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Resumen
Introducción. Los tumores neuroendocrinos de páncreas son relativamente raros y heterogéneos. Sin embargo, 
su incidencia se ha incrementado a nivel mundial, y los avances en el diagnóstico y el tratamiento han mejorado 
la supervivencia. Tienen un pronóstico más favorable que el adenocarcinoma de páncreas, pero el reconoci-
miento y el abordaje diagnóstico son complejos y requieren un equipo humano multidisciplinario entrenado. 
Objetivo. Actualizar al médico en el abordaje clínico, patológico, imaginológico y genético, y en la evaluación 
hormonal basada en la evidencia disponible, brindando herramientas y recomendaciones específicas para las 
diferentes circunstancias clínicas. 
Conclusión. La incidencia de los tumores neuroendocrinos de páncreas en los últimos 40 años ha aumentado 
en más del 600 %, y corresponden a la segunda neoplasia pancreática con gran mortalidad. Actualmente, dispo-
nemos de múltiples biomarcadores para caracterizarlos y plantear un tratamiento más personalizado. 
Palabras clave: páncreas; neoplasias pancreáticas; tumores neuroendocrinos; diagnóstico; biomarcadores de tumor.

Abstract
Background: Pancreatic Neuroendocrine Tumors (nNET) are rare and heterogeneous. However, the incidence 
has increased worldwide, and the newer diagnostic methods and treatment have improved survival. They have 
a more favorable prognosis than pancreatic adenocarcinoma, but recognition and overall diagnostic methods 
are complex and require a trained multidisciplinary team.
Aim: To update the clinical, pathological, imaging, genetic and hormonal evaluation based on the available 
evidence. To provide tools and recommendations for different clinical scenarios.
Coclusions: The incidence of pNET in the last 40 years has increased by more than 600% and corresponds to 
the second pancreatic neoplasia with a high mortality rate.
Keywords: Pancreas; pancreatic neoplasms; neuroendocrine tumors; diagnosis, tumor.
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Introducción
Los tumores neuroendocrinos son un grupo he-
terogéneo de neoplasias que se originan de las 
células enterocromafines derivadas de la cres-
ta neural y el endodermo, las cuales se distri-
buyen en todo el organismo como glándulas o 
en forma difusa 1. La incidencia en los Estados 
Unidos para el año 2012 fue de 6,98 casos por 
100.000 personas, el 52,7% en mujeres, con un 
incremento más del 600 % en las últimas cuatro 
décadas 2. Suelen diagnosticarse entre la sexta 
y la séptima décadas de la vida. En el 58 % de 
los casos, el tubo digestivo es la localización pri-
maria de los tumores neuroendocrinos (17 % en 
el intestino delgado, 17 % en el recto y 6 % en el 
páncreas), en el 27 % son los pulmones y en el 15 
% se desconoce 1. 

Entre el 2001 y el 2010 en el Hospital Uni-
versitario Fundación Santa Fe de Bogotá, se 
presentaron 1.221 casos de tumores neuroendo-
crinos, la mayoría (56,9 %) en mujeres, y el pro-
medio de edad fue de 51,16 años (mediana de 52; 
rango de 1 a 92). El tumor más frecuente fue el 
hipofisiario (47 %), seguido del gastrointestinal 
(15 %), el pulmonar (11 %), el primario descono-
cido (7 %), el de paratiroides (5 %), el feocromo-
citoma-paraganglioma (4 %) y el de páncreas 
(3 %). Con excepción del tumor hipofisiario, 
todos los tumores neuroendocrinos tienen un 
potencial maligno considerable y el órgano más 
comprometido por metástasis es el hígado. En 
la mayoría de los pacientes, el diagnóstico se 
hizo por las manifestaciones clínicas. El 61 % 
de los tumores tenían un el índice de prolifera-
ción celular Ki-67 ≤ 3 % y el 90 % fueron bien 
diferenciados. De los tumores neuroendocrinos 
carcinoides de pulmón, el 11 % de los típicos y 
67 % de los atípicos hicieron metástasis. De los 
gastroenteropancreáticos, 18 % de los bien dife-
renciados y el 50 % de los moderadamente di-
ferenciados dieron metástasis. De los tumores 
neuroendocrinos con primario desconocido, el 
31 % se clasificaron como bien diferenciados, y 
el 9 %, como moderadamente diferenciados 3.

La mayoría de los estos tumores se carac-
terizan por ser de curso clínico silencioso y 

de crecimiento lento, compartir la apariencia 
histológica, y presentar marcadores endocrinos 
como la cromogranina A, la sinaptofisina y otros 4, 
los cuales se usan en el diagnóstico en asocia-
ción con la clínica y las imágenes diagnósticas 5. 
Los síntomas están asociados a la secreción de 
hormonas y a la compresión local por el creci-
miento tumoral, las metástasis o ambos. 

En general, todos los tumores neuroendo-
crinos pueden aparecer esporádicamente (mu-
taciones somáticas encontradas en las células 
tumorales) o en el contexto de un síndrome 
genético hereditario (mutaciones germinales 
encontradas en cualquier célula tumoral y en la 
célula normal).

Un síndrome genético hereditario se pre-
senta en 5 a 10 % de los casos de tumores neu-
roendocrinos. Entre las condiciones genéticas 
implicadas, están: los síndromes de neopla-
sia endocrina múltiple de tipo 1 (gen MEN-1 o 
menina), de tipo 2 (gen RET) y de tipo 4 (gen 
CDKN1B) 6; la enfermedad de von Hippel-
Lindau (gen VHL); la neurofibromatosis 1 (gen 
NF1); la esclerosis tuberosa (genes TSC1 y 
TSC2); la tríada de Carney (gen no identifica-
do); los síndromes de Carney-Stratakis (genes 
SDHB, SDHC y SDHD) (4,7), de Reed (gen FH), 
de policitemia-paraganglioma-somatostatino-
ma (gen HIF2A) de paraganglioma-feocromoci-
toma (genes SDHx, SDHAF2, MAX, TMEM127, 
HIF2A, PHD1, PHD2, HRAS, KIF1B, DH2, KRAS, 
IDH, FH y BAP-1), y los adenomas pituitarios 
aislados familiares (gen AIP). Se han reportado 
otras mutaciones germinales de los genes de 
inhibidores de ciclina dependientes de cinasas 
asociadas como: CDKN2B (p15), CDKN2C (p18) 
y CDKN1A (p21) 8,9.

Los tumores neuroendocrinos de páncreas, 
previamente conocidos como tumores de los is-
lotes pancreáticos, se desarrollan en las células 
endodérmicas embrionarias que dan origen a los 
islotes de Langerhans. Estas células son especia-
lizadas y producen, almacenan y secretan pépti-
dos y aminas biogénicas 4.

Por lo tanto, estos tumores pueden secretar 
una variedad de hormonas peptídicas, inclu-
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yendo insulina, gastrina, glucagón, somatostati-
na, polipéptido pancreático y péptido intestinal 
vasoactivo, entre otros. Esto resulta en una am-
plia variedad de síndromes clínicos asociados. 
Sin embargo, entre 50 y 75 % de los tumores 
neuroendocrinos de páncreas pueden no ser 
funcionales y suelen tener una presentación 
tardía con síntomas inespecíficos, como pérdi-
da de peso, dolor abdominal y anorexia, debido 
a la secreción de diversos péptidos que no dan 
un síndrome clínico. Usualmente, en 40 a 50 % 
de los casos, producen tardíamente síntomas 
relacionados con compresión local, metástasis 
o ambas 10; en el porcentaje restante, son asin-
tomáticos y se diagnostican como hallazgos in-
cidentales.

Los tumores neuroendocrinos de páncreas 
son la segunda neoplasia epitelial más frecuen-
te del páncreas, con una mortalidad del 60% 11; tie-
nen una incidencia menor de 1 caso por 100.000 
personas por año y prevalencia del 10 % 4. Los da-
tos del Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) muestra un incremento en la incidencia 
de 0,17 en 1970 a 0,8 en 2012, con una preva-
lencia a 20 años de 0,003 % y con la menor su-
pervivencia a cinco años comparado con otros 
tumores neuroendocrinos gastrointestinales 4. 

La mediana de la supervivencia para la en-
fermedad local es de 230 meses, para la local o 
regional es de 90 meses y para la metastásica 
es de 20 meses; para el tumor neuroendocrino 
de páncreas bien diferenciado es de 140 meses, 
para el moderadamente diferenciado es de 70 
meses y para el mal diferenciado es de 10 me-
ses. Asimismo, los estudios post mortem repor-
tan una incidencia del 0,8 a 10 % 12. Aunque el 
pico de incidencia ocurre entre los 40 y los 69 
años, un número significativo de pacientes se 
diagnostican antes de los 35 años. La relación 
hombre a mujer es de 1,4 a 1. El 70 % de los tu-
mores neuroendocrinos funcionales de pán-
creas corresponden a insulinomas, y el 90 % de 
estos son benignos; el 15 % son glucagonomas, 
y el 10 % son gastrinomas o somastotatinomas, 
los cuales tienen un riesgo de metástasis de 80 
a 90 % 1. 

Clasificación patológica de los tumores 
neuroendocrinos 
Los tumores neuroendocrinos de páncreas se 
clasifican, en primer lugar, como funcionales 
o no funcionales, según los síntomas relacio-
nados con la secreción hormonal tumoral. Ge-
neralmente, los que están bien diferenciados, 
muestran producción hormonal y se asocian 
con síndromes hormonales reconocidos (insu-
linoma, gastrinoma, etc.); aquellos pobremente 
diferenciados raramente se asocian con secre-
ción hormonal.

En las últimas dos décadas, su clasificación 
histopatológica ha tenido varios cambios rela-
cionados con la comprensión de la enfermedad. 
En el 2000, se incluía el estadio tumoral (TNM) 
del American Joint Committee on Cáncer (AJCC) 
y la clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), la cual comprendía tres ca-
tegorías: carcinoma bien diferenciado con un 
comportamiento benigno o incierto, carcinoma 
bien diferenciado con características malignas y 
carcinoma pobremente diferenciado. 

Esta clasificación se actualizó en el 2010, te-
niendo en cuenta que las características patológi-
cas usadas no se correlacionaban adecuadamente 
con el pronóstico y el comportamiento biológico 
de los tumores y, por ende, era imperfecto para 
determinar el mejor tratamiento 13. Asimismo, se 
observó que las características histológicas del 
tumor influían aún más en estos factores. Por 
este motivo, se decidió dar mayor importancia 
al grado histológico del tumor y se incluyó en la 
clasificación el conteo mitótico y el índice de pro-
liferación celular determinado con el marcador 
Ki-67. Es indispensable corroborar el fenotipo 
tumoral con estudios de inmunohistoquímica de 
cromogranina, sinaptofisina o ambas. 

Se establecieron tres categorías histológicas 
según la característica evaluada, el recuento 
mitótico o el índice de Ki-67, con mayor valor. 
Por ejemplo, si un tumor neuroendocrino de 
páncreas es bien diferenciado, con un conteo 
mitótico menor de 2 y un índice Ki-67 de 2 %, 
se considera de grado 1; pero si el mismo tumor 
presenta un índice Ki-67 de 25 %, se considera 
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un carcinoma neuroendocrino de grado 3, lo 
cual cambia el pronóstico 14. 

No obstante, esta clasificación está siendo 
modificada, en especial, por el conocimiento de 
los mecanismos moleculares subyacentes a la 
tumorogénesis neuroendocrina pancreática. En 
la mayoría de tumores neuroendocrinos bien 
diferenciados, se identifican alteraciones en la 
remodelación de la cromatina por la vía PI3K-
AKT-mTOR y, en los carcinomas neuroendocri-
nos pobremente diferenciados, las mutaciones 
en TP53 y RB pueden contribuir a su desarrollo 
y ayudan a diferenciarlos 15. Probablemente, es-
tos mecanismos expliquen la discordancia, entre 
el índice Ki-67, el conteo mitótico y el pronósti-
co en años de supervivencia, observada en múl-
tiples estudios 14. 

Por lo anterior, los últimos estudios plantean 
la necesidad de establecer dos tipos de grado 3: 
uno bien diferenciado con Ki-67 alto y otro po-
bremente diferenciado, basado en la morfolo-
gía y en los cambios moleculares. Estos tumores 
neuroendocrinos de grado 3 tienen morfología 
bien diferenciada con un patrón de crecimiento 
organoide, no expansivo, ausencia de necrosis 
geográfica y sin estroma desmoplásico 14,16,17. 

En 2017, la OMS actualizó la clasificación 
histológica de los tumores neuroendocrinos de 
páncreas de la siguiente manera 18: 

•	 Tumores neuroendocrinos bien diferencia-
dos
ºº Grado 1: tumor bien diferenciado, índice 

Ki-67 menor de 3 % e índice mitótico me-
nor de 2 por 10 campos de mayor au-
mento 

ºº Grado 2: tumor bien diferenciado, índice 
Ki-67 de 3 a 20 % e índice mitótico de 2 a 
20 por 10 campos de mayor aumento 

ºº Grado 3: tumor bien diferenciado, índice 
Ki-67 mayor de 20 % e índice mitótico 
mayor de 20 por 10 campos de mayor 
aumento

•	 Tumor neuroendocrino pobremente dife-
renciado

ºº Carcinoma neuroendocrino de grado 3: 
tumor mal diferenciado de célula peque-
ña o célula grande, índice Ki-67 mayor de 
20 % e índice mitótico mayor de 20 por 10 
campos de mayor aumento

•	 Neoplasia mixta neuroendocrina y no neu-
roendocrina 

Rendimiento del índice Ki-67 en tumores neu-
roendocrinos de páncreas: el índice Ki-67 es un 
requisito para la clasificación y, junto con el 
conteo mitótico, son los factores pronósticos 
más fiables en la actualidad para los tumores 
neuroendocrinos de páncreas. Se basa en el 
conteo de, al menos, 500 células en las áreas 
de mayor proliferación o “puntos calientes” 
(hot spots); sin embargo, el método para su 
cuantificación sigue siendo materia de gran 
debate. En la actualidad, se recomienda ha-
cer un conteo manual con imágenes impresas, 
evitando hacerlo a simple vista. Este método 
es el más sencillo, reproducible, preciso y eco-
nómico 19. En la figura 1 se muestra la patolo-
gía de un tumor neuroendocrino de páncreas 
de grado 1 dado por el grado de diferenciación e 
índice Ki-67.

El índice de proliferación celular Ki-67 ma-
yor de 55 % predice una mejor respuesta a la 
quimioterapia basada en cisplatino, mientras 
que, con uno menor de 55%, hay mayor super-
vivencia con pobre respuesta a la quimiotera-
pia 13,14.

Estadificación TNM: se ha propuesto la modi-
ficación de este sistema de evaluación de carga 
tumoral, basándose en las curvas de supervi-
vencia y en la importancia de subclasificar la 
estadificación ganglionar. En la última clasifica-
ción de 2016 propuesta por la European Neuroen-
docrine Tumor Society (ENETS), se modifican 
los grupos pronósticos de estadio tumoral y se 
adoptan los propuestos por la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), pero se mantienen 
los criterios para determinar el estadio del tu-
mor primario, de los ganglios linfáticos y de 
las metástasis 20. 
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! ! !
Figura 1. Tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado de grado 1. A) En el lado izquierdo se aprecia el 
tumor y, al lado derecho, el tejido pancreático normal. Hematoxilina y eosina, 10X. B) Tinción de inmunohistoquímica 
positiva para cromogranina, 10X, C). Tinción de inmunohistoquímica para el índice de proliferación Ki-67 que es 
menor de 2 %, 10X. 

Evaluación clínica
La anamnesis es clave; la historia personal y fami-
liar es muy importante para determinar si se trata 
de un tumor neuroendocrino esporádico o he-
redofamiliar. Los sujetos con historia personal de 
dos o más tumores neuroendocrinos o una histo-
ria familiar de tumor neuroendocrino, deben ser 
evaluados para el síndrome genético correspon-
diente. Es necesario valorar los síntomas produ-
cidos por la secreción hormonal o por el efecto de 
masa tumoral, para determinar la funcionalidad 
tumoral; en particular, se debe interrogar sobre la 
presencia de lipomas, lesiones en la piel, y antece-
dentes de urolitiasis y otros tumores no endocri-
nos. Se debe evaluar el estado funcional usando 
el índice de Karnosfky (IK) o la escala del Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG).

La presentación clínica define si el tumor es 
funcional o si no lo es; sin embargo, puede ser 
un reto diagnóstico. Hasta 60 a 70 % de los ca-
sos se presentan con metástasis, en su mayoría 
hepáticas 4. 

A continuación, se describen brevemente los 
tumores neuroendocrinos funcionales. En la ta-
bla 1 se resumen los síndromes producidos por 
los tumores neuroendocrinos del páncreas. 

Insulinoma
Se deriva de las células beta de los islotes de 
Langerhans y es más frecuente en mujeres, con 

una relación 2:1 frente a los hombres en la quin-
ta a sexta década de la vida. Secreta insulina 
de manera autónoma, lo que conlleva hipoglu-
cemia. 

La presentación clínica se caracteriza por 
la tríada de Whipple (hipoglucemia, síntomas 
neurológicos y recuperación con la ingestión 
de glucosa). Estos síntomas se deben al efecto de 
la hipoglucemia sobre el sistema nervioso cen-
tral; la mayoría de los pacientes tiene síntomas 
secundarios a un exceso de liberación de cate-
colaminas por la hipoglucemia, lo que incluye 
sudoración, temblor y palpitaciones. Menos del 
10 % están asociados con el síndrome MEN-1 
(neoplasia endocrina múltiple de tipo 1) y sue-
len presentarse con focos múltiples. El 95 % son 
pequeños, miden menos de 2 cm, y son malig-
nos solamente en 5 a 10 % de casos 4,21,22. 

Gastrinoma
Es el segundo tumor neuroendocrino funcio-
nal de páncreas y se localiza en el triángulo del 
gastrinoma, formado por la unión del conduc-
to cístico y el colédoco, la segunda y la tercera 
porciones del duodeno y el cuello del páncreas. 
El 70 % de estos tumores se ubican en el duode-
no, el 25 % en el páncreas, y el 5 % en tejidos 
adyacentes. La edad media del diagnóstico es 
50 años, es más frecuente en hombres y se asocia 
con alcoholismo.

A B C
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Tabla 1. Síndromes producidos por los tumores neuroendocrinos de páncreas. La frecuencia reportada está 
en relación con los tumores neuroendocrinos de páncreas. Es necesario recordar que estos tumores, en fases 
avanzadas, pueden volverse funcionales y multisecretores (secreción metacrónica).

TNEP funcionales Hormona
Casos 

por 
millón

Localización Porcentaje de 
malignos

Asociación 
con MEN-1 Síntomas

Insulinoma Insulina 1 a 3
Páncreas, 97 %

Duodeno, 3 %
<10 % 4-5 % Hipoglucemia

Glucagonoma Glucagón
0,01 a 

0,1
Páncreas >70 % 20 %

Pérdida de peso

Eritema necrolítico 
migratorio

Síndrome de 
Zollinger-Ellison

Gastrina
0,5 a 
21,5

Duodeno, 70 %

Páncreas, 25 %

Otros sitios, 5 %

60-90 % 20-25 %

Dolor

Diarrea

Dispepsia

VIPoma
Péptido intestinal 
vasoactivo

0,05 a 
0,2

Páncreas, 90 %

Suprarrenales y 
otros, 5 %

40-70 % 6 %

Diarrea

Hipopotasemia

Deshidratación

Somatostatinoma Somatostatina Raro
Páncreas, 55 %

Duodeno-yeyuno, 
44 %

>70 % 45 % Asintomático

GRHoma
GNRH y somatome-
dina C

Raro

Páncreas, 30 %

Pulmón, 54 %

Yeyuno, 7 %

Otros, 13 %

>60 % 16 % Acromegalia

ACTHoma ACTH Raro

Páncreas, 4-16 %

Pulmón

Timo y otros

>95 % Raro
Síndrome de 
Cushing

Síndrome carcinoide Serotonina Raro
Páncreas, <1 %

Yeyuno, íleon
60-88 % Raro

Diarrea

Rubor seco

TNEP más 
hipercalcemia

PTH-rp Raro Páncreas y otros 84 % Raro Hipercalcemia

TNEP más 
hipertensión

Renina Raro Páncreas Desconocido No
Hipertensión 

Hipopotasemia

TNEP más 
hiperandrogenismo

LH Raro Páncreas Desconocido No
Anovulación 
(mujer)

Virilización (mujer) 

TNEP más 
policitemia

Eritropoyetina Raro Páncreas 100 % No Policitemia

TNEP más 
hipoglucemia

IGF-2

GLP-1
Raro

Páncreas

Otros
Desconocido No Hipoglucemia

TNEP más úlcera 
péptica

CCK Raro Páncreas Desconocido No

Diarrea

Ulcera péptica

Pérdida de peso

Colelitiasis

Continúa
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TNEP funcionales Hormona
Casos 

por 
millón

Localización Porcentaje de 
malignos

Asociación 
con MEN-1 Síntomas

TNEP más 
calcitonina 

más otras hormonas 
(22)

Calcitonina sola, 
60 %,

más vipoma, 20 %,

más insulinoma, 10 
%,

más Cushing, 4 %,

más somatostatino-
ma, 4 %,

más gastrinoma, 2 %

Raro
Páncreas, <1 %

Tiroides, 99 %
60 % No

No funcional 

Diarrea y otros

Insulinoma más 
SIADH (80)

Insulinoma más AVP Raro Páncreas 100 % No
Hiponatremia

Hipoglucemia

TNEP: tumores neuroendocrinos del páncreas: VIP: Vasoactive Intestinal Peptide; ACTH: Adrenocorticotropic hormone; GnRH: 
Gonadotropin-releasing hormone; PTH-rP: Parathyroid hormone-related protein; LH: Luteinizing hormone;  IGF-2: Insulin-like 
growth factor 2; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; CCK: Cholecystokinin; SIADH: Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone 
Secretion;  AVP: Arginine vasopressin.

A pesar de tener un crecimiento lento, hasta 
del 60 al 90 % tienen un comportamiento ma-
ligno, con diseminación metastásica a los gan-
glios linfáticos y al hígado en un tercio de los 
casos en el momento del diagnóstico. 

Es un tumor secretor de gastrina que lleva 
al síndrome de Zollinger-Ellison. Este consiste 
en úlceras pépticas que suelen ser resistentes 
al tratamiento, asociadas con dolor abdominal, 
diarrea, pirosis, náuseas y pérdida de peso. Las 
úlceras pueden presentarse en sitios poco co-
munes, sin embargo, es característica la úlcera 
duodenal típica. Alrededor del 30 % de los pa-
cientes tiene síndrome MEN-1 4,21,23.

 
Glucagonoma
Es un tumor que secreta cantidades excesivas de 
glucagón, diagnosticado en la quinta década 
de la vida, y con igual prevalencia entre hombre 
y mujeres. 

Todos los glucagonomas aparecen en el pán-
creas, principalmente en la cola. Usualmente, 
son tumores grandes (>5 cm), malignos en más 
del 60 % de los casos, con metástasis a hígado en 
hasta en el 80 %. Del 5 al 17 % se asocia con el 
síndrome MEN-1. Este se caracteriza por pér-

dida de peso, queilitis, dermatitis (eritema ne-
crolítico migratorio), diabetes mellitus, diarrea, 
estreñimiento, dolor abdominal, anorexia, 
tromboembolia venosa profunda y síntomas 
neurológicos, como ataxia, depresión y debili-
dad muscular proximal 7,21,23. 

Vipomas
Son tumores raros, tienen una incidencia de 1 
por un millón por año, y suelen ser esporádicos 
y grandes, de más de 3 cm. El 95 % se presen-
ta en el páncreas, principalmente en la cola, 
pero pueden localizarse en bronquios, colon, 
glándulas suprarrenales e hígado. El 90 % son 
malignos y 60 a 80 % presentan metástasis al mo-
mento del diagnóstico. 

Secretan gran cantidad de péptido intesti-
nal vasoactivo (VIP), lo que origina el síndro-
me de Verner-Morrison, caracterizado por 
diarrea líquida de gran volumen (cólera pan-
creática), hipocalcemia y aclorhidria. Otros 
síntomas que se pueden encontrar son: rubor 
o rubefacción, dolor abdominal, insuficiencia 
renal, hipercalcemia, hiperglucemia, náuseas, 
calambres, debilidad y deshidratación 7,21,23. 

Continúa Tabla 1
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Somatostatinoma
Es un tumor raro que se presenta en menos de 
1 de 40 millones de personas. El 50 % ocurre en 
el páncreas, y el 50 % en duodeno y yeyuno. Es 
maligno en 6 a 70 % de los casos y las metásta-
sis hepáticas son frecuentes (80 %). Se pueden 
asociar con el síndrome MEN-1 o el MEN-2, la 
neurofibromatosis (gen NF1) y la enfermedad 
de von Hippel-Lindau (gen VHL). El 98 % de los 
somatostatinomas intestinales son asintomáti-
cos; se ha cuestionado la existencia de un sín-
drome clínico 7,21,23,24. 

GRFoma
Son tumores muy raros y no se conoce su inci-
dencia. Son malignos en 30 a 50 % de los casos y 
puede originarse en el páncreas, el pulmón y el 
intestino delgado. Secretan hormona del creci-
miento y causan acromegalia. 

ACTHoma
Es un tumor maligno el 95 % de las veces, más 
frecuente en mujeres que en hombres. Secre-
ta ACTH y es responsable del 4 % de los casos 
de síndrome de Cushing. Puede asociarse con el 
síndrome de Zollinger-Ellison hasta en 8 % de 
los pacientes, y del 26 al 80 % de estos tumores 
secretan gastrina.

PTHrp-oma
Son tumores raros y, a pesar de ser de bajo gra-
do, más del 85 % son malignos. Causan hiper-
calcemia por producción de PTHrp (péptido 
relacionado con la parathormona). 

Tumores neuroendocrinos de páncreas que 
causan síndrome carcinoide
Existen menos de 50 casos reportados en la li-
teratura científica y se ubican principalmente 
en la cola del páncreas; entre el 60 y el 90 % de 
estos tumores son malignos. Corresponden a 
menos del 1 % de los carcinoides gastrointes-
tinales y son de mejor pronóstico. Estos tumo-
res secretan serotonina y taquicininas, lo cual 
causa rubor o rubefacción, diarrea y dolor ab-
dominal. 

Evaluación bioquímica y hormonal
Los biomarcadores consisten en expresiones 
celulares, bioquímicas o moleculares que se pue-
den rastrear o medir mediante herramientas tec-
nológicas que facilitan la predicción, aclarar la 
etiología, hacer el diagnóstico, y valorar la evolu-
ción (progresión o regresión) de la enfermedad 
y el resultado del tratamiento 25. 

Los biomarcadores permiten integrar la gé-
nesis tumoral y las manifestaciones clínicas, lo 
cual repercute en la estrategia terapéutica; sin 
embargo, en forma aislada, no permiten hacer el 
diagnóstico. Entre sus ventajas están: se correla-
cionan con la carga tumoral, conducen al diagnós-
tico temprano, evalúan la enfermedad residual 
mínima, apoyan la elección de determinada mo-
dalidad diagnóstica compleja, y pueden demos-
trar el éxito o el fracaso del tratamiento 26. 

Entre sus desventajas, se incluyen: no estar 
disponible en todos los centros, los altos costos, 
su difícil uso en enfermedades avanzadas, y la 
variabilidad en la sensibilidad y la especificidad.

Debido a la complejidad, la heterogeneidad 
y el fenotipo de los tumores neuroendocrinos 
de páncreas, no existe un único biomarcador 
para ellos; son múltiples y se pueden evaluar en 
tejidos, sangre y orina, así como con imágenes 
combinadas con radionúclidos, con gran varia-
bilidad en la sensibilidad, la especificidad y la 
reproducibilidad debido a cambios en la meto-
dología y la estandarización de las técnicas.

Biomarcadores generales
Cromogranina A. Es un marcador ampliamente 
usado en la última década en tejido y en sangre; 
se expresa en los sujetos sanos, en enfermedad 
neoplásica y no neoplásica. Su rendimiento es 
superior cuando se ha confirmado el tumor neu-
roendocrino y es ineficaz como marcador diag-
nóstico aislado. Se correlaciona con la carga 
tumoral, con la enfermedad metastásica y con 
el pronóstico. No se correlaciona con la funcio-
nalidad ni la localización tumoral. Las mues-
tras sanguíneas se deben tomar en ayunas con 
suspensión previa de los inhibidores de bomba 
de protones, por lo menos, dos semanas antes 27. 
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Hay gran variabilidad entre los ensayos comer-
ciales para la cromogranina A 28.

Pancreastatina. Es el polipéptido más corto 
de la cromogranina A y se encuentra elevada 
en 58 a 81 % de los tumores neuroendocrinos; 
se puede medir en sangre y orina 29. No se co-
rrelaciona con la carga tumoral, la localización, 
la agresividad ni la supervivencia. Se afecta por 
la ingestión de alimentos o la hiperglucemia 30.

Cromogranina B y C. El rendimiento de las 
cromogranina B y C en tumores neuroendocri-
nos es inferior al de la cromogranina A. Al pare-
cer, no se afectan por el deterioro de la función 
renal o el uso de inhibidores de bomba de pro-
tones 31.

Enolasa neuronal específica. Está presente en 
neuronas y células neuroendocrinas. Hasta el 
momento, no tiene una buena utilidad clínica 32.

Biomarcadores específicos
Polipéptido pancreático. Se produce en las célu-
las neuroendocrinas del páncreas y del colon, 
desempeñando un papel en la autorregula-
ción de la secreción. Su utilidad clínica es li-
mitada 33,34. 

Gastrina. Es un marcador que se puede eva-
luar en sangre y tejido. En caso de gastrinoma, la 
gastrina sérica en ayunas es mayor de 100 pg/ml 
o más de 10 veces el límite superior, el pH gástri-
co es menor de 2, la salida de ácido basal es ma-
yor de 15 mEq/L y la prueba de secretina muestra 
un aumento de la secreción de gastrina. 

Es importante recordar que la gastrine-
mia es alta en la atrofia gástrica y que los in-
hibidores de la bomba de protones se deben 
suspender, al menos, una semana antes de la 
toma de exámenes y, los antagonistas H2, dos 
días antes 4,21,35. 

Insulina y prueba en ayunas. El diagnóstico 
y el seguimiento de los insulinomas requie-
ren confirmar: valor de glucosa inferior a 40 
mg/dl, insulina mayor de 36 pmol/L, péptido 
C mayor de 200 pmol/L, proinsulina de más 
de 5 pmol/L y β-hidroxibutirato inferior a 2,7 
mmol/L. Además, se debe documentar la au-
sencia de sulfonilureas o sus metabolitos en 

plasma u orina y una buena respuesta tera-
péutica con el glucagón 21.

Glucagón. Es un marcador que se puede eva-
luar en sangre y tejido. El síndrome de glucago-
noma conlleva valores de glucagón plasmático 
por encima de 500 pg/ml y elevación de la glu-
cosa en sangre 7,21. 

Péptido intestinal vasoactivo. Este marcador 
se evalúa en sangre. Los niveles encontrados 
en caso de VIPoma son mayores de 500 pg/ml 
y, en la diarrea secretoria aguda, mayores de 
700 ml/d 21. 

Somatostatina. Es un marcador que se eva-
lúa en sangre y tejido. Para el diagnóstico del 
somatostatinoma, se requiere elevación de la so-
mastotatina sérica y la inmunohistoquímica 
positiva en el tejido.

Otros biomarcadores menos frecuentes 
y su síndrome 
GRFoma. Causa aumento de la hormona del 
crecimiento, elevación de la somatomedina C y 
hábito acromegálico. La prueba de supresión de 
glucosa para la hormona del crecimiento es po-
sitiva, con imágenes que descartan tumores 
hipofisiarios. 

ACTHoma. Produce elevación de la ACTH 
sérica, del cortisol libre en orina de 24 horas y 
del cortisol salival de las 11 p.m. La prueba de 
supresión con dexametasona es positiva y exis-
te hábito cushingoide con coloración parda de 
la piel. Se deben descartar tumores hipofisia-
rios y, por medio del cateterismo de los senos 
petrosos, confirmar la producción extrahipofi-
siaria.

PTHrp-oma. Produce hipercalcemia, eleva-
ción de la PTH-rp y supresión de la PTH en-
dógena. 

Tumor neuroendocrino de páncreas que causa sín-
drome carcinoide asociado a elevación de serotonina 
y sus metabolitos. Se puede medir el ácido 5-hi-
droxiindolacético en orina de 24 horas. 

Biomarcadores emergentes
Células tumorales circulantes. La detección de 
células tumorales circulantes se basa en la tec-
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nología que captura la expresión celular de las 
moléculas de adhesión celular epitelial en va-
rios tumores sólidos. En los tumores neuroen-
docrinos metastásicos se encuentran células 
tumorales circulantes detectables en el intesti-
no medio (43 %) y el páncreas (21 %), sin corre-
lación con el índice Ki-67 y la cromogranina A 
sérica 36. Alrededor del 50 % de los pacientes con 
tumores neuroendocrinos tienen células tumo-
rales circulantes detectables y se correlacionan 
con el compromiso hepático 37.

MicroARN. Son ARN no codificantes de pe-
queño tamaño (19 a 25 nucleótidos) que regu-
lan los mecanismos posteriores a la transcripción 
en diversos procesos; se encuentran alterados 
en neoplasias y son potenciales biomarcado-
res y agentes terapéuticos. Se pueden evaluar 
en sangre y en tejido, pero hay dificultades para 
su estandarización y reproducibilidad. 

En los tumores neuroendocrinos de pán-
creas se ha encontrado aumento de la regula-
ción de miR-2, miR-103, miR107, miR-193b. La 
sobreexpresión de miR-21 se asocia con un alto 
índice Ki-67 y metástasis hepáticas. La expre-
sión de miR-642 se correlaciona con el índice 
Ki-67 y la expresión de miR-210 se asocia con 
enfermedad metastásica. Se ha encontrado 
disminución de la regulación de miR-584, miR-
1285, miR-550-002410, miR-1290 y miR-1825; la 
disminución de la regulación sérica del miR-
1290 discrimina los tumores neuroendocrinos 
de páncreas de los adenocarcinomas 38-40.

Análisis genético por transcripción por PCR, 
microarreglos. La tasa de mutaciones de los 
tumores neuroendocrinos de páncreas es de 
0,82 por megabase (rango de 0,04 a 4.56) y es 
baja al compararse con la del adenocarcinoma 
de páncreas, que reporta 2,64 (rango de 0,65 
a 28,2). Múltiples genes candidatos asociados 
se pueden medir en sangre o tejido fresco. Las 
pruebas de PCR son estandarizadas y reprodu-
cibles, con un coeficiente de variabilidad entre 
ensayos e intraensayos inferior al 2 %; y no se 
afectan por edad, sexo, etnia, ayuno o medica-
ción 41,42. 

En los tumores neuroendocrinos de pán-
creas bien diferenciados, se pueden encontrar 
genes con mutaciones somáticas múltiples, 
como: MEN1, DAXX, ATRX, TSC, NF1 y MUTYH 
(tabla 2) 43. 

NETest. Permite evaluar, en sangre periférica, 
la expresión de ARN de 51 genes para identificar 
tumores neuroendocrinos gastroenteropan-
créaticos. Ha demostrado buen rendimiento en 
pacientes con tumores bien y moderadamente 
diferenciados de intestino medio y páncreas 
metastásicos 41,42. Hasta marzo de 2018, se ha-
bía evaluado en 5.207 pacientes de 106 institu-
ciones de Estados Unidos y Europa con una 
probabilidad diagnóstica mayor del 90 %, un 
valor predictivo positivo mayor del 92 % y valor 
predictivo pronóstico mayor del 95 %; se ha eva-
luado en pretratamiento para la predicción de 
la respuesta a la terapia con radionúclidos con 
una exactitud del 93 % 44. 

Evaluación radiológica
La evaluación de la estadificación tumoral ini-
cial y el seguimiento recae principalmente en 
las imágenes diagnósticas como la tomografía 
computadorizada (TC) y la resonancia mag-
nética (RM). Las técnicas de medicina nuclear 
combinadas (imágenes híbridas) con TC y RM 
mejoran la localización de los tumores ocultos 
y mejoran la estadificación, como la SPECT (TC 
de emisión monofotónica), la gammagrafía con 
análogos del receptor de somatostatina (RSST), 
la tomografía con emisión de positrones (PET) 
con análogos del RSST y, en algunas ocasiones, 
la PET con 18F-DOPA o con 18F-FDG. Las in-
novaciones en medicina nuclear con antagonis-
tas para el RSST y agonistas del receptor GLP-1 
(Glucagon-Like Peptide-1), podrían mejorar las 
imágenes de los tumores neuroendocrinos de 
páncreas 45.

Radiología convencional 
Ultrasonografía de abdomen. Desempeña un 
papel secundario en el seguimiento; se utiliza 
en el seguimiento temprano de los tratamien-
tos con radionúclidos, en radiofrecuencia, 



89  

Rev Colomb Cir. 2018;33:79-99	 Diagnóstico de los tumores neuroendocrinos

Tabla 2. Alteraciones genéticas halladas en tumores neuroendocrinos de páncreas, estudios realizados en 
pequeño número de poblaciones

Alteración genética Tipo
Frecuencia de 

alteración somática 
(%)

Pronóstico

Mutación en gen MEN-1 Somática/germinal 35-41 Intermedio

Mutación en gen VHL Somática/germinal <1 Sin dato

Mutación en gen TSC Somática/germinal <1 Sin dato

Mutación en gen MUTYH Somática/germinal 6 Sin dato

Mutación en gen CDKN1B Somática/germinal <1 Sin dato

Mutación en gen CHEK2 Somática/germinal 4 Sin dato

Mutación en gen BRCA 2 Somática/germinal 1 Sin dato

Mutación en gen DAXX Somática 22 Malo

Mutación en gen ATR Somática 10 Malo

Mutación en gen PTEN Somática 7 Malo

Mutación en gen DEPDC5 Somática 2 Malo

Mutación en gen TSC1 Somática 2 Malo

Mutación en gen TSC2 Somática 2 Malo

Mutación en gen SETD2 Somática 5 Sin dato

Mutación en gen CDKN2A Somática <1 Sin dato

Mutación en gen EYA1 Somática <1 Sin dato

Mutación en gen FMTB1 Somática <1 Sin dato

Mutación en gen RABGAP1L Somática <1 Sin dato

Mutación en gen PSPN Somática <1 Malo

Mutación en gen ULK1 Somática <1 Sin dato

Mutación en gen MTAP Somática <1 Sin dato

Mutación en gen ARID2 Somática <1 Sin dato

Mutación en SMARCA4 Somática 1 Sin dato

Mutación en MLL3 Somática 5 Sin dato

Fusión en genes EWSR1/BEND2 Somática 2 Malo

Fusión en genes EWSR1/FLI1 Somática <1 Malo

Mutación en gen APOBEC3A-3B Somática <1 Sin dato

Mutación en TP53 Somática 2 Sin dato
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formación de émbolos y quimioémbolos de 
metástasis hepáticas.

Tomografía computarizada. Es una de las 
imágenes diagnósticas de elección para el 
diagnóstico y el seguimiento de los tumores 
neuroendocrinos de páncreas. Se requiere un 
protocolo con contraste multifásico y, como 
mínimo, debe tener una fase sin contraste, una 
fase venosa portal y una fase arterial. Estos tu-
mores, generalmente, presentan una hipercap-
tación en la fase arterial; sin embargo, algunos 
tumores no la presentan o lo hacen en la fase 
tardía. La TC es la imagen de elección para el 
seguimiento, porque se ha valorado objetiva-
mente su uso mediante los criterios RECIST, 
RECIST modificado, Chun y Choi.

Resonancia magnética. Es otra de las imáge-
nes diagnósticas de elección para el diagnóstico 
y el seguimiento. Se requiere un protocolo con 
contraste dinámico o multifásico para mejorar la 
sensibilidad que reporte imágenes morfológicas 
neutras (ponderadas) en T1 y T2, e imágenes con 
saturación de grasa en T2. Se deben hacer la 
supresión de grasa y la compensación de movi-
miento, y se debe incluir la difusión de imágenes 
ponderadas para la parte superior del abdomen. 

En los tumores neuroendocrinos de páncreas 
con metástasis hepáticas, la sensibilidad es me-
jor en la fase de difusión pesada y con el uso de 
medios de contrastes específicos para el hígado. 
Algunas características pueden sugerir mayor 
agresividad tumoral, como: lesiones tumorales 
de gran diámetro, signos de invasión vascular, 
isointensidad o hipointensidad en la fase venosa 
portal, ausencia de plano de clivaje, compresión 
del conducto biliar y extensión extrahepática 46,47. 

En las imágenes de difusión pesada, los valores 
bajos del coeficiente de difusión aparente (Appa-
rent Diffusion Coefficient, ADC) se asocian con ma-
yor densidad celular, abundancia de organelos 
celulares y mayor agresividad tumoral 47,48. 

Las ventajas de la RM es que no produce 
radiación ionizante, tiene mayor sensibilidad 
para la detección de metástasis hepáticas y ofre-
ce otras técnicas funcionales.

Imágenes de medicina nuclear
Las imágenes de medicina nuclear son utiliza-
das para la estadificación, el seguimiento y la 
reestadificación, ya que los tumores neuroendo-
crinos de páncreas poseen características mole-
culares relevantes que permiten su uso, como: 
expresan RSST en 80 a 100 % de casos, especial-
mente el subtipo 2 (RSST2) 49, pero, también, 
expresan receptores para GLP-1 y GIP (péptido 
insulinotrópico) 50, tienen capacidad para cap-
tar y decarboxilar aminas 51 y, en general, bajo 
consumo de glucosa. La mayoría expresan gran 
cantidad de RSST2, a excepción de los insulino-
mas, por lo que constituyen un blanco atractivo 
para imágenes y tratamiento con radionúclidos. 
En la tabla 3 se presenta el rendimiento diag-
nóstico de las diferentes imágenes diagnosticas 
en los tumores neuroendocrinos de páncreas. 
En Colombia, tenemos algunas modalidades 
como la gammagrafía con análogos del RSST y 
OctreoScan™, PET/CT con galio 68 y PET/CT 
con 18 FDG.

Gammagrafía con análogos del RSST y OctreoS-
can™ con SPECT/CT. Su blanco es el RSST2, útil 
en tumores neuroendocrinos de páncreas bien y 
moderamente diferenciados. El 111In-ácido dietile-
netriaminopentaacético-D-Fe1-octreótido (111In-
DTPA-octreótido), conocido como OctreoScan™, 
sigue siendo la modalidad diagnóstica estándar, 
aunque se utilizan alternativas más económi-
cas, más flexibles, validadas y con tiempos más 
tempranos de adquisición de imágenes, como: 
el 99mTc-EDDA-hidrazinonicotinil-Tir3-octreó-
tido (99mTc-HYNIC-TOC) y el 99mTc-EDDA-
hidrazinonicotinil-Tir3-octreotato 52. 

Todas tienen limitaciones similares, como 
baja resolución espacial, baja sensibilidad en la 
detección de pequeños tumores, bajo contras-
te con órganos normales como hígado, riñón y 
bazo, y bajo rendimiento en insulinomas. Puede 
presentar falsos positivos en lesiones inflamato-
rias y en otros tumores no endocrinos 53. 

Tomografía por emisión de positrones (PET/CT) 
con análogos del RSST. Las imágenes con agonistas 
del RSST marcadas con galio-68 tienen varias 
ventajas sobre el OctreoScan™ como: adquisición 
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de imágenes de alta calidad a los 45 minutos de 
inyectar el radiotrazador, mayor resolución es-
pacial, cuantificación de la captación del radio-
trazador expresadas en SUV (Standard Uptake 
Value) y menor dosis de radiación. Es la imagen 
de elección actual, porque cambia la estrate-
gia de manejo en 70 % de los casos 54. Se han 
encontrado falsos negativos en lesiones me-
nores de 7 mm, en tumores neuroendocrinos 
pobremente diferenciados y en insulinomas; 
también, falsos positivos principalmente en 
procesos inflamatorios 55 y lesiones intracere-
brales, como meningiomas. 

Se han marcado diferentes péptidos con ga-
lio-68 y han mostrado diferente afinidad por 
el subtipo de RSST, pero en la práctica tienen 
igual eficiencia, entre ellos están 55-57:

‒‒ [68Ga-DOTA,Tir3]-octreótido: 68Ga-DOTA-
TOC,

‒‒ [68Ga-DOTA,Tir3]-octreotato: 68Ga-DOTA-
TATE que tiene mayor afinidad por el RSST2, 
pero no se liga con otros subtipos, y

‒‒ [Ga68-DOTA,1-Nal3]-octreótido: 68Ga-DO-
TANOC: tiene mayor contraste con la activi-
dad hepática normal.

PET/CT con 18F-FDG (fluorina-18-fluoro-
deoxiglucosa). Evalúa el consumo de glucosa por 
los diferentes tejidos y cuantifica la captación 

en SUV (Standard Uptake Value); sirve para ca-
racterizar las formas más agresivas de los tumo-
res neuroendocrinos de páncreas como los de 
grado 3, los pobremente diferenciados o ambos 59. 
Un reporte negativo se correlaciona con un me-
jor pronóstico y una mayor tasa de superviven-
cia 50. Un reporte positivo es predictivo de gran 
agresividad y baja tasa de supervivencia, inclu-
yendo un tumor neuroendocrino con un índice 
Ki-67 menor de 2 % 60,61.

PET con 18F-DOPA (fluorina-18-dihidroxifeni-
lalanina). El 18F-DOPA es un precursor de la cap-
tación de la decarboxilación de aminas (APUD) 
y es captado por los tumores neuroendocrinos 
mediante el transportador LAT2. Tiene gran 
sensibilidad en el estudio del hiperinsulinismo 
congénito, y puede ser útil en el estudio de insu-
linomas, paragangliomas, feocromocitomas y tu-
mores secretores de serotonina. En los tumores 
neuroendocrinos de páncreas, tiene mayor ren-
dimiento comparado con el OctreoScan™, pero 
es inferior al PET/CT con galio-68 61-63.

Gammagrafía con 123I-metayodobenzilguani-
dina con SPECT/CT. La metayodobenzilguani-
dina (MIBG) es un análogo de noradrenalina 
que se marca con 123I y cruza la membrana plas-
mática mediante el transportador de norepin-
efrina humano, acumulándose en los tumores 
neuroectodérmicos. Tiene baja sensibilidad en 

Tabla 3. Rendimiento de las imágenes diagnósticas en tumores neuroendocrinos de páncreas, con utilidad tanto 
para estadificación como para hacer seguimiento y evaluar la respuesta

Imagen
TNEP no insulinoma Insulinoma

Sensibilidad (%) Sensibilidad (%)

Resonancia magnética 74-95 (55) 64-85 (55)

Tomografía computadorizada 69-4 (65) 45-63 (65)

Gammagrafía SPECT/CT con agonista del RSST 52-96 (66) 50-60 (66)

Gammagrafía SPECT/CT con agonista del RGLP-1 - 95-100 (66)

PET/CT con galio 68 con agonista del RSST 82-100 (67,68) -

PET/CT con 18-F- DOPA 65-96 (81,82) 20-90 (81,82)

PET/CT con 18-FDG para TNE G1 y G2 17-45 (69) -

PET/CT con 18-FDG para TNE G3 51-97 (70) -

Ultrasonografía endoscópica - 86-94 (69)

TNEP: tumores neuroendocrinos de páncreas
TNE: tumores neuroendocrinos
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los tumores neuroendocrinos de páncreas, por lo 
tanto, no se recomienda de rutina 55. 

Otras modalidades de evaluación 
Gammagrafía con agonistas para el receptor GLP-1 
con SPECT/CT. El receptor de GLP-1 es expresa-
do con alta incidencia y densidad en los insu-
linomas benignos, simplificando el diagnóstico 
y el proceso quirúrgico 64-66. Entre las modalida-
des, tenemos: 

‒‒ [Lis40(Ahx-DOTA-111In)NH2] exendin-4: 
111In-DOTA-exendin-4, 

‒‒ [Lis40(Ahx-DTPA-111In)NH2] exendin-4: 
111In-DTPA-exendin-4 y 

‒‒ [Lis40(Ahx-HYNIC-99mTc/EDDA)NH2] 
exendin-4: 99mTc-HYNIC-exendin-4.

PET/CT con agonistas para el receptor GLP-
1. Estas técnicas tienen mayor resolución es-
pacial, sensibilidad y exactitud, y son más 
efectivas en la detección de insulinomas com-
paradas con la gammagrafía con SPECT/CT y 
las imágenes morfológicas 58,59. Entre las moda-
lidades, tenemos: 

‒‒ [68Ga-DO3A-VS,Cis40]exendin-4,
‒‒ [Nle14, Lis40(Ahx-DOTA-68Ga)NH2]exen-

din-4: 68Ga-DOTA-exendin-4 y
‒‒ [Lis40(Ahx-NODAGA-68Ga)NH2]exen-

din-4: 68Ga-NODAGA-exendin-4.

Gammagrafía con 64Cu-DOTATATE. Por las di-
ficultades en la adquisición del PET/CT con galio 
68, se ha evaluado el cobre radiactivo, el cual ha 
mostrado superioridad sobre el OctreoScan™ 60.

Gammagrafías y PET/CT con antagonistas del 
RSST. Esta modalidad ha demostrado mayor 
captación, mayor tiempo de retención y más si-
tios de unión del radiotrazador en el tumor sin 
interiorización, y ha demostrado tener mayor 
sensibilidad; entre ellos, tenemos: 

‒‒ 111In-DOTA-pNO2-Fe-c(DCis-Tir-DTrp-
Lis-Tr-Cis)DTir-NH2: 111In-DOTA-BASS ¼ 
SSTR2 69, 

‒‒ 177Lu-DOTA-JR11: 177Lu-OPS201 70, 
‒‒ 111In-DOTA-Cpa-DCis-Af(Hor)-DAph(Cbm)-

Lis-Tr-Cis-DTir-NH2: 111In-DOTA-JR11 71 y

‒‒ PET/CT con 68Ga-NODAGA-JR11: 68Ga-
OPS202 72.

Gammagrafía con agonistas del receptor GIP. 
El receptor GIP se expresa en los tumores neu-
roendocrinos bien y moderadamente diferen-
ciados, pero no hay estudios al respecto.

Evaluaciones invasivas
Ultrasonografía endoscópica. Se usa cuando las 
imágenes por RM y TC no han localizado el 
tumor 73. Tiene la ventaja de que se pueden to-
mar muestras histológicas mediante biopsia con 
aguja fina, con mínima invasión y disminución de 
los eventos adversos.

Estímulo selectivo de calcio arterial y cateteris-
mo venoso hepático. Son modalidades para de-
tectar y localizar tumores pequeños con mayor 
sensibilidad, generalmente, en la evaluación 
del insulinoma y el gastrinoma no localizados 
con los estudios convencionales 74.

Evaluación genética
Si el paciente presenta dos o más tumores neu-
roendocrinos, o estos se han detectado en dos o 
más miembros de la familia, se requiere el es-
tudio de enfermedades heredofamiliares que, 
dependiendo del fenotipo expresado, hará la 
evaluación más costo-efectiva. 

El síndrome más frecuente que involucra 
tumores neuroendocrinos de páncreas es el 
MEN-1. Este está presente en 20 a 25 % de los 
pacientes con gastrinomas, en 4 % de aquellos 
con insulinomas y en menos de 3 % en otros 
tumores neuroendocrinos de páncreas. Casi to-
dos los pacientes con MEN-1 tienen múltiples fo-
cos de tumores no funcionales y asintomáticos. 
Otros, son el síndrome MEN-4 (gen CDKN1) 75,76 
y la enfermedad de von Hippel-Lindau (gen 
VHL) 77. Recientemente, se han caracterizado la 
deficiencia en el gen MUTYH que se asocia con 
predisposición a cáncer de colon, cáncer gástrico 
y otros no gastrointestinales 78, y la mutación de 
CHEK2, que se asocia con carcinoma de mama 
y de próstata 79.
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Biomarcadores para 
la evaluación basal 
de la enfermedad

‒‒ Establece el 
diagnóstico

‒‒ Determina el tipo 
de tumor

‒‒ Evalúa la carga 
tumoral

‒‒ Facilita el 
seguimiento

‒‒ Grado histológico/Ki-67
‒‒ Tomografía/RM
‒‒ Expresión de análogos de 
SSR-OctreoScan™

‒‒ PET-CT con galio-DOTA
‒‒ Actividad metabólica* (FDG)
‒‒ Carga tumoral/localización
‒‒ Estado funcional
‒‒ IK/ECOG
‒‒ Estudios genéticos sangre: 
RET, menina, VHL

‒‒ Estudios genéticos en tejido
‒‒ miRNA
‒‒ MAAA (51 genes por PCR)
‒‒ Estadio tumoral (AJCC, 
ENETS)

‒‒ Cromogranina A/hormonas

Figura 2. Biomarcadores que pueden ser útiles en la evaluación de tumores neuroendocrinos de páncreas. 
RM: Resonancia Magnética; SSR: Receptor de Somatostatina; IK: Indice de Karnofsky; ECOG: Escala Eastern 
Cooperative Oncology Group; MAAA: multianalyte algorithmic assay; AJCC: American Joint Committee on Cancer; 
ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society.  * PET CT con 18 FDG

Conclusiones
En la actualidad, se cuenta con múltiples biomar-
cadores para el abordaje inicial y el seguimiento 
de los tumores neuroendocrinos, y en los gas-
troenteropancréaticos se tiene la mayor evidencia 
al respecto. No existe un biomarcador perfecto 
debido a la complejidad y la heterogeneidad de 
los tumores neuroendocrinos. Dependemos de la 
evaluación clínica, radiológica y de la experien-
cia médica asociada al recurso disponible. 

Los biomarcadores séricos y urinarios son di-
fíciles de medir y tienen importante variabilidad 
preanalítica y analítica. Sin embargo, en los 
tumores neuroendocrinos funcionales, los bio-
marcadores séricos tienen mayor rendimiento 
y son necesarios para establecer el diagnóstico. 
Un solo estudio, por sí mismo, no brinda la su-
ficiente información diagnóstica, predictiva ni 
pronóstica. La cromogranina A está sobrevalo-
rada en la práctica clínica y es necesario estan-
darizarla para nuestra población y conocer muy 
bien los falsos positivos. 

Disponemos de múltiples estudios genéticos, 
sin embargo, muchos estudios de mutaciones ge-
néticas en tejido y en sangre, no tienen estu-
dios de validación pronóstica ni confirmatoria 
en los tumores neuroendocrinos de páncreas. Los 
miRNA han sido evaluados en forma exploratoria 
y no hay estudios confirmatorios. Las alteracio-
nes epigenéticas han sido evaluadas en pequeños 
estudios y les falta validación prospectiva. La eva-
luación multianalítica tiene el potencial de ma-
yor sensibilidad y especificidad en la evaluación 
inicial y seguimiento, pero requiere revalidación 
en múltiples circunstancias. Por ahora, se deben 
practicar estudios genéticos si hay sospecha de 
síndrome herodofamiliar, sea por el anteceden-
te familiar o por la sintomatología del paciente.

En resumen, una buena historia clínica au-
nada al conocimiento de la patología, con el uso 
rutinario del índice Ki-67 y del conteo mitótico, 
nos ayuda a definir las mejores herramientas 
para el abordaje del paciente con tumores neu-
roendocrinos de páncreas y planear el mejor 
tratamiento y seguimiento. 
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Imagen radiológica incidental sospecha de TNEP

Cromogranina A y Calcio sérico

Reevaluar síntomas
Realizar basalmente* gastrina. glucagón, polipéptido pancreático

Tomografía abdomen y pelvis simple y contrastada multifásica / Resonancia 
Magnética de abdomen y pelvis simple y contrastada multifásica

Gammagrafía con análogos de somatostatina / PET-CT con galio 68 DOTA

Imagen sin captación del radiotrazador

Imagen con captación del radiotrazador

PET-CT con 18 FDG

Definir biopsia / Cirugía oncológica y/o tratamiento

Imagen con captación del radiotrazador

Definir observación en lesiones 
menores de 2 cm / cirugía oncológica

Paciente con sospecha de tumor neuroendocrino pancreático no funcional

* Algunos sujetos reportan pocas manifestaciones clínicas y su cuadro clínico no es muy relevante. 
Figura 4. Algoritmo diagnóstico en tumores neuroendocrinos de páncreas, aparentemente no funcionales 
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