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> RESUMEN

Se revisan de manera sucinta los aspectos mas relevantes de
los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.
La revision aborda aspectos generales, como los sindromes
relacionados, su heterogeneidad y problemas de mane-
jo. En el aspecto epidemioldgico, el anilisis comprende
desde los trabajos de Oberndorfer hasta la supervivencia.
En el tema de biologia molecular, se estudia la identifi-
cacion de las células neuroendocrinas y enterocromafines
en el tubo digestivo. En relacion con la patologia, se trata
la necesidad de contar con una definicién uniforme de
hiperplasia y displasia para lesiones localizadas en intesti-
no delgado o grueso. En la genética molecular, se revisan
los genes productores de los tumores neuroendocrinos.
Con respecto al cuadro clinico, se abordan los sindromes
de los tumores funcionales y de los tumores tipos 1y 2.
En referencia a los marcadores bioquimicos y tisulares,
se analizan los valores prondsticos que pueden predecir
conductas bioldgicas. En el diagndstico por imagen, se
revisan los porcentajes de deteccion y los nuevos métodos
de imagenologia. En el tratamiento, se estudian la opcién
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> ABSTRACT

The most distinguishing aspects of the gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours are reviewed succinctly, including their
related syndromes, heterogeneity, and treatment challenges.
They are also analysed on the grounds of epidemiological
characteristics from the Oberndorfer’s work to survival. In
terms of molecular biology, the neuroendocrine cells and the
enterochromaffin ones at the gastrointestinal tract are identified.
Likewise, in order to outline the pathology, it is necessary to
coin a more uniform definition of hyperplasia and dysplasia
for lesions at the small or large intestine. Molecular genetics
examines the genes which lead to the development of NET
tumours. To establish the clinical features, the syndromes of
functional tumours as well as the tumours type 1 and 2 are
studied. With respect to the tissue and biochemical markers, the
prognostic values which may determine the biological behaviour
are checked. About diagnosis by means of imaging, both
detection percentages and new imaging methods are analysed.
Relating to treatment, the surgical approach, endoscopy, and
metastases treatment are pondered. With reference to the systemic
management, the treatment with somatostatin analogues,

Tel. 56-27-69-00 ext. 22680, cel. 04455-26-53-60-10.
Correo electronico: rafacl. medrano66@prodigy-net.mx

GAMO Vol. 10 Sup. 2 2011 ® 17



18

quirdrgica, la endoscopia y el manejo de las metastasis. En
relacién con el manejo sistémico, se discute el tratamiento
con andlogos de somatostatina, interferoén y quimiotera-
pia. Debe mejorarse la técnica diagnostica y la difusion de
su conocimiento a la comunidad médica; también deben
crearse centros de referencia con la colaboracién multidis-
ciplinaria de expertos.

Palabras clave: NET-GEP, metistasis, tumores fun-
cionales, genética molecular, marcadores.

interferon and chemotherapy are considered. The diagnostic
technique and its diffusion within the medical community must
be improved. Correspondingly, reference centres must be created
with the assistance of multidisciplinary experts.
Key words: metastases, functional tumours, molecular
genetics, biomarkers

> INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(NET-GEP) son neoplasias poco frecuentes con dife-
rentes presentaciones clinicas que constituyen un reto
diagndstico. Estos tumores sintetizan y secretan un gran
numero de péptidos y neuroaminas vasoactivas, las cua-
les pueden ocasionar una amplia variedad de sindromes,
inclusive el sindrome carcinoide clasico; sin embargo,
muchos de los pacientes pueden permanecer asinto-
maticos hasta que el volumen tumoral aumenta y causa
sintomas inherentes a compresion u oclusion, o aun sin-
dromes peritoneales irritativos.

Los NET-GEP pueden tener diversas localizaciones
dentro del tubo digestivo. Los pacientes pueden debutar
con enfermedad metastdsica, con un promedio de 20% a
40% al momento del diagnéstico. El sitio mas frecuente
de metdstasis es el higado. La probabilidad de presentar
sindrome carcinoide con un tumor primario sin me-
tastasis es de 10% a 20% y de 20% a 50% cuando hay
enfermedad metastisica.'

La evaluacién y tratamiento de este tipo de neopla-
sias generalmente son individualizados y requieren un
equipo multidisciplinario que incluye cirujano oncélo-
go, oncdlogo médico, endocrindlogo, radioterapeuta,
radidlogo intervencionista, gastroenterdlogos, expertos
en medicina nuclear, patdlogos con experiencia en este
tipo de tumores y endoscopistas.

Aunque la cirugia es la principal forma de control
de los NET-GEDP, la posibilidad de curacién es baja, por
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lo que se requiere un manejo multidisciplinario que per-
mita evaluar la aplicacién de quimioterapia, radioterapia,
ablacién por radiofrecuencia y resecciones endoscopicas.

Una estrategia sumamente relevante es el control
de los sintomas por bioterapia, basada en andlogos de
somatostatina. En la actualidad se dispone de las nuevas
terapias blanco y en fecha reciente se introdujo la tera-
péutica con agentes radioactivos unidos a los analogos de
somatostatina, como lutecio 177.

Los pacientes pueden fallecer por complicaciones
relacionadas con los sindromes funcionales y no necesa-
riamente por las inherentes a la progresion tumoral.

Tanto la complejidad y heterogeneidad de los
NET-GEP como su baja incidencia son las causas del
desconocimiento de este tipo de tumor, el bajo interés en
el mismo y la carencia sustancial de estudios prospectivos
y aleatorizados que permitan un mayor avance en este
campo de la oncologia moderna.>?

Es necesario diseniar mds estrategias que posibiliten
un mejor entendimiento de la conducta biologica de
esta enfermedad, con énfasis en la genética molecular, asi
como mejores modelos de experimentacion. En la prac-
tica clinica es imperativo disponer de un mayor nimero
de marcadores tumorales que permitan mejorar el diag-
noéstico y detectar neoplasias con mayor precision y en
etapas mds tempranas.

Puesto que las clasificaciones histopatologicas han
sido ampliamente debatidas, resulta conveniente tanto su
unificacién como contar con un mejor sistema de gra-
duacién y mayor uniformidad a nivel mundial.*>



Los estudios multiinstitucionales son escasos en este
campo y las comparaciones entre las distintas modalida-
des terapéuticas resultan dificiles. Es necesario, por lo
tanto, establecer centros de concentracion que permitan
desarrollar la investigacion de estas neoplasias, crear ba-
ses de datos y, sobre todo, evaluar constantemente de los
mismos, dentro de un panorama mundial.

Desafortunadamente, en nuestro pais carecemos de
estadisticas confiables que nos permitan tener una mejor
referencia de estas neoplasias. Asimismo, la apatia y desin-
formacidn acerca de lo que son los NET-GEP a menudo
lleva a confundirlos con otro tipo de neoplasias que se
consideran no susceptibles a tratamiento oncoldgico.

> EPIDEMIOLOGIA

Los NET-GEP se derivan del sistema neuroendocrino
difuso del tracto gastrointestinal. Constituyen neoplasias
hasta cierto punto raras, comparten caracteristicas clini-
cas, tienen una conducta bioldgica inusual, a menudo se
manifiesta en forma tardia y el retraso en el diagnéstico
es significativo a causa de la confusion de sintomas.

El conocimiento de estos tumores inicia con los pri-
meros estudios de Siegfried Oberndorfer en 1907, quien
observo a pacientes con una gran cantidad de pequenos
tumores intestinales con ciertas caracteristicas y acuno el
término “tumores carcinoides”. Esta descripcion ha lle-
vado a grandes confusiones en el siglo XX.

Ahora la designaciéon de carcinoide se aplica ba-
sicamente a tumores que se originan en el sistema
broncopulmonar. Con la finalidad de evitar confusio-
nes y estandarizar criterios, se acepta la denominacién
de “tumores neuroendocrinos” para los que se localizan
en el tubo digestivo independientemente del érgano de
origen.’

Los NET-GEP son menos frecuentes que los ade-
nocarcinomas; su incidencia se aproxima a 2.5 a 5 casos
por 100 000 y conforman 1% a 2% de todas las neoplasias
malignas. Sin embargo, es claro que la incidencia y preva-
lencia han aumentado de forma sustancial en las dltimas
décadas, tal vez por una mayor referencia diagnostica o
por factores de riesgo asociados.

Los cambios en cuanto a localizacién también son
evidentes; mientras que hace una década el principal sitio
dentro del tubo digestivo era el apéndice, ahora los tumo-
res neuroendocrinos de pancreas, estomago e intestino
delgado han repuntado y cada vez son mis frecuentes. La
conducta biologica de estas neoplasias varia con amplitud
de acuerdo con su localizacion.

La supervivencia global para todos los NET-GEP
es de 67.2%, excepto para los neuroendocrinos del
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pancreas, que oscila entre 97% en caso de insulinomas
benignos y 30% en los demds tipos histologicos.®

> BioLoGia ceLuLARr DE Los NET-GEP

Las células neuroendocrinas se localizan a lo largo del
tubo digestivo y constituyen el mayor grupo de células
productoras de hormonas dentro del cuerpo humano.
Se derivan de las células madre gastrointestinales que
migraron de la cresta neural y tienen amplia capaci-
dad multipotencial. El mecanismo de diferenciacion
de estas células es poco comprendido. Los factores de
transcripcién que recién se implicaron en la diferen-
ciacién de células neuroendocrinas incluyen Math 1,
neurogenina 3 (Ngn 3) y beta 2/NeuroD.

Se identifican al menos 13 diferentes clases de células
productoras de aminas y péptidos vasoactivos al interior
del tracto gastrointestinal; incluyen serotonina (5HT) de
las células enterocromafines, somatostatina de las células
D, histamina (ECL) y gastrina de las células G.

Entre las aminas mds frecuentemente secretadas, con
independencia de la localizacién, estin la cromogranina
Ay la sinaptofisina. Estas aminas son dos de los marcado-
res con aplicacion clinica mas utilizados.

En el estomago, las células enterocromafines inte-
ractian de manera amplia con las células G del antro.
Estas altimas secretan gastrina, la cual activa las células
enterocromafines para producir histamina, sustancia
que se dirige a las células parietales gastricas fandi-
cas y determina la produccién de dcido. La pérdida
de células parietales, secundaria a gastritis atrofica; in-
crementa la secrecion de gastrina y la proliferacion de
células enterocromafines y; por ultimo, da lugar a un
tumor neuroendocrino gastrico.

En el intestino delgado se secretan mas 5SHT, guani-
lina y sustancia P SP en respuesta a estimulos neurégenos
y luminales. Los efectos de 5HT se traducen en una ra-
pida proliferacién de células epiteliales y contraccion del
musculo liso. La inactivacion de 5HT es crucial para
limitar sus acciones.

A nivel de las células enterocromafines se realiza la
conversion de serotonina en acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA). Esta amina también es uno de los marcadores
mis ttiles para el diagndstico y seguimiento de los NET-
GEP, cualquiera que sea su localizacion.’

> MARCADORES BIOQUIMICOS Y TISULARES
El diagnostico de los NET se apoya en la presentacion cli-

nica, la evaluacién hormonal y la descripcion patologica.
Algunos marcadores bioquimicos detectables en liquidos
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corporales pueden sugerir tumores especificos, mientras
que otros son comunes para varios tipos de NET.!* !

Un marcador urinario importante para los NET del
tracto gastrointestinal es el 5-HIAA, el cual puede medir-
se en la orina de 24 horas. En el caso de los insulinomas se
requiere medir los niveles de insulina, péptido C y proin-
sulina. Casi todos los pacientes con gastrinomas tienen
elevados los niveles de gastrina y la sensibilidad aumenta
con la infusién de calcio. !

La cromogranina A es uno de los marcadores mas
importantes porque estd incrementada en muchos tipos
de NET; los niveles de cromogranina A son altos en 60%
a 80% de los NET-GEP Aunque este marcador tiene
particular utilidad en tumores no funcionales, la eleva-
cién de los niveles puede relacionarse con hiperplasia de
células enterocromatines secundaria al uso de inhibido-
res de la bomba de protones y gastritis atréfica, asi como
con insuficiencia renal.'™ > Otros marcadores que
suelen incrementarse incluyen enolasa neurona-especi-
fica y gonadotrofina coriénica humana. El polipéptido
pancredtico, producido por los islotes del pancreas, estd
elevado en 40% a 80% de los tumores de pancreas. El
marcador de proliferacion celular Ki-67 es importante
para determinar el grado del tumor y su pronéstico.

Si bien existen muchos marcadores bioquimicos y
tisulares paralos NET, la sensibilidad y especificidad para
predecir su conducta bioldgica son bajas. Es necesario de-
sarrollar mejores marcadores que determinen la biologia
tumoral y permitan disefiar mejores estrategias de detec-
cién y tratamiento.'

> PATOLOGIA

Los tumores neuroendocrinos exigen un sistema de
evaluacién histopatologico estandarizado que posibili-
te establecer un diagnostico preciso y confiable.

Un punto importante es la disponibilidad de mar-
cadores especificos que contribuyan al diagndstico y
tengan un valor prondstico, como la cromogranina A o
el indice de proliferacion celular (Ki-67).'> 1% En la clasi-
ficacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y publicaciones posteriores se definieron claramente los
fenotipos de los NET y su relacién con las condiciones
clinico-patolégicas, lo que proporciona informacion
histopatologica prondstica relevante de estomago, duo-
deno, intestinos delgado y grueso, pancreas, apéndice y
recto.'”1®

Por desgracia no existe una definicién uniforme de
hiperplasia y displasia para las lesiones que se localiza en
intestino delgado o grueso y no se han unificado los cri-
terios de las distintas asociaciones dedicadas al estudio de
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estas neoplasias. Si bien es cierto que la complejidad
de estas neoplasias dificulta el empleo de los criterios pro-
puestos por la OMS, es indispensable formar equipos de
expertos que puedan reproducir estos parimetros.

Existe también la necesidad de desarrollar mar-
cadores tumorales especificos para los distintos tipos
histologicos, 6rganos y localizaciones que conduzcan a
una mejor definicion de este tipo de tumores. La apli-
cacién de la gendémica y la proteémica favorecerd una
evaluacién molecular mds extensa y con criterios ttiles
en la prictica clinica.”

> DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La evaluacion de la localizacion y extension de los NET-
GEP es crucial para su tratamiento. Los métodos de
estudio por imagen mds frecuentes incluyen estudios
radiologicos convencionales como ultrasonido (US)
transabdominal, tomografia computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN), angiografia se-
lectiva con y sin infusiones hormonales, gammagrafia,
ultrasonido endoscopico (USE) y diversos métodos in-
traoperatorios.

Los métodos actuales de detecciéon por ima-
gen pueden ser tan variados como lo es la sensibilidad
para el diagnostico (50%-70% en forma global). Los
gastrinomas y tumores de intestino delgado son particu-
larmente dificiles de localizar. En general el porcentaje de
deteccidon por RMN o TAC es de 22% a 45% y por US
transabdominal de 13% a 27%. La angiografia detecta
409% a 75% de las lesiones del pancreas. E1 US endolu-
minal tiene una sensibilidad de 45% a 60% para lesiones
duodenales y de 90% a 100% para lesiones del pancreas.
La tomografia por emisién de foton unico (SPECT) es
el método mads sensible para detectar metdstasis hepdticas
(819%-96%), seguida de RMN o TAC (55%-70%) y US
(1496-63%) 22!

Los sistemas hibridos de deteccion tomografia por
emision de foton dnico-tomografia computarizada
(SPECT-CT) y tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada (PET-CT), de reciente
introduccidn, incrementan la sensibilidad y especificidad
del diagnéstico y localizacion de los NET-GEP.

Es importante enfatizar que el estudio de PET-CT
debe ser marcado con galio y que en la actualidad es el
mds especifico para diagnosticar los NET-GEP.?* %

En la evaluacion integral de los pacientes con NET-
GEP es importante la revision endoscopica, la cual brinda
la oportunidad de toma de biopsia directa. En casos de
lesiones de intestino delgado, la videocdpsula permite es-
tablecer el diagnostico oportuno a este nivel.?*2



> GENETICA MOLECULAR DE LOS TUMORES NEUROEN-
DOCRINOS

Los estudios de genética molecular han demostrado que
en el desarrollo de los NET de intestino anterior, me-
dio y posterior participan diferentes genes, cada uno de
los cuales puede relacionarse con diferentes anormali-
dades, que incluyen mutaciones puntuales, deleciones
genéticas, metilacion del ADN y pérdida o ganancia de
cromosomas.””*?’ Por ejemplo, los NET-GEP de intesti-
no posterior expresan factor de crecimiento tumoral alfa
(TGF-) y receptores del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF). Los NET de intestino anterior a menudo
tienen deleciones y mutaciones del gen menin, el cual
codifica 610 aminodcidos. Menin es una proteina pre-
dominantemente nuclear que en células en divisién se
encuentra sobre todo en el citoplasma interactuando con
varias proteinas involucradas en la regulacion transcrip-
cional, la estabilidad del genoma y la division celular.® A
pesar de la amplia informacién sobre menin, ain se des-
conocen los genes que participan en la tumorigénesis, la
funcidén de sus proteinas en la proliferacion celular y las
vias de apoptosis.®!

> CUADRO CLINICO

Los NET-GEP se caracterizan por sintetizar, almacenar
y secretar una variedad de péptidos y neuroaminas que
pueden influir en el desarrollo de diversos sindromes cli-
nicos.

Los tumores capaces de ocasionar estos sindromes se
conocen como tumores funcionales. La probabilidad de
tener un tumor funcional en las lesiones primarias oscila
entre 10% y 20%, mientras que en la enfermedad metas-
tasica, en especial en el higado, alcanza 20% a 50%0.'" 2
Por lo tanto, 80% de los tumores primarios no es funcio-
nal y su presentacion clinica suele ser tardia; se manifiesta
por sintomas resultantes de la compresion u oclusion in-
testinal, o inherentes a las metdstasis hepdticas.'*?

Los NET-GEDP, al ser relativamente raros, requieren
una acuciosidad diagnostica extrema que permita al médi-
co sospecharlos. Si bien los tumores funcionales pueden
presentarse con una gran variedad de sindromes clinicos,
es posible que los sintomas individuales no sean evidentes
al momento de la evaluacién. El retraso en el diagndstico
es frecuente —de cinco a siete anos en promedio—, lo que
da como resultado morbilidad y mortalidad excesivas e in-
crementa la probabilidad de metistasis.

Aunque casi todos los NET-GEP son esporadicos,
pueden ser multiples y formar parte de un sindrome fa-
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miliar como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo
I, el sindrome de von Hippel-Lindau y la neurofibroma-
tosis tipo L.

Los tumores neuroendocrinos se derivan de las células
enterocromatfines del sistema neuroendocrino difuso y por
lo general son no funcionales.? El intestino delgado y el
apéndice son las localizaciones mds comunes.

En presencia de metistasis hepdticas, la 5SHT, las
tacininas y otras sustancias bioactivas pueden llegar a la
circulacion y causar un sindrome carcinoide caracteriza-
do por hiperemia cutinea, diarrea y dolor abdominal.!*-2
La mayoria de neuroendocrinos gistricos son multiples,
pequenos y relacionados con hipergastrinemia secun-
daria a gastritis cronica atrofica (tipo 1) o sindrome de
Zollinger-Ellison (tipo 2), que condicionan secrecion
descontrolada de gastrina y ocasionan hipersecrecién aci-
da, ulceracion duodenal, esofagitis y diarrea.

Los tumores de los tipos 1y 2 suelen ser lesiones
pequenias, multiples, de conducta biolégica benigna
o hasta de bajo grado de malignidad, con escasa pro-
babilidad de producir metdstasis (menos de 29). En
contraste, los tumores neuroendocrinos (tipo 3) son
lesiones grandes, por lo regular tnicas, no relacionadas
con hipergastrinemia y con frecuencia originan metds-
tasis.'” 2 La mayoria de los NET duodenales secreta
gastrina, lo que condiciona el sindrome de Zollinger-
Ellison caracteristico de la NEM tipo 1.! Los tumores
que se originan en el yeyuno distal y el ileon a menudo
envian metastasis al higado.

El tamano del tumor en si mismo no es un factor
predictor de metistasis, por lo que es posible que los
menores de 1 cm de didmetro tengan un alto potencial
para producir metdstasis. Una caracteristica relevante de
los NET es su capacidad de fibrosis mesentérica difusa y
ocasionalmente isquemia mesentérica. La fibrosis puede
afectar tanto el endocardio del ventriculo derecho como
las valvulas tricuspide y pulmonar, y ocasionar disfunciéon
cardiacay, en 10% a 20% de los pacientes, sindrome car-
cinoide cardiaco.*

El sindrome carcinoide tipico se presenta en 18% de
los casos en forma global y en 20% a 50% cuando hay
metdstasis hepdtica. Los neuroendocrinos del apéndice
suelen ser pequenos y confinados a la pared de ese 6r-
gano; es frecuente su diagndstico incidental durante una
cirugla por apendicitis aguda u otra causa. Los NET de
colon casi siempre son tumores de gran tamafo y muy
agresivos; por lo general tienen metastasis hepaticas en el
momento de su diagndstico. Los NET de recto a me-
nudo se diagnostican de manera incidental durante la
colonoscopia; tipicamente son pequenos, localizados, no
funcionales y rara vez producen metastasis.'* 2
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Los NET del pancreas tienden a ser grandes, fun-
cionales y alrededor de 50% tiene metastasis hepaticas
cuando se diagnostica. Los tumores funcionales pueden
secretar una gran variedad de aminas y péptidos, lo que
ocasiona una sintomatologia diversa. Los insulinomas
son, por lo regular, tumores pequenios, benignos y fun-
cionales; producen hipoglucemia e hiperinsulinemia.!® %
Los gastrinomas pancredticos son menos frecuentes que
los duodenales, casi siempre malignos y 25% se relaciona
con NEM tipo "%

Los glucagonomas causan diabetes y un exantema
caracteristico (eritema migratorio necrolitico). Los vipo-
mas se acompafan de diarreas intensas, son tumores de
gran tamano y con alta frecuencia de metdstasis al mo-
mento del diagndstico.?® Otros tipos de tumores mds
raros secretan una gran variedad de hormonas, como
adrenocorticotropina, hormona del crecimiento y hor-
mona paratiroidea. Pueden tener un curso incierto, con
sintomas inusuales ¢ intermitentes, y niveles plasmaticos
fluctuantes que dificultan el diagnostico.? 7

> TRATAMIENTO DE LOS NET-GEP

La terapéutica para este tipo de tumores se caracteriza por
ser multidisciplinaria; es necesario individualizar los casos
con el objetivo de ser mds especificos en su manejo.

La cirugia es el tratamiento mds efectivo para el con-
trol de la enfermedad y la tinica modalidad de curacion en
lesiones localizadas. En enfermedad locorregional avan-
zada o metastasica, estd indicada la citorreduccién como
paliacion y para obtener una mayor supervivencia.** % La
linfadenectomia de los primeros relevos es conveniente
porque 20% a 50% de los pacientes puede tener metasta-
sis linfaticas funcionales.

Es importante definir la conducta biologica del
tumor antes de la cirugia; 90% de los insulinomas es be-
nigno y una intervencién quirurgica limitada como la
enucleacion es suficiente para su manejo.

La reseccion en bloque estd indicada cuando el
compromiso es multiestructural, el tumor es potencial-
mente resecable y el paciente puede ser sometido a una
intervencion.’® 7

Puesto que en 60% a 80% de los casos los gas-
trinomas se localizan en la regiéon duodenal, la
duodenectomia es una opcién quirdrgica adecuada;
la enucleacidn estd indicada en lesiones menores de 1
cm. El tratamiento quirdrgico ofrece una superviven-
cia de 35% a cinco anos 'y 45% a 65% de periodo libre
de enfermedad.?%7

Los tumores neuroendocrinos gistricos pueden tra-
tarse mediante endoscopia en la mayor parte de los casos
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(tumores tipo 1); en lesiones tipo 3, es imperativa una
reseccion mds radical o en bloque.?

Las lesiones de intestino delgado y colon a menu-
do se presentan con enfermedad localmente avanzada y
metastdsica, lo que limita las opciones quirtrgicas. Las
lesiones resecables deben someterse a reseccion multies-
tructural.”’

Con respecto a la enfermedad metastisica, la disemi-
nacié6n al higado se presenta en 50% a 75% de los NET de
intestino delgado, 5% a 70% de los neuroendocrinos
de intestino anterior y 14% de los de intestino poste-
rior.*¥ Treinta a 85% de las lesiones pancredticas presenta
metistasis hepdticas al momento de su diagndstico;>
7% a15% de estas lesiones es potencialmente resecable.
La reseccién segmentaria en todas sus modalidades y la ra-
diofrecuencia son las opciones quirtirgicas mas comunes.
El trasplante hepitico es excepcional y exige una seleccion
muy precisa de los casos.*!

Las metastasis hepdticas suelen ser hipervasculares
y la embolizacién con o sin citotéxicos ha sido eficaz
para generar necrosis tumoral y una buena paliacién. Las
contraindicaciones para este procedimiento incluyen
trombosis de la vena porta, insuficiencia hepatica y ciru-
gla de Whipple previa.*>#
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> MANEJO SISTEMICO DE LOS NET

Los objetivos fundamentales son ofrecer una adecuada
paliacion, suprimir la proliferacion celular del tumor y
evitar la diseminacién.

El tratamiento con andlogos de somatostatina (bio-
terapia) se mantiene como la mejor opcién para control
de los sintomas, entre ellos el sindrome carcinoide en to-
das sus formas. Los farmacos mas utilizados a la fecha son
analogos de la somatostatina de depdsito como octreotida
(10, 20 y 30 mg) y lanredtida en gel (60, 90 y 120 mg);
con ellos se obtiene un control global de los sintomas de
75% y una reduccidén de los marcadores tumorales. Estos
firmacos son bien aceptados por el paciente; sin embargo,
el efecto en la supresiéon tumoral es limitado (10%0).4-47

Aunque el interferon logra el control de los sintomas
en un alto porcentaje (80%), su aplicacién es mds limita-
da porque produce mayores efectos adversos.*®

La quimioterapia se considera la primera linea de
tratamiento de NET-GEP mal diferenciados o con
progresion rapida. Las combinaciones de etoposido
mas cisplatino y estreptozotocina con 5-fluorouracilo o
doxorrubicina son los esquemas que mas se utilizan, con
tasas variables de respuesta.

El problema de este tipo de terapias es la falta de es-
tudios estandarizados, multiinstitucionales, prospectivos



y aleatorizados que reflejen la experiencia y los resultados
mds consistentes, por lo que este tipo de tratamiento debe
individualizarse.*- >

Actualmente estdn en fase de evaluacion terapéuticas
dirigidas a los factores especificos de proliferacion celular;
entre estos agentes, everolimus es una de las terapias mads
activas en los NET.

El manejo con radiontclidos en combinacién con
andalogos de somatostatina en NET-GEP con mayor por-
centaje de receptores de somatostatina subtipo 2 es un
tratamiento atractivo para el control de la enfermedad.
La combinacién con lutecio 177 es la que logra el ma-
yor porcentaje de control de la enfermedad (25 a 30%
de los casos); sin embargo, atin no se realizan estudios
aleatorizados que brinden mayor informacién sobre este
tratamiento.’'

> CONCLUSIONES

Los NET-GEP son neoplasias malignas poco frecuentes.
Aunque se detectaron hace un siglo, atun se considera
neoplasias huérfanas. Por desgracia, la supervivencia no
ha mejorado sustancialmente a la fecha. La falta de uni-
formidad en la clasificacion histopatoldgica dificulta los
estudios multiinstitucionales. La comparacién de los tra-
tamientos es dificil por no tener estudios aleatorizados y
poblaciones mis heterogéneas. No obstante, el problema
principal es la falta de diagndstico oportuno y la confu-
si6n diagnostica de los casos. Muchos pacientes fallecen
por las complicaciones del sindrome carcinoide mal tra-
tado o no identificado mds que por la propia actividad
tumoral. Las estrategias actuales deben encaminarse a la
mayor difusion del conocimiento de esta clase de tu-
mores entre la comunidad médica en general a través de
un programa de actualizacién continua en esta drea de la
medicina, asi a como la creacion de centros de referencia
especializados en el manejo multidisciplinario de los tu-
mores neuroendocrinos.
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