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MOLECULAR BIOLOGY,
EPIDEMIOLOGY AND CLASSIFICATION
OF GASTROENTEROPANCREATIC
ENDOCRINE TUMORS

Gastroenteropancreatic (GEP) endocrine
tumors are an uncommon group of
neoplasms with common biological features.
Study of the molecular biology of these
tumors has revealed that the most frequent
alterations are found in genes related to
regulation of gene transcription, those
regulating the cell cycle, and genes
maintaining genome stability. In hereditary
neuroendocrine tumors, the most frequently
altered gene is the tumor suppressor gene of
multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1),
codifying the menin protein, whose function
is unknown. Specific analysis of the genes
and of the alterations involved in the
development of GEP endocrine tumors could
be clinically useful, both for more accurate
diagnosis and for the development of
predictive markers of clinical outcome or
treatment response, as well as for the design
of specific drugs.

The incidence of GEP endocrine tumors is
less than 2.2/100,000 inhabitants/year. These
tumors are more frequent in women and in
people of color. The most frequent
localization is gastrointestinal followed by
the pulmonary area. Although most of these
tumors are sporadic, they can be associated
with some hereditary syndromes. In these
cases, tumor progression is slower, which
translates into longer survival than in
sporadic tumors. The general classification
of GEP endocrine tumors includes three
categories: well-differentiated endocrine
tumors — which in the case of pancreatic
tumors are divided into benign tumors and
tumors of uncertain behaviour — well
differentiated endocrine carcinomas, and
poorly differentiated endocrine carcinomas.
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Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TEGEP)
constituyen un grupo de tumores poco frecuentes con rasgos bioldgicos
comunes. El estudio de la biologia molecular de estos tumores ha
revelado que las alteraciones mas frecuentes se encuentran en genes
relacionados con la regulacién de la transcripcidon génica, los genes
reguladores del ciclo celular y los genes de mantenimiento de la
estabilidad del genoma celular. En el caso de los tumores
neuroendocrinos hereditarios, el gen alterado con mas frecuencia es el
gen supresor tumoral de la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1),
que codifica para la proteina menina, cuya funcién se desconoce. El
analisis especifico de los genes y sus alteraciones implicados en la
iniciacion y el desarrollo de los TEGEP puede ser de utilidad clinica, tanto
para un diagnéstico mas preciso, como en el desarrollo de marcadores
predictivos de la evolucion clinica o de la respuesta al tratamiento, y
también en el disefo de farmacos especificos.

La incidencia de los TEGEP es inferior a 2,2/100.00 habitantes/afo, y
globalmente son mas frecuentes en mujeres y en poblacién de raza
negra. La localizacion mas frecuente es la digestiva, seguida del area
pulmonar. Aunque la mayoria son esporadicos, se pueden asociar a
algunos sindromes hereditarios. En esta circunstancia, presentan una
evolucidon mas lenta, lo que se traduce en una supervivencia superior a la
de los esporadicos. La clasificacion general de los TEGEP incluye 3
categorias: tumores endocrinos bien diferenciados, que en el caso de los
pancreaticos se dividen en los que presentan un comportamiento
benigno y aquellos cuyo comportamiento es incierto, carcinomas
endocrinos bien diferenciados y carcinomas endocrinos mal
diferenciados.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) pueden derivar de la
cresta neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglio-
ma), de glandulas endocrinas (adenoma de hipéfisis, feocro-
mocitoma), de islotes (carcinoma medular de tiroides, célu-
las de Merkel cutdneo, pancreas) o de células del sistema
endocrino difuso (SED). Se encuentran dispersos, por orden
de frecuencia, en el sistema gastrointestinal, el sistema
broncopulmonar, el timo, el sistema urogenital, el drea oto-
rrinolaringea y el resto de 6rganos internos, y dan lugar a
los tumores carcinoides (TC) cuando son bien diferencia-
dos'.

Los tumores de los islotes pancredticos (TNP) y los del
SED gastrointestinales, definidos en la literatura médica
como tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos
(TEGEP) —que, en un sentido amplio, incluyen también los
tumores derivados del intestino primitivo anterior, por
ejemplo, el pulmén y el timo—, forman un grupo de tumores
que presentan una serie de caracteristicas comunes. Poseen
una anatomia patoldgica similar, suelen ser bien diferencia-
dos y pueden secretar determinadas aminas bidgenas y pép-
tidos al torrente sanguineo, y causar sintomas especificos,
en cuyo caso se consideran funcionantes. La mayoria de los
TNE son esporadicos, pero pueden aparecer agregados en
familias. Una serie sueca mostré que tener un familiar afec-
tado, supone un riesgo de 3,3 veces de presentar también un
TNEZ2. Entre los sindromes familiares destaca el sindrome
genético de la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENT1),
de herencia autosémica dominante, con potencial afectacion
de multiples 6érganos, como las glandulas paratiroides, la hi-
pofisis, el pancreas y, mds raramente, las glandulas adre-
nales. Por otra parte, entre un 16 y un 22% de los TEGEP
esporadicos se asocian a una segunda neoplasia, con mas
frecuencia en los tumores de intestino delgado y el est6-
mago*>.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS

El cancer como enfermedad genética

La transformacién maligna de las células normales que se
produce en el cincer consiste en la adquisicién progresiva
de una serie de cambios genéticos especificos que actian
sobrepasando los mecanismos normales de crecimiento de
las células (tejidos) normales y bloqueando o impidiendo
los multiples mecanismos de control de la proliferacion que
existen en todas las células normales®. Si dichas alteraciones
genéticas se hallan en el cigoto serdn hereditarias y afecta-
rén a todas las células del organismo; si, por el contrario, se
producen a lo largo del desarrollo, afectardn sélo a un grupo
celular y se tratard de un cancer esporddico.

Los genes que sufren alteraciones en el cancer se clasifi-
can en 3 principales tipos: los protooncogenes, los genes su-
presores de tumores y los genes reparadores.

Los protooncogenes, cuando estdn mutados, se les deno-
mina oncogenes y, en general, sus alteraciones dan lugar a
una ganancia o un cambio de funcién en la proteina que pro-
ducen. Si la alteracién genética se encuentra en s6lo uno de
los 2 alelos de un protooncogén, es suficiente para desarro-
llar una neoplasia’, aunque después puedan aparecer otras
mutaciones en la misma linea celular (es discutible si se de-
ben directa o indirectamente a la presencia del oncogén).

Los genes supresores de tumores (tumor suppressor ge-
nes [TSG]) sufren alteraciones que dan lugar a una pérdida
de su funcién que, por tanto, actian de forma recesiva. De
este modo, si la alteracion genética se halla en uno de los 2
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alelos de un gen supresor de tumores, ésta no es suficiente
para desarrollar la neoplasia. En el estudio de los genes su-
presores de tumores en retinoblastomas, Knudson, en 1971,
propuso la teoria de que eran necesarias, al menos, 2 altera-
ciones (two hits) para que dieran lugar a una pérdida de fun-
cién del gen y se desarrollara la neoplasia. Evidentemente,
las 2 mutaciones no tienen por qué ser iguales ni ocurrir al
mismo tiempo. Hay casos excepcionales en ciertos tipos ce-
lulares en los que la presencia de un solo alelo mutado de
un gen supresor de tumores (ya sea de origen hereditario o
esporadico) si que posibilita la iniciacién o progresion tu-
moral. Esto seria debido a que la cantidad de producto géni-
co funcional estaria reducida a la mitad (por fallo en uno de
los 2 alelos), lo que dificultaria las funciones normales de la
célula. A este efecto se le llama haploinsuficiencia®.

Los genes reparadores son un tipo especial de genes su-
presores de tumores, pues sus productos sirven para la repa-
racion de los errores que se producen durante la mitosis, por
lo que si estos genes presentan mutaciones, el nimero de al-
teraciones del ADN sin corregir puede ser muy elevado y
aumentar en cada division celular.

Ademas de estos cambios en la secuencia del ADN (mu-
taciones puntuales, deleciones o amplificaciones), se han
descrito otros cambios llamados epigenéticos que, aunque
no alteran la secuencia de nucleétidos del genoma, tienen
repercusiones en la expresion de determinados genes. Un
ejemplo de estas alteraciones es la metilacion de las citosi-
nas en regiones promotoras de genes o la modificacién co-
valente de las histonas unidas al ADN, que puede dar lugar
a la disminucién o ausencia de transcripcion. Este tipo de
alteraciones puede cambiar por completo la expresion de los
genes afectados, mayoritariamente en forma de parada de la
expresion del gen en cuestion (silenciamiento génico) y, por
tanto, son otro mecanismo de alteracién de genes supresores
de tumores en la iniciacién y progresién de los tumores’”.

Alteraciones moleculares en los tumores
neuroendocrinos

Las alteraciones mds comunes halladas en tumores de ori-
gen neuroendocrino se encuentran en genes relacionados
con la regulacién de la transcripcidn génica, los genes regu-
ladores del ciclo celular y en genes de mantenimiento de la
estabilidad de genoma celular. Los estudios de genética mo-
lecular han revelado que el desarrollo de los TNE puede im-
plicar genes diferentes, si se trata de TNE de los islotes, o
del SED del intestino (carcinoides). Por ejemplo, los TC del
intestino proximal tienen frecuentes deleciones y mutacio-
nes del gen de MENI1, mientras que los TNE del intestino
medio tienen pérdidas del cromosoma 18, 11q y 16q y los
del intestino distal expresan el factor de crecimiento trans-
formante alfa (TGF-a) y el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR)™. Asi pues, el desarrollo y progre-
sion de los TNE se asocia con anormalidades genéticas
especificas que indican la posible implicacién de diferentes
vias moleculares en el desarrollo de los diferentes tipos de
tumores de los islotes y de los carcinoides intestinales.

El gen alterado con més frecuencia en los TNE es el de la
MEN]1. Se han encontrado alteraciones de este gen, mayorita-
riamente en forma de mutaciones puntuales o grandes dele-
ciones, en gastrinomas (50-90%), insulinomas (15-50%), ade-
nomas paratiroideos (10-35%) y también en glucagonomas,
VIPomas y TC, e incluso en TNE no funcionantes (11-25%),
todos ellos esporadicos, por lo que es evidente la participa-
cién de este gen en el desarrollo de estas neoplasias!!!2,

Otras alteraciones moleculares frecuentes en los TNE son
las deleciones en la regién 25 del brazo corto del cromoso-
ma 3 (el 46% en los tumores no funcionantes, el 26% en
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gastrinomas y el 50-80% en insulinomas)'?, lo que nos hace
pensar que en esta region hay algin gen supresor de tumo-
res implicado en el desarrollo de estas neoplasias. Ademas,
también se ha observado la metilacion y las deleciones es-
pecificas de genes'*, como por ejemplo el gen pl6™%# (en
tumores no funcionantes y en gastrinomas)" o el APC'S. En
cambio, no parece que los protooncogenes ni los genes re-
paradores estén implicados, al menos de manera importante,
en la formacién de dichas neoplasias.

Tumores neuroendocrinos hereditarios

El ejemplo paradigmético de los TNE hereditarios es la
MENI. El gen MENI codifica para una proteina de 610
aminodcidos llamada menina. La menina es una proteina
predominantemente nuclear en células que no se dividen,
pero se encuentra en el citoplasma en células proliferantes.
La funcién de la menina es atin desconocida, pero se ha de-
mostrado que interactia con varias proteinas implicadas
tanto en la regulacion transcripcional, como en la estabili-
dad del genoma y en la division celular. Las mutaciones en
el gen MENI dan lugar a un sindrome dominante autosémi-
co, caracterizado por una alta frecuencia de tlcera péptica y
anomalias endocrinas primarias, incluyendo TNE'"'®, En
estos casos, la primera mutacién se presenta mayoritaria-
mente en forma de mutaciones puntuales o pequefias dele-
ciones/inserciones presentes en el cigoto y, por tanto, en to-
das las células del organismo adulto. Al tratarse de un gen
supresor de tumores, debe producirse una segunda mutacién
en el otro alelo del gen MENI, en este caso somatica, en
una célula de origen neuroendocrino que comportara la alte-
racion de sus funciones de regulacion transcripcional y con-
trol de la division celular, que promoverd el desarrollo de la
neoplasia. Por ejemplo, en un estudio de 13 pacientes con
MENT1 se analizaron 23 lesiones pancredticas por pérdida de
heterocigosidad (LOH) en todo el genoma y encontraron
que ambos alelos del gen MENI (regién 11q13) estan alte-
rados en todos los casos estudiados!’.

Asi, s6lo se desarrolla la neoplasia si las alteraciones se
han producido en determinadas células endocrinas (p. ej.,
células secretoras de gastrina o de insulina) y no en otras;
incluso, la consecuencia de estas alteraciones genéticas pue-
de ser leve (p. €j., si la célula dafiada es secretora de parati-
rina [PTH] sélo da lugar a hiperplasia). Se desconoce por
qué en los casos hereditarios (donde todas las células pre-
sentan mutacién) dicha alteracién solamente es capaz de
iniciar la neoplasia en determinados tejidos. Una explica-
cién es que la proteina mutada sélo se expresa en los tejidos
que resultan afectados; sin embargo, hay veces que no es
asi, como el caso de la menina, que tiene una expresion ubi-
cua. Otra posibilidad es el microentorno celular y, en con-
creto, el estroma del tejido o el tejido circundante, que tam-
bién pueden desempeiiar un papel en el desarrollo o no de la
neoplasia (visién heterotipica)®. Estas consideraciones po-
drian explicar la especificidad de tejido.

Sin embargo, la mayor incégnita es qué tipos de tumores
desarrollard una determinada persona portadora de mutacio-
nes en MENI (;gastrinoma?, ;prolactinoma?), y cudndo las
desarrollara. Estas incertidumbres se deben, como se ha ex-
puesto anteriormente, al hecho de que en los TSG deben
producirse las segundas alteraciones genéticas, y éstas no se
sabe cudndo ni en qué tejidos se produciran, o incluso si lle-
gardn a producirse, ya que la penetrancia de la enfermedad
no es del 100%.

Tumores neuroendocrinos esporadicos

Las alteraciones genéticas encontradas en los TNE de
tipo esporadico son, en la mayoria de los casos, en los mis-
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mos genes que los tumores de tipo hereditario, principal-
mente en el gen MENI?*?', Debido a la mayoritaria impli-
cacion de alteraciones en genes supresores de tumores en el
desarrollo de los TNE, en los casos esporadicos es poco
probable que se produzcan 2 alteraciones en una misma cé-
lula de origen neuroendocrino. Primero, debe producirse
una alteracion genética y, luego, en sus células hijas, debe
producirse, al menos, una segunda (en el mismo gen y en el
otro alelo). Esta es la razén por la que los tumores esporadi-
cos aparecen a edades mas tardias que los hereditarios y
también de que la posibilidad de que aparezca otra neopla-
sia de origen neuroendocrino en un mismo individuo sea es-
casa en las formas esporddicas. Por ello, cuando aparecen
en un mismo individuo mds de una de estas neoplasias, se
sospecha que son parte de una forma hereditaria de TNE,
muy probablemente de tipo MENT.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS

La frecuencia de los TEGEP es muy baja, y se estima que
representa aproximadamente el 0,5% de todos los tumores?.
Pero su incidencia exacta no se conoce bien, puesto que
existen muy pocos registros de cidncer que recojan especi-
ficamente el diagnéstico de TC y ninguno que recoja los
tumores de los islotes pancredticos. De estos ultimos, se es-
tima una incidencia de 0,4-1,2/105, a partir de datos indirec-
tos de series descritas en la literatura médica?.

La incidencia de los TC es muy variable, segtin los dife-
rentes registros, con cifras publicadas que oscilan entre una
tasa de incidencia ajustada de 0,7/100.000 a 4,2/100.000 ha-
bitantes/afio. La primera cifra se desprende del Registro de
Tumores Britdnico, basada en 3.382 registros*; la segunda
corresponde a la ultima actualizacién publicada del registro
norteamericano del programa SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Results), del National Cancer Institute
(NCI)%, que es el que contiene un mayor nimero de casos
(13.715 registrados en 5 décadas) y el que mejor cumple los
criterios de calidad en la recogida y analisis de datos®. Pero
esta incidencia podria ser mucho mayor, puesto que en una
serie de mas de 16.000 autopsias realizadas en los afios se-
tenta en la ciudad de Malmo (Suecia), la incidencia encon-
trada fue de 8,4/100.000 habitantes/afio, 7 veces mas alta
que la incidencia descrita en el registro nacional de cincer
de todo el pais, puesto que el 90% de los casos no se habian
diagnosticado en vida®. De hecho, el SEER? describe un
aumento en la incidencia en el periodo 1992-1999 que casi
duplica la del periodo previo 1973-1991, que se establecid
en 2,3/10°, y un registro suizo* también ha publicado unas
cifras de incidencia en aumento en 2 periodos consecutivos:
1,9/10° (1974-1985) y 2,8/10° (1986-1997) En Espaiia, se
dispone desde hace unos afios de un Registro Espafiol de
Tumores Gastroenteropancredticos (RETEGEP), que inclu-
ye, hasta la actualidad, a 262 pacientes, con una edad media
de 58 afios (un 58% varones y un 42% mujeres). El 49%
son tumores carcinoides, el 19% pancredticos no funcionan-
tes, el 9% insulinomas, el 6% gastrinomas y el 8% de ori-
gen desconocido. Un 38% son funcionantes y un 14% aso-
ciados a MENI1. Globalmente, la supervivencia a los 5 afios
es del 59,9% y alos 10 afios, del 46,5%%-%,

En cuanto a la distribucién por sexos, existe un leve pre-
dominio en las mujeres (55,5%)>>2!%430, diferencia que es
mayor en algunas localizaciones, como puede ser el apéndi-
ce (68%) o el estomago (63%). Esta diferencia podria deber-
se al hallazgo incidental de dichos tumores durante cirugias
abdominales, mds frecuentes en mujeres, sobre todo en edad
fértil, que en los varones, aunque también hay mayor inci-
dencia en mujeres en el caso de los tumores bronquiopulmo-
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nares, por lo que algunos autores han querido ver un posible
papel del factor hormonal en la patogenia de estos tumores.

Del registro del NCI se desprende que los TEGEP son lige-
ramente mas frecuentes en la raza negra que en la blanca, en
especial en algunas localizaciones, como el recto, y con las
excepciones de los tumores del apéndice o bronquiopulmona-
res. De la dltima actualizacion de este registro se desprende,
también, que la incidencia en individuos de raza asidtica ha
presentado un gran aumento, con una ratio entre la raza asidati-
ca frente al resto de 1,45. La edad media en el diagndstico es
menor si se compara con los tumores de la misma localiza-
cién no neuroendocrinos y estd en torno a los 58-67 afios, de-
pendiendo de la localizacion. En el apéndice y el cérvix uteri-
no, la edad media es menor (el 42 y el 36%, respectivamente).
Esto seguramente refleja el impacto del creciente uso de la la-
paroscopia en los controles ginecoldgicos’.

Se han descrito TC en la mayoria de las localizaciones
del organismo, pero la localizaciéon mds frecuente es el drea
gastrointestinal (el 66,9-67,5%), seguida de la pulmonar (el
24,5-25,3%). El 7,2% restante se distribuye en el timo, el
sistema urogenital, el drea otorrinolaringea y el resto de 6r-
ganos internos. Pero esto representa menos del 1% de los
tumores del tracto gastrointestinal y un 0,78% de los tumo-
res bronquiopulmonares. Esta proporcién es excepcional-
mente mas elevada en los tumores del intestino delgado y
del apéndice, donde los TEGEP representan un 38 y un
32%, respectivamente®3. Dentro del drea gastrointestinal,
las localizaciones mds frecuentes son: intestino delgado
(42%), al menos un 47% de los cuales son de ileon. Los
otros lugares mas frecuentes del tubo digestivo son el recto
(27%), el apéndice (24%) y el ciego (5%)°. Hay que desta-
car que la incidencia de los TC apendiculares recogida en
los registros mas modernos ha disminuido. Estos datos con-
trastan con la creencia generalizada de que son la localiza-
cién mds frecuente. Esto puede deberse, en parte, a la dis-
minucion de apendicectomias que se realizan, en general. El
porcentaje de los tumores de pancreas frente al total de los
TEGEDP varia segtn la serie del 0,6 al 6%, y es un drea de
especial confusién, puesto que muchas series no tienen en
cuenta los tumores de los islotes, que son, aunque raros,
mucho més frecuentes que los carcinoides de pancreas, que
son anecddticos y conforman una entidad de muy dificil ti-
pificacion3!,

La supervivencia media de los TNE a 5 afios es de 67,2%
No existen grandes diferencias entre las diferentes localiza-
ciones, si bien la supervivencia global (todos los estadios in-
cluidos) es mejor en los tumores del recto y los bronquio-
pulmonares (el 88 y el 73%, respectivamente) y peor en los
hepiticos y de pancreas (el 18 y el 37%, respectivamente)’.
Evidentemente, la supervivencia depende del estadio. Entre
el 13 y el 22% de los TEGEP presentan metastasis en el mo-
mento del diagnéstico, segin la serie consultada™®, aunque
este porcentaje varfa mucho segtn la localizacion del prima-
rio, desde s6lo un 7% de los que se originan en el drea bron-
quiopulmonar, un 38% en el colon y hasta mas de un 50%
cuando el origen es en el pancreas o el intestino delgado. No
obstante, cuando observamos las supervivencias de los tu-
mores avanzados parece que los de intestino delgado tienen
unos mejores indices de supervivencia a 5 afios (50%), a di-
ferencia de los raros casos de los TC géstricos y apendicula-
res metastésicos (el 21 y el 10%, respectivamente)®.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS i
GASTROENTEROPANCREATICOS

Las células endocrinas del tracto gastroenteropancreético
forman parte del SED. Existen mas de 15 tipos diferentes de
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células endocrinas gastroenteropancredticas, que pueden ser
el origen de TEGEP. Estas células se identifican por técni-
cas de inmunohistoquimica, que ponen de manifiesto la
existencia de péptidos o aminas secretoras especificas. Los
TEGEP expresan marcadores generales neuroendocrinos,
como los asociados a los granulos secretores con nucleo
grande y denso (cromogranina A [CgA]), los marcadores de
la vesiculas pequefias de la sinapsis (sinaptofisina), los mar-
cadores del citoplasma de diferenciacién neuroendocrina
(enolasa especifica de la neurona [NSE]), asi como la pro-
teina producida por el gen 9.5 (PGP 9.5) o CAM 5.2. Estas
sustancias se hallan en mayor intensidad y extension, cuanto
mayor es el grado de diferenciacién. Los tumores de origen
entérico suelen expresar también otros marcadores especifi-
cos de células enterocromafines (ECL), como la serotonina
(5-HT), y en menor frecuencia, otros marcadores que com-
parten con los tumores endocrinos pancreaticos, como el
glucagén, el enteroglucagén y el polipéptido pancredtico
(PP). Los tumores endocrinos pancredticos, por su parte,
pueden expresar otros marcadores mas especificos, como la
insulina, el glucagén, la somastostina y el PP, ademads de la
gastrina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), etc.®.

La clasificaciéon de los TEGEP no debe basarse tnica-
mente en el tipo histoldgico concreto, sino que se debe rela-
cionar con los sindromes clinicos y la cuantificacién de
marcadores hormonales*. Muchos tumores estdn compues-
tos de varios o, a veces, muchos tipos de células, aunque
por lo general el sindrome clinico acompafiante depende de
un solo tipo de esas células. La clasificacion que establece
una estrecha relacién entre el tipo histolégico o histoquimi-
co y los sindromes clinicos asociados tiene también una im-
portancia en lo que a la prediccion de la evolucién de ese
tumor se refiere, dado que la mayoria de los estudios de se-
guimiento se basa mds en los sindromes clinicos que en los
criterios histopatoldgicos cldsicos. Esto ocurre especialmen-
te en los tumores pancreaticos.

En la actualidad, la clasificacion de los TEGEP mas utili-
zada es la de 1la OMS?. En esta clasificacion, se hace énfa-
sis en la localizacion (pancreas, intestino delgado, estéma-
go, etc.), la funcionalidad (presencia de sintomatologia
derivada de la hiperproduccién hormonal [insulinoma, glu-
cagonoma, etc.] o no [tumor no funcionante]) y las caracte-
risticas histopatoldgicas (todos los tumores gastroentero-
pancredticos se dividen en 3 categorias: tumores endocrinos
bien diferenciados, carcinomas endocrinos bien diferencia-
dos y tumores endocrinos mal diferenciados, equivalentes
estos tltimos a los carcinomas indiferenciados de células
pequeiias) (tabla 1).

Cabe senalar que los llamados tumores no funcionantes,
inactivos o silentes, aunque no se asocian a un sindrome
hormonal especifico pueden tener valores hormonales ele-
vados en sangre o inmunorreactividad en los tejidos. Los tu-
mores que expresan y que con frecuencia secretan PP o neu-
rotensina se incluyen entre los no funcionantes. De igual
forma, muchos de los tumores productores de somatostatina
también se clasifican como no funcionantes, debido a que
no producen el sindrome clinico especifico.

TABLA 1. Clasificacion general de los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(Organizacion Mundial de la Salud)

Tumor endocrino bien diferenciado

De comportamiento benigno

De comportamiento impredecible
Carcinoma endocrino bien diferenciado
Carcinoma endocrino poco diferenciado
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TABLA 2. Clasificacion de los tumores
neuroendocrinos pancreaticos (Organizacion Mundial
de la Salud)

TABLA 4. Clasificacion general de los tumores
neuroendocrinos del tubo digestivo (Organizacion
Mundial de la Salud)

Tumor endocrino bien diferenciado
Funcionante
Insulinoma
Glucagonoma
Somatostinoma
Gastrinoma
VIPoma
Otros
No funcionante
Carcinoma endocrino bien diferenciado
Funcionante
Insulinoma
Glucagonoma
Somatostinoma
Gastrinoma
VIPoma
Tumor carcinoide
Tumor productor de corticotropina
No funcionante
Carcinoma endocrino mal diferenciado

Carcinoma mixto endocrino-exocrino

TABLA 3. Criterios clinicopatoldgicos de los tumores
neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados

Comportamiento “benigno”
Circunscrito al pancreas:
< 2 cm de didmetro
Ausencia de angioinvasion
Ausencia de invasion perineural
Mitosis < 2/10 HPF
Indice Ki-67 < 2%
Comportamiento incierto
Circunscrito al pancreas y uno o mas:
22 cm de didmetro
Angioinvasién
Invasion perineural
Mitosis 2-10/10 HPF
Indice Ki-67 > 2%

HPF: high power fields.

Tumores neuroendocrinos de pancreas

Los TNE de péncreas pueden expresar cada uno de los 4
tipos de células que conforman los islotes pancredticos: f3
(insulina), o (glucagén), A (somatostatina) y células que
producen PP y mds raramente células enterocromafines
(ECL), que producen 5-HT. Ademas, pueden existir células
no presentes en el pancreas adulto como las células G (gas-
trina), VIP, hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH), corticotropina (ACTH), TCT, PTHrp, etc. La cla-
sificacion de los TNE pancredticos se expone en la tabla 234,
Entre los TNE pancredticos bien diferenciados, se distin-
guen los de comportamiento “benigno”, que equivalen a los
adenomas, y los de comportamiento incierto o impredeci-
ble. Los criterios clinicopatolégicos que distinguen ambos
subgrupos se detallan en la tabla 33*%, La mayor parte de
los insulinomas tienen un comportamiento benigno, mien-
tras, que por el contrario, los otros tipos tumorales funcio-
nantes, debido a su comportamiento mds impredecible, se
catalogan en la categoria de inciertos o malignos.

Tumores neuroendocrinos del tubo digestivo

Al igual que los tumores pancredticos, en los TNE del
tubo digestivo se estima el tamafio del tumor, aunque el ta-
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Tumor endocrino bien diferenciado
Ausencia de invasion de la capa muscular propia
De comportamiento benigno
Tamafio < 1 cm
Ausencia de invasion vascular
De comportamiento impredecible
Tamafo > 1 cm, o invasion vascular
Carcinoma endocrino bien diferenciado
Invasién de la capa muscular propia o metastasis a distancia
Carcinoma endocrino mal diferenciado
Equivalente al carcinoma indiferenciado de células pequefias

mafio que se debe valorar es de 1 cm, salvo en las tumora-
ciones del recto y el apéndice, y la existencia o no de inva-
sién vascular o de invasién local. Sin embargo, no se tiene
presente el indice de mitosis ni el indice de proliferacién
Ki-67%3. Se considera que hay invasion de los tejidos sub-
yacentes cuando hay células tumorales en la capa muscular
propia, excepto en el apéndice, en que se valora la invasién
en el mesoapéndice®®?. La clasificacién de los TC del tubo
digestivo se expone en la tabla 4.

Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos:
relaciones clinicopatolégicas

Los TEGEP mais frecuentes son los que se originan a par-
tir de la células enterocromafines, es decir los TC, que com-
portan mas del 50%. En segundo lugar, se encuentran los
tumores de los islotes pancredticos, principalmente los de
las células B o insulinomas. Algunos de los TEGEP tienen
un predominio de localizacién casi especifico. Asi, los TC
aparecen en el tubo digestivo, y son excepcionales en pan-
creas!. Por el contrario, casi la préctica totalidad de los insu-
linomas aparecen en el pancreas. Otros tipos de tumores, sin
embargo, se distribuyen de forma menos especifica: los gas-
trinomas se localizan casi por igual en el pancreas y el tubo
digestivo®®.

La importancia de introducir la funcionalidad en la clasi-
ficacién de los TEGEP se basa en que esta caracteristica da
idea de la potencialidad maligna del tumor.

En los TNE pancredticos la produccién hormonal eutdpi-
ca generalmente va acompafiada de un porcentaje de malig-
nidad relativamente bajo, aunque muy variable: la mayoria
de los insulinomas (> 90%) son benignos, mientras que mas
de la mitad de los glucagonomas son malignos. En cambio,
la produccién hormonal ectépica de hormonas gastrointesti-
nales por parte de tumores pancredticos (gastrina, VIP, etc.)
se acompaia de un porcentaje de malignidad mas elevado.
Cuando la produccion ectdpica es de hormonas no gastroin-
testinales (ACTH, GHRH, PTHrp), el porcentaje de malig-
nidad es todavia mucho m4s elevado.

En los TNE gastrointestinales, la mayoria son no funcio-
nantes, de forma que la presencia de un sindrome clinico
aparece cuando ya existen metdstasis hepaticas***, La lo-
calizacién del tumor en el tubo digestivo se relaciona con
las caracteristicas morfoldgicas, clinicas y de prondstico.
Los TNE del estémago se localizan raramente en el antro y
derivan de las células G. La mayoria produce gastrina, lo
que da lugar a un gastrinoma o sindrome de Zollinger-Elli-
son. Los tumores que aparecen en el cuerpo son més fre-
cuentes y estdn formados por células carcinoides (ECL). De
este dltimo tipo de tumores se distinguen 3 tipos: el tipo I es
secundario a una hipergastrinemia consecutiva a una gastri-
tis atréfica y se acompaiia siempre de una hiperplasia de cé-
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TABLA 5. Clasificacion de los tumores carcinoides

Localizacion | Hormona producida
Carcinoides de intestino  Timo ACTH, CRH, CgA
anterior Pulmén ACTH, CRH, AVP
GHRH, gastrina, PP
o/B-HCG, 5-HT,
CgA
Estémago Gastrina, histamina,
5-HT, CgA
Duodeno Gastrina,
somatostatina,
| CgA
Carcinoides de intestino  Ileon 5-HT, CgA
medio Colon proximal Sustancia-P,
bradicinina,
prostaglandinas
Apéndice No produccién
hormonal
Carcinoides de intestino ~ Colon CgA, PYY
posterior Recto o/B-HCG

5-HT: serotonina; ACTH: corticotropina; AVP: hormona antidiurética;
CgA: cromogranina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; GHRH:
hormona liberadora de hormona de crecimiento; HCG: gonadotropina corid-
nica humana; PYY: péptido YY 3-36.

lulas ECL,; el tipo II se asocia a una hipergastrinemia prima-
ria producida por un tumor productor de gastrina, general-
mente localizado en el pancreas o el tubo digestivo, con fre-
cuencia en el contexto de una neoplasia MEN1 (ambos
tipos tienen un buen prondstico); el tipo III aparece de for-
ma esporadica sin factores predisponentes locales (gastritis
atréfica) o genéticos (MEN1: sindrome de Zollinger-Elli-
son); son los tumores géstricos que aparecen de forma es-
pontdnea y son los mds agresivos, con una frecuente presen-
cia de metéstasis*.

Respecto a los TNE del intestino delgado, la mayoria de
los localizados en el duodeno son productores de gastrina o
somatostatina, y son muy raros los TC. Por el contrario, en
el yeyuno y el ileon, la gran mayoria corresponden a TC (ta-
bla 5). En el ileon, los TC con frecuencia son multicéntricos
y tienden a producir estenosis tanto de los vasos como de la
propia pared intestinal, y tienen un prondstico claramente
inferior a los de localizacién yeyunal'*°. Los TC localizados
en el apéndice cecal son muy frecuentes. De hecho, como se
ha comentado, hasta ahora se consideraba el lugar donde
aparecian con mds frecuencia estos tumores. La mayoria es
un hallazgo casual en el curso de la extirpacion del apéndi-
ce. Se localizan preferentemente en el extremo distal de éste
e infiltran la pared, tanto la muscular como la submucosa, y
dan lugar a sintomas locales que conducen a su extirpacién.
La mayoria se limitan al apéndice y tienen un comporta-
miento benigno. La aparicion de metastasis a partir de este
origen es un hecho excepcional (< 1%)"*“°, Por tltimo, la
localizacién de los TC en el intestino grueso tiene lugar es-
pecialmente en el ciego y el colon ascendente, y mds rara-
mente en el sigma y el recto. Las primeras estdn constitui-
das pricticamente en su totalidad por células ECL, y
metastatizan con frecuencia. Las segundas, por el contrario,
contienen también células productoras de glucagén, y rara-
mente metastatizan'¥,

En resumen, los TEGEP son tumores poco frecuentes, con
una incidencia inferior al 2,2/100.000 habitantes/afio; global-
mente son mas frecuentes en mujeres y en la poblacién de
raza negra. La localizacién mds frecuente es la digestiva, se-
guida del drea pulmonar. Aunque la mayoria son esporadi-
cos, se pueden asociar algunos sindromes hereditarios. Hasta
una quinta parte se asocia, ademds, con segundas neoplasias.

gastroenteropancreaticos (TEGEP)

Estos tumores presentan una evolucién lenta, lo que se tra-
duce en una mayor supervivencia que la de los otros tumores
de igual localizacion. La clasificacion general de los TEGEP
incluye 3 categorias: tumores endocrinos bien diferenciados,
que en el caso de los pancredticos se dividen en los que pre-
sentan un comportamiento benigno y en aquellos cuyo com-
portamiento es impredecible; carcinomas endocrinos bien di-
ferenciados, y carcinomas endocrinos mal diferenciados. El
conocimiento de la biologia molecular de los TNE, con ané-
lisis especifico de los genes (y sus alteraciones) implicados
en la iniciacién y el desarrollo de esta neoplasia, puede ser
de utilidad clinica, tanto para el refinamiento en el diagnosti-
co, como en el desarrollo de marcadores predictivos de la
evolucion clinica o de la respuesta al tratamiento y también
en el disefio de farmacos especificos que influyan en dichos
genes o sus funciones para su uso terapéutico en el futuro.
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