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Puntos claves

• Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes, aunque
actualmente existe un incremento de su incidencia.
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• El 50% de los tumores neuroendocrinos se originan en el
tracto gastrointestinal, donde existe mayor densidad de células
neuroendocrinas.

• Se clasifican en secretores y no secretores, en función de la
producción o no de hormonas.

• Los síntomas de presentación dependen de la localización, el tipo
de tumor y el grado de diferenciación.

• La nueva clasificación de la patología permite establecer el
pronóstico y determinar la estrategia de tratamiento.

• El diagnóstico se basa en la presentación clínica, la anatomía
patológica, los marcadores séricos, las imágenes convencionales y
los estudios funcionales.

• La cromogranina A es el marcador general más importante en los
TNE funcionantes y no funcionantes.

• Los pacientes que se presentan con síndrome carcinoide tienen
peor pronóstico y la complicación más grave es la cardiopatía
carcinoide.

• La cirugía es el principal pilar del tratamiento para las formas
localizadas.

• En las formas metastásicas, los nuevos tratamientos han
demostrado disminuir la progresión del tumor y controlar los
síntomas asociados a la secreción hormonal.

1. Introducción

Los tumores neuroedocrinos de origen gastroenteropancreático
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias, que pueden originarse
en diferentes órganos, aunque en su mayoría lo hacen en el tubo digestivo,
ya que es donde existe mayor densidad de células neuroendocrinas. En más
del 50% de los casos son de origen gastrointestinal. 1

Los TNE se caracterizan por ser generalmente indolentes, aunque
pueden tener un comportamiento biológico variable, según la localización
del tumor primario, la morfología y los parámetros como el índice
mitótico, o el índice de proliferación delular, Ki 67. Desde el punto
de vista clínico, se dividen en secretorios y no secretorios, siendo estos
últimos los más frecuentes. Existe un aumento en la incidencia de acuerdo
con un último reporte de Dasari y colaboradores, que describen la
presencia de síndrome secretorio en TNE-GEP en hasta en un 20% de
los casos. 2, 3  La heterogeneidad de esta patología y la complejidad para su
manejo requieren un abordaje multidisciplinario, que permita optimizar
recursos, evaluar nueva evidencia en el diagnóstico y el tratamiento de la
enfermedad y mejorar la atención de los pacientes.

Por los motivos expuestos, el objetivo principal de este documento es
generar guías o recomendaciones en nuestro país para el manejo de esta
patología, tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico.

Metodología
Considerando la complejidad de esta patología, sumada al incremento

en su incidencia, decidimos realizar recomendaciones sobre la base de
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datos actuales de la bibliografía y la experiencia local. Se propuso el
tema: "tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancreáticos",
debido a la complejidad que implica su manejo clínico. Se estipularon
reuniones periódicas en la Academia Nacional de Medicina. El proceso
se inició en septiembre de 2018, con la participación activa de
representantes de diferentes sociedades médicas: la Asociación Argentina
de Oncología Clínica (AAOC), la Sociedad Argentina de Cancerología
(SAC), el Instituo A. Roffo, la Sociedad Argentina de Endocrinología y
Metabolismo (SAEM), la Sociedad Argentina de Radiología (SAR), el
Colegio Argentino de Radiología Vascular e Intervencionista (CARVI),
la Asociación Argentina de Biología y Medicina Nuclear (AABYMN),
la Asociación Argentina de Cirugía (AAC), la Sociedad Argentina de
Patología (SAP) y el Instituto Nacional del Cáncer (INC). Asimismo,
cada una de las sociedades recibió un mail con la invitación a participar
en este proyecto. A su vez, cada una de las sociedades envió a uno o dos
representantes, seleccionados de acuerdo con su experiencia e interés en
la patología.

Se asignaron los diversos capítulos sobre diagnóstico y tratamiento,
y se realizó una búsqueda no sistemática de la bibliografía, como así
también una búsqueda de los datos de la experiencia local publicados
o presentados en congresos locales o internacionales. Posteriormente se
redactaron las recomendaciones de acuerdo con los temas asignados y con
la participación activa de los representantes de las distintas sociedades. Se
realizaron revisiones y sucesivas correcciones, de acuerdo con el criterio
de los médicos intervinientes, hasta llegar al documento final, que cuenta
con el aval de las sociedades participantes.

Presentamos aquí el artículo completo con las recomendaciones
actuales de diagnóstico y tratamiento para los TNE-GEP. Este
documento ha sido desarrollado en forma independiente, por iniciativa
e interés de las sociedades médicas participantes, sin intervención ni
soporte alguno de la industria farmacéutica.

1.1 Epidemiología y datos locales

En América Latina existen pocos datos sobre la epidemiología de
esta patología, y en la Argentina, se han generado datos locales sobre
la base de registros institucionales. Se pueden citar los datos del
Grupo Interdisciplinario ARGENTUM, 4  conformado por diferentes
especialistas, que muestran las características principales en una población
de 532 pacientes incluidos en el análisis, de los cuales 461 tienen
diagnóstico de TNE-GEP. En esta serie de casos, el 26% presentó
síndrome de hipersecreción, datos similares a los de una publicación
reciente. 3  Se observaron TNE-GEP bien diferenciados G1 en el 29,5%,
G2 en el 35,9% y carcinomas neuroendocrinos G3 en el 9%, de acuerdo
con la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de
2010. Desde el punto de vista clínico, es relevante la división de estos
tumores en bien diferenciados (G1, G2) y poco diferenciados (G3), por las
implicancias desde el punto de vista diagnóstico y terapéutico. En el 59%
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de los casos, los pacientes se presentaron con enfermedad avanzada al
diagnóstico, si bien es posible que exista sesgo ya que la mayoría de los
pacientes fueron evaluados por oncólogos.

Otra reciente publicación de Moncet y colaboradores 5  mostró la
experiencia institucional en 105 pacientes a lo largo de 18 an#os de
seguimiento. La mediana de edad al diagnóstico fue de 57,6 an#os
(18-86). Al dividir el tiempo estudiado en tres períodos de seis an#os cada
uno, se observa que en los dos primeros se mantuvo estable el número
de tumores diagnosticados y, en cambio, en el último período hubo un
incremento del 50%.

Los TNE-GEP fueron los de presentación más frecuente, con 64 casos
(61%), con una mediana de edad de 63 an#os (20-86) y sin diferencia
en cuanto a género. El sitio de tumor primario más común fue el
intestino delgado, seguido de páncreas, apéndice, estómago y colorrectal.
Al momento del diagnóstico, el 39% tenía metástasis, lo que lo diferencia
de la serie reportada por el grupo ARGENTUM en la que la proporción
de TNE-GEP metastásicos fue del 78% (n = 11) en intestino delgado.

Síndromes familiares
Los TNE pancreáticos (p-TNE) corresponden al 30% de los TNE-

GEP y pueden ser hereditarios o esporádicos. A pesar de que los
tumores hereditarios representan el 20% de los casos de TNE-GEP, 6

es fundamental descartarlos para diagnosticar los tumores asociados e
identificar a los familiares portadores aun cuando no existan antecedentes
familiares. La neoplasia endócrina múltiple tipo 1 (NEM-1) es el
síndrome hereditario más frecuente, aunque existen otros síndromes
familiares como la enfermedad de Von-Hippel-Lindau (VHL), la
esclerosis tuberosa (ET) y la neurofibromatosis tipo 1 (NF1 o enfermedad
de Von Recklinghausen). Las mutaciones hereditarias en TNE-GEP se
observan en genes supresores tumorales y la aparición de los tumores suele
darse a una edad más temprana que en los casos esporádicos. 7,8,9,10  Si bien
el diagnóstico de certeza consiste en el estudio de la mutación, salvo el
caso de NF-1, en la mayoría de los casos se puede realizar un diagnóstico
de sospecha por el cuadro clínico que los síndromes presentan (Tabla 1).
Los p-TNE en NEM-1 son los segundos tumores en frecuencia luego del
hiperparatiroidismo primario (90-95% de frecuencia), por lo que es de
buena práctica solicitar de manera rutinaria calcio sérico y parathormona
(PTH), siendo que es más costo-efectivo en comparación con el estudio
genético de la mutación de menina. Tanto en NEM-1 como en VHL los
p-TNE suelen ser múltiples, por lo que el tratamiento quirúrgico en los
TNE no funcionantes y en los gastrinomas estaría indicado en caso de
tumores mayores a 2 cm, lo que evitaría las cirugías radicales en pacientes
jóvenes. 11,12,13

En la Tabla 1 se muestran la frecuencia, el tipo y los criterios clínicos
de cada uno de los p-TNE asociados.
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Tabla 1
Sindromes hereditarios en pTNE

2. Diagnóstico y clasificación de los TNE-GEP

2.1 Anatomía patológica

Las neoplasias neuroendocrinas pueden desarrollarse en la mayoría de
los órganos del cuerpo e incluyen distintas variantes. Históricamente
se han clasificado de forma separada según el órgano de origen, y
aunque compartían características en común tenían diferencias entre la
terminología y los sistemas de clasificación, lo que generaba confusión en
el diagnóstico.

En el 2018 la Organización Mundial de la Salud publicó una
clasificación unificada para todas las neoplasias neuroendocrinas que
comparten rasgos histológicos, inmunofenotípicos y ultraestructurales
comunes. 18

La clave de esta nueva clasificación es la distinción entre los TNE
bien diferenciados y los carcinomas neuroendocrinos (CNE) pobremente
diferenciados.

La subdivisión dual en TNE bien diferenciados y los CNE pobremente
diferenciados se sustenta en sus diferentes grados de agresividad biológica,
las respuestas al tratamiento, los factores de riesgo, la predisposición
hereditaria y la relación con otras neoplasias. Su prevalencia relativa
varía según el sitio de origen. 18  Asimismo, evidencias genéticas en sitios
anatómicos específicos respaldan esta subdivisión de TNE y CNE. 19, 20

La clasificación de los TNE se basa en la gradación en tres categorías
(G1 bajo grado, G2 grado intermedio, y G3 alto grado) según el conteo
mitótico y el índice de proliferación con Ki-67. 21, 22  La necrosis, si bien
es reconocida como un factor adverso, no está en los parámetros de
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gradación. Los CNE no se gradúan porque son considerados de alto grado
por definición; en cambio se tipifican como de células pequen#as o de
células grandes (Tabla 2).

Tabla 2
Clasificación de los TNE

WHO Classification Digestive System Tumours, 5ta edición 2019.

Los TNE G3 conservan el patrón histológico bien diferenciado
(mínima a moderada atipia, patrón organoide, sin necrosis) con Ki-67
> 20%. No se ha definido un límite superior para el conteo mitótico
ni el índice de proliferación, pero los valores habitualmente son ≤ 20
mitosis/10CGA/2 mm² y Ki-67 ≤ 55%. 22  Los TNE G3 pueden contener
componentes de bajo grado o progresar a partir de TNE G1 o G2 tanto
en el sitio primario como en metástasis en el transcurso de la enfermedad.

En cambio, la progresión de TNE G3 a CNE, si bien es infrecuente, no
está totalmente descartada. 23

Los CNE retienen Ki-67 > 20% como punto de corte, pero
muestran una histología pobremente diferenciada, con células pequen#as
o grandes. En páncreas a menudo presentan alteraciones en la
expresión de p53, siendo negativos para retinoblastoma (rb) e INSM1
(Insulinomaassociated protein 1).

En muchos sitios anatómicos se encuentran neoplasias que exhiben
elementos neuroendocrinos y noneuroendocrinos que morfológicamente
pueden verse como poblaciones diferentes o íntimamente mezcladas. Los
elementos neuroendocrinos en estas neoplasias "mixtas" o "combinadas"
son comúnmente CNE; el componente no neuroendocrino puede ser
glandular, escamoso o de otros linajes. Han sido denominadas neoplasias
mixtas por el componente neuroendocrino y no neuroendocrino
(MiNEN). Además, se ha descripto una diferenciación neuroendocrina
en neoplasias no neuroendocrinas tratadas con quimioterapia, terapias
dirigidas molecularmente o radioterapia.

¿Qué información debe constar en el informe histopatológico?

La descripción del patrón morfológico (bien diferenciado versus
pobremente diferenciado).

En caso de contar solo con material citológico, este debe ser suficiente
(≥ 500 células) y apto para realizar técnicas de inmunohistoquímica.

La confirmación diagnóstica obtenida mediante tin-ción con
inmunohistoquímica para cromogranina, sinaptofisina, CD56 y/o factor
de trascripción relacionado con insulina (INSM1).



Acta Gastroenterológica Latinoamericana, 2020, vol. 50, 1, ISSN: 0300-9033 / 2429-1119

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto 10

El grado histológico de acuerdo con los índices mitótico y de
proliferación con Ki-67.

El índice mitótico se expresa como número de mitosis en 2 mm²,
evaluando por lo menos 10 mm² en el área de mayor actividad
mitótica. Las mitosis deben ser claras y deben descartarse los núcleos
hipercromáticos, en cariorexis o apoptóticos. Debido a las variaciones de
taman#o de los campos histológicos, debe determinarse el número de
campos de gran aumento a 40x para 10 mm² en cada microscopio según
las tablas con ese propósito. 24

El índice de proliferación con Ki-67 debe ser informado como
porcentaje de células positivas en el área de mayor densidad de núcleos
marcados (hot spot). Todavía no ha sido estandarizado el método más
preciso para su determinación. Se puede utilizar estimación ocular en
la mayoría de los tumores neuroendocrinos, pero en los tumores con
índices de Ki-67 próximos a los valores límites es recomendable el uso de
conteo manual de 500 células, en imágenes fotográficas impresas o sobre
la pantalla, de las áreas de mayor densidad, aclarando si hay menos células
disponibles. El grado asignado según el índice de Ki-67 generalmente es
mayor al conteo mitótico.

La estadificación de los TNE, que debe seguir los criterios del capítulo
específico de la 8° edición de AJCC Staging System (2017). 25  En cambio,
CNE y las neoplasias mixtas se estadifican como carcinomas de los sitios
respectivos.

En resecciones quirúrgicas de TNE se recomiendan los protocolos
del Colegio Americano de Patólogos (CAP), que incluyen descripción
de los ganglios linfáticos (número de ganglios afectados/ganglios
examinados), invasión vascular y perineural, profundidad de invasión,
márgenes quirúrgicos, midiendo en mm si la distancia es menor a 5
mm, multifocalidad, otras alteraciones, presencia de componente no
neuroendocrino y/o de necrosis no isquémica (focal/puntual o difusa/
geográfica). 24

Para los CNE pobremente diferenciados y mixtos se utilizan los
protocolos de carcinomas de sitios respectivos.

En caso de recurrencia de la enfermedad se aconseja realizar una
nueva biopsia, debido a probables discordancias histológicas entre el sitio
primario y metástasis metacrónicas con potencial clínico significativo.

2.2 Estudios por imágenes: tomografía computada multidetector y
resonancia magnética

Tanto los métodos convencionales como las imágenes funcionales son
importantes para el diagnóstico y el manejo terapéutico de los pacientes
con TNE-GEP. 26  La tomografía computada multidetector (TCMD) y la
resonancia magnética (RM) son las opciones convencionales apropiadas.

Siempre que sea posible, deben realizarse con contraste endovenoso
(EV) dinámico (S 80-100% y E 90-100%), ya que los TNE son
generalmente lesiones hipervascularizadas (realce arterial). Solo alrededor
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del 15% pueden ser hipovascularizadas. 27,28,29  En cuanto a las lesiones
hepáticas, el patrón de realce y el porcentaje de lesiones con realce en
fase arterial demostraron ser predictores independientes de secundarismo
de origen neuroendocrino (versus adenocarcinoma). 30  Además, el
comportamiento de las lesiones con contraste EV dinámico permite
sugerir el grado de diferenciación del TNE-GEP (G1 y G2 suelen ser
hipervascularizados). 31

La RM es de preferencia en aquellos pacientes candidatos a terapias
ablativas o citorreductivas hepáticas, debido a su mayor sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones en el parénquima hepático. 32, 33

Otras modalidades imagenológicas que pueden ser de utilidad para
la búsqueda y detección de tumor primario intestinal incluyen la
enterotomografía (EnteroTC) o la enterorresonancia (EnteroRM) con
contraste EV dinámico, con o sin técnica de enteroclisis. 34, 35

Dichas modalidades permiten duplicar la detección de lesiones
enterales (con respecto a la TC convencional). Estos protocolos consisten
en administrar contraste oral neutro (como metilcelulosa, manitol o
polietilenglicol) para mejorar la distensión intestinal y favorecer la
visualización de focos sospechosos de realce parietal posterior a la
inyección de contraste EV. 27,28, 29

En la planificación prequirúrgica de los TNE de intestino delgado es
de importancia definir el grado de compromiso nodal mesentérico, que
suele evolucionar a reacción desmoplásica y mesenteritis retráctil. La fase
arterial de la tomografía o la RM, particularmente en un plano coronal,
brinda la posibilidad de evaluar el compromiso nodal mesentérico y su
relación con la arteria mesentérica superior (AMS) y sus ramas. Ha sido
propuesta una clasificación en cinco estadios de compromiso nodal con el
objetivo de mejorar los resultados de la resección ganglionar, conservando
la mayor longitud de intestino delgado posible  36 (Figura 1).

Estadio ganglionar 0: no se observan ganglios linfáticos sospechosos de
malignidad.

Estadio ganglionar I: proximidad al intestino delgado sin compromiso
de la AMS.

Estadio ganglionar II: compromiso de ramas distales de la AMS, junto
a su origen.

Estadio ganglionar III: compromiso del tronco de la AMS. Se subdivide
en bajo (III bajo) cuando existen cuatro o más ramas yeyunales proximales
no comprometidas, y alto (III alto) cuando existen tres o menos ramas
yeyunales proximales libres.

Estadio ganglionar IV: compromiso del tronco de la AMS afectando a
la primera rama yeyunal. Son considerados irresecables.
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Figura 1
Estadificación clínica según compromiso ganglionar mesentérico. 36

TCMD y RM en el seguimiento
La vigilancia continua de pacientes en tratamiento activo o expectante

debe incluir imágenes convencionales (TCMD o RM) contrastadas,
utilizando protocolos dinámicos multifásicos adecuados.

Aún no se ha definido la periodicidad óptima para realizar el
seguimiento radiológico necesario en el monitoreo de la enfermedad.

En caso de indicación quirúrgica con intención curativa, debe
considerarse la vigilancia periódica con imágenes convencionales y/o
funcionales, según las técnicas que hayan resultado útiles al inicio. 37

Se recomienda realizar imágenes cada 3-6 meses (TC o RM con
contraste EV dinámico) en pacientes con TNE G1/G2 resecados (R0/
R1) y cada 2-3 meses en pacientes con TNE G3. 38, 39

Sin embargo, ante pacientes con enfermedad metastásica, los intervalos
de evaluación deben ser individualizados según factores relacionados al
paciente, su enfermedad, las características del tumor, la terapéutica y los
objetivos establecidos.

En pacientes jóvenes (< 40 an#os de edad) que solo presenten
enfermedad hepática, se sugiere considerar la RM con contraste EV
debido a su mayor sensibilidad y para minimizar la exposición acumulada
de radiación.

2.3 Estudios funcionales, medicina nuclear

¹³¹/¹²³I MIBG
El MIBG o metaiodobencilguanidina ingresa a las células

neuroendocrinas por un mecanismo de captación activa a través
del transportador de la epinefrina y se almacena en los gránulos
neurosecretorios.

Se utiliza para realizar imágenes de tumores neuroendocrinos,
particularmente los de origen neuroectodérmico (feocromocitomas,
paragangliomas y neuroblastomas), si bien otros tumores
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neuroendocrinos también pueden visualizarse (por ejemplo: carcinoides,
carcinoma medular de tiroides).

Si está disponible, el ¹²³I MIBG se considera el radiofármaco de
elección ya que presenta una dosimetría más favorable y proporciona
imágenes de mayor calidad que el ¹³¹I MIBG, particularmente para
la realización de imágenes SPECT/TC (Single Photon Emission
Computed Tomography) que permiten una precisa localización
anatómica.

La mayor vida media del ¹³¹I MIBG permite la adquisición de imágenes
tardías, así como estimar la captación tumoral y medir la retención del
radiofármaco en la lesión cuando se planea realizar terapia.

Al evaluar la captación tumoral y el tiempo de residencia, puede
planearse el tratamiento con altas dosis de MIBG.

Análogos de somatostatina, marcación con radiotrazadores
Más del 85% de los TNE gastrointestinales y pancreáticos tienen una

alta afinidad por los receptores de somatostatina 2, 3 y 5.
Los análogos de somatostatina marcados con radioisótopos se utilizan

para diagnóstico y terapéutica. En la actualidad, las metodologías de
imágenes en medicina nuclear han avanzado con el desarrollo de las
tecnologías híbridas, que permiten fusionar SPECT o PET con TC y/o
RM.

Asimismo, el desarrollo de nuevos radiofármacos permite evaluar los
distintos grados de diferenciación tumoral que se observan en los TNE,
establecer pronóstico, evaluar recurrencia y realizar terapias dirigidas. 40, 41

111INDIO / 99mTC
111In-DTPA-D-Phe-1-octreotide (análogo de somatostatina) se une

principalmente a los receptores de somatostatina 2 y 5 (SSTR2 y SSTR5).
En su forma original, proporciona una imagen planar de cuerpo

completo que requiere seguimiento durante al menos 24 horas luego de
la inyección (dosis administrada 220 MBq y dosis efectiva de 12 mSv por
procedimiento). Puede ser fusionada con tomografía computarizada de
emisión de fotón único (SPECT) y TC, aprovechando la especificidad de
octreótido y el detalle anatómico proporcionado por SPECT/TC, lo que
mejora la precisión diagnóstica del método. 42

GALIO 68
68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTANOC y 68Ga-DOTATATE. Estas

imágenes PET se fusionan con TC para mejorar la resolución anatómica
del estudio.El estudio PET/TC con 68Galio-DOTA TATE-TOC o
NOC se realiza a los 45-60 minutos posteriores a la inyección, con un
barrido de cuerpo entero fusionado con una TC diagnóstica, a la que
puede adicionarse contraste EV para una mejor caracterización de las
lesiones.

Se administra una dosis máxima de 200 MBq (5,4 mCi) por vía
endovenosa, con una dosis efectiva de radiación de 4,8 mSv. 43

La T muestra los diferentes sustratos y lugares de acción de los
radioligandos (Tabla 3).
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Tabla 3
Radiotrazadores y avidez por SSRT.

Aunque hay algunas diferencias en los perfiles de afinidad entre
68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTATATE y 68GaDOTANOC, los estudios
comparativos que utilizan la misma población de pacientes han mostrado
solo pequen#as diferencias en la tasa de detección de lesiones. 44, 45

En la práctica clínica, el beneficio del uso de imágenes de PET
con 68Ga-DOTA-péptido respecto de imágenes de SPECT con 111In-
pentetreotide se debe principalmente a la detección de lesiones más
pequen#as, detección de lesiones con baja a moderada expresión de SSTR
y detección de lesiones adicionales que podrían modificar el manejo
terapéutico de los pacientes. Además, el PET con 68GaDOTA-péptido
es un método más rápido, con menor exposición de los pacientes a la
radiación (la dosis efectiva para una administración típica de 100 MBq
de 68GaDOTATATE o 68Ga-DOTATOC es 2,1 mSv, 46  frente a 7,3
mSv por 100 MBq de 111In-pentetreotide). También logra la detección de
tumores primarios ocultos en hasta un 30-60% en pacientes con estudios
de imágenes convencionales negativos. 46, 47

Metabolismo glucosídico
18 Flúor-deoxi-glucosa (18FDG) es un sustrato que se incorpora al

metabolismo de la glucosa en los diversos tejidos. La sensibilidad de
18F-FDG-PET en los TNE depende de su grado de diferenciación.
Los tumores poco diferenciados (G3) presentan una escasa expresión de
receptores de somatostatina y una elevada expresión de proteínas GLUT,
que pueden ser detectados con 18F-FDG. 44, 48

No obstante, las últimas recomendaciones indican que en los TNE
G3 se sugiere la combinación de ambos exámenes (PET/TC 18F-FDG
y PET/TC 68Ga-SA), con énfasis en los resultados de 18F-FDG en
pacientes con valores Ki-67 más altos, lo que refleja un alto nivel de
metabolismo glucolítico en pacientes de alto riesgo, con enfermedad
agresiva y peor pronóstico, en los que la quimioterapia es favorable.
Sin embargo, 68GaDOTATATE también debe considerarse en este
subgrupo, especialmente en el caso de una recaída durante un régimen de
quimioterapia, ya que la positividad del receptor de somatostatina hace
de la terapia metabólica dirigida con radiopéptidos (PRRT) una opción
terapéutica potencial. El uso combinado de estos dos tipos de trazadores
se conoce como PET/TC con trazador dual. Cuando se comparó la
utilidad de los dos marcadores en los TNE de origen gastrointestinal y de
diferentes grados, se encontró que en pacientes con tumores de bajo grado,
68Ga-DOTATATE era superior a 18F-FDG. Sin embargo, en pacientes
con TNE de alto grado, la evaluación del tumor era más completa cuando
se integraron los dos ligandos. 49, 50
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Metabolismo de catecolaminas
18F DOPA
18F fluro-dihidroxifenilalanina es un trazador del camino metabólico

de las catecolaminas. Se caracteriza por tener una alta calidad de imagen,
superior al octreoscan y al PET/TC 18F-FDG, especialmente para los
TNE de intestino medio. No proporciona información del receptor y se
indica principalmente en los tumores con baja o variable expresión de
receptores de somatostatina, como los tumores neuroectodérmicos. 51

Es útil en pacientes con cáncer medular de tiroides, tumores
neuroendocrinos de intestino medio (yeyuno, íleon), feocromocitomas,
neuroblastoma o paragangliomas, y en pacientes con duda sobre la
presencia de lesiones oncológicas metastásicas sincrónicas o metacrónicas,
como por ejemplo en cáncer de mama. 43

Presenta las desventajas de un alto costo y de una mayor dosis de
radiación que el 68Ga PET/TC (Figura 2).

Figura 2
Algoritmo para el uso de radiotrazadores en TNE.

(a) La evidencia bibliográfica avala el uso de F18 FDG en aquellos pacientes con TNE
bien diferenciados con un índice de proliferación superior al 10% (Ki-67 > 10%).

(b) Los TNE bien diferenciados con índice de proliferación entre 20-55% podrían
beneficiarse con estudios específicos con análogos de somatostatina ( 68Ga-SSAs PET/TC).

2.4 Marcadores tumorales

El sistema endocrino difuso gastroenteropancreático sintetiza una
gran variedad de péptidos bioactivos y hormonas en las células
neuroendocrinas distribuidas en la mucosa gastrointestinal y en los islotes
de las células de Langerhans del páncreas.
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Los TNE-GEP pueden clasificarse en funcionantes (F/TNE-GEP)
o no funcionantes (NF/TNE-GEP) según la capacidad de secretar
hormonas específicas que produzcan un síndrome clínico asociado.

Un 25-30% de los TNE-GEP son funcionantes. El diagnóstico de
laboratorio de F/TNE-GEP requiere la demostración de una elevación de
hormonas marcadoras específicas, junto con síntomas clínicos. El cuadro
clínico dependerá de la hormona secretada por el tumor, así como de su
localización y extensión (Tabla 4).

Rol de los marcadores tumorales en el diagnóstico
El TNE de intestino delgado deriva de las células enterocromafines

productoras de serotonina; sin embargo, la mayoría de los
TNE intestinales son clínicamente no secretantes. La tinción por
inmunohistoquímica positiva en el tumor, junto con la detección de
biomarcadores en suero o plasma, sin el correspondiente síndrome
clínico, no permite la clasificación como un tumor funcionante. 52  La
determinación de la serotonina plasmática tiene, para la mayoría de
los autores, poca sensibilidad y especificidad y, por ese motivo, no se
recomienda su medición, 53  pese a que existe algún dato diferente
en la bibliografía. 54  Para el seguimiento clínico de los TNE se mide
un producto metabólico de la serotonina, el 5 hidroxiindolacético (5-
HIAA), en una recolección de orina de 24 horas, porque guarda una
buena correlación con la concentración plasmática de la serotonina.
La determinación de 5-HIAA en orina de 24 horas debe realizarse
en los pacientes con TNE del intestino delgado, así como en aquellos
con síntomas sugestivos de síndrome carcinoide. Es indispensable, para
evitar falsos positivos, cumplir con las siguientes restricciones dietéticas
y farmacológicas, al menos durante los tres a cinco días previos a
la recolección de orina: banana, palta, kiwi, ciruela, arveja, ananá,
melón, tomate, espinaca, brócoli, coliflor, oliva, berenjena, frutas secas,
quesos estacionados, bebidas alcohólicas, café y cigarrillo. Medicamentos
como paracetamol, metisergida, naproxeno, jarabe para la tos que
contenga ambroxol y fluorouracilo, y la levodopa, metildopa, fenotiazinas
(clorpromazina, levomepromazina), heparina, isoniazida, antidepresivos
tricíclicos, ACTH y aspirina pueden ser causa de falsos negativos.
Tomando estos recaudos, la determinación del 5-HIAA tiene una
sensibilidad del 70 al 75% y una especificidad cercana al 100% para
la detección del tumor primario del yeyuno-íleon. 55  La aparición del
síndrome carcinoide suele asociarse a la presencia de metástasis hepáticas
y se produce un by pass en el clearance hepático de la serotonina. 56  Suelen
hallarse niveles muy elevados de 5-HIAA en orina de 24 horas (≥ 300
μmol o 57 mg/24 horas) en la enfermedad cardíaca carcinoide. 52  El
5-HIAA debe medirse en condiciones basales y luego del tratamiento,
para monitorear la respuesta terapéutica y detectar la progresión y la
recidiva. Puede medirse junto con la cromogranina A para aumentar la
sensibilidad de la prueba. No debe utilizarse como screening en el estudio
de un paciente con diarrea sin diagnóstico de TNE. 57
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Como se mencionó previamente, los TNE pancreáticos corresponden
al 30% de los TNE-GEP, y de estos, un 40-55% son funcionantes. El
insulinoma debe sospecharse en los pacientes que presenten la tríada de
Whipple: signos o síntomas de hipoglucemia, glucosa plasmática baja
con resolución de los signos y síntomas luego de la normalización de la
glucemia. Se debe solicitar la evaluación hormonal durante un episodio
de hipoglucemia.

Los criterios diagnósticos que deben utilizarse son los siguientes: 58, 59

Signos y/o síntomas de hipoglucemia.
Glucemia < 55 mg/dl.
Insulina ≥ 3 U/ml.
Péptido C ≥ 0,6 ng/ml.
Proinsulina ≥ 5 pmol/l.

Una concentración de hidroxibutirato ≤ 2,7 mmol/l y un aumento
de 25 mg/dl en la glucemia luego de 1 mg de glucagón EV indican
hipoglucemia mediada por insulina.

En la misma muestra, deben solicitarse anticuerpos antiinsulina
(hipoglucemia autoinmune) y medición de sulfonilureas (hipoglucemia
inducida por fármacos).

Si la hipoglucemia no puede documentarse en la evaluación basal, debe
inducirse a través de un test de ayuno de 72 horas, el cual se prolongará
hasta la aparición de la tríada de Whipple o una glucemia ≤ 55 mg/dl.
Dos tercios de los pacientes serán diagnosticados dentro de las primeras
24 horas, y el total a las 72 horas.

La gastrina plasmática basal está elevada en el 99% de los pacientes
con síndrome de Zollinger-Ellison (SZE), con una gastrinemia basal que
habitualmente está diez veces por encima del valor máximo normal en casi
un 40% de los pacientes. Utilizamos un valor de corte basal de 150 pg/ml
como sospechoso de gastrinoma. En nuestro medio, no hay disponibilidad
de secretina para realizar la prueba de estimulación en pacientes con
aumentos marginales. Un valor de gastrina sérica 10 veces por encima del
rango de la normalidad (1000 pg/ml), en presencia de un PH gástrico
menor de 2, es diagnóstico de SZE. 52, 55

Se observan falsos positivos en la determinación de la gastrina, sobre
todo en pacientes con disminución de la secreción de ácido clorhídrico,
ya sea por la ingesta de inhibidores de la bomba de protones o por
una atrofia gástrica autoinmune, gastritis asociada a Helicobacter pylori e
insuficiencia renal, entre otros. El interrogatorio minucioso y la medición
de anticuerpos anticélulas parietales, especialmente en pacientes con otras
inmunopatías asociadas, evitan un diagnóstico errado de TNE.

Cuando se sospecha clínicamente un glucagonoma, la determinación
de la glucemia, generalmente elevada, asociada a la del glucagón
inapropiadamente alta (> 5001000 pg/ml), confirman el diagnóstico
(valor normal de glucagón: menor a 50 pg/ml). El glucagón puede estar
marginalmente elevado en pacientes con ayuno, hipoglucemia, trauma,
cirrosis, pancreatitis, diabetes, sepsis e insuficiencia renal. No obstante,
algunos glucagonomas cursan con glucagón normal. 60
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En la Tabla 4 se resumen otros marcadores de tumores funcionales
pancreáticos menos frecuentes, muchos de los cuales no pueden medirse
en nuestro país. Además, dentro de los TNE pancreáticos funcionantes,
se incluyen CRHoma con producción excesiva de hormona liberadora
de corticotrofina (CRH), calcitoninoma con producción de calcitonina,
GHoma con secreción de somatotrofina, ACTHoma con producción
excesiva de adrenocorticotrofina, ACTH y GRHoma con secreción de
hormona liberadora de hormona del crecimiento, GHRH.

De los marcadores circulantes inespecíficos, la cromogranina A
(CgA) es considerada el marcador genérico más sensible para todos
los TNE, independientemente de su origen. Es una glicoproteína que
suele estar presente en todas las células endocrinas y neuroendocrinas,
en los gránulos de secreción de las hormonas peptídicas y de las
catecolaminas. Los tumores derivados de estos tipos celulares secretan
elevadas concentraciones de CgA, lo que la convierte en un marcador
tumoral.

Es una determinación sencilla y económica de realizar. Existen
diferentes metodologías diagnósticas con valores de corte y unidades
diferentes, por lo que es conveniente, durante el seguimiento longitudinal
en un paciente, realizar la determinación siempre en el mismo
laboratorio. La sensibilidad y la especificidad de todos los métodos
pareciera ser semejante. 61  Es útil como biomarcador en todos los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados, independientemente de
su localización, tanto en los tumores funcionantes como en los no
funcionantes, en los que es muy importante porque es el único producto
de secreción. No debe ser utilizada con el fin de diagnosticar un TNE pero
es un buen marcador para evaluar la respuesta terapéutica e identificar la
recidiva, especialmente después de una resección exitosa, aun cuando no
haya evidencia radiológica de enfermedad. 62

También sen#ala el crecimiento de la masa tumoral y, por lo tanto,
el pronóstico. Durante el seguimiento de un paciente con NEN, debe
solicitarse la CgA asociada al control por imágenes.

En la Argentina la determinación de CgA es accesible y hay una
larga experiencia en su utilización, con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 96%. 63

Al analizar una determinación de CgA elevada deben descartarse
otras situaciones clínicas no tumorales, como el uso de inhibidores
de la bomba de protones, gastritis atrófica autoinmune, insuficiencia
renal crónica (filtrado glomerular < 30 ml/min), cirrosis hepática,
insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedades inflamatorias crónicas
(lupus, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn), así como otras
neoplasias secretantes de CgA, como el carcinoma hepatocelular y el
carcinoma medular de tiroides, entre otros cuadros clínicos.

La CgA no solo es un marcador en los TNE G1-G2, sino que
puede estar elevada hasta en dos tercios de los pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) avanzados, 64  pese a que los niveles suelen
ser menores que en los pacientes con tumores bien diferenciados con
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igual extensión de la enfermedad. 65, 66  Por el contrario, la enolasa
neuronal específica (NSE, por sus siglas en inglés) está más elevada en los
tumores poco diferenciados que en los diferenciados, y su concentración
se asocia significativamente con el volumen de enfermedad, el número de
metástasis y con la sobrevida. 67  Pero como la determinación de la NSE
no está disponible en la mayoría de los centros asistenciales del mundo
y tampoco en nuestro país, la CgA es el marcador tumoral circulante
utilizado también en los CNE.

La CgA es el marcador general mas importante en los TNE
funcionantes y no funcionantes.

NETest, biopsia líquida. Biomarcadores circulantes
En la búsqueda de técnicas más precoces y precisas para detectar la

enfermedad y evaluar la respuesta terapéutica, sin exponer al paciente
con cáncer a la radiación frecuente con las imágenes convencionales, se
han desarrollado nuevas técnicas no invasivas, utilizando herramientas
moleculares en muestras de sangre periférica, a las que se denomina
biopsias líquidas (biomarcadores circulantes), que facilitan y optimizan el
manejo de los pacientes con cáncer.

Recientemente, se ha propuesto un análisis molecular del
transcriptoma en la célula tumoral circulante (colección de todas las
lecturas de genes presentes en una célula). La medición de estas muestras
de ARN de la célula tumoral neuroendocrina se denomina NETest.

El NETest, a diferencia de la CgA u otro monoanalito como péptidos
y hormonas, es una representación molecular multianalítica que provee
una información biológica adecuada de la enfermedad neuroendocrina en
curso.

El NETest, biopsia líquida, es útil para el diagnóstico de los TNE
intestinales y pancreáticos. Un resultado plasmático positivo puede
preceder en 1 a 2 an#os la identificación de metástasis en estudios por
imágenes. Podria detectar la enfermedad residual posquirúrgica, el estadio
de la enfermedad y la eficacia del tratamiento. Expone aspectos de la
biología del tumor en tiempo real y sienta las bases para una estrategia
terapéutica individualizada. 68

Es necesario validar estos resultados que aparecen promisorios, porque
hasta el momento solo el laboratorio Wren (Branford, Estados Unidos)
realiza el NETest.
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Tabla 4
Resumen de marcadores tumorales en TNE.

Referencias: *No disponible en la Argentina.
5-HIAA: Ácido 5 Hidroxiindolacteico.

CgA: Cromogranina A.
Glu: Glucemia.
PC: Péptido C.

Ins: Insulina.
NSE: Enolasa neuronal específica.

PP: polipéptido pancreático.

3. Tratamiento

3.1 Cirugía. Consideraciones en tumores localizados y en enfermedad
avanzada (metástasis hepáticas)

3.1.1 Tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos. Enfermedad
localizada

Páncreas
El tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos

pancreáticos representa una variedad disímil de propuestas terapéuticas,
las cuales comprenden enucleación, duodenopancreatectomía (DPC),
pancreatectomía distal con o sin esplenectomía, con especial hincapié
en el vaciamiento ganglionar. La elección del tratamiento dependerá del
taman#o, ubicación, relación con conducto principal, origen celular y
características biológicas. 69,70,71

Tumores pancreáticos no funcionantes
El control estricto sin indicar cirugía es controvertido, pero puede ser

realizado en tumores pequen#os no funcionantes de menos de 1 cm,
asintomáticos, con biopsia de bajo grado. Si el taman#o del tumor es de
1-2 cm, existe un riesgo (muy bajo) de que haya metástasis ganglionares,
por lo que se aconseja la enucleación en caso de ser superficial y sin
contacto con ducto principal, con o sin linfadenectomía. 72,73,74

Las Guías de la NCCN de 2018 sugieren la realización de resección
anatómica con linfadenectomía regional para lesiones de más de 2 cm
o en lesiones de menos de 2 cm con presencia de adenopatías positivas
en imágenes. Las cirugías indicadas son duodenopancreatectomía con
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linfadenectomía para tumores ubicados en cabeza y pancreatectomía
distal con esplenectomía y vaciamiento ganglionar para lesiones de cuerpo
y cola. Solo se sugiere observación y seguimiento estricto a pacientes con
lesiones menores de 2 cm, con tumores bien diferenciados sin adenopatías
positivas en pacientes con alto riesgo quirúrgico. 75

Cada vez existe más evidencia que avala la linfadenectomía con
preservación esplénica en resecciones distales, si no existe invasión de
vasos esplénicos. 76

Tumores pancreáticos funcionantes Gastrinomas
En el caso de tumor oculto, se puede optar por estricto seguimiento

del paciente o exploración quirúrgica con duodenotomía y ecografía
intraoperatoria, lo que posibilita enucleación o resección local en caso de
identificarlo. 59, 69

De presentarse como tumor exofítico o periférico, y alejado del
conducto de Wirsung, existe la posibilidad de realizar una enucleación.
Por el contrario, si el tumor es profundo, invasivo o se encuentra cercano
al conducto de Wirsung, la indicación es la duodenopancreatectomía
cefálica (DPC) en las lesiones ubicadas en la cabeza, y la pancreatectomía
distal con o sin esplenectomía en los casos en los que se ubique en cuerpo
y cola. 72, 75

Insulinomas
La mayor parte de estos tumores presentan comportamiento benigno,

por lo tanto, en caso de ser un tumor exofítico o periférico, puede
realizarse la enucleación por vía laparoscópica (especialmente para
aquellos ubicados en cuerpo y cola del páncreas). Cuando la ubicación
es profunda o contacta con el conducto de Wirsung, se indica la
duodenopancreatectomía o la pancreatectomía distal, según corresponda.
La vía laparoscópica es de elección en tumores distales con posibilidad de
preservación esplénica. 59, 69, 75

Glucagonomas
Son, en su mayoría, tumores de comportamiento maligno, con

invasión ganglionar y de ubicación preferente en cabeza. El tratamiento
recomendado es la duodenopancreatectomía con linfadenectomía
regional y la pancreatectomía distal con esplenectomía y resección de
los ganglios peripancreáticos para los tumores localizados en cuerpo y
cola del páncreas. En raras ocasiones, se recomienda la enucleación solo
para aquellos tumores menores de 2 cm, periféricos de cabeza o cola de
páncreas, en pacientes seleccionados y acompan#ado de linfadenectomía.
59, 69, 75

Vipomas
Se recomienda, según su localización, la duodenopancreatectomía

cefálica o la pancreatectomía distal con resección de ganglios
peripancreáticos y esplenectomía. Aunque los tumores menores a 2 cm y
periféricos son raros, en caso de hallarlos, puede realizarse la enucleación
con resección ganglionar. 75

Otros tumores funcionantes
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Las recomendaciones para el resto de los tumores neuroendocrinos
(somatostatinoma, ACTH, péptido símil parathormona [PTHrP] y
polipéptido pancreático [PP]) es similar a la de los tumores no
funcionantes. Aquellos menores de 2 cm y periféricos pueden ser
enucleados, o puede realizarse una pancreatectomía distal con o sin
esplenectomía y con o sin resección de ganglios peripancreáticos. Aquellos
tumores que se encuentran más profundo, > 2 cm o invasivos, se tratan
con DPC o pancreatectomía distal con resección ganglionar y del bazo,
según corresponda. 59, 75

Hay que tener en cuenta que tanto en aquellos tumores > 2 cm o
que presentan características de malignidad, debe hacerse la resección con
márgenes negativos y linfadenectomía regional. 72

Si bien, como se ha mencionado, la observación puede realizarse
en lesiones pequen#as y no funcionantes, la resección quirúrgica
ha demostrado mejor tasa de sobrevida. Resecciones menores, como
enucleaciones, son técnicas menos complejas, con menor tiempo
quirúrgico y menor pérdida de sangre, pero presentan mayor número de
fístulas pancreáticas postoperatorias. 77

En enfermedad avanzada, el primer lugar de metástasis es el hígado. En
caso de que estas sean resecables, debe considerarse la resección tanto del
primario como de las metástasis con intención curativa, ya sea resección
simultánea o en 2 tiempos. Otro procedimiento quirúrgico a considerar es
el debulking (citorreducción) en los pacientes con enfermedad avanzada,
con el propósito de reducir la masa tumoral que podría provocar
compresión por efecto de masa o, de ser funcionante, disminuir la
secreción hormonal, sobre todo en aquellos con metástasis de insulinoma,
asociadas o no a neoplasias endocrinas múltiples. 69, 75

Además, las resecciones del tumor primario, con el propósito de
disminuir el "efecto de masa" y la secreción hormonal en enfermedad
avanzada, han demostrado mejorar la sobrevida alejada de los pacientes
78, 79 (Figura 3).

Figura 3
Algoritmo en cirugía en TNE pancreáticos.

Tumores gastrointestinales
El tratamiento quirúrgico de tumores neuroendocrinos está indicado

en caso de no ser candidatos a tratamientos endoscópicos en enfermedad
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localizada, y se realiza, generalmente, resección del órgano primario y
linfadenectomía regional. En casos ocasiones de enfermedad a distancia,
la resección del primario puede estar indicada.

Estómago
Los tumores neuroendocrinos gástricos son poco frecuentes, y su

tratamiento difiere según el tipo de tumor, taman#o e invasión,
con posibilidad de control endoscópico estricto sin resección,
resección endoscópica, resecciones quirúrgicas atípicas y anatómicas con
vaciamiento. 80,81,82

Existen tres tipos de tumores neuroendocrinos: Tipo 1 (asociado a
gastritis crónica), Tipo 2 (asociado a síndrome de Zollinger-Ellison) y
Tipo 3 (esporádico, único, sin asociación). Se recomienda la resección
endoscópica para los tumores prominentes Tipo 1. La antrectomía
puede considerarse si el tumor aumenta significativamente de taman#o
o aparecen nuevos tumores durante el seguimiento. Los casos Tipo 2
deberían resecarse y, de no hacerlo, llevar seguimiento estricto y resección
endoscópica de tumores carcinoides prominentes.

Los tumores Tipo 3 son, usualmente, más agresivos, y debería realizarse
la resección del primario con vaciamiento ganglionar. Para tumores
tempranos y pequen#os, puede considerarse la resección en cun#a o
endoscópica para los nódulos menores a 1 cm, superficiales y/o de bajo
grado. 75

Duodeno, intestino delgado y colon
Para las lesiones localizadas en duodeno, en primer término, debe

intentarse la resección endoscópica ante tumores no invasores; la escisión
local transduodenal y la duodenopancreatectomía cefálica serán indicadas
ante la imposibilidad de tratamiento endoscópico. 75

Para los pacientes que presentan tumor en el yeyuno, íleon o colon,
se recomienda la resección quirúrgica junto con la linfadenectomía. La
cirugía debería incluir un meticuloso examen de los vasos mesentéricos
superiores, así como del intestino completo, ya que se han observado
situaciones con lesiones sincrónicas en alto porcentaje. Las resecciones
intestinales pueden hacerse por vía laparoscópica, siempre y cuando no se
descuide la realización del correcto vaciamiento ganglionar mesentérico,
que es el objetivo del tratamiento. 55, 74, 75

La resección masiva de intestino puede generar intestino corto, con
la consiguiente insuficiencia intestinal. Anteriormente, esto era una
cuestión "limitante" para la correcta resección del tumor primario, pero
el mejor entendimiento de la insuficiencia intestinal y el tratamiento en
unidades de rehabilitación y trasplante Intestinal permiten la resección
oncológica necesaria. 83, 84

La resección del tumor primario además está indicada en presencia
de enfermedad metastásica a distancia, cuando la resección metastásica
también es curativa; en casos de tumores sintomáticos o complicados, y
aunque es controvertido, la resección del tumor primario mejoraría la
sobrevida aun si no se lograra una resección curativa. 55

Resecabilidad de las adenopatías en TNE del intestino delgado
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La evaluación para la resección de adenopatías mesentéricas
relacionadas con los TNE de origen intestinal es preoperatoria y se basa
en las imágenes, principalmente tomografía en fase arterial temprana y
resonancia magnética. 36

El radiólogo junto con el cirujano estudian las imágenes y las clasifican
en 5 estadios de acuerdo con su proximidad con el tronco y las ramas de
la arteria mesentérica superior AMS.

De manera simple se las agrupa en:

• Fácilmente resecables: niveles 0,1 y 2.
• Difícilmente resecables: nivel 3:

• nivel 3 bajo: (más de ¾ ramas yeyunales li-bres) resecables
con dificultad y técnica con preservación de intestino.

• nivel 3 alto: (menos de ¾ ramas yeyunales libres)
generalmente irresecables.

• Irresecables: nivel 4.

Apéndice
La mayor parte de los tumores neuroendocrinos del apéndice son

pequen#os, bien diferenciados y se detectan de forma incidental durante
una apendicectomía. Para los tumores bien diferenciados menores de 2
cm, el tratamiento es la apendicectomía.

Sin embargo, en caso de que el tumor sea de 1-2 cm con signos de mal
pronóstico (invasión linfovascular o del mesoapéndice, o características
histológicas atípicas), debería considerarse la realización de colectomía
derecha, al igual que ante resección incompleta o tumores mayores de 2
cm, dado el riesgo de metástasis ganglionares regionales a distancia. 75

Recto
El tratamiento del tumor neuroendocrino de recto dependerá del

taman#o y de la invasión mural. En lesiones menores a 1 cm, incidentales,
puede realizarse la resección por vía endoscópica. En lesiones mayores, la
utilización de estudios por imágenes proporciona una estrategia adecuada
para el posterior tratamiento. En tumores de 1-2 cm, se recomienda, de ser
posible, la resección transanal o endoscópica, cuando no sean superiores
a T2, es decir sin superar capa muscular, o no más de 2 cm de taman#o,
aunque algunas series no demuestran mejor sobrevida en lesiones de 1-2
cm, independientemente de si corresponden a T1 o T2, con menores
complicaciones con resecciones locales que con resecciones mayores. En
caso de que el taman#o sea mayor a 2 cm, la indicación es la realización de
una resección anterior o abdominoperineal 75, 85, 86 (Figura 4).
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Figura 4
Algoritmo en cirugía en TNE gastrointestinales.

3.1.2 Tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de tumores
neuroendocrinos

Introducción
La enfermedad metastásica en tumores neuroendocrinos es más

prevalente en los de origen enteropancreático. Al inicio del diagnóstico,
cerca de un 40-50% de los pacientes presentan metástasis a distancia. Las
metástasis son predominantes en hígado y en ganglios linfáticos y suelen
ser más raras en hueso, pero probablemente estas últimas se encuentren
subdiagnosticadas. 87

Las metástasis hepáticas se presentan de forma sincrónica en el 60% de
los pacientes y de forma metacrónica en el 40% restante. 88

Existe consenso respecto de que la enfermedad de aparición simultánea
tiene peor pronóstico e impacto en la sobrevida global y en la sobrevida
libre de enfermedad, con mayor tasa de recurrencia en hígado.

Las opciones de tratamiento en metástasis hepáticas comprenden
la cirugía resectiva, tratamientos locorregionales y trasplante hepático.
Considerando la complejidad y la heterogeneidad de los TNE, se
recomienda contar con adecuadas imágenes y correcta tipificación
histopatológica para definir, en un marco de decisión multidisciplinaria,
las posibilidades de tratamiento quirúrgico y locorregional en pacientes
potencialmente resecables al inicio del tratamiento. 87

Cirugía
Puede ser con intento curativo en enfermedad resecable (resección R0)

o de citorreducción (70-90% del volumen de enfermedad hepática).
La cirugía con intención de resección R0 puede comprender

metastasectomías, segmentectomías múltiples o, incluso, resecciones
mayores, con o sin el agregado de cirugía en dos tiempos, la cual ha
demostrado claros beneficios en términos de sobrevida y de tasa de
recurrencia. Hay series publicadas en las cuales la comparación entre el
tratamiento de cirugía simultánea con el tumor primario y la cirugía
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diferida de las metástasis no ha demostrado diferencia en los resultados.
88, 89

La cirugía de debulking es considerada una alternativa terapéutica al
tratamiento locorregional en pacientes con tumores funcionantes no
controlados, especialmente en los que tienen síndromes funcionantes
refractarios (insulinoma, glucagonoma, vipoma). 90, 91  En pacientes con
CNE o TNE de alto grado gastroenteropancreáticos, tanto la cirugía de
debulking como las terapias locorregionales son desaconsejadas. 92  No
existen a la fecha estudios prospectivos aleatorizados que comparen los
resultados obtenidos con cirugía de debulking respecto de las terapias
locorregionales. 93

La cirugía de debulking podría ser considerada en pacientes con
tumores no funcionantes y síntomas relacionados con el taman#o
tumoral hepático; sin embargo, el beneficio parece poco claro en pacientes
asintomáticos. Incluso en caso de resección R0, existe una alta tasa de
recurrencia a los 3 y 5 an#os. En pacientes con síndrome carcinoide, es
importante el control de la hipersecreción de serotonina con análogos,
previo a la cirugía, en virtud de prevenir la crisis carcinoide. 87

Trasplante hepático
No es una opción recomendada en TNE de alto grado, aunque

sí constituye una opción de tratamiento en pacientes altamente
seleccionados con síndrome carcinoide u otros TNE funcionantes,
extensa enfermedad hepática y en pacientes refractarios al tratamiento
sistémico, incluidos análogos de somatostatina, interferón alfa, terapia
locorregional y PRRT 89  (terapia con radiofármacos).

El trasplante hepático podría ser considerado en pacientes jóvenes
(menos de 65 an#os), afectación de menos del 50% del hígado, resección
del tumor primario al menos 1 an#o previo a la evaluación para trasplante,
sin evidencia de enfermedad extrahepática, enfermedad estable al menos
durante 1 an#o, TNE de origen gastrointestinal (drenaje sistema portal),
y Ki-67 menor a 2%. 94,95,96  Las diferentes series muestran resultados de
sobrevida a 5 an#os que van del 50% al 90%, con una tasa de sobrevida
libre de enfermedad del 20% al 70%. 96, 97

3.2 Tratamiento regional hepático

Introducción
El desarrollo de metástasis hepáticas de los TNE es una presentación

frecuente, con un impacto negativo en el pronóstico de enfermedad
(sobrevida a 5 an#os variable entre 0-40%). 98, 99  Entre el 46% y el 93% de
los pacientes presentará enfermedad hepática al diagnóstico.

La cirugía es la única opción terapéutica que ofrece la posibilidad de
curación en estos casos. Sin embargo, solo un 10-15% de los pacientes son
candidatos a una resección curativa. 100

Las terapias endovasculares dirigidas son aquellas que involucran la
infusión de agentes terapéuticos intraarteriales de manera selectiva. Los
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quimioterápicos, materiales embolizantes y radioactivos son inyectados a
través de los vasos nutricios tumorales con el objetivo de producir muerte
celular. Son efectivos para el control de síntomas hormonales y para lograr
respuestas locorregionales duraderas. 98, 101

Indicaciones de terapia endovascular dirigida al hígado
La presencia de metástasis hepáticas en el paciente con TNE se asocia

a mal pronóstico, con una sobrevida a 5 an#os de 20-25%. El abordaje
multidisciplinario con un enfoque agresivo, que combina la cirugía y
las terapias dirigidas, mejora la sobrevida y la calidad de vida de estos
pacientes. 98, 100

La indicación de terapia endovascular hepática es para pacientes con
enfermedad hepática dominante con síntomas relacionados a sobrecarga
hormonal o al volumen tumoral; pacientes con rápida progresión de
enfermedad hepática (especialmente, aquellos refractarios al tratamiento,
irresecables o recurrentes) y como terapia adyuvante. A su vez, puede
utilizarse como tratamiento puente a una cirugía resectiva o al trasplante
hepático. 101

En la actualidad, hay tres modalidades de tratamiento transarterial:
la embolización arterial hepática o embolización blanda, la
quimioembolización arterial y la radioembolización hepática con Ytrio
(Y 90).

Embolización y quimioembolización transarterial hepática
Las metástasis hepáticas de TNE son generalmente hipervasculares y el

80-90% de su irrigación depende de la arteria hepática. El hecho de que el
80% de la vascularización del parénquima hepático normal dependa de la
vena porta explica el concepto de las terapias intraarteriales dirigidas. 102

La embolización arterial hepática (EAH) o embolización blanda
implica administrar un agente embolizante dentro de la rama
nutricia arterial tumoral con el objetivo de inducir isquemia. La
quimioembolización hepática transarterial (QEH) agrega la entrega de
un agente quimioterápico, sumando al efecto isquémico el componente
citotóxico de la droga. Disminuir el flujo prolonga la retención de droga
intratumoral hasta 20 veces más que en circulación sistémica. 98, 101

La técnica y la extensión del procedimiento depende del número,
taman#o y distribución de las lesiones.

El lóbulo con mayor compromiso metastásico debe ser el primero en
tratarse. En caso de compromiso hepático mayor al 75%, la embolización
debe realizarse en etapas que dependerán de la carga tumoral y de la
tolerancia del paciente. 103

Aunque no hay contraindicaciones absolutas, la trombosis portal,
un pobre estado general y una reserva hepática insuficiente son
contraindicaciones relativas. No se recomienda realizar el procedimiento
en pacientes con niveles de bilirrubina entre 2-3 mg/dl. 104

El síndrome postembolización es la complicación más frecuente.
Se caracteriza por dolor abdominal, náuseas, vómitos y fiebre. Se
autolimita y solo requiere tratamiento sintomático. Algunos pacientes
pueden presentar crisis carcinoideas y requerir octeótrido endovenoso
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para su tratamiento. Hay mayor predisposición a presentar abscesos
postembolización en pacientes con derivaciones biliodigestivas, a pesar
de recibir profilaxis antibiótica adecuada. Diferentes grupos recomiendan
esquemas antibióticos en los días previos y preparación colónica para
evitar esta complicación. 105

La mayoría de los trabajos retrospectivos no aleatorizados han
demostrado que tanto la EAH como la QEH reducen los niveles
hormonales, palean síntomas y reducen el volumen tumoral en pacientes
con metástasis hepáticas. 99, 101, 106,107, 108

Es preciso tener claro que no se ha demostrado un mayor beneficio
terapéutico de la quimioembolización respecto de la embolización
blanda. Los estudios publicados que comparan ambas técnicas entregan
resultados heterogéneos y contradictorios, algunos muestran tasas
superiores de sobrevida y/o seguridad para una técnica, y otros presentan
resultados equivalentes. 106,107,108

Actualmente, se encuentra en curso el estudio RETNET (Randomized
Embolization Trial for NeuroEndocrine Tumor Metastases to the Liver),
que recluta pacientes para compararlos en tres ramas, que incluyen
la embolización blanda, la quimioembolización con lipiodol y la
quimioembolización con esferas precargadas. El objetivo del trabajo
es evaluar la sobrevida libre de progresión hepática, la toxicidad del
tratamiento, el control de síntomas y la calidad de vida. 107

Radioembolización hepática con Y 90
La radioembolización (RE) es la administración intraarterial selectiva

de microesferas cargadas con Y 90, un emisor β con una penetración
tisular de 2,5 mm.

Es un tratamiento ampliamente utilizado en pacientes con enfermedad
primaria y secundaria hepática. Funciona como una braquiterapia
intraarterial que deposita el isótopo radioactivo en la vasculatura tumoral
y peritumoral sin oclusión del flujo. 109

Se realiza en dos etapas: evaluación inicial y administración del reactivo.
En la primera etapa, una angiografía diagnóstica evalúa la anatomía
arterial hepática con una eventual embolización selectiva arterial, con el
objetivo de evitar el suministro no dirigido de microesferas de Y 90 a
órganos adyacentes. En el mismo proceso, se inyecta un macroagregado
de albúmina marcada con 99mTc para determinar la presencia de
shunt hepato-pulmonares. 110  La RE representa una alternativa viable,
especialmente para los pacientes en quienes las terapias tradicionales han
fallado. Es un método seguro, efectivo y con una alta tasa de control de
enfermedad y alivio de síntomas (91% y 79%, respectivamente). 111

La NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y la ENETS
(European Neuroendocrine Tumor Society) recomiendan cualquiera de las
tres técnicas y no se definen por un procedimiento específico, dada la
ausencia de trabajos comparativos grandes y bien disen#ados. 87, 112

Por otra parte la ENETS propone un algortimo práctico que
adaptamos para su aplicación en la práctica asistencial (algoritmo en
metástasis hepáticas de TNE) 87 (Figura 5).
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Figura 5
Algoritmo en metástasis hepáticas.

Conclusión
Existe un claro beneficio de las terapias intraarteriales locorregionales

hepáticas para pacientes con enfermedad irresecable, en progresión, con
síntomas hormonales o relacionados al volumen tumoral.

La técnica utilizada se definirá según las características individuales
de los pacientes, el medio en que se desempen#a el profesional y la
experiencia del radiólogo intervencionista actuante.

3.3 Tratamiento sistémico

3.3.1 Uso de análogos de somatostatina (SST) en TNE de origen
gastrointestinal

Estos tumores bien diferenciados se caracterizan por tener expresión de
receptores de somatostatina. El blanco específico de los análogos de SST
son los receptores subtipo 2 y 5, y aproximadamente un 80% de los
TNEGEP expresa estos receptores. 113  En la Argentina, el único estudio
que evaluó la expresión de receptores de SST en pacientes con TNE-GEP
fue publicado en 2009, 114  a través del Grupo ARGENTUM, en el cual
se observaba la expresión de receptores subtipos 2a y 5 en el 86% y el 62%
de los casos, respectivamente, en TNE bien diferenciados en esta serie de
100 pacientes.

Desde el punto de vista clínico, es importante la diferenciación entre
los tumores funcionantes (síndrome carcinoide) y los no funcionantes,
ya que esta diferenciación tiene implicancias directas en la estrategia de
tratamiento sistémico en este subgrupo de pacientes. En el síndrome
carcinoide, la diarrea ocurre en aproximadamente un 80% de los pacientes
y se asocia principalmente a la secreción de serotonina, mientras que el
flushing característico se reporta entre un 60-80% de los casos.

Afecta principalmente el área malar y la región anterior del tórax, en
general, de corta duración, y puede ser provocado por ciertos tipos de
bebidas alcohólicas y alimentos ricos en tiraminas. Otros síntomas, por
ejemplo, sibilancias por broncoconstricción, se presentan en alrededor
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del 10% de los casos. La complicación más seria del síndrome es la
cardiopatía carcinoide, que se presenta en aproximadamente un 40-60%
de los pacientes con síndrome carcinoide.

En relación con los tumores funcionantes, es decir, aquellos con
síndrome carcinoide, el tratamiento de primera línea es el uso de a SST,
y existen dos compuestos comerciales, ocreótido y lanreótido, ambos con
demostrada eficacia para el control de síntomas en esta patología.

El uso de ocreótido de larga acción fue aprobado para el tratamiento
de diarrea severa y flushing asociado a tumores neuroendocrinos
funcionantes, sobre la base del estudio de Rubin 115  y colaboradores, en
el cual se observó reducción de los síntomas en el 66,7% y 71,4% de los
casos con dosis de 20 y 30 mg cada 28 días, respectivamente. En una
serie retrospectiva con 69 pacientes, 116  en la cual se evaluó eficacia de
lanreótido, se observó control de síntomas en el 74% de los casos. Por
su parte, y de forma más reciente, en el estudio ELECT, 117  estudio
aleatorizado, doble ciego, fase III, durante un período de 16 semanas,
se incluyó a 115 pacientes y se utilizó lanreótido como tratamiento del
síndrome carcinoide. Se observó reducción en la necesidad de rescate con
ocreótido (punto final primario) en el 33,7% del grupo de lanreótido
versus el 48,5% en la rama placebo.

Dentro de las opciones posibles en síndrome refractario, existe otro
agente, denominado telotristat etiprato, un agente oral inhibidor de
la tirosina hidroxilasa. En el estudio TELESTAR, 118  se comparó la
aplicación de dos dosis diferentes de telotristat versus placebo en pacientes
con diarrea bajo tratamiento con dosis estándar de octreótida. La
respuesta al tratamiento en la rama experimental fue del 44% y del 42%
dos veces por día 250 mg o 500 mg, respectivamente, comparado con el
20% de los que recibían placebo, con efecto durable en el tiempo. En este
estudio se observaron beneficios en relación con la diarrea y reducción de
5-HIAA. El uso de esta droga no ha sido aprobado en la Argentina. Otra
opción en el caso de falta de control de síntomas, con el tratamiento de
a SST, es el uso de interferón alfa, 119, 120  con dosis de 3 a 5 millones de
unidades 3 veces por semana. La evidencia en favor de su uso es limitada,
aunque en la práctica puede tener un rol en el control de síntomas en
combinación con a SST. Se debe tener en cuenta la toxicidad de este
agente.

En cuanto a su efecto antiproliferativo, dos estudios pivotales han
mostrado beneficios con el uso de los a SST: PROMID 121  y CLARINET.
122  El estudio PROMID, estudio aleatorizado que comparó el uso de
ocreótido 30 mg cada 28 días versus placebo en pacientes con TNE de
origen gastrointestinal, con tumores bien diferenciados G1, funcionantes
y no funcionantes, mostró ventajas en términos de tiempo a la progresión,
a favor de la rama de tratamiento activo, 14,3 meses versus 6,0 meses (HR
= 0,34, IC 95%, 020-0,59, p = 0,000072). El estudio CLARINET fue un
estudio aleatorizado, que comparó el uso de lanreótide 120 mg cada 28
días versus placebo en pacientes con TNE-GEP, es decir con la inclusión
de TNE pancreáticos y de origen desconocido bien diferenciados G1 y
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G2 (pero con Ki 67 hasta 10%). El estudio fue positivo en términos
de sobrevida libre de progresión (SLP), mediana no alcanzada en la
publicación inicial del estudio, versus 18 meses en la rama de placebo (HR
= 0,35, IC 95%, 0,16-0,80 en los de origen GI y HR = 0,58, IC 95%,
0,32-1,04, en los de origen pancreático) (Tabla 5).

Tabla 5
Estudios pivotales de análogos de somatostatina, efecto antiproliferativo.

Estudios PROMID y CLARINET. 121, 122

Evidencia clínica con otros agentes en TNE de origen GI
El estudio RADIANT IV 123  evaluó los beneficios del uso de

everolimus 10 mg/día vo, de forma continua, comparado con placebo.
El everolimus es un inhibidor de m-TOR, cuya vía de sen#alización
intracelular implica activación de PI3K/Akt. Este estudio aleatorizado,
fase III, incorporó a 302 pacientes de distintas localizaciones,
estratificados según sitio, incluyendo tumores de origen gastrointestinal
y broncopulmonar, así como tumores de origen desconocido. El
RADIANT IV mostró beneficio en términos de SLP a favor de pacientes
con TNE no funcionantes, 11 meses versus 3,9 meses (HR = 0,48, IC
95%, 0,35-0,67, p < 0,00001), de forma independiente de la localización
del tumor primario.

Uso de radioligandos, lutecio (177Lu)
El uso de radioligandos, o PRRT (Peptide Receptor Radionuclide

erapy), como se lo denomina en la literatura, ha mostrado beneficios en
pacientes con diagnóstico de TNE de origen gastrointestinal, de acuerdo
con los datos del único estudio aleatorizado que evaluó su eficacia. El
estudio NETTER 1 124  incluyó a 229 pacientes y utilizó ocreótido
LAR dosis estándar más 177Lu, 4 aplicaciones IV, cada 8 semanas (rama
experimental) versus ocreótido 60 mg cada 28 días en pacientes que
habían recibido previamente dosis estándar de octreótido.

En el análisis primario del estudio, no se había alcanzado la mediana
de SLP en la rama experimental versus 8,4 meses en la rama de ocreótido
60 mg cada 28 días (HR: 0,21; IC 95%, 0,13-0,33, p < 0,001). Se
observó además una reducción del riesgo de muerte del 60%, asociado al
tratamiento con 177Lu, en el reporte inicial publicado, (HR = 0,40, IC
95%, p = 0,004) con datos aún no maduros para el cálculo de la mediana
de sobrevida global . De acuerdo al NETTER 1, el uso de 177Lu debería
pensarse en pacientes con TNE de origen intestinal, con Ki 67 menor al
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20%, con expresión de receptores de SST, que hayan progresado a terapia
previa con base en a SST, sin tener en cuenta si es un tumor funcionante o
no funcionante. Si bien el estudio no incluyó a pacientes con TNE de otras
localizaciones, el principal biomarcador en este caso es la expresión de
receptores de somatostatina más que la localización del tumor primario.
La evidencia, en este caso, en cuanto al efecto de 177Lu en TNE de otras
localizaciones tiene un menor nivel de evidencia. 125

En el ámbito local, existe experiencia con el uso de Ytrio 90 en el
Instituto de Oncología Ángel H. Roffo. 126  Los datos de 16 pacientes
fueron presentados en el Congreso Anual de ENETS 2019, mostrando
control de enfermedad en 6 a 37% de los casos con sobrevida entre 26 y
53 meses.

3.3.2 Tratamiento en TNE de origen pancreático

Los tumores pancreáticos funcionantes (F p-TNE) pueden categorizarse
en tres grupos: los gastrinomas, que son los más frecuentes, los
insulinomas, considerados independientemente, y todas las formas raras
consideradas juntas y como una categoría separada. La mayoría de los p-
TNE se presentan como tumores esporádicos (no hereditarios), aunque
una proporción variable de los diferentes tumores funcionantes ocurren
como parte de un síndrome hereditario.

NEM 1 sigue siendo la condición hereditaria más importante
responsable del 20-30% de los gastrinomas y de < 5% de los insulinomas
o tumores pancreáticos funcionantes poco frecuentes.

Tratamiento médico
Síndrome de Zollinger Ellison
Los fármacos de elección son los inhibidores de bomba de protones

(IBP) (una o dos veces al día). La vigilancia implica evaluar el control
continuo de los síntomas, seguimiento de la deficiencia de vitamina B12
y no perder de vista que la hipomagnesemia es más frecuente en pacientes
que toman IBP como un efecto de clase de fármaco. Los pacientes que
se curan quirúrgicamente pueden continuar con hipersecreción de ácido
gástrico y requerir monitoreo frecuente, y la mayoría (60%) requiere
drogas antisecretoras. 73

Insulinoma
La cirugía sigue siendo el tratamiento de elección siempre que sea

posible. No obstante, antes de la cirugía, los casos recurrentes y los
pacientes con neoplasias malignas necesitan tratamiento médico. Además
del tratamiento con diazóxido, se requieren colaciones pequen#as
frecuentes, análogos de la somatostatina, aunque estos no siempre son
eficaces para el control de hipoglucemia, porque inhiben el glucagón y
por ende un mecanismo de contrarregulación, e inhibidores de mTOR
(everolimus), que ha demostrado ser eficaz en controlar la hipoglucemia
en un número creciente de reportes. El sunitinib también ha sido efectivo
en algunos pacientes. 73  El tratamiento con PRRT o quimioembolización
también pueden ayudar a controlar la hipoglucemia. 87
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Tratamiento sistémico de los TNE pancreáticos
Análogos de la somatostatina como terapia antitumoral versus

vigilancia
Dos estudios de fase III controlados contra placebo han demostrado

los efectos antitumorales de análogos de SST (octreótide y lanreótide) en
los TNE gastrointestinales y pancreáticos bien diferenciados con Ki-67 <
10%, 121, 122  independientemente del estatus funcional del TNE.

Recomendaciones: los a SST son el tratamiento sistémico de primera
línea para TNE-GEP bien diferenciados, inoperables y avanzados con
Ki-67 < 10%. Previamente debe confirmarse la expresión de SSTR2 a
través de octreoscan o PET/TC con 68Ga antes del tratamiento basado
en análogos de SST. 124

Tanto ocreótido y lanreótido tienen una seguridad y eficacia
similares. Se podría recomendar vigilancia en TNE bien diferenciados,
preferiblemente en aquellos con enfermedad G1, no funcionante, de
bajo volumen y oligosintomática. Los TNE G1 son indolentes y pueden
estabilizarse durante meses o an#os sin tratamiento, como se observa en la
mediana de sobrevida libre de progresión (SLP) en el grupo de placebo del
estudio CLARINET. 122  Además, no hay evidencia de que los análogos
de SST tengan un impacto en la sobrevida global (SG) o en la calidad de
vida en pacientes con tumores no funcionantes. 121

Interferón-α
A pesar de su perfil de toxicidad desfavorable, el interferón-α todavía

se utiliza, y en muchos países de bajos recursos es uno de los pocos
tratamientos disponibles para pacientes con enfermedad avanzada y
síndrome carcinoide refractario. 87  Varios estudios han demostrado que el
interferón-α proporciona control tumoral, principalmente a través de la
estabilización de la enfermedad y la respuesta sintomática en el síndrome
carcinoide. Sin embargo, los estudios aleatorios no han demostrado que el
interferón-α solo o combinado con a SST sea superior a la monoterapia.
119, 120

Recomendaciones: el interferón-α puede usarse en casos de tumores
neuroendocrinos bien diferenciados con progresión y/o resistentes a los
análogos de SST, principalmente para control de síndrome carcinoide. 87

Quimioterapia para TNE bien diferenciados
La quimioterapia, aunque se ha estudiado en un solo ensayo fase III,

se considera un tratamiento eficaz para p-TNE G1 y G2, con tasas
de respuesta del 30% al 40% con temozolomida y capecitabina, 127

capecitabina y oxaliplatino, 128  FOLFOX, dacarbazina o estreptozotocina
sola o asociada con 5 Fluorouracilo (5FU). No se ha establecido el mejor
régimen o el número de ciclos.

Se han estudiado los factores predictivos para las respuestas de
quimioterapia. La deficiencia de metilguanilmetiltransferasa (MGMT)
evaluada por IHQ o por metilación puede tener un papel predictivo para
determinar la respuesta alquilante. 129  Sin embargo, el mejor método
de medición MGMT no ha sido determinado. El papel del Ki-67 como
predictor de la respuesta a la quimioterapia en p-TNE bien diferenciados
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no está establecido, pero puede considerarse para la indicación de
quimioterapia.

Recomendaciones: 87

• Pacientes con TNE pancreáticos bien diferenciados, con
progresión radiológica y/o sintomática durante el tratamiento
con análogos de la somatostina.

• Regímenes sugeridos: capecitabina combinada con
temozolomida u oxaliplatino, FOLFOX y estreptozotocina con
o sin 5FU.

• El aumento de la expresión de Ki-67 puede usarse para
recomendar quimioterapia en p-TNE bien diferenciados.

• La expresión de MGMT no debe guiar el uso de temozolomida/
dacarbazina. 129

Terapia dirigida en TNE pancreáticos bien diferenciados: sunitinib
y everolimus

El estudio RADIANT-3 130  controlado con placebo, de fase III, en
pacientes con TNE pancreáticos con enfermedad avanzada, mostró una
mejor SLP, a favor de everolimus, con una mediana de sobrevida global de
11 versus 4,6 meses (HR = 0,35; IC 95%, 0,27-0,45; p < 0,0001).

Sunitinib es un inhibidor oral de los receptores de tirosina quinasa
PDGFR, VEGFR y c-KIT, y ha mostrado una mayor eficacia en un
estudio fase III controlado con placebo (tumores mayormente bien
diferenciados) y demostró la tasa media de OS de 11,4 versus 5,5 meses
(HR = 0,42; IC 95%, 0,26-0,66; p < 0,001). 131  La elección entre ambos
fármacos debe considerar sus perfiles de toxicidad. Los eventos adversos
graves (grado 3 y 4) más comúnmente asociados con sunitinib fueron
neutropenia (12%), hipertensión (10%) y síndrome manos-pie (6%),
mientras que everolimus provocó comúnmente estomatitis (7%), anemia
(6%) e hiperglucemia (5%). 130, 131

Everolimus y sunitinib se recomiendan para p-TNE funcionantes o no
funcionantes avanzados. Ambos medicamentos pueden usarse en terapia
de primera línea o luego de la progresión a análogos de la somatostatina y/
o quimioterapia. Everolimus y sunitinib también pueden combinarse con
análogos de la somatostatina en el caso de tumores funcionantes. En los
insulinomas metastásicos, el everolimus es el fármaco de elección. 132

Radioisótopos
El tratamiento con PRRT utilizando 90Y-DOTATOC o 177Lu-

DOTATATE, incluido p-TNE con metástasis a distancia, se puede
considerar en ambos TNE funcionantes y no funcionantes con expresión
alta y homogénea de receptores de somatostatina, independientemente
del sitio del tumor primario. Sobre la base de los resultados de estudios
fase II, más de 1000 pacientes han sido tratados con PRRT en Europa,
con respuestas objetivas completas o parciales en hasta un 30-40% y una
sobrevida libre de progresión de 17-40 meses. 133
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Las contraindicaciones para PRRT incluyen embarazo, trastornos
psiquiátricos graves, insuficiencia renal moderada o grave y baja reserva
medular. 133

Se recomienda 177Lu para TNE de origen gastrointestinal avanzados
bien diferenciados. No se ha establecido el mejor momento para
administrar 177Lu, aún se requieren estudios de secuenciación, sobre
todo para establecer, en el caso de p-TNE progresados a análogos de la
somatostatina, si realizar 177Lu luego de terapias target o previo a estas. Es
necesario confirmar la expresión de SSTR2 mediante octreoscan o PET/
TC con 68Ga antes de PRRT. 132, 133

Carcinomas neuroendocrinos G3
Los CNE G3, es decir de alto grado y con histología de poco

diferenciados, son poco frecuentes y se asocian con un pronóstico
desfavorable, con una SG media de menos de un an#o. 134  Los estudios
retrospectivos sugieren que la SG aumenta con la terapia adyuvante. 135

Para la enfermedad metastásica, la quimioterapia basada en platino se
considera el tratamiento estándar, sin diferencias clínicamente relevantes
aparentes entre el cisplatino y el carboplatino. 136  Recientemente, las series
retrospectivas han demostrado que los tumores G3 pueden presentar
histologías de tumores bien diferenciados y que este subgrupo tiene un
índice proliferativo más bajo y un mejor pronóstico en comparación con
los carcinomas poco diferenciados. 137, 138

Un estudio europeo retrospectivo y multicéntrico mostró que el índice
Ki-67 más alto se asocia con una mejor respuesta a la quimioterapia basada
en platino. 136  Sin embargo, no se encontró que el Ki-67 sea un predictor
para la respuesta a la quimioterapia en otros estudios. 138

G3 localizado
En CNE G3 resecable, podría ofrecerse cirugía oncológica y también

podría considerarse un tratamiento definitivo con quimioterapia a
base de platino combinada con radioterapia para tumores localmente
avanzados o no resecables. La quimioterapia adyuvante con cisplatino (o
carboplatino), asociada con etopósido o irinotecán, durante 4 a 6 ciclos
puede considerarse en pacientes con buen estado funcional luego de la
resección quirúrgica. 135

Tratamiento de la enfermedad metastásica: cisplatino (o carboplatino)
asociado con irinotecán o etopósido para el tratamiento de primera línea.
134, 136  Los regímenes basados en temozolomida o en oxaliplatino pueden
usarse en los tumores bien diferenciados G3. La temozolomida o la
dacarbazina pueden usarse como tratamientos de segunda línea después
de los regímenes de platino. 139
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3.3.3 Algoritmo final sobre tratamiento sistémico (Figura 6 y 7).

Figura 6
Tumores neuroendocrinos bien diferenciados, G1, G2.

* La expresión de receptores con evidencia a través de octreoscan, con In 111 o Tecnecio
99m, o bien Ga 68 (el estudio con Galio 68 tiene mayor sensibilidad y especificidad).

1 Lu 177 no aprobado en la Argentina. Eventual aplicación a través de uso compasivo. Experiencia local con Ytrio 90.
2 PROMID y CLARINET han incluido pacientes con estatus de receptores de SST negativo o desconocido.

3 La decisión en cuanto a SST versus terapia blanco (EVE o SUN) y QT (quimioterapia) en los TNE pancreáticos
depende de variables clínicas, como volumen de enfermedad, presencia de síntomas y velocidad de progresión.

Figura 7
Tumores neuroendocrinos de alto grado definidos como G3.
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