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Epidemiologia y clasificacion de los tumores neuroendocrinos

del tracto gastrointestinal

A. ASTUDILLO, J. A. GALVAN!

Seccion de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Universitario de Oncologia

del Principado de Asturias (IUOPA) UNIOVI. Oviedo

RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos del tracto gastroenteropancreati-
co son un grupo bien definido de neoplasias desde que Oberndor-
fer separd los tumores carcinoides de los adenocarcinomas gas-
trointestinales.

Estos tumores se caracterizan por su diferenciacién neurose-
cretora, revelada con diferentes técnicas que demuestran la pre-
sencia de granulos neurosecretores intracitopldsmicos, que al
pasar a la circulacién sanguinea ocasionalmente, producen sinto-
mas generales caracteristicos que pueden ser el primer indicio de
la presencia del tumor.

Si aceptamos el origen de los tumores en células progenitoras
somdticas, serfan las progenitoras endodérmicas con capacidad de
diferenciacion neuroendocrina las que dieran origen a todo este
grupo de neoplasias.

Son tumores poco frecuentes, con una incidencia anual entre 1
y 2/100.000 en Europa y EE. UU. Parece haber un aumento real
en los tltimos 20 afios en todo el mundo. Son especialmente atrac-
tivos para la investigacion por varias razones, entre ellas el espe-
cial reto de encontrar una adecuada clasificacién. Muestran un
amplio espectro de diferenciacién, desde tumores benignos a car-
cinomas anaplésicos poco diferenciados, si bien no existe siempre
una relacién univoca entre grado de diferenciacién e invasién o
agresividad. Para poder establecer un prondstico no sélo se necesi-
ta la clasificacion patoldgica, influye también la sublocalizacién y
el tipo de neurosecrecion. Investigaciones mas recientes han des-
cubierto parte de las bases moleculares que subyacen a los diferen-
tes subtipos, lo que podria servir en el futuro para predecir el pro-
néstico y para la toma de decisiones terapéuticas, especialmente
en relacion con nuevas drogas.

En este articulo tratamos de contestar algunas preguntas, como
su incidencia en nuestro pais, en general y por sublocalizaciones;
las claves patolégicas para su reconocimiento y tipificacién, los
datos minimos que deben figurar en el diagndstico patolégico para
permitir una clasificacién adecuada de acuerdo a la dltima clsifica-
cién de la OMS del 2000, y a la propuesta TNM europea.

También se comenta brevemente la situacién de su clasifica-
cién molecular.

PALABRAS CLAVE: Tumor neuroendocrino gastrointestinal.
Carcinoma neuroendocrino. Topografia, morfologia. Estadifica-
cién TNM europea. Clasificacién. Epidemiologfa.

ABSTRACT

Neuroendocrine gastroenteropancreatic tumors are a well
defined group of neoplasms since 1907, when Oberndorfer iden-
tified the cromaffin subgroup of carcinoid tumors, as different of
the classic gastrointestinal adenocarcinomas.

The main characteristic of neuroendocrine tumors is their
neurosecretory differentiation, revealed with different tech-
nigues, demonstrating intracitoplasmic neurosecretory granules,
occassionally passing to circulation and producing some charac-
teristic general symptoms, which are sometimes the first signal of
the presence of the tumor.

If we accepted the origin of neoplasms in progenitor somatic
cells, as the endodermic progenitor cells with ability to neuroen-
docrine differentiation, these cells would be the origin of all this
group of neoplasms.

They are uncommon tumors, with an incidence of 1-2/100.000
in Europe and USA. It seems that in the last 20 years they are
really increasing in all around the world. They are specially
attractive to research because of the challenge of finding an ade-
quate pathologic classification. They show a broad spectrum of
differentiation, from benign low grade neoplasms to high grade
anaplastic tumors, but relation between well differentiated, inva-
sion and aggressiveness is not always well accomplished. An
approach to prognosis depends not only of pathologic classifica-
tion in morphology, or specific type of neurosecretion, but also of
the sublocation in the gastrointestinal tube. Recent researchs
have discovered a part of the mollecular basis underlying to the
different subtypes, and it would serve in the near future to predict
prognosis and the taking of therapeutic decisions on new drugs.

In this article we intended to answer some questions, as their
incidence in our country, in general and for gastrointestinal tract
sublocations; the clues to reach their morphologic recognition,
the minimal items to accomplish in the patohologic information
to permit an adequate classification, according to the last WHO
2000 classification and to the European TNM proposal.

Also the actual basis to mollecular classification are briefly
commented.

KEY WORDS : Neuroendocrine gastrointestinal tumor. Neuroen-
docrine carcinoma. Topography, morphology. European TNM
staging. Classification. Epidemiology.



94 A.ASTUDILLO Y J. A. GALVAN

INTRODUCCION

Desde que en 1907 Oberndorfer separd los tumores
carcinoides de los adenocarcinomas en el intestino, los
tumores neuroendocrinos del tracto gastroenteropan-
credtico constituyen un grupo bien definido de neopla-
sias.

Estos tumores se caracterizan por poseer marcadores
diferenciales de células neurosecretoras, que se ponen
en evidencia al demostrar con distintos métodos la pre-
sencia de granulos de neurosecrecién citopldsmica de
aminas y neuropéptidos, que, ocasionalmente, al pasar a
la sangre producen sintomas generales caracteristicos
que pueden ser el primer indicio de la presencia del
tumor.

Si aceptamos que las neoplasias en general se ori-
ginan a partir de las células progenitoras de los distin-
tos tejidos y 6rganos corporales, serfan las progenito-
ras endodérmicas con capacidad de diferenciacién
neuroendocrina las que dieran origen a todas las neo-
plasias del grupo.

Aunque no son tumores frecuentes, han atraido a
muchos investigadores hacia su estudio, debido a que
plantean especiales retos: asi el primero es su clasifica-
ci6én patolégica, pues presentan una gama de morfologias
con diferentes grados de malignidad, en donde no siem-
pre se cumple la norma general de relacién entre la dife-
renciacién y la agresividad, existiendo casos de tumores
bien diferenciados metastatizantes. Influye también la
topografia, ya que ademds de los rasgos morfoldgicos
comunes y distintivos de diferenciacién neuroendocri-
na, entre las neoplasias de este grupo se dan sintomas
clinicos y comportamientos bioldgicos en gran parte
predecibles no sélo por los aspectos microscépicos o
por el tipo de neurosecrecién, sino también por la locali-
zacién topogréfica, ya que un tumor de la misma morfo-
logia puede comportarse diferente segin su localiza-
cién. Morfologia, topografia, cardcter secretor o no, tipo
de secrecién y estadificacién son las claves actuales
para la clasificacién de estos tumores.

Investigaciones recientes han descubierto parte de las
bases moleculares que subyacen a los distintos subtipos
tumorales del grupo, lo que permite afiadir a la clasifica-
cién una informacién adicional que probablemente per-
mitird en el futuro predecir de manera mds precisa su
comportamiento bioldgico y decidir las terapias mds
efectivas.

En este articulo intentaremos contestar a las siguien-
tes interrogantes:

(Cudl es la incidencia de estos tumores en general y
por localizaciones tumorales? ;Es similar en todas las
partes del mundo?

(Cbémo reconocemos al microscopio un tumor neuro-
endocrino? ;Qué rasgos microscopicos debe detallar el
pat6logo en su informe?

;Son todos los tumores neuroendocrinos del TGI
similares? ;Puede usarse una clasificacién comiin?

(La clasificacién patolégica aporta datos de infor-
macién prondstica y ayuda a las decisiones terapéuti-
cas, o es preciso ampliarla con una clasificacién mole-
cular?

REV. CANCER
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La célula del sistema neuroendocrino difuso, origen
de estos tumores, ha recibido muy diversas denomina-
ciones: Basalgekornte Zellen de Max Clara, Helle
Cellen (“célula clara”) de Feyrter, célula de Kulchitzki
argentafin, células amarillas de Scmidt por fijacién con
bicromato formulado, células argentafines de Masson,
células argentocromas de Macklin, células argiréfilas de
Hamperl (1), células APUD de Pearse. Su distincién de
otros tipos celulares se hace por la presencia de los gra-
nulos de secrecion citopldsmicos, que el microscopio
electrénico permite ver y que les confiere sus especiales
propiedades tintoriales. La primera tincidn distintiva
usada fueron sales de cromo, demostrando la afinidad
del tumor por ellas (cromafinidad). Posteriormente se
detect6 su afinidad por las sales de plata, o argentafini-
dad (se denomina asi cuando la afinidad por la plata se
pone en evidencia mediante la aplicacién posterior de
un agente reductor). Pero algunas de estas células son
argiréfilas o argentorreductoras, que no argentafines.
Esto significa que reducen la plata y se ven al microsco-
pio directamente con las sales de plata sin utilizar agen-
tes reductores. Hoy en dfa, con las técnicas de inmu-
nohistoquimica conocemos con mds precisién el
contenido de las vesiculas citopldsmicas que propicia-
ban la afinidad por estos colorantes y que caraceterizan
a estas células y a los tumores neuroendocrinos que se
desarrollan a partir de sus células progenitoras.

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores neuroendocrinos son de baja incidencia,
y pueden aparecer en diversas localizaciones corpora-
les. De todas ellas, 1a del el tracto gastrointestinal es la
maés frecuente; se sitia entre el 55 y el 86% del total.
Una de las primeras revisiones fue la reportada por
Feyrter en 2.500 autopsias rutinarias, en las que encon-
tré 56 carcinoides, localizados la mayoria en el ileon,
seguido del intestino grueso y el apéndice. Su inciden-
cia varia en los distintos paises, teniendo probablemente
la raza un papel determinante en estas diferencias (2).
Asi, en poblacién afroamericana y japonesa, el nimero
de tumores neuroendocrinos de recto se eleva hasta 5
veces sobre la poblacién caucasiana.

En los dltimos veinte afios su incidencia ha ido en
notable aumento, segin datos del Registro de la SEER
(3). Aunque el aumento en la incidencia parece real,
puede estar influido sensiblemente por diagndsticos
mds precisos y una mejor vigilancia médica. Podremos
saber en los préximos afios si la tendencia a aumentar se
mantiene.

En nuestro pafs existe un registro nacional de neopla-
sias neuroendocrinas gastroenteropancreéticas, el RETE-
GEP, auspiciado por la Sociedad Espafiola de Endocrino-
logfa y Nutricién. Tiene una base de datos online en la que
comunican los casos los distintos hospitales participantes
del pais. Por él se deduce que la incidencia de los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales oscila entre 1 y 2
casos/100.000 habitantes (4), cifra similar a la de EE.UU.
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La localizacién mas frecuente es el intestino delgado,
incluyendo duodeno, seguida del apéndice. En una revi-
sién de 210 casos consecutivos de tumores neuroendocri-
nos gastrointestinales quirdrgicos en el Hospital Universi-
tario Central de Asturias, la frecuencia de localizaciones
topogréficas fue muy similar a la media nacional (Fig. 1).
Vemos que la mayor incidencia corresponde también al
intestino delgado, seguido del apéndice cecal. También
han sido descritos tumores primarios de este tipo en el
diverticulo de Merckel; en nuestra casuistica contamos
con dos casos.

307 B Eséfago
25 B Estéomago
[ Intestino delgado
20 [ Apéndice
15+ [ Intestino grueso
104 : Bl Recto
[0 Diseminado
5 41
0 -

Fig. 1. Porcentaje de las distintas localizaciones de los tumo-
res neuroendocrinos del tracto gastrointestinal en una serie
consecutiva de 210 casos del Hospital Universitario Central
de Asturias.

COMO IDENTIFICAMOS UN TUMOR NEUROENDOCRINO.
MARCADORES ANATOMOPATOLOGICOS DE DIFERENCIACION
NEUROENDOCRINA

Como rasgos morfoldgicos que indiquen diferencia-
cién neuroendocrina, se consideran en primer lugar los
patrones de crecimiento tumoral tipicos (5) que sirven
para establecer la sospecha diagnéstica inicial y orientar
la bisqueda de los marcadores neuroendocrinos distinti-
vos: Tipo A, formando empalizada periférica, o insular;
Tipo B, formando trabéculas o tibulos; Tipo C, acinar o
glandular. También se dan formas mixtas. Las células
tumorales que los constituyen tienen niicleos monomor-
fos, en general redondeados de cromatina reticulada
finamente granular y citoplasma de bordes definidos
levemente esosinofilico en cuyo interior se suele obser-
var cierta granularidad fina, mds evidente con tinciones
especiales, que revelan los granulos de neurosecrecién
invariablemente presentes. En los granulos se puede
detectar por inmunohistoquimica la presencia de marca-
dores generales y otros més especificos del producto
secretado.

Para la deteccién inmunohistoquimica de marcadores
de diferenciacién neuroendocrina, podemos clasificar-
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los de acuerdo a su localizacién: a) de granulo neurose-
cretor; b) de membrana celular; ¢) citoplasmicos; d) de
citoesqueleto; y e) nucleares. Se requiere positividad de
al menos dos marcadores para considerar a un tumor
como neuroendocrino.

—Entre los primeros, la cromogranina A (Fig. 2), gli-
coproteina secretora soluble identificada en el interior
del granulo de neurosecrecién, empaquetando su conte-
nido. También la HISL-19, o secretogranina IV, que
forma parte de la familia de las graninas. Un segundo
marcador del granulo es la sinaptofisina, que identifica
proteinas de la membrana que lo envuelve. La presencia
de estas proteinas en los grdnulos citopldsmicos, asi
como otras proteinas mds especificas del contenido de
los mismos, son los principales marcadores de diferen-
ciacién neuroendocrina. Pero no sélo en el tejido, sino
que en el caso de la cromogranina A, también se puede
detectar esta en suero, sirviendo como indicador de la
presencia de tumor con cierta utilidad para detectar los
tumores no funcionantes, la respuesta a la terapia.y las
recidivas tumorales.

—Hay en estas células tumorales mas marcadores de
diferenciacion neuroendocrina ademés de los que iden-
tifican los granulos citoplasmicos: asi, podemos detec-
tar la presencia de CD56, o N-CAM, una proteina de
superficie celular que funciona como molécula de adhe-
sién especifica del tejido neural.

—Hay también marcadores citopldsmicos en rela-
cién con el metabolismo, como la enolasa neuronal
especifica, isoenzima de la enolasa glicolitica, que al
menos en nuestra experiencia no es un buen marcador
de diferenciaciéon neuroendocrina, pues con frecuencia
se obtiene marcajes positivos inespecificos. Otro buen
marcador citopldsmico es la PGP9,5; proteasa del grupo
de las ubicuitin C-terminal hidroxilasas, que marca tam-
bién células nerviosas y sus expansiones.

—También hay marcadores de citoesqueleto especi-
ficos de tumores neuroendocrinos, como una de las iso-
formas de la beta tubulina, la forma fosforilada betalll
tubulina, cuya expresion ha sido descrita en el cerebro
en desarrollo y en tumores neuroendocrinos derivados
del intestino primitivo. Su expresion ha sido relacionada
con el grado de malignidad en los tumores neuroendo-
crinos pulmonares. Se ha asociado también a las formas
gastroenteropancredticas (6) aunque sin correlacién con
el grado.

—En cuanto a marcadores de diferenciacién neuro-
endocrina nucleares destaca el factor de transcripcién
CDX2, que regula el desarrollo del intestino.

Una gran proporcidn de estos tumores expresan recep-
tores de somatostatina en la superficie celular, lo que per-
mite el uso de andlogos de somatostatina como el octed-
trido para bloquear su accién e inhibir el desarrollo
tumoral. La inmunohistoquimica permite detectar y loca-
lizar los receptores con mas afinidad por los andlogos,
como el SSTR 5 o el SSTR 2a, permitiendo asi saber qué
tumores pueden responder mejor a esa terapia (7).

Entre los marcadores especificos de tipo de secrecién,
se encuentran las aminas y neuropéptidos que estos
tumores producen, que suponen mds de 15 subtipos
(TablaI). Las células secretoras de serotonina se denomi-
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Fig.2.A: H. Eosina; B: sinaptofisina; C: cromogranina; D: una neoplasia neuroendocrina debe tener la gran mayoria de las célu-
las con marcaje de neurosecrecion; E: sélo algunas células con neurosecrecion seria un tumor con componente neuroendocrino
focal; F: ocasional presencia de diferenciacion neuroendocrina: estd presente en muchos tumores y es inespecifico.

TABLAI

MENSAJEROS HORMONALES MAS FRECUENTES DE LAS
CELULAS NEUROENDOCRINAS DEL TGEP Y LAS SIGLAS

DE SUS TIPOS CELULARES
G Gastrina
ECL Histamina
D Somatostatina
Ec Serotonina
K Colecistokinina
P Péptido gastrointestinal (GIP)
M Miotilina
S Secretina
PP Péptido P
L Enteroglicogon y péptidoY'Y
N Neurotensina
$,B Insulina
o, A Glucagén

nan “enterocromafines” (EC). Las secretoras de histami-
na se denominaron ‘“enterocromafin-like” (ECL), pero
este término sirve hoy para denominar todas las que no
son secretoras de serotonina.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS
DEL TRACTO GASTROENTEROPANCREATICO

La primera clasificacién data de 1907, cuando Obe-
rendorfer (8) comprobd la cromafinidad que caracteri-
zaba a los tumores que denomind carcinoides (9), y que
sirvié para separarlos de los carcinomas del tracto gas-
trointestinal. Posteriormente, Williams y Sandler los
clasificarian de acuerdo a su origen embrionario y topo-
grafia en tres grandes grupos: de intestino anterior,
medio y posterior (foregut, midgut y hindgut, respecti-
vamente) (10) dentro del grupo del intestino anterior se
incluyen, ademds de los primarios de eséfago y estéma-
g0, los tumores neuroendocrinos pulmonares y timicos,
por tener este origen endodérmico comun.

La clasificaciéon morfolégica de la OMS del afio
2000 de tumores neuroendocrinos (11) (Tabla II) inclu-
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CLASIFICACION MORFOLOGICA Y EN GRADOS DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL OMS 2000

Indice mitdtico Indice proliferativo por i 67 Invasion vascular Invasion pared

G1.1 Tumor neuroendoctino Menos de 2 mitosis x10 CGA Menos del 20% de células 10 10

de bajo grado, benigno 6x 2 mm’ positivas
G1.2 Tumor neuroendocrino Menos de 2 mitosis x10 CGA Menos del 20% de células sf i

de bajo grado, de potencial 6 x 2 mm’ positivas

maligno incierto
(2 Carcinoma neuroendocrino Entre 2 y 20 mitosis x 10 CGA Mas del 20% de células positivas sf sf

de bajo grado 6 x 2 mm’
(3 Carcinoma neuroendocrino Més de 20 mitosis x 10 CGA Més del 20% de células positivas sf sf

de alto grado 6 x 2 mm’

y6 la de los tumores gastroenteropancredticos y vino a
superar las anteriores clasificaciones, y especialmente la
de tumores digestivos de la OMS previa, publicada en el
“libro azul de tumores del aparato digestivo” (12), no
unificadora. La clasificacién del 2000 respondié a una
necesidad reiteradamente demandada (13). Lo mds des-
tacado de ella es la relegacién a un plano secundario de
la terminologia carcinoide, siguiendo anteriores pro-
puestas. Agrupa la morfologia de los tumores en el
siguiente esquema en el que los dos primeros engloban
los tumores bien diferenciados:

1. Tumor neuroendocrino bien diferenciado, benig-
no o de comportamiento incierto.

2. Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado.

3. Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado o
de alto grado (14).

4. Formas mixtas.

El grupo 1 equivale a los antiguos carcinoides, y el
grupo 2 es equivalente a los carcinoides atipicos, con-
templados como tales sélo en la clasificacion de los
tumores neuroendocrinos pulmonares del 2000.

El hecho mds relevante de esta clasificacién es la
constatacion practica de su valor prondstico (15,16).
De acuerdo con ella, los tumores neuroendocrinos del
tracto gastroenteropancreético se clasificardn por: a)
localizacién; b) morfologia, segtin los subtipos antes
citados y especificando tamafio, nivel de invasién y
grado; y c) clinica, secundaria a la invasién y/o al sin-
drome hormonal.

La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos
(ENETS) hizo una nueva propuesta de estadificacién
(17) para estandarizar, a través de una primera conferen-
cia consenso en 2005, los tumores de intestino anterior
(18); y en 2007 para intestino medio y posterior (19). En
ella se reconoce que, aunque estd aceptado que ningtin
sistema de gradacién histolégica predice el comporta-
miento de los tumores bien diferenciados, y que en los
tumores de origen neuroendocrino la atipia no es criterio
de mayor agresividad, se puede establecer una gradacién
basada en el indice mitdtico y en el indice proliferativo
con la expresion celular del marcador Ki 67, que puede

contribuir a clasificarlos y a establecer un prondstico,
sobre todo en los tumores de bajo grado. Aunque clésica-
mente se dice que ninguna gradacién histolégica predice
el comportamiento de los tumores bien diferenciados,
estudios recientes apoyan la utilidad de la gradacién en
algunas de las localizaciones. Las mitosis se deben contar
en 40 campos microscopicos de gran aumento (CGA) y
para establecer el porcentaje de las células marcadas con
Ki 67, se debe contar al menos 2000 células.

Esta clasificacién en grados serfa comun para todos
los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal,
y ya estaba contemplada por la clasificacion de la OMS.

Dado que la topografia tiene implicaciones en el
comportamiento de los tumores (20,21) no se puede
establecer una clasificacién TNM tnica para todo el
tracto gastreoenteropancredtico. Cuando queremos que
tenga valor prondstico y para la toma de decisiones,
debemos recurrir a una clasificacién detallada, que es lo
que se ha logrado a través de la propuesta TNM de la
ENTS. Es la principal aportacién de la propuesta, con el
establecimiento de diferencias discretas en la T depen-
diendo de cada localizacién.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DE ESOFAGO

Los tumores y carcinomas neuroendocrinos de bajo
grado son muy infrecuentes en esta localizacion,
representando el 0,02% de todos los cénceres de esé-
fago (22). Como también sucede en el extremo distal
del tubo digestivo, es en esta zona proximal donde se
dan con mayor ferecuencia las formas de carcinoma
neuroendocrino poco diferenciado, sobre todo el car-
cinoma neuroendocrino de célula pequefia (23).
Todos ellos suelen localizarse en el tercio distal. Al
microscopio electrénico incluso los menos diferencia-
dos (24), demuestran poseer vesiculas de neurosecre-
cién. Debido a que no suelen dar clinica hormonal,
son silentes hasta que no causan obstruccién. Por ello,
dos de cada tres ya tienen metdstasis en el momento
del diagndstico.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTRICOS

Al contrario que en el eséfago, en el estémago los
tumores de bajo grado son los més frecuentes. La gastri-
na se ha demostrado como un potente agente tréfico
para las células neuroendocrinas gastrointestinales,
habiéndose descrito morfolégicamente una secuencia
desde displasia a neoplasia como etapas de maligniza-
cién en los pacientes con hipergastrinemia. Los niveles
elevados de gastrina se dan en las personas con gastritis
atréfica autoinmune (A-CAG), en el sindrome de
Zollinger-Ellinson (ZES) y en la noeplasia endocrina
multiple MEN 1 con ZES asociado. Pero parece que la
gastrina por si sola no es suficiente para producir tumo-
res, como lo corroboran los casos de ZES esporédico.
Es cuando el ZES se da en un contexto de MEN-1, que
la frecuencia de carcinoides se eleva notablemente.

El grupo de Capella los clasificé en tres subtipos: I,
el asociado a gastritis atrdfica; II, el asociado con MEN
Iy ZES, y 111, las formas esporddicas. Los tipo I y II
suelen ser hiperplasias y displasias y tumores pequefios
y multiples; de bajo grado. Los del tipo III suelen ser
tumores grandes y no funcionantes, de alto grado.

En la propuesta de estadificacién TNM europea, el
estémago es la tinica topografia en la que se recomienda
Tis para las displasias/ tumores in situ de menos de 0,5
mm. Se clasifican como T1 los de 0,5 a 1 cm que no
rebasan la submucosa, y T2 los mayores de 1 cm o que
infiltrando la muscular, no rebasan la subserosa. Rindi
recomienda dar grados de malignidad en las neoplasias
endocrinas géstricas (25) y muy especialmente en las de
células ECL.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DUODENALES

Pueden presentarse a lo largo de todo el duodeno,
pero tienen algunas localizaciones preferentes; se con-
centran en la 1* y 2% porcién. En la ampolla de Vater
constituyen el 2-3% de todos los tumores ampulares
(26). Suelen ser pequefios. Los sintomas son precoces y
debidos a la infiltracién local, y en menor nimero de
casos, por los péptidos secretados. De estos tltimos des-
tacan los gastrinomas, de bajo grado, que aparecen
esporddicamente o asociados a neoplasia endocrina
multiple MEN I. Causan el sindrome de Zollinger-Ellin-
son. El 13% de los gastrinomas son duodenales. Tam-
bién se dan en esta localizacién los que producen soma-
tostatina o somatostatinomas, de los que incluso los
bien diferenciados son de comportamiento agresivo. Por
ello, es especialmente importante identificar el tipo de
secrecién para hacer una adecuada correlacién clinico-
patoldgica. La identificacién de estos tltimos la facilita
el hecho de que, al microscopio, los somatostatinomas
suelen evidenciar microcalcosferitas o cuerpos de psa-
moma entre las células tumorales, muy infrecuente en
otros tipos de secrecién tumoral. Hay asociacién de
somatostatinomas (tumores de células D) con neurofi-
bromatosis NF1 en un 50%.

Estos tumores neuroendocrinos secretores son en su
mayoria (23%), de mas de 20 mm o T2; el 40% tienen
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ya metéstasis ganglionares en el momento del diagnds-
tico. La mitad de los asociados a ZES-MEN I y los
esporadicos con ZES son agresivos. Los gastrinomas
asociados a ZES tienen peor prondstico que las formas
no funcionantes.

En cuanto a la propuesta de estadificacion TNM
europea, se consideran T1 los tumores iguales o meno-
res a 1 cm que no rebasan la submucosa; T2 los que
miden entre 1 y 2 cm o que no rebasan la muscular; y
T3 cuando infiltran péncreas o retroperitoneo. Los T4
afectan peritoneo y/u 6rganos vecinos.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DE HIGADO Y PANCREAS

Aunque extraordinariamente infrecuentes y siempre
descartando metéstasis de un primario extrahepdtico,
los tumores neuroendocrinos primarios de higado han
sido reportados, aproximadamente algo més de 50 casos
en la literatura, probablemente de origen en ductos
biliares intrahepéticos, y dominando los de tipo morfo-
16gico I y II de la OMS.

En péancreas son poco frecuentes, representan un 1-2%
de todos los tumores de péncreas. La clasificacién de la
OMS diferencia dos grandes grupos: los tumores funcio-
nantes y los no funcionantes. Entre los primeros, los tipos
de tumores mds frecuentes son los productores de insuli-
na, seguidos de los de glucagdén, somatostatina, péptido
vasoactivo intestinal (VIP) y otros. La mayoria aparecen
como nddulos sdlidos de bordes bien definidos; raramen-
te son quisticos. Su didmetro oscila entre 1 y 5 centime-
tros. Los insulinomas suelen ser mds pequefios.

El tamafio de los no funcionantes suele ser mayor
cuando se detectan. Se considera el tamafio de 2 cm
como limite, de modo que los de tamafio inferior serdn
T1, en su mayoria no angioinvasivos y con menos de 10
mitosis por 10 CGA e inscribibles en el nivel Ia, es
decir, tumores neuroendocrinos de bajo grado. Con
mayor riesgo de malignizacién son los mayores de 2
cm, que miden entre 2 y 4 cm, que suelen tener entre 2 y
10 mitosis por 10 CGA, angioinvasién o invasién neural
y se consideran Ib o de comportamiento incierto. Ele-
védndose el riesgo de malignidad cuando el tamafio
supera los 4 cm, en que suelen tener invasién local
macroscopica de duodeno y ductos biliares extrahep4ti-
cos y/o metds tasis y suelen corresponder al grupo II de
la OMS de carcinomas neuroendocrinos de bajo grado.
Los T4 infiltran érganos adyacentes o grandes vasos.
Cuando el tumor es muiltiple se estadifica como Tm.

Los insulinomas suelen ser benignos. De los otros
tumores funcionantes, un 10-15% entran en la categoria
I de la OMS pero la mayoria son carcinomas neuroen-
docrinos bien diferenciados, o categoria II de la OMS.

El patrén microscépico puede tener los distintos sub-
tipos descritos, solido, trabecular, seudorosetas, etc.,
claramente reconocible como neuroendocrino, formado
por células monomorfas, eosindfilas, que a veces adop-
tan un citoplasma mds claro o incluso mds acentuada-
mente eosinéfilo u oncocitico. Por el patrén no se puede
deducir el tipo de secreciodn, si bien aquellos que tienen
estroma amiloide suelen ser insulinomas, y los de
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estructura glandular con cuerpos de psamoma, somatos-
tatinomas, comunmente localizados en el territorio
periampular.

En el diagnéstico diferencial es importante separar-
los del tumor seudopapilar y sélido, que tiene similitu-
des en el patrén morfoldgico, pero en el momento del
diagnéstico son de mayor tamafio, probablemente en
parte por carecer de sintomas hormonales. Se dan en
edades jovenes, y sobre todo, aunque pueden ser positi-
vos para sinaptofisina, expresan caracteristicamente
vimentina, CD-10 y alfa-1 antitripsina. También puede
plantearse el diagndstico diferencial con los carcinomas
acinares, que producen tripsina, y con los pancreato-
blastomas. En todos los casos es el aspecto citoldgico lo
que los hace més similares con los tumores neuroendo-
crinos. La inmunohistoquimica para marcadores neuro-
endocrinos es lo que permite el diagndstico conclusivo.

Nosotros tratamos siempre de reservar un fragmento
del tumor congelado en el Banco de Tumores, para, una
vez establecido el diagndstico de tumor neuroendocrino
por los marcadores diferenciales generales, poder iden-
tificar posteriormente por bioquimica el tipo de secre-
cién. Esto resulta de gran ayuda cuando no se dipone de
una baterfa de inmunohistoquimica que incluya identifi-
cacién de insulina, glucagén, gastrina, serotonina, etc.,
por este procedimiento.

Los carcinomas neuroendocrinos de alto grado o III
de la OMS son rarisimos en esta localizacion.

Los estudios moleculares de las formas esporddicas
demuestran una mayor complejidad de las aberraciones
cromosémicas y pérdidas alélicas en los tumores no
funcionantes, seguido de glucagonomas y VIPomas. En
ellos, estas anormalidades se asocian a comportamiento
agresivo. Insulinomas y gastrinomas tienen menos alte-
raciones genéticas que otros tumores. En estudios
amplios de expresién génica, el patrén de expresion de
estos tumores pancredticos difiere del de tumores neu-
roendocrinos de otras zonas del tubo digestivo.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DE YEYUNO DISTAL E ILEON

En los tltimos afios, en los que las estadisticas eviden-
cian un descenso en el nimero de tumores neuroendocri-
nos de apéndice, la localizacién en {leon es la mas fre-
cuente del tracto gastrointestinal. Asi ocurre en nuestro
medio. Los de fleon constituyen el 70% de los tumores
neuroendocrinos de intestino delgado. Un 3% se dan en
el diverticulo de Meckel. En un 25-30% de los casos son
multiples, y aparecen como nddulos profundos en la
mucosa-submucosa que a veces infiltran toda la pared e
incluso el peritoneo, y se estadifican como Tm. Es la
zona del tubo digestivo que tiene mds tumores secretores
de serotonina, o de células EC, de los cuales un 5-7% dan
sindrome carcinoide, invariablemente asociado a metés-
tasis hepéticas. Otros producen sustancia P y otras takiki-
ninas, como la neurokinina A. En esta localizacion la
estadificacion T identifica como T1 los tumores menores
de 1cm que no rebasan la submucosa; T2 los que llegan a
la muscular o son mayores de 1 cm; T 3 los que llegan a
la subserosa y T4 los que alcanzan el peritoneo.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DE APENDICE CECAL

Constituyen del 25 al 30% de todos los tumores neu-
roendocrinos del tracto gastrointestinal. Se ven como
hallazgo casual en un 3-9% de todas las apendicectomi-
as, localizdndose el 60-70% de ellos en la zona apical.
Segtin la dltima revision de la SEER, la mayoria de los
tumores de apéndice se detectan con un tamafio inferior
a 1 cm. Y sabemos que son muy raras las metdstasis en
tumores menores de 2 cm (27), as{ que su presencia en
la mayoria de los casos es anecdética y no tiene trascen-
dencia para el paciente.

De acuerdo con la clasificacién de la OMS del 2000,
se agrupan morfoldgicamente como:

—Tumor neuroendocrino bien diferenciado o de
comportamiento incierto.

¢ Menor o igual a 2 cm, no funcionante, no
angioinvasivo.

* Mayor de 2 cm, confinado a subserosa, angioin-
vasion.

—Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado, si
invade mesoapéndice o mds alld o tiene metéstasis.

—Carcinoide caliciforme/adenocarcinoide/carcinoi-
de mucinoso.

La propuesta europea de TNM da alguna precisién
maés, basada en el nivel de extensién de tumor primario
hacia el meso: los T1 serian tumores que respetan la mus-
cularis propria, de menos de 2 cm, sin angioinvasién, y
de comportamiento benigno. Los T2 aunque no superen
los 2 c¢m, tendran invasién de la muscularis propria pero
1a infiltracién del meso no debe superar los 3 mm. Los T3
tendrdn mds de 2 mm de tamafio o invasién del meso més
alld de los 3 mm. El tamafio del tumor determina el T,
pero muy especialmente en el subtipo morfoldgico de los
adenocarcinoides donde se recomienda ain mayor preci-
sién en la medida, para poder establecer como Tla los
tumores de menos de 1 cm y T1b los de 1-2 cm.

La morfologia del tumor no presupone el estadio, ya
que tumores de apariencia benigna dan metdstasis (28).
Es importante recordar que en esta localizacién se da
una variedad de tumores carcinoides con caracteristicas
morfoldgicas especiales de dificil diagndstico, como la
variante tubular, que se confunde con el adenocarcinoma
metastdsico. Y considerar también que la variante muci-
nosa o goblet cell carcinoid (29) que se da en un 10% de
los carcinoides, suele ser de crecimiento concéntrico y
no producir efecto masa. En cuanto a la afectacién de la
serosa, s6lo en los adenocarcinoides se relaciona con
afectacién ganglionar y tiene valor prondstico. El valor
prondstico de la afectacién del meso estd en discusion
(30). Se recomienda detallar en el informe patolégico:
tamafio, localizacién dentro del apéndice, nivel de inva-
sién del meso en milimetros, invasién vascular y grado
de proliferacion con indice mitético y porcentaje de
células Ki 67 positivas. Es conveniente valorar la inva-
si6n vascular con inmunohistoquimica, ya que la inva-
sién vascular cierta es facil de confundir con artefactos,
pero se asocia a metdstasis, aunque en una cifra inferior
a la de otras localizaciones (un 30%). Como la afecta-
cién ganglionar es tan infrecuente en esta localizacidn,
no tiene buen valor predictivo.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL COLON

Son infrecuentes. En la udltima revisién de tumores
neuroendocrinos de la SEER, los tumores de ciego eran
el 347% del total, predominando en caucasianos. No
suelen dar sintomas precoces, por lo que el 50% se diag-
nostican en estadio avanzado. Metastatizan a higado,
ganglios, mesenterio o peritoneo. Como para el recto, se
estadifican Tla los igual o menor de 1 cm y T1b los
que miden entre 1 y 2 cm, T3 para los que infiltran la
serosa pericdlica, con subtipos a, b y ¢ dependiendo de
la distancia la muscular.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DE RECTO Y CANAL ANAL

Su incidencia va en aumento. Suelen ser tumores
pequefios, polipoides. Suelen tener glucagén y glicenti-
na en vez de serotonina, por lo que rara vez dan sindro-
me carcinoide en tumores de esta localizacién. Se han
identificado un importante nimero de tumores de célu-
las L con glucagén, glicentina y PP-PYY. Las formas
tumorales pequefias de tumores < 2 cm bien diferencia-
dos rara vez metastatizan y se curan con escision local.

Al igual que sucede en el eséfago, en esta localiza-
cién predominan netamente los tumores poco diferen-
ciados, tanto el carcinoma neuroendocrino de célula
grande como el carcinoma neuroendocrino de célula
pequena (31), con un mal prondstico, ya que suelen ser
metastdticos en un alto porcentaje al diagndstico (32).

DIFICULTADES DIAGNOSTICAS EN LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS DE ALTO GRADO

Pueden tener un patrén dominante de célula grande,
similar a los neuroendocrinos de célula grande del pul-
moén, o también, aunque mucho menos frecuente, pue-
den ser similares al anaplésico de célula pequefia (33)
de pulmén.

Se caracterizan por tener un patrén de crecimiento
maés desordenado que los neuroendocrinos de bajo gra-
do, lo que dificulta especialmente su diagndstico, ya
que hay que detectar ciertos rasgos morfoldgicos (zonas
focales de patrén trabecular, rosetoide o festoneado,
cromatina finamente grumosa con escaso pleomorfismo
nuclear, citoplasma levemente granuloso) para pensar
en la posibilidad de que lo sean y hacer las técnicas
inmunohistoquimicas que lo confirmen para diferen-
ciarlos de los adenocarcinomas de alto grado; lo cual es
importante porque tienen peor prondstico que estos. En
particular, los de célula pequefia, diagnosticados con
frecuencia en estadio avanzado, tienen bajo indice de
respuestas a la quimioterapia (34), si bien se han descri-
to series con respuestas similares a los del pulmén (35).
Es por ello del médximo interés no inscribir todos los
poco diferenciados en un solo grupo, sino separar clara-
mente los de célula grande de los de célula pequefa y
del los no-neuroendocrinos anapldsicos, con objeto de
poder valorar los efectos del tratamiento. Para ello se
han establecido unos criterios diagndsticos minimos
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para el de célula grande (36) que requieren positividad
para al menos un marcador neuroendocrino en al menos
un 10% de las células. Estos criterios no tienen atin una
aceptacion general.

ALTERACIONES GENETICAS

El interés en establecer un prondstico queda resuelto
en gran parte con las dltimas clasificaciones de la OMS y
TNM, que permiten estadificacién y gradacién, de valor
prondstico demostrado (37). Pero hay aun al menos en
los aspecto précticos de la toma de decisiones terapéuti-
cas dos interrogantes importantes para resolver: la prime-
ra es con los tumores neuroendocrinos clasificados como
I b o de potencial maligno incierto: ;hay alguna identifi-
cacién molecular que pueda resolver esta incerteza? La
segunda es una ayuda para el prondstico y las decisiones
terapéuticas en las morfologias II y III de la OMS (carci-
noma neuroendocrino de bajo y de altogrado).

Se han buscado marcadores genéticos que distingan
los tumores neuroendocrinos de bajo grado y los de alto
grado (38). Pero no se ha encontrado un patrén bien defi-
nido de alteraciones genéticas en estos tumores, ni se ha
podido probar una secuencia de malignizacién progresiva
desde las formas de bajo grado a las de alto grado: por
hibridacién genémica comparativa, las ganancias y pérdi-
das de zonas cromosdmicas son diferentes entre los dos
grupos, y en los arrays de expresidn génica, los patrones
no se superponen, aunque el grado de complejidad de las
alteraciones aumenta en los de alto grado.

Se han realizado también arrays de expresion génica
de tumores neuroendocrinos de pédncreas para compa-
rarlos con los del tubo digestivo, confirmdndose que tie-
nen unos perfiles de expresiéon génica diferentes (39).
También se han publicado arrays con seleccién de
genes encaminados a la biisqueda de una clasificacién
que permita la toma de decisiones terapéuticas (40).

Se han podido constatar modificaciones genéticas
puntuales con valor prondstico. Podriamos agrupar la
expresion de genes relacionados con estos tumores, por el
lugar de accién de las proteinas que codifican, y por su
capacidad para actuar como oncogenes O COmO genes
supresores. Entre ellos destacan algunos receptores de
membrana para factores de crecimiento, como el PDGFR
beta, anormalmente fosforilado en los tumores neuroen-
docrinos de péancreas (41), las moléculas de adhesién
galectina 4, de la familia de las lectinas, que aumenta su
expresion notablemente en los tumores neuroendocrinos
ileales (42), o la molécula de adhesién CD44, que se deja
de expresar en las formas mds agresivas, que pierden
también la expresion de CD99 (43). Hemos podido cons-
tatar, como ya ha sido descrito (44), la pérdida de expre-
sién de E-cadherina en los carcinomas neuroendocrinos,
escenificando la transicién epitelio-mesénquema que
facilita el cardcter agresivo, y que se acompaia de deslo-
calizacién de la beta catenina, que pasa de la zona sub-
membrana al citoplasma, y de ahf al nicleo, actuando a
ese nivel sobre promotores de genes proproliferativos.
Este cambio se asocia a un aumento de la expresién
nuclear del factor de transcripcidn Snail, regulador de la
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transcripcién de E-cadherina y otros genes relacionados.
Otras protefnas nucleares que se sobreexpresan en estos
tumores son el growt arrest and DNA-damage inducible
beta, GADD456 y la proteina “survivina” (45), a cuya
expresion se ha atribuido valor prondstico.

Entre los genes supresores relacionados con estos tumo-
res, ademads del MEN-1, de las formas familiares, estin los
segundos mensajeros como el PTEN. Se ha reportado pér-
dida de expresion de la proteina del retinoblastoma en el
60% de los tumores neuroendocrinos de alto grado de
ampolla de Vater, cosa que no se da en los adenocarcino-
mas de la misma localizacién. También se ha dado rele-
vancia a moduladores de la respuesta inflamatoria como el
COX-2 (46), incluso como marcador prondstico.

Se puede concluir que, aunque se han definido mar-
cadores moleculares especificos para formas de alto y
bajo grado, son diferentes segtin topografia. Se han des-
crito marcadores moleculares aislados de gran interés,
especialmente los relacionados con la transicién epite-
lio-mesénquima, pero queda por determinar el espectro
de los marcadores que nos puedan ayudar a conocer el
prondstico de un tumor dado para poder tomar decisio-
nes. Por el momento, en la practica, podemos utilizar la
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RESUMEN

Los tumores gastroenteropancredticos de origen neuroen-
docrino producen sintomas derivados de la secrecién de hor-
monas, o bien se presentan como tumores no funcionantes.
Su diagnéstico se basa en la determinacién de marcadores
“tumorales no especificos como la cromogranina A; y péptidos
y hormonas especificos de cada tipo tumoral, como el 4cido
5-hidroxindolacético, gastrina, insulina, glucagén y otros. La
tomografia axial computerizada y la resonancia magnética
nuclear son las técnicas més utilizadas para la localizacién de
los tumores pancredticos y las metéstasis. La ecograffa
endoscdpica presenta una sensibilidad alta en la localizacién
de tumores de la cabeza del pancreas. La gastrosocopia, colo-
noscopia, cépsula endoscépica y enteroscopia con doble
balén, son técnicas utilizadas en el diagndstico de los tumo-
res carcinoides. La gammagraffa de receptores de somatosta-
tina localiza tumores primarios y metdstasis, y ayuda a la
seleccién de pacientes para tratamiento con andlogos de
somatostatina y radiontclidos. Nuevas técnicas, como el ''C
(5-HTP)-PET 6 *F-L-DOPA-PET necesitan ser evaluadas.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos gastroente-
ropancreéticos. Cromogranina A. Ecografia endoscépica.
Gammagrafia de receptores de somtostatina. Tomografia de
emisién de positrones.

INTRODUCCION -

Desde el descubrimiento de los tumores carcinoides
por Oberndorfer hace 100 afios (1), los tumores deriva-
dos de las células neuroendocrinas se han denominado
tumores APUD, tumores del sistema neuroendocrino
difuso y, actualmente, tumores gastroenteropancreaticos
de origen neuroendocrino (TEGEP). Las células neuro-
endocrinas derivan de la cresta neural, neuroectodermo
y endodermo; se caracterizan por producir neuropépti-
dos, neurotransmisores o neuromoduladores, por pre-
sentar granulos densos de secrecion y carecer de sinap-

ABSTRACT

Gastroenteropancreatic tumours with a neuroendocrine
origin produce symptoms caused by hormonal secretion, or on
the contrary are non-functioning tumours. Diagnosis is based
on the measurement of non specific tumoral markers such as
cromogranin A, and other specific markers for each tumoral
type, such as 5-hydrioxiindolacetic acid, gastrin, insulin,
glucagon and others. Computerized tomography and magnet-
ic resonance imaging are the most frequently used techniques
for the detection of pancreatic tumours and their metastasis.
Endoscopic ultrasound has a high sensitivity for tumour local-
izacion in the pancreas head. Gastroscopy, colonoscopy,
endoscopic capsule and double balloon enteroscopy are tech-
niques used for the localization of carcinoid tumours. Scintig-
raphy with somatostatin receptors locate primary tumours
and their metastasis; and it is useful selecting patients for
treatment with somatostatin analogues and radionuclid thera-
py. New techniques such as "'C (5-HTP)-PET or "*F-L-DOPA-
PET need to be evaluated.

KEY WORDS: Gastrointestinal neuroendocrine tumours.
Pancreatic neuroendocrine tumours. Cromogranin A. Endo-
scopic ultrasound (EUS). Somatostatin receptor scintigraphy
(SRS). Positron emission tomography (PET).

sis. Se organizan formando gldndulas endocrinas (hip6-
fisis, paratiroides, médula adrenal y paraganglios) o de
forma difusa en el tracto gastrointestinal, péancreas,
células C del tiroides, timo, tracto respiratorio, tracto
biliar y tracto urinario. Las células neuroendocrinas del
pancreas derivan de progenitores comunes que se dife-
rencian por medio de péptidos reguladores, como neu-
rogenina (3) y neuro D, en los distintos tipos celulares
que secretan insulina, glucagdén, somatostatina y poli-
péptido pancredtico (2). En la mucosa géstrica y criptas
de las células intestinales las células progenitoras se
diferencian en células neuroendocrinas especializadas
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que sintetizan ghrelina, gastrina, somatostatina, seroto-
nina, colecistokinina, glucagén péptido-like (GLP-1),
polipéptido gastrointestinal vasoactivo (VIP) y otros
péptidos (3).

Los TEGEP incluyen a los tumores carcinoides del
tracto digestivo y los tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos. Derivan de las distintas lineas celulares neuroen-
docrinas, pueden secretar uno o mds péptidos, produ-
ciendo sindrome clinicos de hipersecrecién hormonal
caracteristicos, o bien presentarse clinicamente como
tumores no funcionantes, con sintomas derivados del
efecto “masa” del tumor. Constituyen un grupo muy
heterogéneo de neoplasias, con caracteristicas histoldgi-
cas comunes, como la presencia de grdnulos de secre-
cién de cromogranina A, pequefias vesiculas (sinaptofi-
sina, sinaptobrevina y SV2) y expresion de receptores
de somatostatina en la membrana (4). Cada tumor
expresa y secreta distintas hormonas: gastrina, insulina,
glucagdn, serotonina, PP, VIP, etc. Se han descrito en
algunos tumores la expresion de  NCAM (“moléculas
de adhesion de la célula neural”), CD56, VMATI
(“transportadores vesiculares de monoaminas tipo 17),
CDX2, TTF-1 (“factor de transcripcién tiroideo tipo 17)
y receptores dopaminérgicos (5.6).

Su incidencia es variable segin el tipo de tumor y
oscila entre el 0,7-4,2/100.000 habitantes afio (7). Se
pueden clasificar en funcién del origen embriolégico en
tumores derivados del intestino anterior, medio y poste-
rior, pero actualmente la OMS los clasifica en tumores
neuroendocrinos bien diferenciados, carcinomas neuro-
endocrinos bien diferenciados y carcinomas neuroendo-
crinos pobremente diferenciados.

El estudio de los pacientes con TEGEP debe incluir
la sospecha diagnostica inicial a través de los datos cli-
nicos, el estudio bioquimico, el diagndstico del tumor
primario y la extensién tumoral mediante pruebas de
imagen, la investigacién de sindromes hereditarios aso-
ciados, la confirmacién histoldgica, el tratamiento de
los sintomas de hipersecrecion hormonal y el tratamien-
to del tumor primario y las metdstasis con cirugia como
primera indicacidn, si esta es viable.

DATOS CLINICOS

La presentacion clinica depende del tipo de tumor, la
localizacién y el tipo de secrecién hormonal (tumores
funcionantes o no funcionantes).

Los tumores carcinoides producen aminas como la
serotonina, histamina, neuroquinina A, sustancia P y en
ocasiones secrecion de otras hormonas como ACTH y
GHRH. Se presentan en algunos casos con el tipico sin-
drome carcinoide, sobre todo los localizados en intesti-
no delgado y cuando existen metdstasis. Se caracteriza
por enrojecimiento cutdneo o flushing, hipermotilidad
intestinal con diarrea, taquicardia e hipotensién; en oca-
siones broncoespasmo, artropatia y edema. La pelagra
puede aparecer por el consumo y posterior deficiencia
de triptéfano. Pueden producir fibrosis mesentérica y
retroperitoneal, que en ocasiones provoca hidronefrosis
e insuficiencia renal secundaria a obstruccién renourete-
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ral. La fibrosis cardiaca estd presente en el 15-30% de
los casos (hasta en el 70% de los casos siguiendo crite-
rios ecogréficos). La serotonina y las taquicininas a tra-
vés de TGF-B (Transforming growth factor-f) e IGF-1
(Insulin growth factor type 1) originan placas fibréticas
que aparecen sobre todo en vélvula trictispide y corazén
derecho (8). Muchos de los carcinoides géstricos, apen-
diculares y rectales se diagnostican de forma incidental.
En otras ocasiones el diagndstico inicial se realiza en el
estudio de las metastasis hepaticas.

Los gastrinomas suelen presentarse con dolor epigds-
trico, diarrea y reflujo gastroesofagico (9). Los insulino-
mas se manifiestan como hipoglucemias de ayuno vy,
menos a menudo, postprandiales. Los pacientes con glu-
cagonomas presentan pérdida de peso, glositis, intoleran-
cia a hidratos de carbono o diabetes mellitus y eritema
necrolitico migrans. Los VIPomas debutan con diarrea
acuosa con alto volumen fecal e hipokalema y los soma-
tostatinomas con diabetes mellitus y colelitiasis. Los
tumores con secrecion ectépica de ACTH son diagnosti-
cados en el contexto de un sindrome de Cushing y los
tumores secretores de GHRH como una acromegalia.

Los tumores no funcionantes se diagnostican por pér-
dida de peso (30-90%), dolor abdominal (30-90%),
masa abdominal palpable (10-30%) y otros datos de
compresion tumoral, como ictericia obstructiva y obs-
truccién intestinal.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
MARCADORES TUMORALES NO ESPECIFICOS
Cromogranina A (CgA)

La CgA es una glicoproteina 4cida de 439 aminoéci-
dos que forma parte de la familia de proteinas cromo-
granina-secretogranina (10). Se encuentra almacenada
en forma de granulos cromafines en el citoplasma y
aparato de Golgi en todos los tejidos neuroendocrinos,
junto con hormonas peptidicas, aminas biégenas y nue-
rotransmisores. Existen otros 6 miembros de la familia
de las “graninas”: cromogranina B, secretogranina II,
III, IV, IV y VI (NESP55). La estructura primaria de la
CgA contiene 10 pares de aminoécidos bésicos, lugares
por donde es fragmentado por proteasas enddgenas,
dando lugar a diversos péptidos: pancreastatina, vasos-
tatina, catestatina, cromostatina y otros. Las enormes
diferencias en los valores de sensibilidad y especifici-
dad observados en los distintos estudios se deben en
parte a que miden distintos fragmentos de la molécula y
a que las distintas células y tumores neuroendocrinos
pueden procesarla de forma diferente. En un estudio que
compara 3 métodos de determinaciéon de CgA, el mds
especifico y sensible es el que utiliza anticuerpos poli-
clonales contra los aminodcidos 119-439 de la molécula
mediante radioinmunoensayo (EuroDiagnéstica) (12).

La determinacién plasmdtica de CgA se considera la
prueba con mayor sensibilidad en el diagndstico bioqui-
mico de los tumores carcinoides (entre el 64 y 100% en
los diferentes estudios) (13). Los valores mds elevados



Vol. 22.N.°3,2008

se encuentran el los pacientes con tumores carcinoides
derivados del intestino medio con metdstasis hepaticas
(sensibilidad entre 87 y 91%) y en pacientes con cardio-
patia carcinoide. Existe una correlacién estrecha con el
volumen tumoral y la elevacién que puede preceder a la
progresion tumoral radiolégica (14). Valores muy ele-
vados (> 5.000 ng/ml) se correlacionan con peor pro-
néstico (15).

La sensibilidad de la CgA en los tumores neuroendo-
crinos pancredticos es menor (64-100%). Es muy titil en
el gastrinoma (sensibilidad préxima al 100%) y poco en
el insulinoma (10%). También se utiliza en el segui-
miento de los pacientes con neoplasias miiltiples tipo 1
(MENT1) para el diagnéstico de la enfermedad pancred-
tica, aunque la especificidad es baja, ya que puede estar
elevada en pacientes con patologia hipofisaria o parati-
roidea (16-18).

Otros tumores endocrinos presentan niveles elevados
de CgA, sobre todo el feocromocitoma y paraganglio-
mas, y en menor grado el carcinoma medular de tiroides,
hiperparatirodismo primario o adenocarcinoma suprarre-
nal. Otros tumores no endocrinos con cierto grado de
diferenciacién neuroendocrina elevan ligeramente los
niveles de CgA: adenocarcinoma de prdstata, colon, pan-
creas, mama y carcinoma pulmonar no microcitico.

La insuficiencia renal crénica, insuficiencia hepatica
avanzada, la gastritis crénica atr6fica, enfermedad infla-
matoria intestinal, hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca y situaciones de estrés pueden producir falsos
positivos de CgA. El tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones eleva también los niveles, por 1o que
se recomienda retirarlos 14 dias antes (19).

Enolasa neuronal especifica (NES)

Es una proteina localizada en el citoplasma de las
neuronas células neuroendocrinas. A diferencia de la
CgA no es secretada, por lo que se eleva en tumores con
alta tasa de muerte celular, sobre todo en los pobremen-
te diferenciados. La sensibilidad diagndstica en el resto
de los TEGEP es baja (32-45%) (20). Resulta mas til
en tumores carcinoides pulmonares, sobre todo en el
control de la respuesta al tratamiento antitumoral.

Subunidad o de la gonadotropina corionica (HCG)

Es una hormona glicoproteica sintetizada por las
células trofoblasticas de la placenta durante el embara-
zo. En el 30-40% de los tumores carcinoides y en el
30% de los neuroendocrinos pancredticos existe secre-
cién ectdpica de dicha hormonal.

Polipéptido pancredtico (PP)

Se eleva sobre todo en pacientes con tumores neuro-
endocrinos pancredticos no funcionantes. La determina-
cién combinada de CgA y PP puede ser mds util que la
determinacién de la CgA aislada (21). En pacientes con

DIAGNOSTICO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS 105

MENT1 se utiliza el test de comida mixta con determina-
cién seriada de PP como test de screening en la detec-
cién de tumores GEP.

Otros marcadores generales

El 10-15% de los pacientes con tumores carcinoides
de intestino anterior presentan elevada la subunidad -
HCG. La adrenomedulina, un péptido implicado en la
proliferacién celular, angiogénesis y apoptosis, se
encuentra elevada en tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos y se relaciona con la proliferacién tumoral (22). La
neurokinina se encuentra elevada en tumores carcinoi-
des y se relaciona con al agresividad tumoral (23).

El CART (cocaine-amphetamin-regulated transcip-
tion) es un péptido presente en el sistema nervioso cen-
tral y periférico y tejidos neuroendocrinos. Estd impli-
cado en el estrés, el apetito y la depresion. Se ha
descrito un aumento de expresion en insulinomas. Se
encuentra elevado en el plasma de pacientes de tumores
neuroendocrinos pancredticos y se relaciona también
con mayor agresividad tumoral (24).

MARCADORES TUMORALES ESPECIFICOS
Tumores carcinoides

El metabolito de la serotonina en la orina, el dcido 5-
hidroxiindolacético (5-HIIA), es la prueba cldsicamente
utilizada en el diagndstico de los tumores carcinoides y
el sindrome carcinoide. Para su determinacion se deben
evitar alimentos ricos en serotonina (pldtanos, frutos
secos, pifia, tomate, kiwi, aguacate, vainilla, cacao...).
Los metabolitos de ciertos formacos como el paraceta-
mol, salicilatos, fluouracilo, guaifenesina, levodopa,
melfaldn y metaanfetamina, pueden producir falsos
positivos. Otros farmacos como los andlogos de somatos-
tatina, clorpromacina, fenotiacida, heparina, inhibidores
de monoaminooxidasa, isoniazida y meltidopa pueden
producir falsos negativos. La sensibilidad del 5-HIIA uri-
nario en tumores carcinoides es menor que la CgA (76%
en tumores de intestino medio y 31% en tumores del
intestino anterior) (26,27). En tumores del intestino
medio los niveles de 5-HIIA en orina guardan relacién
con el volumen tumoral y el pronéstico. Los tumores
derivados del intestino anterior (sobre todo los bronquia-
les) no suelen producir serotonina y si secretan histamina,
por lo que la determinacién de esta y sus metabolitos en
orina de 24 horas pueden ser 1til para el diagndstico. Los
tumores derivados de intestino posterior no secretan sero-
tonina y no producen sindrome carcinoide, por lo que el
marcador que se debe utilizar es la CgA.

Insulinomas
El diagnéstico de insulinoma se establece en pacien-

tes con hipoglucemias mediante el test de ayuno prolon-
gado de 72 horas. Se establece con los siguientes crite-
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rios: 1) niveles de glucemia < 40 mg/dl 6 2,2 mmol/l; 2)
niveles concomitantes de insulina > 6 wU/1 6 36 pmol/l;
3) péptido C en suero o plasma > 0,6 ng/ml; 4) niveles
de proinsulina en suero > 5 pmol/l; 5) -hidroxibutirato
en suero < 2,7 mmol/l; 6) ausencia de metabolitos de
sulfonilureas o glinidas en orina (Tabla I) (28). Se reco-
mienda inyectar 1 mg de glucagén i.m. al finalizar la
prueba. Los sujetos sanos en situacién de ayuno prolon-
gado no elevarén los niveles de glucemia tras el gluca-
gbn, ya que las reservas de glucégeno hepético se
encuentran agotadas. Los pacientes con insulinoma son
capaces de producir glucosa a partir del glucégeno
hepético, ya que la insulina es una hormona antigluco-
genolitica. Estos pacientes presentan una respuesta de
mds 25 mg/dl de glucosa a los 20 minutos de la inyec-
cién del glucagén.

TABLA 1
DIAGNOSTICO DEL INSULINOMA. TEST DE AYUNO
PROLONGADO (72 HORAS)

Glucosa <40 mg/dl
Insulina >6 U/ml
Insulina/glucosa >03

Péptido C >06 ng/ml
Proinsulina >5 pmol/l
B-hidroxibutirato <27 mmol/l
Respuesta de la glucosa al glucagdn >25 mg/dl

Gastrinoma

El diagnéstico de gastrinoma se establece con valo-
res elevados de gastrina sérica (habitualmente 10 veces
el rango normal; mayor 1.000 pg/ml) en presencia de
pH intragéstrico disminuido (29). Existen diversas
situaciones en las que la gastrina estd elevada: la gastri-
tis crénica atréfica, uso prolongado de la bomba de pro-
tones y antagonistas H,, la infeccién por Helicobacter
pylori, hiperplasia de células C del antro, postvagoto-
mia, reseccion intestinal, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal e hiper-
calcemia.

La técnica validada para estudio del pH intragéstrico
es la produccién basal de 4cido géstrico (basal acid out-
put, BAO). Valores de BAO > 15 mEqg/h en pacientes
no intervenidos y > 5 mEqg/h en pacientes gastrectomi-
zados son compatibles con hipersecrecién 4dcida. Para
aumentar la sensibilidad del BAO se puede medir la
produccién méxima de 4cido géstrico (maximal acid
output, MAO). Un cociente BAO/MAO > 0,6 sugiere
gastrinoma. La pHmetr{a géstrica de 24 horas con pH
estable por encima de 3-4 descarta la hipersecrecién
4cida y sugiere la existencia de gastritis crénica atréfica.

En casos dudosos, con niveles de gastrina no muy
elevados, se podra utilizar el test de secretina, que con-
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siste en la administracién de secretina, hormona que
estimula la secrecién de gastrina por parte de las células
del gastrinoma. Se administran 2 Ul/kg de peso de
secretina y se determina la gastrina a los -15,-2, 2,5, 10
y 20 minutos. Se considera diagndstico cuando los nive-
les de gastrina se elevan por encima de 200 pg/ml sobre
su valor basal.

Otros marcadores especificos

Los niveles de VIP, glucagén y somatostatina se utili-
zan para el diagndstico del VIPoma, glucagonoma y
somatostatinoma respectivamente. Recientemente se han
descrito 2 pacientes con tumores secretores de ghrelina de
comportamiento maligno que presentaban hiperglucemia
e insulinresitencia, hipersecrecién 4cida y diarrea (30).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Las técnicas de imagen son fundamentales par el diag-
ndstico de localizacién del tumor primario, la identifica-
cién de las metdstasis, el diagndstico de otros tumores
asociados en pacientes con sindromes familiares y para
monitorizar la respuesta a distintos tratamientos.

TECNICAS ECOGRAFICAS
Ecografia abdominal

Es una técnica poco sensible para localizar tumores
primarios de pequefio tamafio en pancreas (20-86%),
aunque la sensibilidad es mayor en lesiones grandes. El
tumor suele aparecer como una masa homogénea, hipo-
ecoica con un halo hiperecoico. Es también 1til pata
visualizar metéstasis hepdticas.

Ecografia endoscopica

En manos expertas es la técnica de mayor sensibilidad
para los tumores neuroendocrinos de pancreas (80-95%),
sobre todo en los insulinomas y gastrinomas y los locali-
zados en la cabeza (Fig. 1). Resulta muy dtil en pacientes
con sindrome MENI, que presenta a menudo tumores
multiples y de pequefio tamafio. Mediante esta técnica se
puede realizar PAAF, con el objetivo de diferenciar tumo-
res neuroendocrinos de otras estirpes tumorales. También
se utiliza en pacientes con tumores carcinoides géstricos y
rectales para determinar la profundidad de las lesiones. La
localizacién en capa mucosa o submucosa los hace accesi-
bles para la reseccién endoscdpica (31-33).

Ecografia introperatoria
La ecografia intraoperatoria de alta frecuencia, junto

a la palpacién del pancreas y el higado, presenta una
sensibilidad muy alta (85-100%) para detectar lesiones
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Fig. 1. Insulinoma en cabeza de pdncreas localizado con eco-
grafia endoscdpica.

pancredticas de pequeflo tamafio y lesiones multiples
durante el acto quirtirgico, no localizadas con otras téc-
nicas. Se usa también para monitorizar la ablacién con
radiofrecuencia (RFA) de las metastasis hepaticas (34).

Ecocardiograma

El ecocardiograma transtordcico es fundamental para
detectar la afectacién cardiaca de los pacientes con sin-
drome carcinoide, presente en el 45-77% de los casos.
Los hallazgos ecocardiograficos tipicos incluyen engro-
samiento y retraccién de la vélvas de la védlvula trictispi-
de, asociado a regurgitacién y estenosis, engrosamiento
y regurgitaciéon de la valvula pulmonar e hipertensién
pulmonar (35). El ecocardiograma transesofdgico a
menudo es necesario para evaluar el grado de afectacién
de la vélvula pulmonar.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA (TAC)

La TAC es una técnica ampliamente empleada en el
diagnéstico de tumores neuroendocrinos pancredticos
primarios y en la deteccién de metéstasis linfaticas, hepé-
ticas y pulmonares de los tumores carcinoides. Las im4-
genes deben adquirirse en fase precontraste, en fase arte-
rial o precoz (30 s) y fase portal venosa o tardia (60 s) tras
el contraste. La mayoria de los tumores y las metéstasis
se visualizan mejor en fase arterial.

En el estudio de los tumores neuroendocrinos pan-
credticos presenta una sensibilidad global del 29-78%,
que depende del tamaiio del tumor (< 1 cm, sensibilidad
del 10%; entre 1-3 cm, sensibilidad del 30% y mayores
de 3 cm, sensibilidad 90%) de la localizacién (cabeza de
pancreas 90%, cuerpo 80%, cola 45%, gastrinomas
extrapancreéticos 30-50%) (36).

Las mejoras incorporadas en los nuevos sistemas, la
TAC helicoidal y la TAC multicorte (MDTC), ofrecen
ventajas de adquisicién mds rdpida de las imdgenes,
reduccién de artefactos del movimiento y reconstruc-
cién de las imédgenes en cortes muy finos. La sensibili-
dad con estos métodos puede alcanzar el 95%. En un
estudio realizado en pacientes con insulinomas la com-
binacién de TAC multicorte con la ecografia endoscopi-
ca alcanzé el 100% (37,38).
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Los tumores neuroendocrinos pancredticos funcio-
nantes suelen ser de pequefio tamafio e hipervasculari-
zados, isodensos con el pancreas en la fase precontraste,
y con aumento de captacidn en la fase arterial precoz
tras el contraste, aunque en otras ocasiones se visualizan
mejor en fase portal venosa o tardia; de ahi la importan-
cia de adquisicion bifésica de las imdgenes. De forma
infrecuente pueden aparecer imégenes hiperdensas con
el pancreas en fase precontraste o calcificaciones. Los
tumores quisticos son raros (14% de las lesiones quisti-
cas del pancreas), son a menudo benignos y no funcio-
nantes, e imposibles de distinguir de otras lesiones quis-
ticas del pancreas por la apariencia en la TAC. Los
tumores no funcionantes suelen ser de mayor tamafio
(8,4 cm de didmetro de media) y en ocasiones muestran
necrosis, dreas quisticas y calcificaciones. Los tumores
con comportamiento maligno son mds heterogéneos,
con necrosis y calcificaciones en algunos casos y con
invasion de estructuras retroperitoneales adyacentes.

La sensibilidad de la TAC en los tumores carcinoi-
des gastrointestinales es mucho menor (se utiliza més
en carcinoides pulmonares y timicos), aunque puede
detectar adenopatias abdominales y cambios desmoplé-
sicos secundarios a la fibrosis producida por los tumo-
res carcinoides de intestino delgado. El uso de TAC
multicorte y TAC con enteroclisis puede llegar a diag-
nosticar tumores intestinales de pequefio tamafio.

La sensibilidad de la TAC en la deteccién de las
metdstasis hepdticas alcanza el 90%. De la misma forma
que en la localizacién del tumor primario, la adquisicién
de las imdgenes debe realizarse en 3 fases. Las metésta-
sis hepdticas suelen presentar baja atenuacién en rela-
cién con parénquima hepético sano en fase precontraste,
con aumento de la captacién en la fase precoz. Las
lesiones grandes pueden presentar centros necréticos y
calcificaciones. En el 20-30% de los tumores carcinoi-
des del intestino delgado se visualizan adenopatias
mesentéricas y retroperitoneales. La TAC es la técnica
de eleccién para visualizar las metdstasis pulmonares.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La RMN es una técnica complementaria a la TAC en
el diagnéstico de TEGEP, para confirmar determinados
hallazgos o localizar lesiones no visualizadas en la
TAC. El protocolo debe incluir secuencias axiales T1,
T1 con saturacién grasa, T2 y T2 con saturacién grasa,
seguido de administracién de gadolinio y nueva adqui-
sicién en T1. La sensibilidad en la deteccién del tumor
primario y las metdstasis hepéticas parecen similares a
las de la TAC (entorno a un 85%), aunque es mejor en
la deteccion de metéstasis Gseas.

Habitualmente los tumores neuroendocrinos pancre-
aticos y las metdstasis hepéticas aparecen con baja
intensidad en T1 e hiperintensidad de sefial en T2,y tras
la administraciéon de gadolinio presentan un aumento
marcado y homogéneo de la captacién (39,40). Los nue-
vos contrastes especificos para el higado, como el man-
gofadopir-DPDP, pueden ayudar a diferenciar higado
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sano de lesiones tumorales, ya que los hepatocitos cap-
taran el contraste y la lesion aparecerd como hipointen-
saen Tl (41).

RADIOLOGIA VASCULAR

La arteriografia selectiva es una técnica poco utiliza-
da actualmente. Su utilidad se basaba en la alta vascula-
rizacion arterial que presentan estros tumores y las
metastasis. La sensibilidad oscila entre el 29 y 100%
segun las diversas series.

La arteriografia selectiva con estimulacién arterial
con calcio y cateterizacién de la vena hepética con toma
de muestras venosas es una técnica descrita y aplicada
por Doppman en 1991 (42). Se utiliza en la localizacién
de insulinomas y gastrinomas. Se basa en que el calcio y
la secretina estimulan la secrecion de insulina y la gas-
trina de las células tumorales. Consiste en la cateteriza-
cion de distintos territorios arteriales del pancreas (arte-
rias mesentéricas superior, gastroduodenal, esplénica
proximal y esplénica distal) y muestreo selectivo veno-
so para determinar insulina y gastrina tras infundir
0,025 mEq/kg de calcio (en los minutos 0,5, 1,5,2 y 3)
o secretina. El gradiente obtenido tras la estimulacién
de los distintos territorios arteriales nos indicard si el
tumor estd localizado en cabeza, cuerpo o cola del pan-
creas. Se trata de una técnica compleja, no accesible en
todos los centros. Estd indicada en pacientes con alta
sospecha de insulinoma o gastrinoma no localizados por
otras técnicas de imagen.

TECNICAS ENDOSCOPICAS

Ademds de la ecografia endoscépica, antes comenta-
da, otras técnicas como la gastroscopia y la colonosco-
pia son fundamentales para el diagndstico de los tumo-
res carcinoides géstricos, rectales y de colon. En los
dltimos afios han surgido técnicas como la cédpsula
endoscépica y la enteroscopia con doble balén, que per-
miten diagnosticar tumores carcinoides de intestino del-
gado en zonas inaccesibles con otros procedimientos.

La gastroscopia permite el diagndstico y la reseccién
por via endoscdpica de los tumores carcinoides géstri-
cos. Los carcinoides géstricos tipo 1 (asociados a gastri-
tis crénica atréfica) y los tipo 2 (asociados a sindrome de
Zollinger-Ellison y MENT1) suelen ser de aspecto poli-
poideo, a menudo de pequefio tamaiio (< 1-2 cm) y mul-
tiples. Los tumores carcinoides géstricos tipo 3 son espo-
radicos y mds agresivos (mds de un 50% de incidencia
de metéstasis hepdticas). Suelen ser mds grandes, tinicos
y ulcerados. En los tumores carcinoides géstricos tipo 1
y tipo 2 los niveles de gastrina y cromogranina A estardn
elevados. En los pacientes con carcinodes géstricos tipo
1 se deben determinar los niveles de vitamina B,, y anti-
cuerpos anti-células parietales y anti-Factor intrinseco,
ya que se asocian a anemia perniciosa. Para confirmar la
existencia de gastritis cronica atréfica se recomienda
toma de biopsias del antro y fundus géstricos. Si los
tumores son mayores de 1 cm se recomienda realizar
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una ecografia endoscopica para determinar si infiltran la
capa muscularis propria y detectar posible afectacién
ganglionar regional. Las guias actuales aconsejan la
extirpacion de los carcinoides gdstricos tipo 1 y 2 si son
mayores de 1 cm, menos de 6 en nimero y cuando no
existe invasion del muscularis propria (42).

La colonoscopia permite detectar y biopsiar tumores
carcinoides rectales y de colon. Los primeros suelen
aparecer como nddulos submucosos y de pequefio tama-
flo. Al igual que los tumores carcinoides géstricos, la
ecograffia endoscépica establecerd la extension del
tumor a la submucosa o muscularis propria. La colo-
noscopia con ileoscopia puede detectar tumores carci-
noides localizados en el ileon terminal.

La cdpsula endoscdpica es una técnica aprobada por
la FDA en el afio 2001, que permite llegar a tramos de
intestino delgado no accesibles con otras técnicas. Es
una técnica no invasiva y no dolorosa. Consiste en la
administracién de una cdpsula que filma mds de 50.000
imégenes y las emite a un registro externo. Estd indica-
da en pacientes con diarrea crénica en los que se sospe-
cha enfermedad inflamatoria intestinal, hemorragia
digestiva baja no diagnosticada por otras técnicas, ente-
ropatia por AINE, algunos casos de enfermedad celiaca
y tumores de intestino delgado, incluidos los tumores
carcinoides (Fig. 2). Estd contraindicada en pacientes
con estenosis intestinal conocida o sospechada y en el
embarazo, por lo que se recomienda realizar un transito
intestinal previo (43).

Fig. 2. Tumor carcinoide duodenal localizado con cdpsula
endoscopica.

La enteroscopia con doble balon estd compuesta por
un enteroscopio de calibre fino que se acopla a un tubo
especial flexible, ambos con balén con presién monito-
rizada alojado en el extremo distal. Avanza mediante un
mecanismo de avance-pulsion y retirada-traccion, con-
siguiendo la exploracién del intestino delgado en su
totalidad. Presenta las mismas ventajas que la capsula
endoscopica y ademds permite la toma de biopsia en
tumores de intestino delgado.
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TECNICAS DE IMAGEN EN MEDICINA NUCLEAR

Las técnicas funcionales de imagen en Medicina
Nuclear han supuesto un gran avance en el estudio de
los TEGEP. Consiguen diagnosticar tumores neuroen-
docrinos ocultos, mejorar el estadiaje de la enfermedad,
seleccionar pacientes para el tratamiento con andlogos
de somatostatina y para la terapia péptido-receptor con
radiontclidos. Se basan en la capacidad de las células
neuroendocrinas para captar y decarboxilar aminas bid-
genas y en la expresion de receptores de somatostatina
en la membrana de las mismas.

Gammagrafia de receptores de somatostatina: "in-dpta-
octreotide

La somatostatina es un tetradecapéptido endégeno
sintetizado por la hip6fisis, sistema nervioso, tracto gas-
troenteropancredtico y renal. Interacciona con una fami-
lia de receptores de membrana unidos a la proteina G.
Se han identificado 5 subtipos de receptores con distinta
afinidad a la somatostatina. La mayoria de los TEGEP
expresan el subtipo 2 (SSTR2). La unién de un anélogo
sintético, el octreétida, unido al '"'Indio y conjugado con
DPTA (diethylene-triamine-pentaacetic acid), produce
el "In-DPTA-octredtida (Octreoscan®), el método mas
utilizado en el estudio de funcionalidad de los TEGEP
(45 46). Otras sustancias queladoras, como DOTA-Tyr’*
0 DOTA (I-Nal3) han sido usadas para unir la octredti-
da (47). La gammagrafia de receptores de somatostatina
puede emitir imdgenes planares de cuerpo completo o
localizadas, o utilizar la tomografia de emisién de fotén
simple (SPECT: single-photon emission computed
tomography). Las imagenes solapadas del SPECT con
TAC mejoran la localizacién anatémica de las imédgenes
gammagréficas (Fig. 3).

La sensibilidad de la gammagraffa con '"In-DPTA-
octredtida en el diagnéstico de TEGEP depende sobre
todo de la expresion del subtipo 2 de los receptores de

Fig.3.SPECT/TAC (111In-DPTA-octredtida) en paciente con
secrecion ectépica de ACTH secundaria a un gastrinoma pan-
credtico con metdstasis hepdticas.
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somatostatina y de la localizacién de las lesiones. En
muchos estudios es mayor que la obtenida con TAC o
RMN. Presenta una sensibilidad entre el 75-100% en
los glucagonomas, gastrinomas, VIPomas y tumores
pancredticos no funcionantes. En los insulinomas la
sensibildad es més baja (40-50%) y en los tumores carci-
noides entre un 85-95% (48). Debemos tener en cuenta la
posibilidad de falsos positivos de la prueba encontrados
en la enfermedad tiroidea, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, bazo accesorio, vasculitis, linfomas, enfermedades
granulomatosas, menigiomas, linfomas, incisiones qui-
rirgicas recientes y oftalmopatia de Graves. Los falsos
negativos podrian se consecuencia de la falta de expre-
sién de receptores de somatostina, receptores mutados
no funcionantes o internalizacién de los mismos en el
citoplasma. No esta claro que el tratamiento previo con
andlogos disminuya la captacién del isétopo.

Gammagrafia con Metaiodobencilguanidina (MIBG)

La MIBG unida a "I o "' es una técnica establecida
para el diagndstico y tratamiento de los neuroblastomas,
feocromocitomas y parangangliomas. El MIBG también
se acumula en los TEGEP, y consigue una sensibilidad
del 70% en el diagndstico de los tumores carcinoides
(49). Puede permitir seleccionar paciente con TEGEP
candidatos a terapia ablativa con MIBG.

Tomografia de emision de positrones (PET)

El PET con 18F deoxi-glucosa (FDG), ampliamente
utilizado en el diagndstico de distintos tipos de tumores,
s6lo es ttil en tumores neuroendocrinos muy indeferen-
ciados, con alto grado de proliferacion celular.

Basdndose en el antiguo concepto de captacién y
decarboxilacion de aminas bidgenas por parte de las
células neuroendocrinas (sistema APUD: captan las
aminas precursoras 5-hidroxitriptéfano y L-DOPA vy,
por accion de la enzima aminodcido decarboxilasa, los
convierten en serotonina y dopamina) se han desarrolla-
do las técnicas con 'C-5-hidroxitriptofano (5-HTP)-
PET y "F-L-dihidroxifenalanina (DOPA)-PET para el
diagndstico de los TEGEP, disponibles sélo en centros
con experiencia.

El “F-L-DOPA PET ha sido evaluado en algunos
estudios con un niimero pequeflo de pacientes, compa-
rando la sensibilidad del mismo con la TAC, laRMN o
el Octreoscan. La sensibililidad del *F-L-DOPA PET
alcanz6 el 65-95%, en algunos estudios similar o supe-
rior que las demds técnicas, aunque inferior en otros
(50,51). Result6 mds sensible en pacientes con metdsta-
sis 6seas, tumores mediastinicos y tumores pancredticos
de pequefio tamafio.

El "C (5-HTP)-PET también ha sido evaluado en
comparacion con la TAC y el Octreoscén. En un estudio
con 38 pacientes con varios tipos de TEGEP el PET
pudo visualizar tumor en el 95% de los tumores, frente
al 84% con el Octreoscén y el 79% con la TAC (52).
Este método puede ser mds util para detectar pequefios
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tumores, afectacién ganglionar y tumores miiltiples
ocultos; especialmente en pacientes con gastrinomas y
sindrome MENI.

El PET con *Galio unido a andlogos de somatostatina,
%Ga-DOTA-TOC-PET, ha sido evaluado en 8 pacientes
con tumores carcinoides con 40 lesiones diagnosticadas
por TAC y/o RMN, comparando con el Octresocan. El
PET visualizé el 100% de las lesiones, frente al 85% de
la gammagrafia, y detect6 un 30% més de lesiones adi-
cionales. En un estudio con 32 pacientes con TEGEP se
utilizé para seleccionar pacientes candidatos a terapia con
2Y-DOTA-TOC, visualizando un 97% de las lesiones
identificadas con TAC o RMN. Son necesarios mds estu-
dios comparativos con mayor nimero de paciente para
evaluar la sensibilidad de los nuevos métodos de PET
frente a otras técnicas diagndsticas en le estudio de los
TEGEP.

INVESTIGACION DE SINDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS

Los TEGEP pueden formar parte de sindromes gené-
ticos en un porcentaje variable. El MENI1 es una enfer-
medad autosémica dominante, debida a mutaciones del
gen de la menina (11q13), que se caracteriza por la coe-
xistencia de hiperplasia de las gldndulas paratiroides
(95%), TEGEP (30-50%), adenomas hipofisarios (30%)
y, con menos frecuencia, tumores de las gldndulas supra-
rrenales, tumores carcinoides, colagenomas, angiofibro-
mas y lipomas. Los tumores pancredticos més frecuente-
mente encontrados son los gastrinomas, PPomas e
insulinomas. No estdn bien establecidas las indicaciones
del estudio de las mutaciones en el gen de la menina,
aunque parece recomendable en pacientes que cumplen
criterios clinicos de MENI1 (al menos dos glandulas
afectadas o afectacién de una gldndula en un familiar),
hiperplasia de paratiroides antes de los 30 afios, hiper-
paratiroidismo primario recurrente, hiperparatiroidismo
familiar, gastrinoma (el 20% de los pacientes con gastri-
nomas esporadicos presentan mutaciones germinales) o
cualquier tumor neuroendocrino pancredtico con pre-
sentacién mds precoz de lo habitual (54).

La enfermedad de Von-Hippel-Lindau asocia a car-
cinoma renal de células claras, angiomas retinianos,
hemangioblastomas cerebelosos, feocromocitomas,
quistes pancredticos y en un 15% TEGEP (mutaciones
en el gen VHL en el cromosoma 3p25-26). La neurofi-
bromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Reclinghausen
se caracteriza por la asociaciéon de neurofibromas,
manchas cutdneas color café con leche, gliomas 6pti-
cos, nédulos de Lisch en el iris y lesiones Gseas. Se
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asocia a somatostatinomas en tubo digestivo. Se pro-
duce por mutaciones del gen NF-1 (17q11).

La esclerosis tuberosa se origina por mutaciones en
el gen TSC1 (9q34) y TSC2 (16p13.3). Se manifiesta
por nddulos en el sistema nervioso central, hamartomas,
angiolipomas y en ocasiones TEGEP.

Concluir que, con la amplia gama de métodos bio-
quimicos y de imagen y los nuevos avances en la locali-
zacion de los TEGEP, y la heterogeneidad de los tumo-
res cabe esperar que no exista un nico algoritmo en el
diagnéstico de los mimos. Un posible esquema se repre-
senta en la figura 4.

TEGEP
Bioquimica:

CgA
5-HHA TAC o RMN Metdstasis

Gastrina, glucagén, insulina, VIP, PP /

Screening de MEN 1
Histologf
Prongsico =
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Carcinoide géstrico Gastrinoma Ecografia endoscdpica | |  intéSfino delgado
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Cépsula enoscGpica

Ileoscopia

Fig. 4. Algoritmo diagndstico de los TEGEP.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias poco
frecuentes, de crecimiento lento y comportamiento bioldgico
impredecible. Debido a su heterogeneidad bioldgica y a la
existencia de pocos estudios randomizados, la comparacién
entre tratamientos es dificil. Los factores prondsticos més
importantes son el tamafio del tumor, su localizacién, la clasi-
ficacion histoldgica y la presencia o ausencia de neoplasias
metacrénicas o sincrénicas. Las metdstasis hepéticas son fre-
cuentes en la presentacién e indican un peor prondstico. La
cirugia es el dnico tratamiento potencialmente curativo de los
TNE. Los objetivos de la cirugia son la reseccién completa de
toda la enfermedad tumoral visible. La reseccién del tumor
primario, los ganglios regionales y las metdstasis hepaticas
son posibles hasta en el 20% de los pacientes. Debido a su
lento crecimiento, la cirugfa es una opcién incluso en presen-
cia de enfermedad metastdsica. En caso de metdstasis hepiti-
cas, para una paliacién efectiva se debe extirpar al menos el
90% del tumor, por lo que sélo una minoria de pacientes son
candidatos a reseccion hepdtica.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Gastroin-
testinal. Metastasis hepdticas. Cirugia.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias
poco frecuentes, de crecimiento lento y comportamiento
biol6gico impredecible. Constituyen el 2% de los tumores
malignos del tracto gastrointestinal y se originan en el sis-
tema endocrino difuso (SED) a partir de células madre
pluripotenciales de origen endodérmico (1). Desde el pun-
to de vista inmunohistoquimico, presentan positividad
para marcadores neuroendocrinos como la cromogranina
A o la sinaptofisina (2). Habitualmente son de pequefio
tamafio, menores de 1 cm y con frecuencia metastatizan
antes de ser sintomdticos, cuando superan los 2 cm (3-6).
Se pueden dividir, segiin su conducta clinica, en tumores

ABSTRACT

Neuroendocrine tumours (NETs) are uncommon slow-
growing neoplasms with an indolent biological behaviour.
Comparison between treatments is difficult because of het-
erogeneous patients and few randomised trials. The most
important prognostic factors are histological classification,
the localisation of the primary, the tumour size and stage at
diagnosis, and the presence or absence of metachronous or
synchronous neoplasia. Liver metastases are commonly
found at presentation and indicate a worse prognosis.
Surgery is the only curative treatment for NETs. Surgical
intervention should aim at complete resection of all clinically
visible tumour manifestations. Removal of the primary,
regional lymph nodes-and resectable liver metastases is pos-
sible in up to 20% of the patients. Due to the slow growth of
some of these tumours, surgery is an option even in metastat-
ic disease. In liver metastases, for effective palliation at least
90% of the involved tissue should be removed, thus only a
minority of patients are candidates for hepatic resection.

KEY WORDS: Neuroendocrine tumours. Gastrointestinal.
Liver metastases. Surgery.

funcionantes y no funcionantes. Los primeros son los res-
ponsables del sindrome carcinoide (3-5).

Debido a la relativa rareza y heterogeneidad biol6gica
de los TNE y a la ausencia de estudios prospectivos, ran-
domizados que permitan valorar la respuesta a los dife-
rentes tratamientos, los niveles de evidencia cientifica
son bajos por lo que, en el momento actual, no existe un
algoritmo de tratamiento consensuado, y las recomenda-
ciones se basan en series retrospectivas recientemente
publicadas con un niimero limitado de pacientes (7). La
estrategia terapéutica debe individualizarse en funcién
de diversos factores como son la edad, la presencia de
enfermedades asociadas, la histologia del tumor prima-
rio, la existencia o no de sintomas, la cirugia previa y el
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control del tumor primario, y por dltimo, la extensién
hepética y extrahepética de la enfermedad.

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La clasificacién histoldgica internacional de tumores
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (8) cla-
sifica estas lesiones en 4 categorias, basdndose en la
localizacién del tumor (estémago, duodeno/yeyuno pro-
ximal, fleon, colon, apéndice y recto), los aspectos pato-
16gicos (tamaiio del tumor, niimero de mitosis, invasién
vascular y perineural) y los datos clinicos (sindrome cli-
nico asociado) (Tabla I).

Los sintomas y caracteristicas especiales de estos
tumores van a depender de la localizacién del tumor y
de su tamafio. No comentamos aqui el diagndstico bio-
quimico y con pruebas de imagen, aunque es importante
seflalar que en los TNE gastrointestinales es necesario
determinar la extensién del tumor a nivel local y distan-
te, identificar TNE asociados y detectar anormalidades
cardiacas (valvulopatia carcinoide).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los objetivos del tratamiento de los TNE son el con-
trol del sindrome de hipersecrecién hormonal, cuando
exista, y el control del crecimiento tumoral. La resec-
cién quirtrgica radical, mediante la extirpacién comple-
ta del tumor primario y de los tumores linfaticos regio-
nales, es la principal forma de tratamiento y que permite
lograr la curacién de los pacientes. La extensién de la
reseccién depende de la localizacién del tumor, su
tamaflo, su estadio y el estado general del paciente.

En términos generales, a mayor tamafio del tumor,
més probabilidad de enfermedad localmente avanzada o

REvV. CANCER

metastdsica para la mayoria de las localizaciones. Gene-
ralmente, en tumores menores de 2 cm, la incidencia de
metdstasis es baja (9), por lo que es adecuada la resec-
cién local. En tumores mayores (> 2 cm) existen metés-
tasis ganglionares o hepdticas en el momento del diag-
néstico hasta en el 40-70% (10) de los casos por lo que
deben considerarse resecciones mds extensas. Ciertas
localizaciones como el intestino delgado se asocian con
multicentricidad y se deben explorar otras localizacio-
nes para asegurar una resecciéon adecuada.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS

La anestesia puede precipitar una crisis carcinoide,
caracterizada por hipotensién, broncoespasmo, flushing,
taquicardia y arritmias (9), por lo que debe prevenirse
mediante la administracion profildctica de octredtido en el
periodo perioperatorio, con infusién intravenosa continua
a dosis de 50 pg/h durante 12 horas antes y al menos 48
horas tras la cirugia (11). Sin embargo, en pacientes con
enfermedad valvular carcinoide pueden ocurrir graves
complicaciones cardiorrespiratorias, como arritmias, que
precisen la administracién de bloqueantes alfa y beta. De
hecho, la presencia de cardiopatia carcinoide y altos nive-
les urinarios de 5-HIAA son factores de riesgo significati-
vo que aumentan la morbimortalidad perioperatoria (11).
También es importante evitar farmacos que liberen hista-
mina o activen el sistema nervioso simpdtico y puede ser
beneficiosa la administracién intravenosa de antihistami-
nicos y esteroides. No se recomienda la anestesia espinal
ya que puede producir hipotension y liberacién secundaria
de catecolaminas de las gldndulas suprarrenales (11). En
caso de crisis carcinoide, la manipulacién quirtrgica del
tumor debe interrumpirse temporalmente, monitorizar la
sustitucién de volumen y administrar dosis adicionales de
octreétido junto a glucocorticoides intravenosos.

TABLA I

CALIFICACION DE LA OMS DE LOS TNE GASTROINTESTINALES

Localizacidn INE bien diferenciado TNE bien diferenciado Carcinoma endocrino bien Carcinoma endocrino
(conducta benigna) (conducta incierta) diferenciado (bajo grado malignidad) probablemente diferenciado
(alto grado malignidad)
Estdmago Confinado a mucosa-submucosa, < I cm Confinado a mucosa-submucosa, Bien o moderadamente diferenciado Carcinoma de células
No invasion vascular > 1 em o invasion vascular Invasion muscularis propria 0 metdstasis pequefias
Duodeno, yeyuno Confinado a mucosa-submucosa, < [ cm Confinado a mucosa-submucosa, Bien o moderadamente diferenciado Carcinoma de células
proximal No invasi6n vascular > 1 em o invasion vascular Invasion muscularis propria o metastasis pequefias
fleon, colon, recto Confinado a mucosa-submucosa, Confinado a mucosa-submucosa, Bien o moderadamente diferenciado Carcinoma de c€lulas
<1 cm (intestino delgado) > | em (intestino delgado) Invasion muscularis propria o metéstasis pequedias
<2 cm (intestino grueso) >2 em (intestino grueso)
No invasion vascular 0 invasion vascular
Apéndice No funcionante Productor de enteroglucagén Bien o moderadamente Carcinoma de células
Confinado a pared Confinado a subserosa diferenciado pequedias
apendicular <2 cm >2cm o invasion vascular Invasion mesoapéndice o metastasis

Sin invasion vascular
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TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN LA LOCALIZACION DEL
TUMOR

Tumores neuroendocrinos gdstricos

Los TNE géstricos suponen el 5-8% de los TNE diges-
tivos y el 1% de las neoplasias géstricas (10,12,13). Se
subdividen en tres tipos:

—Tipo 1, asociado con gastritis crénica atréfica tipo
A, con o sin anemia perniciosa. Habitualmente son
lesiones polipoideas miiltiples, menores de 1 cm y loca-
lizadas en fundus géstrico. Se caracterizan por la exis-
tencia de hipergastrinemia y comportamiento benigno
con apariciéon de metdstasis locales o a distancia en
menos del 10% de los casos (13-15).

—El tipo 2 se asocia con el sindrome de Zollinger-
Ellison dentro del sindrome de neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 (MEN 1). También presentan hiper-
gastrinemia y son lesiones multiples, pequefias y poco
agresivas, aunque pueden desarrollar metdstasis linfati-
cas con mayor frecuencia.

—Los tumores tipo 3 son esporédicos, poco frecuen-
tes y habitualmente tnicos y de gran tamafio. La gastri-
na es normal y su comportamiento es agresivo con fre-
cuente aparicién de metdstasis linfaticas y a distancia,
principalmente hepaticas.

El tratamiento de los TNE géstricos depende del
tamafio del tumor, del nimero de lesiones y de la pre-
sencia o no de hipergastrinemia (Fig. 1). Los tipo 1
menores de 1 cm presentan un riesgo minimo de inva-
sién y se pueden tratar mediante reseccién endoscépica
mucosa cuando no se afecte la muscularis propria
(16,17). En tumores mayores 0 invasivos se recomienda
la excisién quirtdrgica local, y en los casos de tumores
multiples puede ser necesaria la reseccién géstrica. La
antrectomfa para evitar la estimulacién crénica y repeti-
da de las células enterocromafin-like es efectivo para

| TNE gastrico diagnosticado en endoscopia |

Biopsia
Determinacién de gastrina sérica

|7 Presencia de gastritis atrofica
[

Si No
TNE tipo 1 Presencia de MEN-1
Hipergastrinemia
Si No
TNE tipo 1 TNE tipo 3
Hipergastrinemia Gastrina normal
Tumor > 1 cm
Angioinvasion
A\ ; }

Reseccion No si . Cirugia
endoscopica " Gastrectomia

Seguimiento

Fig. 1. Algoritmo diagndstico terapéutico de los TNE gdstricos.
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producir la regresién de la displasia de estas células y de
los pequefios carcinoides en el 80% de los tumores tipo
1 (18), pero generalmente no se recomienda, ya que las
lesiones clinicamente significativas no suelen modifi-
carse (19). En los tipo 2, el tratamiento debe ir dirigido
a eliminar el origen de la hipergastrinemia, mediante la
extirpacién de los gastrinomas duodenales de los
pacientes con MEN 1 a través de una duodenotomia
junto con linfadenectomia. El tratamiento de los TNE
gdstricos per se es semejante a los de tipo 1 con reseccion
endoscOpica mucosa en lesiones menores de 1 cm y
reseccién local o gastrectomia en tumores de mayor
tamafio, multifocales, con invasién de la pared profunda
o angioinvasién (12). En los TNE géstricos esporadicos
tipo 3, el tratamiento debe ser igual al del adenocarcino-
ma géstrico con gastrectomia y linfadenectomia (12). La
supervivencia a 5 afios es de alrededor del 50%, pero
cuando existen metdstasis distantes es sdlo del 10% (10).

Recientemente se ha afiadido un tipo 4 o pobremente
diferenciado (células pequefias), de alta malignidad, con
invasion local extensa y metdstasis diseminadas al diag-
néstico. Existe gastritis atréfica en la mitad de los
pacientes y los tumores son generalmente ulcerados y
grandes con un tamafio medio de 4-5 cm. El prondstico
es malo, con supervivencia mediana de 8 meses (20).
Normalmente no son susceptibles de cirugfa, aunque
ocasionalmente puede plantearse una cirugia citoreduc-
tora con quimioterapia en pacientes donde coexistan
tumores bien y pobremente diferenciados.

Seguimiento. Aunque no existen estudios que definan
la frecuencia con la que deben seguidos estos pacientes,
se recomienda gastroscopia cada 2 afios en tumores tipo 1
y anualmente en los de tipo 2. En pacientes con tumores
tipo 3, el seguimiento dependerd del subtipo tumoral. En
tumores bien diferenciados y tras reseccién curativa,
deben realizarse estudios de imagen y determinacién de
cromogranina A a intervalos de 6 meses los primeros 2
afios, y luego anualmente durante 3 afios més. En tumo-
res metastasicos bien diferenciados, el seguimiento debe
realizarse cada 3 meses (13,20).

Duodeno

Los TNE duodenales son raros (1-3% de todos los
tumores duodenales primarios), su historia natural no
estd bien definida y la mayorfa se localizan en la primera
o segunda porcién del duodeno. Incluyen seis tipos: gas-
trinoma, somatostatinoma, TNE no funcionante, para-
ganglioma gangliocitico, carcinoma NE pobremente
diferenciado y carcinoide periampular (8,21). La mayo-
ria son menores de 2 cm, y se limitan a mucosa o submu-
cosa. Al igual que otros TNE intestinales, las lesiones
mas grandes se asocian con una conducta mds agresiva,
como invasién de la muscularis propria o una localiza-
cién periampular. En general son tumores indolentes
pero no es posible determinar la presencia de afectacién
ganglionar ni la profundidad de invasién sobre la base
del tamafio, y su impacto en la supervivencia es incierto.
El 40-60% presentan metastasis ganglionares incluso en
tumores menores de 1 cm y limitados a la submucosa,
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pero menos del 10% presentardn metéstasis hepéticas o a
distancia (22). La tasa de supervivencia a 5 afios es del
80-95% en enfermedad localizada, 65-75% con afecta-
cién ganglionar y 20-40% en el 5-10% de los pacientes
con enfermedad metastasica (10,23,24).

El tratamiento se basa fundamentalmente en el tama-
fio de la lesién. Mientras que en lesiones menores de 1
cm estd indicada la reseccion endoscdpica, se recomien-
da reseccién quirirgica transduodenal en tumores entre
1 y 2 cm. En lesiones mayores de 2 cm debe realizarse
duodenopancreatectomia o reseccion segmentaria, aun-
que los pacientes con estas lesiones mds grandes desa-
rrollan recurrencia. En tumores ampulares, diversos
estudios no observan relacién entre el tamafio del tumor
y la presencia de malignidad (25), por lo que se reco-
mienda duodenopancreatectomia.

Seguimiento. En tumores duodenales resecados com-
pletamente por endoscopia, se debe realizar endoscopia,
tomograffa computarizada (TC) y cromogranina A a los 6,
24 y 36 meses. En pacientes sometidos a reseccion quirtr-
gica, se recomienda la realizacién de TC, gammagrafia
con octredtido y niveles de cromogranina A a los 6 y 12
meses, y luego anualmente durante al menos 3 afios (21).

Intestino delgado

Los TNE localizados en yeyuno e fleon suponen el
26% de los carcinoides gastrointestinales (10) y su fre-
cuencia parece ser mayor que la estimada previamente.
Se localizan con preferencia en {leon distal y, como ya se
ha comentado, con frecuencia son multicéntricos (3-
5,12,26). Se descubren ocasionalmente en la cirugia por
obstruccién intestinal o durante la exploracién del intes-
tino delgado en la bisqueda del tumor primario en un
paciente con metdstasis hepéticas de un tumor endocri-
no. Son la causa més frecuente de sindrome carcinoide
que aparece cuando se han desarrollado metdstasis hepé-
ticas (95% de los pacientes), aunque en el 5% de los
pacientes, la produccién de serotonina por metdstasis
retroperitoneales u ovéricas pueden bypasear el higado y
entrar en la circulacién sistémica produciendo el tipico
sindrome carcinoide sin metdstasis hepaticas (27).

En la cirugia, es habitual encontrar un pequefio tumor
ileal y grandes metéstasis mesentéricas con pronunciada
fibrosis debido a los efectos locales de la serotonina y los
factores de crecimiento (5). Esta fibrosis puede originar
obstruccién, isquemia intestinal, hidronefrosis, diarrea
no secretora por sobrecrecimiento bacteriano, malabsor-

cién y en ocasiones, muerte (27). La fibrosis afecta, ade- -

mads de los tejidos peritumorales, al corazén, pulmén y
cavidad peritoneal; de hecho, la fibrosis mesentérica y la
enfermedad cardiaca son secuelas importantes del carci-
noide de intestino delgado.

La gran mayoria de los TNE de intestino delgado son
malignos, y a diferencia de otros TNE gastrointestina-
les, el tamafio no es un verdadero predictor de potencial
maligno, observandose tasas de malignidad significati-
vas aun en lesiones pequefias (< 2 cm) (26,27). Sélo el
23% de los pacientes sometidos a una reseccién poten-
cialmente curativa estdn libres de enfermedad a los 25
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afios (5,27). En el momento del diagndstico, existen
metdastasis ganglionares en 30-45% y enfermedad no
localizada en el 64% de los pacientes (10). La supervi-
vencia a 5 afios es del 65% en enfermedad localizada o
regional, 18-32% en pacientes con metéstasis hepaticas
y 50% en tumores no localizados (8,10,27).

La cirugia siempre estd indicada en TNE yeyunoilea-
les cuando la enfermedad estd localizada. Ya que el
tamafio del tumor no se corresponde con la extensién a
ganglios regionales e higado, y que esta puede aparecer
aun en tumores de pequefio tamafio, la cirugia debe
seguir criterios oncoldgicos con reseccién segmentaria,
linfadenectomia y escisién amplia del mesenterio (28).
Las lesiones del fleon terminal pueden precisar una
hemicolectomia derecha. No obstante, en ocasiones
existe una importante reaccién fibrética alrededor de la
arteria mesentérica superior, que hace imposible la
reseccion radical del tumor (27).

En tumores avanzados, se recomienda la extirpacién
quirdrgica profildctica de metdstasis mesentéricas de
forma temprana, ya que después la enfermedad puede
ser imposible de tratar quirdrgicamente. Aunque existan
metdstasis hepaticas, es apropiada la reseccion paliativa
del tumor primario y linfadenectomia extensa de los
ganglios linfiticos mesentéricos asociados, y operacio-
nes de citorreduccion para aliviar los sintomas y posi-
blemente prolongar la supervivencia. Debido a la proba-
bilidad de tumores miltiples, hay que hacer una
bisqueda exhaustiva de otras lesiones sincrénicas para
asegurar la reseccién completa (3,27,28). Tras cirugia
curativa, no existe indicacién de terapia médica adyu-
vante salvo la administracién pre y perioperatoria de
andlogos de somatostatina para evitar crisis carcinoide.

Seguimiento. Debe hacerse de por vida en todos los
pacientes. En aquellos sometidos a cirugia con inten-
cién curativa, el seguimiento debe incluir la determina-
cién de cromogranina A, 4cido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) y TC cada 6-12 meses. La gammagrafia con
octredtido debe realizarse ante la sospecha de recurren-
cia antes de tomar decisiones terapéuticas (27,29).

Apéndice

Los TNE del apéndice constituyen el 19% de los
TNE del tracto gastrointestinal, y pueden producir obs-
truccién parcial o completa de la luz apendicular, por lo
que se descubren de forma incidental tras una operacién
por apendicitis aguda (ocurren en 1 de cada 300 apendi-
cectomias) (30,31). En general, son tumores benignos y
el sindrome carcinoide es infrecuente. La distribucién
en el apéndice es heterogénea, con 60-70% en la punta,
5-21% en el cuerpo, y 7-10% en la base. El 60-76% son
menores de 1 cm (30) siendo el tamafio > 2 cm el factor
prondstico aislado mds importante.

Respecto al tratamiento quirdrgico, podemos encon-
trar tres situaciones: a) lesiones < 1 cm: son raras las
metéstasis ganglionares (< 0,1%) por lo que la apendi-
cectomia simple es el tratamiento de eleccidn; b) lesio-
nes > 2 cm: el tratamiento es la hemicolectomia derecha
porque aparecen metastasis ganglionares en aproxima-
damente 25 a 50% de los pacientes y es posible la apari-
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cién de metdstasis hepaticas que pueden producir sin-
drome carcinoide; y c) lesiones de 1-2 cm: la incidencia
de metéstasis ganglionares es muy baja, semejante a la
de lesiones mds pequefias y su tratamiento es controver-
tido. La apendicectomia simple estarfa indicada sobre
todo si el tumor estd localizado en la punta o en la parte
media del apéndice (31,32). Pero tumores en la base
apendicular con mdrgenes positivos, invasién de la
serosa, indice proliferativo Ki67 alto, datos atipicos de
adenocarcinoide de células de globet o que presenten
invasion vascular o del mesenterio, deben someterse a
hemicolectomia derecha con linfadenectomia regional
(33,34) ya que se ha demostrado un mejor control loco-
rregional. Modlin y cols. (6) han observado que la
supervivencia a 5 afios es del 94% en la enfermedad
local, el 85% si existe invasién regional y el 34% en
pacientes con enfermedad metastasica distante. El carci-
noide de células goblet presenta un peor prondstico y el
11% estadn ampliamente diseminados al diagndstico con
metéstasis distantes en ovarios y peritoneo. El trata-
miento de eleccién es la hemicolectomia derecha con
salpingo-oforectomia bilateral en mujeres. Se recomien-
da administrar quimioterapia postoperatoria semejante a
los carcinomas colorectales.

Cuando es necesaria una hemicolectomia derecha,
esta se debe realizar dentro de los 3 meses después de la
apendicectomia mediante laparoscopia. No se ha visto
que este abordaje en dos tiempos ensombrezca el pro-
néstico, por lo que, ante dudas durante la intervencién
por apendicitis, es prudente esperar a los resultados his-
tolégicos postoperatorios y actuar en consecuencia.

Seguimiento. Los pacientes considerados curados por
apendicectomia no precisan seguimiento y sélo se ha
sugerido una determinacién de cromogranina A a los 6-
12 meses postoperatorios. En todos los demds pacien-
tes, deben seguirse a los 6 y 12 meses y luego anual-
mente de por vida (31).

Colon

Los TNE del colon son raros, sus sintomas inespecifi-
cos y la mayoria se localizan en el colon derecho. Debi-
do al mayor didmetro de la luz, las lesiones en ciego son
con frecuencia bastante grandes (> 5 cm) o metastasicas
al diagndstico con un estadio mds avanzado que los del
intestino delgado o el apéndice (3,4,35). En pacientes
seleccionados con tumores menores de 1 cm, la opcién
terapéutica es la reseccion endoscépica. Sin embargo, ya
que la mayoria de los tumores son mayores de 2 cm e
invaden la muscularis propria, deben tratarse de forma
similar al adenocarcinoma de colon requiriendo resec-
cién (hemicolectomia derecha o izquierda, o ampliadas a
la izquierda o derecha en caso de localizacién en flexura
esplénica o hepatica, respectivamente e incluso colecto-
mia subtotal en casos de tumor localizado en colon
transverso) con linfadenectomia locorregional oncoldgi-
ca (36). En muchas ocasiones las lesiones son obstructi-
vas, por lo que es aconsejable la cirugfa aun cuando esta
s6lo sea paliativa. Los pacientes con enfermedad local
tienen una supervivencia a 5 afios del 70%, mientras que
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la extension regional y distante la disminuye a 44 y 20%,
respectivamente (6).

RECTO

Los TNE del recto constituyen el 13% de los TNE del
tracto gastrointestinal y son la tercera localizacién en
frecuencia después del ileon y el apéndice (10,35,36).
Aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores
rectales presentan rectorragia, dolor o estrefiimiento,
mientras que la otra mitad son asintomadticos y se diag-
nostican de forma incidental en una rectoscopia. Nor-
malmente son pequefias lesiones polipoides localizadas
entre 4 y 20 cm por encima de la linea dentada en la
pared anterior o lateral del recto. Debido a que suelen
contener glucagén en vez de serotonina, raramente cau-
san sindrome carcinoide.

El 75-85% de los carcinoides rectales estdn localiza-
dos al diagnéstico, sélo el 2-8% presentan metdstasis
distantes y un 2% metastasis ganglionares (10). Su pro-
ndstico es excelente, con supervivencia global a 5 afios
del 75-88%. En enfermedad localizada, la superviven-
cia es del 84-90%, pero disminuye a 36-48% en enfer-
medad regional y a 20-32% con enfermedad distante.
Los factores asociados con una conducta agresiva son el
tamafio del tumor > 2 cm, histologia de alto grado,
pobremente diferenciado, con atipia y un alto indice
mitdtico, invasién de la muscularis propria e invasién
linfatica, vascular o neural (37,38).

El tamafio de la lesién junto con la invasién de la
muscularis propria va a guiar el tratamiento quirdrgico.
La ecografia endoscépica es una prueba fundamental
para determinar la invasién del tumor. El riesgo de
metastasis en lesiones < 1 cm de didmetro es menor del
3%, por lo que la polipectomia endoscépica es el trata-
miento recomendado (35). No obstante, si se demuestra
invasién local es necesario ampliar los madrgenes de
reseccion (38). La reseccidn transanal ofrece la posibili-
dad de extirpar lesiones mayores con una reseccién de
espesor completo (39). La evolucién de una lesién entre
1 y 2 cm no est4 clara. El riesgo metastitico es entre 10
y 15% (35) por lo que tumores sin atipia, con baja tasa
mitética y sin invasién de la lamina propria pueden ser
extirpados con reseccion local. Algunos estudios no han
demostrado beneficio con una cirugia agresiva (40). Las
lesiones > 2 cm tienen un riesgo metastatico significati-
vamente mayor (40), entre 60 y 80%, con frecuente
invasion de la muscularis propria. En la préctica, el tra-
tamiento en este grupo es una reseccién anterior baja o
una amputacién abdominoperineal con excisién meso-
rectal total. No obstante, diversos estudios retrospecti-
vos han observado que la realizacién de una reseccién
mayor no proporciona ventajas en cuanto a superviven-
cia si se compara con la reseccién local (36), por lo que
los pacientes de alto riesgo pueden tratarse con procedi-
mientos mds limitados. En pacientes con metastasis dis-
tantes y sintomas locales no tratables deberia plantearse
una colostomia de derivacién o una reseccién tumoral
paliativa, para proporcionar alivio sintomadtico, aunque
no se ha demostrado que este proceder prolongue la
supervivencia (35,41).
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Seguimiento. Tras cirugia o reseccién endoscépica de
tumores < 1 cm y sin afectacién ganglionar no es nece-
sario seguimiento; en tumores de 1-2 cm, se debe hacer
seguimiento si existen factores adversos (angioinvasion,
invasioén de la muscularis, histologia atipica); en todos
los tumores > 2 cm deben ser seguidos cada 4-6 meses
el primer afio, y luego anualmente. Normalmente el
seguimiento es hasta 10 afios, aunque ocasionalmente
puede ocurrir enfermedad metastésica después de este
periodo (35).

En la tabla II se muestran las recomendaciones qui-
rirgicas para los TNE intestinales segtin su localizacién
y tamafio.

COLECISTECTOMIA PROFILACTICA

En pacientes con tumores de intestino delgado y
colon, donde existe posibilidad de tratamiento con octre-
6tido, debe realizarse colecistectomia profildctica en la
misma intervencién puesto que el tratamiento con andlo-
gos de la somatostatina aumenta el riesgo de aparicién de
litiasis (27,35).

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS
Alrededor del 75% de los pacientes con TNE presen-

tan enfermedad metastdsica en el momento del diagnés-
tico, siendo el higado el lugar més frecuente de metésta-

sis (3,42-45). Hasta el 90% de las metdstasis hepaticas
son multifocales y bilaterales y su presencia y extensién
son el predictor més importante de supervivencia
(3,742-45). A continuacién se exponen las diversas
opciones terapéuticas en las metdstasis hepaticas de los
TNE (Tabla III).

CIRUGIA

En el momento actual, la cirugia es el tratamiento de
eleccién en pacientes con metdstasis hepéticas de TNE
(7,4245). La reseccién completa (RO/R1) se asocia con
tasas de supervivencia de 60-80% a los 5 afios compara-
do con sélo 30% en pacientes con metdstasis hepéticas
no resecadas (7,43-45), baja mortalidad (menor del 5%)
y una morbilidad aceptable préxima al 30% (42). No
obstante, la probabilidad de recurrencia a 5 afios es del
50-60% y mas del 94% a los 10 afios, lo que sugiere
que, al final, todos los pacientes tratados por metdstasis
hepédticas probablemente tendrdn recurrencia de su
enfermedad (45,46). En cuanto a los sintomas funciona-
les, la reseccién quirdrgica de las metéstasis hepaticas
es capaz de controlar completa o parcialmente los sinto-
mas relacionados con la produccién de hormonas en
més del 90% de los pacientes (43-45).

Los criterios minimos requeridos para reseccién
hepética con “intencién curativa” son: a) enfermedad
hepética resecable de tumor bien diferenciado con acep-
table morbilidad y mortalidad menor del 5%; b) enfer-

TABLA I

RECOMENDACIONES QUIRURGICAS EN LOS TNE INTESTINALES

Tamaiio Metdstasis ganglionares Tratamiento
Duodeno
<lcm 13% Reseccién endoscopica
1-2 cm 40% Reseccién quirdrgica transduodenal
>2cm 90% Duodenopancreatectomia/resec. segmentaria
Yeyuno e ileon
<lcm 40% Reseccidén segmentaria con linfadenectomia
1-2cm 60% Reseccion segmentaria con linfadenectomia
>2cm 85% Reseccién segmentaria con linfadenectomia
Apéndice
<lcm <0,1% Apendicectomia simple
1-2 cm <2% Apendicectomia o hemicolectomia derecha*
>2cm 50% Hemicolectomia derecha con linfadenectomia
Colon
<lcm 40% Reseccién local ¢ ?
1-2 cm 60% Hemicolectomia con linfadenectomia
>2cm 85% Hemicolectomia con linfadenectomia
Recto
<2cm Raro Reseccidn local o fulguracién
>2cm 90% RAB o AAPt

* Segtin hallazgos operatorios e histologfa; T RAB: reseccién anterior baja; AAP: amputaciéon abdominoperineal.
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TABLA III

INDICACIONES DE LAS DIVERSAS OPCIONES
TERAPEUTICAS EN LAS METASTASIS HEPATICAS DE TNE

Reseccidn quiriirgica
Enfermedad metastésica limitada al higado
Resecabilidad > 90% del volumen tumoral hepético
Trasplante hepdtico

Pacientes jévenes con tumor bien diferenciado, datos bioldgicos favo-
rables, volumen tumoral limitado y sin enfermedad extrahepética

Quimioembolizacion/embolizacion arterial
Previo a reseccidn si existe gran masa tumoral
Paliacion en enfermedad irresecable
Ablacién por radiofrecuencia
Ablacién intraoperatoria junto a reseccién quirirgica
Tratamiento de MH en pacientes no candidatos a cirugia
Alivio de los sintomas relacionados con el tumor
Tratamiento de la enfermedad recurrente tras cirugfa o ablacién previa

Terapia sistémica con andlogos de la somatostatina, interferon

Reducir sintomas y progresién de la enfermedad en enfermedad irrese-
cable o extrahepdtica

Quimioterapia sistémica

Reducir proliferacion tumoral

medad limitada al higado (ausencia de metdstasis extra-
abdominales demostrada por estudios de imagen preo-
peratorios que sugieran resecabilidad de los tumores
primarios y regionales); c) ausencia de carcinomatosis
peritoneal difusa; y d) ausencia de insuficiencia cardia-
ca derecha (7,42-46). Si es necesaria la cirugia cardiaca,
debe realizarse 3 meses antes de la cirugfa hepitica
debido a la necesidad de terapia anticoagulante tras
cirugia valvular (47).

Dependiendo de la localizacién de las metéstasis, se
puede realizar lobectomias o resecciones segmentarias,
combinadas con resecciones en cufla o enucleacién de
lesiones adicionales de menos tamaiio (7,45). A diferen-
cia de otros tumores malignos, las metdstasis hepaticas
de los TNE son tipicamente circunscritas y no suelen
causar invasién o atrapamiento de las estructuras adya-
centes, sino un simple efecto masa en el parénquima
hepitico, de ahf la posibilidad de extirparlas con mérge-
nes 6ptimos. Normalmente son suficientes margenes
pequefios (< 1 cm) ya que se ha demostrado que las
recurrencias en los mdargenes de reseccién son infre-
cuentes. Con vistas a la cirugfa, es imprescindible valo-
rar la cantidad y calidad del remanente hepético posto-
peratorio (presencia y extension de esteatosis) para
estimar la cantidad de higado que puede extirparse sin
comprometer la funcién hepatica (48). En un intento de
aumentar la resecabilidad de las lesiones en aquellos
casos en los que exista una gran masa tumoral y donde
la reseccién no es técnicamente posible, se puede
emplear embolizacidn arterial hepdtica antes de la inter-
vencién para producir isquemia en las lesiones, reducir
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la masa tumoral y facilitar la reseccién completa, siem-
pre y cuando el remanente hepitico que dejemos sea
suficiente (42 ,45).

El momento de la cirugia dependerd de si las metésta-
sis son sincrénicas o metacrénicas. En la enfermedad sin-
crénica, la cirugia hepatica puede realizarse concomitan-
temente con la cirugfa del tumor primario (4244), sobre
todo si la afectacién es unilobar, o en sesiones separadas
en caso de reseccién compleja, resecando en primer lugar
el tumor primario y las metdstasis del 16bulo izquierdo, y
8-9 meses después las restantes metdstasis (49). En metés-
tasis metacrénicas puede realizarse en un solo tiempo en
enfermedad unilobar de bajo riesgo. En metéstasis biloba-
res o complejas, puede adoptarse un abordaje secuencial
en dos tiempos con embolizacién portal preoperatoria, tra-
tamientos percutdneos o quimioembolizacidn arterial.

La cirugia hepatica citorreductiva (debulking) (R2)
con reseccién incompleta del tumor puede emplearse
con fines paliativos para reducir los sintomas clinicos o
aumentar la respuesta a la terapia no quirtrgica adicio-
nal. Para una paliacion efectiva, al menos el 90% del
tejido afecto debe ser extirpado (42,44 .45). Diversos
estudios han demostrado que la supervivencia de los
pacientes con TNE tratados con intencién paliativa
(reseccién > 90% del volumen tumoral) no es diferente
de los tratados con intencién curativa (reseccién de toda
la enfermedad tumoral visible) (45), por lo que siempre
que no existan contraindicaciones médicas, debe consi-
derarse la reseccién de las metéstasis hepdticas tanto en
tumores funcionantes como no funcionantes para retra-
sar la progresion tumoral.

TECNICAS ABLATIVOS LOCALES
Radiofrecuencia

La ablacién por RF es una técnica de tratamiento tér-
mico localizado designado a producir destruccién tumo-
ral a temperaturas que exceden los 50 °C. Puede reali-
zarse de forma percutdnea o laparoscépica (50-52) o
simultdneamente con cirugia abierta en combinacién
con reseccién. La principal limitacién de la RF es el
tamafio y nimero de tumores. En general, el mayor éxi-
to se consigue en el tratamiento de pequefias metéstasis
(menores de 3-4 cm de didmetro) y no més de 6-8 lesio-
nes. Otras limitaciones son la proximidad de la lesién a
estructuras biliares principales o en la superficie del
higado préximo al estémago, colon o diafragma. Si la
metéstasis estd localizada préxima a los grandes vasos
puede existir un efecto de refrigeracién que condiciona
la alta tasa de recurrencia observada en estos casos.
Cuando se emplea de forma adyuvante a la cirugia, su
principal utilidad radica en las metdstasis profundas
dentro del parénquima hepdtico, en localizaciones no
subsidiarias de reseccién o multiples metéstasis hepati-
cas de pequeiio tamaiio con lo que se ofrece la oportuni-
dad de conseguir la reseccién completa con relativa-
mente poca afectacién al parénquima adyacente. Con
RF se consigue alivio completo o significativo de los
sintomas en el 80% de los pacientes, con disminucién
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parcial o significativa de marcadores tumorales en 65%
y supervivencia mediana de 1,6 afios (51). Otros méto-
dos de ablacién local son la crioterapia, enolizacién o
terapia con laser (52), aunque su uso se ha abandonado
a favor de la RF.

Embolizacion/quimioembolizacion

La embolizacion arterial hepética selectiva (TAE) o la
quimioembolizacién (TACE) con doxorrubicina o estrep-
tozotocina pueden emplearse en el tratamiento de metasta-
sis hepdticas no susceptibles de cirugia (53). La emboliza-
cion selectiva de las arterias periféricas induce isquemia
temporal pero completa y puede repetirse. La mortalidad
es baja en manos experimentadas pero puede tener com-
plicaciones como nduseas, vomitos, dolor abdominal y
elevacién de las transaminasas y el sindrome postemboli-
zacién o complicaciones mayores como necrosis de la
vesicula, sindrome hepatorenal, absceso hepdtico y pan-
creatitis. Estd contraindicado en caso de trombosis portal
completa e insuficiencia hepdtica. Se consiguen respues-
tas completas o parciales de los sintomas, marcadores
tumorales y pruebas de imagen en 73-100, 57-91 y 33-
35% de los pacientes, respectivamente (42,53).

Trasplante hepdtico

Debido al lento crecimiento de los TNE y a su ten-
dencia a metastatizar sélo en el higado, los TNE son una
de las pocas indicaciones de trasplante hepético en
enfermedad metastdsica. Para obtener buenos resulta-
dos, los pacientes deben ser cuidadosamente selecciona-
dos de forma individualizada teniendo en cuenta el cur-
so de la enfermedad, la severidad de los sintomas y la
contribucion relativa de la masa tumoral y liberacién de
hormonas a los sintomas del paciente. No existe un cla-
ro consenso sobre las indicaciones del trasplante hepati-
o en estos pacientes ni tampoco criterios bien definidos
de seleccidén de candidatos ya que se basan en estudios
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retrospectivos de un nimero reducido de series con bajo
nivel de evidencia (42).

Las indicaciones recomendadas de trasplante hepético
son pacientes con MH irresecables difusas o que padecen
alteraciones hormonales que comprometen la vida refrac-
tarios a tratamiento médico o intervencionista (42,46,54-
56). La ausencia de enfermedad extrahepdtica, incluida la
ausencia de enfermedad ganglionar fuera de los limites
quirdrgicos del trasplante hepético, es condicién obligada
para poder realizarlo. Deben excluirse pacientes someti-
dos a un procedimiento de Whipple o tienen carcinomas
agresivos (46). Dentro de estos criterios, los pacientes
menores de 50 afios con tumores bien diferenciados y
factores prondsticos favorables (Ki-67 < 5% y E-cadheri-
na) junto a una afectacién tumoral hepética menor del
40% son los que probablemente se benefician del tras-
plante hepdtico. Se ha demostrado que la supervivencia
para enfermos con Ki67 bajo y tincién regular para la E-
cadherina alcanza el 100% a los 8 afios frente a una
supervivencia del 0%, si la expresién del Ki67 es alta o la
expresion de E-cadherina aberrante (54).

La supervivencia global a 5 afios en las distintas
series con mayor nimero de casos es del 36 a 90% con
alivio sintomdtico de 90 a 100% de los pacientes
(42,54-56). No obstante, s6lo un pequefio nimero de
pacientes estard libre de enfermedad a los 5 afios debido
a la alta tasa de recurrencia, con tasas de supervivencia
libre de enfermedad sélo del 17-24%. Se ha sugerido
que su causa es la aceleracién de la proliferacién celular
neopldsica inducida por la inmunosupresién o la presen-
cia de enfermedad neopldsica extrahepdtica no detecta-
da en el momento del trasplante hepético.

El algoritmo terapéutico de pacientes con metéstasis
hepdticas de TNE sin enfermedad extrahepdtica se
muestra en la figura 2.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos proceden de una célula pre-
cursora comun, constituyendo un conjunto heterogéneo de
neoplasias de diferentes prondsticos. La localizacién del
tumor primario asi como el grado de diferenciacién constitu-
yen los principales factores prondsticos. El tnico tratamiento
curativo es la cirugia y cuando esta no es posible, el tratamien-
to tiene como principales objetivos el control de la hipersecre-
cién hormonal y mejorar la supervivencia. Atin no estd claro
cudles son las mejores opciones de tratamiento para cada
situacién clinica concreta. Solamente el desarrollo de amplios
ensayos clinicos controlados con poblacién homogénea nos
podrd ayudar a definir el papel del interferén y de la quimiote-
rapia en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos gastroente-
ropancredticos. Interferén. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias que derivan de las células neu-
roendocrinas, ampliamente distribuidas en el organismo,
siendo el aparato digestivo la localizacién més frecuente,
seguida de la pulmonar. Durante afios se han clasificado
siguiendo diferentes criterios: localizacién, secrecién
hormonal, tipo celular, etc.; acufidndose el término
“tumores carcinoides” por primera vez en 1907 por
Oberndofer. Actualmente cobra importancia la clasifica-
cién anatomopatoldgica de la OMS basada en el grado de
diferenciacién existiendo tumores endocrinos bien dife-
renciados o carcinoides, carcinomas endocrinos bien
diferenciados y carcinomas endocrinos pobremente dife-
renciados. El prondstico de los TNE gastroenteropan-

ABSTRACT

NETs have been postulated to originate from a common
precursor cell population. They constitute several heteroge-
neous groups with different prognostic. The location of the
primary tumor as well as the grade of differentation are the
main prognostic factors. The only curative treatment is
surgery. When surgery is not indicated, different treatment
options are available to control the symptoms related to tumor
hormone release, and to improve survival. It is still unclear
which is the best treatment option and the best time-schedule
sequence of them. Only large randomized trials with homoge-
neous population may help us to define the role of interferon
and chemotherapy in the treatment of neuroendocrine tumors.

KEY WORDS: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.
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credticos también depende de la localizacién primaria de
tumor, estableciéndose tres grupos: pancredticos y duo-
denales, de intestino delgado y de colon y recto (1).

El tnico tratamiento curativo es la cirugia. La dificul-
tad en el desarrollo de ensayos clinicos de calidad impi-
de que se establezcan protocolos estandarizados para el
tratamiento de la enfermedad metastdsica irresecable.
Durante afios los estudios que se realizaron para estable-
cer las lineas de tratamiento presentaban grupos muy
heterogéneos en cuanto a prondstico, incluyendo tumo-
res de diferente grado de diferenciacién y distintas loca-
lizaciones. El nimero de pacientes incluidos en los ensa-
yos es bajo. La incidencia en Espaifia es desconocida,
pero se infiere de diferentes registros y bases de datos
internacionales que es inferior a 5-6/100.000 habitan-
tes/afio, lo que dificulta el desarrollo de grandes ensayos
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clinicos (2). Los criterios de evaluacién de respuesta no
siempre siguen criterios RECIST o de la OMS, por lo
que existe poca evidencia cientifica que permita definir
claramente las lineas de tratamiento de los TNE.

BIOTERAPIA: INTERFERON ALFA

El interferén-a (IFN) es un agente con efecto antitu-
moral conocido, que comenzd a utilizarse en el trata-
miento de los TNE en la década de los 80. Actia a dife-
rentes niveles: sobre receptores especificos de la
membrana celular, produciendo en dltima instancia un
bloqueo del ciclo celular en fase G1/S; tiene una accién
inhibitoria sobre hormonas y factores de crecimiento;
estimula el sistema inmune y también tiene un efecto
antiangiogénico (3).

Entre 1989 y 1993 se desarrollaron diferentes ensa-
yos fase II con un nimero variable de pacientes inclui-
dos (s6lo uno de ellos contaba con més de 100 pacien-
tes) con TNE de diferentes localizaciones y grado de
diferenciacién. La dosis utilizada de IFN era muy varia-
ble (desde 24 MUI/m? a 2 MUI/m?), evaludndose res-
puestas bioquimicas (mediante medicién de niveles
séricos de cromogranina A y urinarios de 4cido 5-hidro-
xindol4cetico) y respuestas radiolégicas (Tabla I) (3,4).

TABLAI

ESTUDIOS FASE II IFN-ALPHA EN CARCINOIDES Y TUMORES
PANCREATICOS BIEN DIFERENCIADOS ENTRE 1989 Y 1993

Estudio N Dosis [FN* ~ Respuestas BQ  Respuestas P.
Moertel y cols. 7 UMUIm? 39% 20%
Hanssen y cols. 19 SMUIm! 40% 10%
Bartsch y cols. 18 2 MUlm? 4% 0%
Jansony cols.** 22 2-3 MU’ 25% 0%
Bajetta y cols. 34 2-5 MUl/m? 57% 12%
Oberg y cols. 11 5 MULm? 42% 15%
Erikssony cols. 57 5-6 MUIm? 51% 12%

*[FNalpha2a y 2b administrados 3-8 veces por semana; **En asocia-
cién con quimioterapia (estreptozocina + adriamicina).

Los efectos secundarios mds frecuentes observados
fueron natiseas y vOmitos, astenia, cuadro pseudogripal,
leucopenia y elevacién de transaminasas (Tabla II), sien-
do mas frecuentes y de mayor intensidad en aquellos
pacientes en los que se emplearon dosis més altas, con
peor tolerancia y mayores tasas de abandono del trata-
miento. No se observé una clara relacion dosis-respuesta,
por lo que las dosis mds usadas actualmente son de 3-5
MUI/m? tres veces por semana, aunque deben individua-
lizarse en funcién del sexo, edad, peso y tolerancia (5).

El siguiente paso, por tanto, fue estudiar la asocia-
cién de IFN-alpha con anédlogos de la somatostatina. Se
hicieron varios estudios no randomizados fase II de los
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TABLAII
EFECTOS ADVERSOS DEL INF-ALPHA

Efecto secundario %
Sindrome pseudogripal 89
Pérdida de peso 59
Astenia 51

Toxicidad hematoldgica

Anemia 31

Leucopenia 7

Trombopenia 18
Hepatotoxicidad 31
Alteracién del perfil lipidico 20
Formacién de autoanticuerpos 1-38 (*)
Procesos autoinmunes 15-20

*38% asociado a IFN alpha2a.

que parecia inferirse beneficio en los pacientes que
habian progresado a la monoterapia con los andlogos.
Los estudios fase III, sin embargo, no mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a
supervivencia global ni tasa de respuestas en compara-
cién con cada una de las terapias aisladas, y si una
mayor frecuencia de efectos secundarios de mayor
intensidad (3). El estudio de K&lby y cols. (6) incluia a
68 pacientes con TNE de intestino delgado que habian
sido sometidos a cirugia y/o embolizacién, y que fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir octredtide u octreé-
tide més IFN, no encontrando diferencias en cuanto a
supervivencia global pero si una tendencia no significa-
tiva a los 5 afios (36,6 vs. 56,8 % de supervivencia a los
5 afios con una p de 0,132). En 2003 Faiss y cols. (7)
distribuyé aleatoriamente a 80 pacientes con TNE bien
diferenciados de diferentes localizaciones a recibir lan-
reétide, interferén o tratamiento combinado, sin encon-
trar tampoco diferencias en cuanto a respuestas, con una
mayor tasa de efectos secundarios.

Es preciso destacar que estos ensayos carecen de
potencia estadistica para poner de relieve diferencias
moderadas pero que pudieran ser clinicamente relevan-
tes, debido al escaso nimero de la muestra. Asi, en el
estudio de Kolby existe una diferencia en supervivencia
a 5 afios del 20% a favor de la terapia combinada, y en
el estudio de Arnold, la mediana de supervivencia es de
16 meses superior con la combinacién. Estudios més
amplios con poblaciones homogéneas en cuanto a
caracteristicas prondsticas permitirfan esclarecer si la
terapia combinada ofrece alguna ventaja.

Por el momento, no se recomienda el uso combinado de
andlogos de SS e IFN salvo en aquellos casos en los que
existe progresion clinica al tratamiento con los andlogos.

El desarrollo del IFN-pegilado en el tratamiento de la
hepatitis C, con una mayor comodidad en la administra-
cién (1 vez por semana frente a 3 a cinco 5 por semana)
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TABLA III

ESTUDIOS FASE 11 Y III DE COMBINACION IFN + ANALOGO SS EN TNE

Estudios fase Il
Estudio N Dosis* Resp BQ Resp T
IFN AnalSS
Janson y cols. (8) 24 9 300 77% 0%
Frank y cols. (9) 21 15 600 69% 5%
Fjallskog y cols. (10) 16 9 450 63% 18%
Estudios fase III
Estudio N Ramas Resultados p
Kolby y cols. (6) 68 SV a5 afios
IFN 36,6% p=0,132
OCT + IFN 56,8%
Faiss y cols.(7) 80 RP + EE
IFN 29,6%
LAN 32% -
LAN + IFN 25%
Arnold y cols. (11) 109 Mediana superv.
IFN 35 meses p=055
OCT + IFN 51 meses

*Dosis de IFN en MUI/semana. Dosis de octredtide en microgramos al dia.

y con una aparente mejoria en el perfil de efectos secun-
darios, animaron su uso en el tratamiento de los TNE.
Pavel y cols. (12) en 2006 desarrollaron un fase II con
17 pacientes (muy heterogéneos que inclufan tumores
de diferente grado de diferenciacién y localizacién, no
todos sometidos a cirugia y no todos funcionantes) en
los que tras el tratamiento con octreétide administraron
a la progresién IFN-pegilado a dosis de 50-100 micro-
gramos/semana sc (6 de los pacientes habian recibido
previamente IFN-alpha). Se observé una menor tasa de
efectos secundarios con el nuevo tratamiento con simi-
lares tasas de respuesta. Sin embargo, son necesarios
estudios fase III con un mayor nimero de pacientes y
mejor seleccién de los mismos para poder establecer la
utilidad real de IFN-pegilado y sus dosis.

Estudios de la combinacién de IFN con quimiotera-
pia (estreptozocina + doxorrubicina y con 5-fluoroura-
cilo) no han demostrado ningtin beneficio adicional a la
monoterapia con IFN y se asocian a peor tolerancia al
tratamiento (3).

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

No est4 establecido cudndo iniciar tratamiento sisté-
mico quimioterdpico en la enfermedad diseminada no
resecable, pero, como norma general, deberia plantearse
de inicio en los tumores pobremente diferenciados que,
por su agresividad, suponen un riesgo vital a corto pla-
z0, y en los bien diferenciados cuando no es posible o

han fallado otras opciones de tratamiento quirtigico o
médico (terapias bioldgicas), asi como al diagnéstico de
los TNE bien diferenciados con enfermedad metastésica
voluminosa.

El pronéstico varfa considerablemente en funcién del
grado de diferenciacién, con muy pobres supervivencias
para los indiferenciados y crecimientos mds lentos y
curso mas indolente para los bien diferenciados, condi-
cionando diferentes respuestas a la quimioterapia. La
localizacién del tumor primario también se considera
una de los principales factores prondsticos, con mejores
tasas de respuesta para los tumores pancredticos.

TNE BIEN DIFERENCIADOS

Constituyen un subgrupo de tumores de comporta-
miento indolente y lento crecimiento. Los primeros
ensayos clinicos realizados evaluaban eficacia en fun-
cién de criterios clinicos y respuestas bioquimicas, sin
utilizar criterios radiolégicos estdndar de respuesta, por
lo que los resultados deben tomarse con cautela. En un
inicio se estudiaron diversos agentes en monoterapia
(doxorrubicina, estreptozocina, S5-fluorouracilo, cispla-
tino...) con actividad minima y tasas de respuesta entor-
no aun 10-15 % en los diversos estudios (Tabla IV).

A pesar de las pobres respuestas, se empezd a estu-
diar el papel de la quimioterapia combinada. De todos
los esquemas estudiados, la mayor actividad se produce
en los ensayos que incluyen estreptozocina (STZ) y 5-
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TABLA IV
RESULTADOS DE LA MONOTERAPIA EN LOS TNE

Fdrmaco % respuestas objetivas
Estreptozocina 14-17
Clorozotocina 15
S-fluorouracilo 18-26
Doxorrubicina 21
Dacarbacina 14-17
Docetaxel 13
Cisplatino 7
Mitoxantrone 9

Paclitaxel 8

fluorouracilo (SFU) o doxorrubicina (DOX). Los dife-
rentes estudios fase II y III en tumores bien diferencia-
dos de pancreas y duodeno ofrecen mejores resultados
para la rama de la poliquimioterapia en comparacién
con el brazo de monoterapia (STZ o doxorrubicina),
aunque a expensas de una mayor tasa de efectos secun-
darios (Tabla V) (1). En 1992 Moertel y cols. llevaron a
cabo un ensayo fase III comparando las ramas de STZ +
DOX vs. STZ + 5FU observando una diferencia estadis-
ticamente significativa en tasa de respuestas del 69%
para la rama de la doxorrubicina y streptozocina, vs.
45% para la otra rama. Estos resultados no han sido
mejorados hasta la fecha (13).

En los TNE bien diferenciados de intestino medio y
distal, los esquemas estudiados son similares a los
empleados en los tumores pancredticos pero con peores
tasas de respuestas (Tabla VI).

Con los datos disponibles en la actualidad, el trata-
miento de quimioterapia de primera linea en los TNE
bien diferenciados se debe basar en esquemas de STZ
mas ADR o 5FU, individualizando la eleccidén en cada
paciente en funcién del perfil de efectos secundarios, per-
formance status y posibilidad de inclusién dentro de
ensayos clinicos. Ningiin ensayo clinico con otras combi-
naciones de quimioterapia ha conseguido mejorar estos
resultados, aunque se han realizado algunos ensayos fase

TABLAV
POLIQUIMIOTERAPIA EN TNE DE PANCREAS Y DUODENO
BIEN DIFERENCIADOS

Estudio  Fase  Quimioterapia* N Resp%  Mediana resp
Moertel I STZSTZ+5FU 84  36vs.63 17y17
Moertel I DOX+STZ/SFU+STZ 69 69 vs.45 18y 14
Eriksson II DOX +STZ 25 36 2
Bukowski I CLZ+5FU 4 36 11
Cheng I DOX +STZ 16 6 18
Bajetta 0 SFU+EPI+DTIC 15 7 10

*STZ: estreptozocina; DOX: doxorrubicina; SFU: 5-fluorouracilo; CLZ: clorozotocina; EPL:
epirrubicina; DTIC: dacarbazina.
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TABLA VI

POLIQUIMIOTERAPIA EN TNE BIEN DIFERENCIADOS DE
INTESTINO MEDIO. EC FASE III

Estudio Quimioterapia* N Resp %
Moertel SFU + ciclofosf 47 26
SFU + STZ 42 33
Engstrom SFU + STZ 80 22
DOX 81 21
Moertel MTX + ciclofosf 16 0
STZ + ciclofosf 14 0

II con farmacos como la talidomida y temozolamida, asi
como con nuevas moléculas antiVEGF e inhibidores de
la mTOR con resultados prometedores pero que requeri-
ran nuevos estudios fase III de calidad para establecer su
papel en el tratamiento de los TNE (14,15).

TNE POBREMENTE DIFERENCIADOS

Presentan una agresividad similar al carcinoma
microcitico de pulmdn con una mediana de superviven-
cia de 7 meses sin tratamiento, por lo que el inicio de la
quimioterapia debe realizarse tras el diagndstico. Basan-
dose en los regimenes de tratamiento de los carcinomas
de células pequeiias, Moertel y cols. (16) llevaron a cabo
un ensayo con cisplatino 45 mg/m?2/dia y etopésido 130
mg/m2/dia con 45 pacientes con tumores neuroendocri-
nos (13 carcinoides, 14 pancreéticos bien diferenciados
y 18 indiferenciados). En ninguno de los carcinoides se
observo respuesta y hubo un 15% de respuestas parciales
en los pancreéticos con una mediana de 4,5-6 meses a la
progresion. Sin embargo, en el subgrupo de los TNE
indiferenciados, el 67% presentaron respuesta: 3 res-
puestas completas y 9 respuestas parciales con una
mediana a la progresién de 11 meses. En este subgrupo,
la localizacién del tumor primario no parecia tener
influencia sobre la respuesta a la quimioterapia. El prin-
cipal problema del estudio fue la toxicidad asociada al
tratamiento (nduseas, vémitos, neuropatia sensitiva, alo-
pecia, toxicidad hematoldgica), requiriendo ajuste de
dosis en un niimero importante de pacientes.

Estos resultados establecieron el régimen estdndar
para el tratamiento de los TNE indiferenciados con resul-
tados que se han reproducido en otros estudios de carac-
teristicas similares, con tasas de respuesta del 40-55% y
medianas de supervivencia entorno a 15 meses (17).

CONCLUSIONES
1. Existe poca evidencia para el manejo de los casos

metastaticos irresecables por la dificultad en el desarro-
llo de ensayos clinicos de calidad.



Vol. 22.N.° 3,2008

2. El control de los sintomas derivados de una hiper-
secrecion hormonal se realiza con andlogos de la soma-
tostatina en primera linea, reservando para segunda el
uso de IFN. El uso combinado de ambos fdrmacos se
podria considerar en pacientes con un mal control sinto-
mético a pesar del tratamiento con andlogos.

3. Se necesitan mas estudios para establecer el papel
de IFN pegilado en el tratamiento de los TNE.

4. La quimioterapia sistémica es la primera opcién
terapéutica para TNE diseminados indiferenciados, con
una elevada tasa de actividad, mientras que su actividad
es moderada para TNE bien diferenciados.

5. Los tumores pancredticos responden mejor que
los TNE intestinales y carcinoides.

6. La estreptozocina y doxorrubicina o 5-fluoroura-
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreéticos
(TEGEP) son neoplasias poco frecuentes. Los agentes citotoxi-
cos tradicionales han demostrado una eficacia limitada en el tra-
tamiento de estos tumores. Investigaciones recientes han evi-
denciado una serie de caracteristicas biolégicas en esta familia
de neoplasias que podrian representar nuevas dianas para los
tratamientos oncolGgicos. Varias moléculas proangiogénicas
estdn sobreexpresadas en los tumores neuroendocrinos (TNE),
incluyendo VEGF y sus receptores, y componentes de vias de
sefializacién relacionadas como EGFR, IGF-1R y PIK3-AKT-
mTOR. Nuevos farmacos dirigidos contra estas moléculas estdn
siendo evaluados en ensayos clinicos en fases tempranas con
diferentes resultados. Los inhibidores de la angiogénesis (beva-
cizumab, sunitinib, sorafenib) y de mTOR (everolimus) pueden
tener potencial. Necesitamos mds estudios y nuevas estrategias
para confirmar y mejorar estos resultados.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Trata-
mientos de diana molecular. Tumores neuroendocrinos pan-
credticos. Tumores carcinoides. Antiangiogénicos. Inhibido-
res de mTOR.

INTRODUCCION

El sistema neuroendocrino (NE) estd constituido por
células que derivan de la cresta neural y por células de
estirpe epitelial; ambos tipos celulares presentan la
capacidad de sintetizar hormonas peptidicas y aminas
bi6genas (1,2). Los tumores neuroendocrinos (TNE)
mds frecuentes son los que derivan de células del siste-
ma endocrino difuso (SED) y dan lugar a los tumores
carcinoides (TC) cuando estos son bien diferenciados.
Los TNE originados a partir del SED del tracto gas-
trointestinal (células de Kultschitzky) junto con los

ABSTRACT

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours are
unusual neoplasms. The traditional cytotoxic agents are of
limited efficacy in the treatment of these tumours. Recent
investigations have brought up a number of biological fea-
tures in this family of neoplasms that could represent targets
for anticancer treatment. Several proangiogenic molecules
are overexpressed in NETs including VEGF and its receptors,
and related signalling-pathway components such EFGR, IGF-
IR and PIK3-AKT-mTOR. New drugs that target some of
these molecules are under assessment in early clinical trials
with different outcomes. Angiogenesis (bevacizumab, suni-
tinib, sorafenib) and mTOR (everolimus) inhibitors might
have potential. We need more studies and new strategies to
confirm and improve these results.

KEY WORDS: Neuroendocrine tumours. Molecular targeted
therapy. Pancreatic neuroendocrine tumours. Carcinoid
tumours. Antiangiogenic therapies. mTOR inhibitors.

TNE de los islotes pancredticos (TNP) se engloban bajo
el término “tumores endocrinos gastroenteropancredti-
cos” (TEGEP). Los TEGEP constituyen menos del 2%
de todos los tumores gastrointestinales malignos. Se tra-
ta de un grupo heterogéneo de tumores que, pese a tener
unos rasgos patoldgicos similares y un origen comiin,
presentan diferencias en cuanto a diagndstico y evolu-
cién clinica, asf como en la cantidad y variedad de hor-
monas y aminas secretadas, pudiendo causar sindromes
clinicos especificos como el sindrome carcinoide (3 4).
La complejidad y heterogeneidad de estos tumores
implica un manejo pluridisciplinar por parte de un equi-
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TABLAI

NUEVOS FARMACOS DE DIANA MOLECULAR

Diana Ensayo Tasa de respuesta
(criterios RECIST)
Bevacizumab VEGF Monoterapia: fase II randomizado (21) 18%
Combinacién con TMZ (fase II) (22) TNP: 24%; TC: 0%
Sunitinib Tirosina quinasa de VEGFR 1-3, Fase IT (26) TNP: 15%
PDGFR, ¢-KIT,FLT-3 y RET TC: 2%
Sorafenib Tirosina quinasa VEGFR 2-3, Raf, Fase IT (28) TNP: 10%
PDGFR-B, Flt-3, ¢-KIT y FGFR-1 TC: 10%
Vatalanib Tirosina quinasa VEGFR 1-3, PDGFR, ¢-KIT ~ Fase I (29) 0%
Imatinib Tirosina quinasa de ABL, PDGFR y ¢-KIT Fase I (2 estudios) Gross y cols. (31): 0%
Yao y cols. (32): TC: 3,7%
Talidomida Inmunomodulador con actividad Monoterapia (Fase II) (33) 0%
antiangiogénica Combinacién con TMZ (Fase IT) (34) TNP: 45%; TC: 7%
Endostatin Actividad antiangiogénica y antitumoral Fase I1 (35) 0%
Gefitinib Tirosina quinasa EGFR Fase IT (37) TC: 2,5%; TNP: 6%
Temsirolimus mTOR Fase II (40) TC: 5%; TNP: 7%
Everolimus mTOR Fase IT (41) TC: 13%; TNP: 20%

po de especialistas, que incluye endocrinélogos, gastro-
enter6logos, cirujanos, anatomopatdlogos, radiélogos,
especialistas en medicina nuclear y oncélogos.

El arsenal terapéutico disponible es, asimismo, varia-
do; engloba la reseccién quirtirgica (tnico tratamiento
curativo) o citorreductora, tratamientos hepéticos locorre-
gionales como la ablacién por radiofrecuencia o quimio-
embolizacién; transplantes hepdticos en casos selecciona-
dos, y tratamientos sistémicos como hormonoterapia,
inmunoterapia, radiofdrmacos o quimioterapia. Estos
dltimos estdn basados en estudios con grados de eviden-
cia cientifica bajos, no estdn exentos de toxicidades signi-
ficativas, y presentan una eficacia limitada (5,6).

Los agentes citotéxicos tradicionales que inhiben la
sintesis de ADN presentan una modesta eficacia, con
tasas de respuesta del 10-20% en TC (7-9) y del 39-69%
en TNP (10,11), lo que ha propiciado en los dltimos
afios un incremento en el desarrollo de estudios dirigi-
dos a evaluar nuevos fdrmacos en esta poblacién (12).

Biol6gicamente, estos tumores presentan una extra-
ordinaria vascularizacién con una elevada expresién de
varias moléculas proangiogénicas, que incluyen VEGF
y sus receptores (13,14). Otros receptores oncogénicos
sobreexpresados son EGFR (15,16), IGFR (17) y com-
ponentes de la via de sefializacién PI3K-AKT-mTOR
(12,18), que estdn sobreexpresados, con pérdida de
PTEN (19).

Distintos farmacos estdn siendo evaluados en la
actualidad, aunque la escasa incidencia de estos tumo-
res, su heterogeneidad y su caracterfstico curso evoluti-

vo dificultan la realizacién de ensayos que puedan com-
portar cambios en la prictica clinica diaria.

El proceso de desarrollo de nuevas drogas debe ir
paralelo a los avances en biologia molecular, que pasan
por hallar nuevas dianas y mejorar el desarrollo de
modelos animales y biomarcadores.

NUEVOS FARMACOS DE DIANA MOLECULAR (TABLA I)
FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

La implicacién de la angiogénesis en la progresién
tumoral ha sido ampliamente descrita en la literatura.
Los TNE se caracterizan por una extraordinaria vascu-
larizacién y elevados niveles de expresién del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (13). En la
actualidad estdn siendo evaluados farmacos contra
VEGF, farmacos inhibidores del dominio tirosina qui-
nasa de VEGFR y PDGFR vy otros fdrmacos que inter-
fieren en la via de VEGF.

Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab, anticuerpo monoclonal contra VEGF-
A, se utiliza ya en la practica clinica diaria en combina-
cién con quimioterapia en distintas neoplasias como el
céncer colorrectal (20). Yao y cols. demostraron en un
estudio fase II randomizado en pacientes con tumores
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carcinoides metastdsicos o inoperables en dosis estables
de octreétido, que bevacizumab en monoterapia a dosis
de 15 mg/kg trisemanal tenia mejores resultados que
interferén o-2b pegilado, en términos de supervivencia
libre de progresién y de disminucién de la perfusion
sanguinea medida por TAC, con una tasa de respuestas
objetivas del 18% (21). Esto ha comportado el disefio de
un estudio fase III para confirmar dichos resultados
(SWOG S0518).

La experiencia en otros tumores ha demostrado que
afiadir quimioterapia a bevacizumab puede producir un
efecto sinérgico y mejorar los resultados con respecto a
su uso en monoterapia. La combinacién de bevacizu-
mab con temozolomida en un estudio pequefio fase II
presenta unos resultados prometedores en TNP, con una
tasa de respuestas objetivas por RECIST del 24%, aun-
que su eficacia en TC fue nula (tasa de respuestas del
0%) (22). Actualmente bevacizumab estd siendo evalua-
do en combinacién con FOLFOX-6 en TC refractarios y
TNP en un estudio fase II. Los resultados preliminares
presentados este afio en el Simposium de Cancer Gas-
trointestinal muestran 3 respuestas objetivas en 5 pacien-
tes con TNP evaluados (1 no confirmada) y sélo 1 de 5
(no confirmada) en TC. La media de ciclos administra-
da es de 11 (rango 1-23), con una toxicidad no despre-
ciable grado 3-4, en la que destaca fatiga (33%), HTA
(35%), neuropatia sensitiva periférica (16,7%) y perfo-
racién gastrointestinal (8,33%) (23). Actualmente tam-
bién estd en curso otro estudio fase II de bevacizumab
en combinacién con XELOX, por el momento todavia
en fase de reclutamiento (24).

Estd prevista la realizacién de otros estudios en com-
binacidn con estreptozocina, uno de los quimioterapicos
que ha demostrado mayor actividad en TNP.

PEQUENA MOLECULAS INHIBIDORAS DE TIROSINA QUINASA
Sunitinib (Sutent®)

Sunitinib es una pequefia molécula inhibidora del
dominio tirosina quinasa de VEGFR, PDGFR, c-KIT,
FLT-3 y RET (25), aprobada en primeria linea en carci-
noma renal metastasico. Se administra por via oral. En
TNE se ha publicado un estudio fase II (26), en el que
sunitinib presenta una tasa de respuestas del 15 y 2% en
TNP y TC, respectivamente, con una elevada tasa de
estabilizaciones (75% en TNP y 93% en TC). Estos
resultados deben ser evaluados con cautela, puesto que
no se exigia como criterio de inclusién la evidencia de
enfermedad progresiva previa al inicio del tratamiento,
hecho de gran importancia, dado que una importante
proporcién de TNE presenta un curso lentamente pro-
gresivo. El perfil de toxicidad fue aceptable, destacando
un 8% de HTA grado 3. Este estudio ha sido completado
con un andlisis farmacodindmico, en el que se concluia
que VEGFR-3 podia ser un biomarcador de la actividad
biolégica de sunitinib en TNE, e IL-8 un potencial pre-
dictor de respuesta (28). Actualmente estd en curso un
estudio fase IIT en TC y TNP de sunitinib vs. placebo.
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Sorafenib (Nexavar®)

Sorafenib es una pequefia molécula inhibidora de tiro-
sina quinasa, de biodisponibilidad oral, que posee una
potente actividad contra Raf y VEGFR-2, y también,
aunque menos potente, contra VEGFR-3, PDGFR-8, Flt-
3,c-KIT y FGFR-1. Sorafenib estd aprobado en segunda
linea en cédncer renal avanzado. Los resultados de un
estudio fase II con 93 pacientes (50 TC y 43 TNP) mos-
traron una tasa de respuesta del 10% en ambos subgru-
pos, aunque también se describen 3 respuestas minor en
TCy 9 en TNP. La toxicidad reportada fue importante,
con toxicidad grado 3-4 en un 43% de los pacientes,
destacando las toxicidades cutdnea, gastrointestinal y la
fatiga como las més frecuentes (28).

Vatalanib (PTK787/ZK222584)

Vatalanib es otra pequefia molécula de administra-
cién oral que inhibe el dominio tirosina quinasa de
todos los subtipos de VEGFR y PDFGR. Esté siendo
probada en TNE tanto en monoterapia como en combi-
nacién con andlogos de la somatostatina. Este afio se
han presentado los resultados preliminares en el Simpo-
sium de Céncer gastrointestinal del estudio fase II de
Anthony y cols. En este estudio la mayoria de los
pacientes presentaron buena tolerancia al tratamiento,
con una tasa de respuesta bioquimica del 30%. No se
aprecié ninguna respuesta objetiva en los 10 pacientes
evaluados, aunque si 9 estabilizaciones (29).

Imatinib (Gleevec®)

Es una pequefia molécula de administracién oral que
inhibe de forma selectiva las tirosina quinasa de ABL,
PDGEFR y c-KIT. Ha demostrado gran eficaciaen LMCy
GIST (30). En TNE los resultados obtenidos hasta el
momento han sido poco esperanzadores. En 2 estudios
fase II realizados con pocos pacientes (en total 42), tini-
camente un paciente con un tumor carcinoide presentd
una respuesta objetiva por RECIST con dosis de 800
mg/dia, presentando en cambio una toxicidad no despre-
ciable (31,32). En el estudio de Yao y cols. los pacientes
que presentaron respuesta bioquimica tuvieron una
supervivencia libre de progresién (SLP) significativa-
mente mayor (115 semanas contra 24 semanas). El incre-
mento en plasma de b-FGF se asoci6 de forma significa-
tiva a una menor SLP. Las razones para justificar este
bajo nivel de actividad parecen ser el menor grado de
inhibicién de PDGFR (10 veces inferior al sunitinib) y la
ausencia de doble bloqueo PDGFR/VEGFR.

TALIDOMIDA

Es un firmaco inmunomodulador con actividad
antiangiogénica, al parecer, por interferencia con las
vias de VEGF y b-FGF. Se administra por via oral. En
monoterapia existe un estudio fase II en pacientes con
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TNE moderadamente o bien diferenciados a dosis de
400 mg/dia, donde no se observé ninguna respuesta
objetiva de los 18 pacientes tratados, aunque si un
pequefio porcentaje de estabilizaciones (33). Existe
también un estudio fase II en combinacién con temozo-
lomida, donde la tasa de respuesta global fue del 25%,
siendo la actividad claramente superior en TNP (tasa de
respuesta: 45%), frente a TC (tasa de respuesta: 7%, que
corresponde a 1 paciente de 14).-De los 29 pacientes
incluidos, mds de la mitad no finalizaron el tratamiento
por toxicidad, siendo la neuropatia sensitiva, las infec-
ciones oportunistas y la trombocitopenia, las causas més
frecuentes (34). Este estudio presenta ciertos problemas
en el disefio que podrian englobar un sesgo de selec-
cién, y que dificultan la interpretacion de los resultados.

ENDOSTATIN

Endostatin es un fragmento proteolitico del coldgeno
XVIII con actividad antiangiogénica y antitumoral en
estudios preclinicos. Existe un estudio fase II en TNE
avanzados, en el que no se aprecian respuestas objetivas
tumorales en los 40 pacientes evaluables, aunque s un
importante porcentaje de estabilizaciones, siendo la
toxicidad minima (35).

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO (EGFR): GEFITINIB

La expresién o sobreexpresion de EGFR y Her2neu
se ha asociado a progresién tumoral y resistencia a far-
macos en miltiples neoplasias y su expresiéon se ha
reportado también en TNE (15). Estudios preclinicos en
lineas celulares neuroendocrinas sugieren EGFR como
posible diana y muestran cierta eficacia para algunos
farmacos inhibidores de EGFR (16,36). Gefitinib es una
pequefia molécula inhibidora del dominio tirosina qui-
nasa de EGFR que ha sido evaluada en un estudio fase
II en 96 pacientes (57 TC y 39 TNP). La tasa de super-
vivencia libre de progresién a 6 meses fue del 61% en
TC y del 31% en TNP. El niimero de respuestas objeti-
vas fue muy baja (2,5% en TC y 6% en TNP), aunque
con mayor nimero de estabilizaciones. La toxicidad
grado 3-4 fue infrecuente (37).

INHIBIDORES DE MTOR

La activacién aberrante de la via PI3K-AKT-mTOR,
reconocida actualmente como mecanismo de tumorogé-
nesis, puede ser debida a un incremento de sefial a tra-
vés de receptores de factores de crecimiento, mutacio-
nes en las quinasas que la conforman o a la pérdida del
gen supresor PTEN. Existen datos en la literatura que
indican que mTOR puede jugar un importante papel en
los TNE (38).

La rapamicina (sirolimus) y sus derivados, confor-
man una familia de macrélidos con actividad inmunosu-
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presora y antiproliferativa a través de la inhibicién de
diversos componentes de mTOR (12).

Estudios recientes revelan que mTOR est4 interco-
nectado con componentes de otras vias como IGF-
1R[39], que pueden ser también de interés en TNE.

TEMSIROLIMUS (CCI-779)

Temsirolimus inhibe mTOR tras su unién con
FKBP-12, deteniendo el ciclo celular en la fase G1.
Actualmente temsirolimus estd siendo probado en
varios tumores sélidos como el céncer renal. Existe un
estudio fase II con temsirolimus en monoterapia en
TNE metastdsicos, en el que se objetiva una tasa de
respuesta del 5,6%, una mediana del tiempo a la pro-
gresién de 6 meses y una tasa de supervivencia global
a 1 afio del 71,5%. Los resultados fueron similares en
TC y TNP. El tratamiento fue bien tolerado, siendo los
efectos adversos més frecuentes la fatiga, hiperglice-
mia y toxicidad cutdnea en forma de rash o descama-
cién (40). Se realizaron diversos estudios farmacodiné-
micos en las biopsias obtenidas en este estudio. Los
niveles basales de expresién de pAKT, pS6, pmTOR y
pelF4 fueron evaluados antes del tratamiento y compa-
rados con los niveles tras 2 semanas de tratamiento.
Los resultados ponen de manifiesto la inhibicién por
parte de temsirolimus de la fosforilacién de S6. Tam-
bién se observé que niveles elevados en plasma de S6
y mTOR son predictores de mejor respuesta al trata-
miento. Los niveles elevados de pAKT y bajos de
pmTOR tras el tratamiento se asociaron con aumento
en el tiempo a la progresién.

EVEROLIMUS (RAD001)

Everolimus es otro inhibidor de mTOR, con biodis-
ponibilidad oral. Existe un estudio en fase II que combi-
na everolimus 5 mg/dia o 10 mg/dia con octeétrido
depot (30 mg c/28 dias) en TNE de bajo grado con
resultados prometedores. La tasa de respuesta reportada
en este estudio fue del 13% en carcinoides y 20% en
TNP. La tasa de respuesta en el grupo de 5 mg/dia fue
del 13%, frente al 20% del grupo de 10 mg/dia. La tasa
de estabilizacién de los pacientes que presentaban
enfermedad progresiva al inicio del estudio fue del
69%. La toxicidad oscil6 entre leve y moderada, desta-
cando la mucositis y la mielosupresién. Estudios bio-
quimicos mostraron disminucién de los niveles de cro-
mogranina A en un 56% de los pacientes (40).

En base a estos esperanzadores resultados, otros ensa-
yos estan siendo desarrollados como el RADIANT-1 en
TNP (fase II con 2 cohortes separadas para pacientes
que reciben o no octreétido depot). Hay que recordar
que octe6trido se ha descrito como inhibidor de VEGF
y IGF1. El estudio RADIANT-1 ha completado ya el
reclutamiento. También estdn en curso ensayos fase III
randomizados y controlados con placebo en pacientes
en tratamiento con octredtido depot, tanto en TC
(RADIANT-2) como TNP (RADIANT-3).
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CONCLUSIONES

Los recientes avances en el conocimiento de la biolo-
gia molecular de los TEGEP, del mismo modo que en
otros tumores sélidos, y la mayor disponibilidad de fér-
macos dirigidos contra diana, han permitido el desarrollo
de miiltiples estudios para evaluar la eficacia y tolerabili-
dad de estos nuevos farmacos. En base a los resultados
obtenidos hasta el momento en varios estudios fase II, los
farmacos con una actividad antitumoral més prometedora
son los antiangiogénicos, principalmente bevacizumab,
sunitinib y sorafenib, y los inhibidores de mTOR como
everolimus. A pesar de esto, debemos ser cautelosos en la
interpretacioén de los resultados, fundamentalmente en lo
referente a las elevadas tasas de estabilizacién, puesto
que en algunos estudios no era criterio de inclusién la
progresién antes de iniciar el tratamiento. El futuro pasa
por la realizacién de estudios multicéntricos fase III, con
mayor niimero de pacientes, para incrementar el conoci-
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biomarcadores eficaces, asi como en el desarrollo de nue-
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