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Los tumores neuroendocrinos pueden derivar de la cresta
neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglioma),
de glandulas endocrinas (adenoma de hipdfisis, feocromoci-
toma), de islotes (medular de tiroides, tumor de Merkel cu-
taneo, pancreas) o de células del sistema endocrino difuso®.
Este se encuentra disperso, por orden de frecuencia, en el
aparato digestivo, aparato respiratorio, timo, aparato geni-
tourinario, area otorrinolaringea y el resto de 6rganos inter-
nos, y da lugar a los tumores carcinoides (TCa) cuando és-
tos son bien diferenciados?.

Los tumores de los islotes pancreaticos (TNP) y los del sis-
tema endocrino difuso gastrointestinales, definidos en la bi-
bliografia como tumores endocrinos gastroenteropancreati-
cos (TEGEP), forman un grupo de tumores que presentan
una serie de caracteristicas comunes®. Poseen una anato-
mia patoldgica similar, suelen ser bien diferenciados y pue-
den secretar determinadas aminas bidgenas y péptidos va-
soactivos al torrente sanguineo y causar sintomas
especificos, en cuyo caso se consideran funcionantes. Su
manejo terapéutico es complejo y multidisciplinario y esta
basado en grados de evidencia bajos*. Mas del 80% de los
TEGEP expresan receptores de somatostatina, lo que puede
utilizarse con fines diagnoésticos —gammagrafia con octredti-
do- o terapéuticos —analogos de somatostatina utilizados en
el sindrome funcional-. Son tumores muy vascularizados, o
que también tiene implicaciones terapéuticas y en el diag-
naéstico por la imagen. Pueden aparecer agregados en sin-
dromes familiares, entre los que destaca el sindrome de las
neoplasias endocrinas multiples tipo 1, de herencia autoso-
mica dominante, con potencial afectacion de multiples o6r-
ganos como las glandulas paratiroides, hipdfisis, pancreas
y, mas raramente, glandulas adrenales, pudiendo producir
hiperplasia de paratiroides, adenomas de hipdfisis y TNP.
También se puede acompafar en menor frecuencia de TCa
del intestino anterior.

Epidemiologia

Existen muy pocos registros de cancer que recojan especifi-
camente el diagnostico de TCa y ninguno publicado que re-
coja los TNP.

La incidencia para los TCa es baja y muy variable segun los
diferentes registros, aunque parece que hay una tendencia
a su incremento: el registro norteamericano del programa
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) del Na-
tional Cancer Institute® recoge una incidencia de 2,3/10° en
el periodo 1973-1991 y de 4,4/10% en 1992-1999; el regis-
tro britanico®, de 1/10%; el registro suizo’, de 1,9/10° en el
periodo 1974-1985 y de 2,8/10% en 1986-1997. En una se-
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rie de autopsias realizadas sisteméaticamente en Malmo
(Suecia) durante un periodo de 12 afios (1958-1969), se
observé una incidencia de 8,4/ 10° que era 7 veces mas
alta que la incidencia recogida en el registro nacional de
cancer de todo el pais®. Segun el registro norteamericano,
que cuenta con 13.715 casos identificados a lo largo de las
Ultimas 5 décadas hasta 1999, en el tubo digestivo apare-
cen el 67,5% de los TCa, seguidos por el arbol broncopul-
monar con un 25,3%. El 7,2% restante se distribuye en
timo, aparato genitourinario, area otorrinolaringea y resto de
organos internos®.

Respecto a los TNEP, se estima una incidencia de 0,4-1,2/10°
a partir de datos indirectos de series publicadas®, pero no exis-
ten datos oficiales de ningun registro en el mundo.

Anatomia patolégica

Segln el grado de diferenciacion, se distinguen 4 grupos en
la mas reciente clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud™ (tabla 1). La mayoria de los TEGEP pertenecen a
los 2 primeros grupos, es decir, tumores o carcinomas bien
diferenciados. Presentan un indice mitético y proliferativo
bajo, informacién que tiene repercusiéon en el prondstico y
tratamiento. Todos ellos expresan marcadores generales
neuroendocrinos como la cromogranina A, sinaptofisina,
enolasa neuronal especifica, CAM-5.2 o PGP-9.5 en mayor
intensidad y extensién a mayor grado de diferenciacion. Los
tumores de origen entérico suelen expresar también otros
marcadores especificos de células enterocromafines como
la serotonina y, con menor frecuencia, marcadores que
comparten con los TNP el como glucagén, el enterogluca-
gon y el polipéptido pancreéatico. Los TNP suelen expresar
también estos marcadores generales acompafiados de otros
mas especificos como insulina, péptido intestinal vasoactivo
y gastrinall. Es importante que la muestra sea adecuada y
que su obtencién y procesamiento se realicen de acuerdo
con protocolos estandarizados segun criterios de calidad, lo
que aumenta la precision del diagndstico'?.

Presentacion clinica, historia natural y prondstico

No es infrecuente que los TEGEP se presenten con cuadros
clinicorradiolégicos abigarrados, con periodos largos de sin-
tomas antes del diagnostico, aunque otras veces éste se ve
facilitado por la presencia de sintomas mas especificos. La
localizacién anatémica del tumor primario influye en su pre-
sentacioén clinica e historia natural y, por lo tanto, también
en su potencial invasivo y pronéstico®3. Los factores que se

TABLA 1

Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

1. Tumores endocrinos bien diferenciados
1.1. De comportamiento benigno
1.2. De comportamiento incierto
2. Carcinoma endocrino bien diferenciado
3. Carcinoma endocrino mal diferenciado
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han relacionado de manera mas concluyente con la super-
vivencia son el tamafio tumoral, la profundidad de la inva-
sion local, la presencia de metdstasis ganglionares, hepati-
cas u 0seas y las caracteristicas histolégicas como el grado
de atipia nuclear, la presencia de necrosis, el indice mitéti-
co e indice proliferativo Ki-671314,

Los TCa se han clasificado tradicionalmente segin su ori-
gen anatdémico embrionario: intestino anterior (estémago,
duodeno, pancreas, pulmoén, timo), intestino medio (yeyu-
no, fleon, apéndice, colon ascendente) e intestino posterior
(colon transverso, descendente y recto)!®. Los TCa localiza-
dos en yeyuno/ileon son los mas frecuentes (un 41,8% de
todos ellos, seguidos en segundo lugar por los pulmonares)
y el 70% presenta metastasis, aunque tienen indices de su-
pervivencia a los 5 afios que llegan al 55%. Se trata de los
TCa que con mayor frecuencia (15%) pueden producir el
sindrome carcinoide, cuadro clinico tipico constituido carac-
teristicamente por diarrea, flushing (episodios repentinos de
hiperemia y rubicundez de predominio facial) y sibilancias
(tabla 2), causados por la secrecion de serotonina, taquici-
ninas, bradicininas y prostaglandinas. Los TCa de recto son
los segundos mas frecuentes del aparato digestivo (un
27,4% de todos los TCa); suelen ser pequefios (< 1 cm), se
diagnostican por colonoscopia y tienen escaso potencial in-
vasivo (14% M,). Los metastasicos tienen una supervivencia
a los 5 afios del 30% y no acostumbran presentar secrecion
endocrina evidente. Los TCa del resto del colon son infre-
cuentes, pero muestran un comportamiento mucho mas
agresivo; hasta el 71% presenta metastasis, con una de su-
pervivencia a los 5 afios del 20%, y tampoco suelen ser fun-
cionantes. Los TCa géstricos representan el 8,7% de todos
los TCa y son los terceros mas frecuentes en el aparato di-
gestivo. Se dividen en 3 subtipos: los de tipo | se asocian a
gastritis atrdfica tipo A, constituyen el 75% de los casos,
acostumbran ser tumores menores de 1 cm y metastatizan
en un 10% de los casos; los de tipo Il estan asociados al
sindrome de Zollinger-Ellison (un 5-10% de los casos), sue-
len medir menos de 1,5 cm y alrededor de un 25% metas-
tatiza; por Ultimo, los de tipo Il o esporadicos (un 15-25%
de los casos) tienen un tamafio y potencial metastatizante
mayores. Ocasionalmente los de tipo Il pueden presentar
un sindrome carcinoide atipico en forma de erupcién croni-
ca causada por histamina®%. Los TCa apendiculares suelen
ser localizados y pequefios (< 1 cm), se descubren inciden-
talmente en una apendicectomia, la mayoria son benignos o
con escaso potencial invasivo (10% M,) y, si hay metasta-
sis, presentan una supervivencia a los 5 afios del 34%. En
las series clasicas (1975) se hallaban en primer lugar en
frecuencia®® y han ido en retroceso hasta ocupar sélo el 7%
de todos los TCa en la actualizacion mas reciente del regis-
tro norteamericano, por detras de los TCa intestinales, pul-
monares, rectales y gastricos®.

Los TCa pancreéticos son anecdéticos y presentan un proble-
ma de diagnostico diferencial con los tumores neuroendocri-
nos de islotes pancreédticos no funcionantes. Estos presentan
habitualmente un comportamiento potencialmente invasivo,
con tendencia a desarrollar metastasis a distancia, mas fre-
cuentemente ganglionares y hepéticas. Corresponden a mas
del 50% del grupo de TNP y pueden secretar péptidos hor-
monales silentes como el polipéptido pancreético (PPomas),
neurotensina (neurotensinomas) o concentraciones subclini-
cas de otros péptidos funcionantes. Los TNP funcionantes, a
excepcion de los insulinomas, que en alrededor del 10% de
los casos son malignos, muestran un comportamiento similar,
aunque pueden diagnosticarse con un menor tamafio tumo-
ral por presentar sintomas mas evidentes. Por ello, en algu-
nos estudios se ha postulado que tienen un comportamiento
menos agresivo y mejor prondéstico que los TNP no funcio-
nantes, observacion que no se ha confirmado en otras series.
Pueden ser productores de hormonas peptidicas pancreati-
cas y entonces dan lugar a sindromes funcionantes méas o
menos especificos segln el predominio de una o varias hor-
monas (tabla 2). Por ejemplo, el sindrome de Zollinger-Ellison
(gastrinoma) esta mediado por gastrina y el insulinoma da lu-
gar a una produccion excesiva de insulina y proinsulina que
producen cuadros de hipoglucemia. Otros TNP extremada-
mente raros presentan producciéon hormonal ectépica de cor-
ticotropina, hormona liberadora de corticotropina, hormona li-
beradora de hormona de crecimiento o proteina relacionada
con la hormona paratiroidea®?’.

Marcadores séricos tumorales

La identificacion del tipo de secrecién hormonal y su cuanti-
ficacion son importantes tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento. Pueden orientar sobre la localizacion
del tumor primario en los procesos diagnésticos iniciales vy,
ademas, la monitorizacion de los que resultan elevados en
el estudio inicial permite también complementar a las técni-
cas de imagen en la evaluacion de la eficacia de los trata-
mientos. Por otra parte, cualguier tumor endocrino pancrea-
tico puede sintetizar y secretar varias hormonas, por lo que
con relativa frecuencia aparecen sindromes mixtos. Asimis-
mo, a lo largo de su evolucion pueden presentar produccion
de hormonas no secretadas previamente!.

El diagndstico bioguimico de los TEGEP se basa en marca-
dores generales y especificos. Los mejores marcadores ge-
nerales son la cromogranina Ay el polipéptido pancreético.
La cromogranina A es una proteina secretora presente en
los granulos densos de las células neuroendocrinas. Al estar
distribuida de forma ubicua en los tejidos neuroendocrinos
es el marcador tumoral mas sensible (60-90%), indepen-
dientemente del tipo y localizacién tumorales, y valores ini-
ciales muy altos obtuvieron significacion prondstica inde-

TABLA 2
Sindromes clinicos de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
Tumor Hormona Clinica Diagnéstico
Carcinoide Serotonina Flushing (diarrea, lesiones cuténeas, 5-HIAA en orina
sibilancias, valvulopatia)
Insulinoma Insulina Hipoglucemias de ayuno Insulinemia/glucemia, proinsulina,
prueba del ayuno 24-72 h
Gastrinoma Gastrina Ulcera péptica, diarreas Gastrinemia, prueba de la secretina
Glucagonoma Glucagon Eritema necrolitico migratorio, diabetes Hiperglucagonemia
mellitus, glositis, rdgades
Somatostinoma Somatostatina Esteatorrea, colelitiasis, diabetes mellitus Hipersomatostinemia
Vipoma Péptido intestinal vasoactivo Diarrea acuosa, hipoclorhidria, hipocaliemia Vipemia

5-HIAA: 4cido 5-hidroxiindoleacético.
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Determinacion sérica de CgA
Determinacion d 5-HIAA en orina de 24 h
+/— estudios funcionales dirigidos

TC Biopsia o PAAF*
+/- RM

Octreoscan

Si es negativo, replantear
diagnostico

En caso de histologia/citologia
positiva, solicitar estudio
hormonal completo

(fig.4)

Si es positivo, solicitar
estudios complementarios
segun localizacién primaria
sospechada (figs. 2-4)

CgA TC abdominal
5-HIAA Transito intestinal
Capsula endoscopica

FCC

Fig. 2. Sospecha de tumor carcinoide intestinal (yeyuno, fleon, apéndice, co-
lon proximal). CgA: cromogranina A; 5-HIAA: 5-hidroxiindoleacético; TC: to-
mografia computarizada; FCC: fibrocolonoscopia.

CgAy PP
Hormona pancreéatica*

TC abdominal/angio-RM
Ecoendoscopia

Fig. 1. Sospecha de tumor endocrinogastroenteropancreatico. CgA: cromo-
granina A; 5-HIAA: 5-hidroxiindoleacético; TC: tomografia computarizada;
RM: resonancia magnética; PAAF: puncion aspirativa con aguja fina; octreos-
can: gammagrafia de receptores de somatostatina. "Excepto en tumores fun-
cionantes resecables con indicacion quirdrgica.

pendiente en un estudio multivariado de una larga serie de
TC avanzados'®. En la tabla 2 se exponen los marcadores
especificos responsables de los sindromes clinicos bien de-
finidos. La determinacion del 5-hidroxiindoleacético (5-
HIAA) en orina de 24 h es la que se utiliza con mayor fre-
cuencia para el diagnéstico del sindrome carcinoide. Tiene
una sensibilidad mayor del 70% y una especificidad cerca-
na al 100%, si se descartan elevaciones falsamente positi-
vas resultantes de la ingesta de algunos alimentos o farma-
C0S, aunque pueden observarse valores elevados también
en pacientes que no presentan sintomas especificos!’.

Técnicas de imagen

La tomografia computarizada (TC) de alta definicion normal-
mente es la primera prueba de imagen donde se que puede
identificar una o varias lesiones sospechosas. La TC debe
realizarse siguiendo un protocolo homogéneo que incluya la
inyeccion de contraste yodado y la evaluacion completa de
la fase arterial, parenquimatosa y portal, puesto que las me-
tastasis hepaticas son muy frecuentes y pueden estar muy
vascularizadas. Por otro lado, en un estudio reciente com-
parativo de evaluacién de metastasis hepaticas la resonan-
cia magnética tuvo una mayor sensibilidad'®. La gammagra-
fia con octredtido es la técnica con mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico y estudio de extension de
los TEGEP bien diferenciados diseminados, puesto que el
80% de ellos expresan receptores del tipo 2 de somatostati-
na, excepto los insulinomas, que lo expresan s6lo en un
50%, lo que se relaciona con una menor sensibilidad®. La
utilizaciéon racional de las técnicas de imagen durante el
proceso diagndéstico ha sido objeto de un consenso cuya fi-
nalidad es mejorar la eficiencia de los procedimientos?!.

Por Ultimo, para la localizacién de tumores primarios no apa-
rentes con las otras técnicas, la ecoendoscopia pancreatica,
€on 0 sin puncion aspirativa con aguja fina, y el transito intes-
tinal con capsula endoscépica son pruebas con una buena
sensibilidad, especialmente indicadas en casos con tumores
primarios pequefos. La tomografia por emisidn de positrones

Fig. 3. Sospecha de tumor endocrino pancredtico. CgA: cromaogranina A; PP:
polipéptido pancreatico; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética. “Insulina, proinsulina, péptido C, gastrina, glucagén, somatostati-
na, péptido intestinal vasoactivo, corticotropina. Afiadir calcio iénico/hormona
paratiroidea y calcitonina/antigeno carcinoembrionario para descartar sindro-
me de las neoplasias endocrinas multiples tipos 1 y 2, respectivamente.

(PET) con 8 F-fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) no es Util en los
tumores bien diferenciados® y sélo los tumores con una acti-
vidad proliferativa alta 0 mal diferenciados muestran un incre-
mento en la captacién de FDG. Por ello se han desarrollado
nuevos trazadores con precursores de aminas marcados con
11C, de los cuales el mas sensible parece ser el 5-hidroxi-L-
triptéfano (5-HTP). En estudios comparativos la 5-HTP-PET
demostré su superioridad con respecto a la TC y la gamma-
grafia con octredtido®, aunque su uso esta limitado porque el
trazador tiene una vida media muy corta y so6lo esta disponi-
ble en el centro de la Universidad de Uppsala.

Protocolo diagnéstico

Ante la sospecha de un TEGEP (tumor ya localizado en la TC
con clinica e imagen compatibles) se debe considerar la rea-
lizacion de un estudio hormonal inicial con cromogranina A
sérica, 5-HIAA en orina de 24 h, gammagrafia con octreétido
y biopsia del tumor (figs. 1-4), excepto en algunos casos de
TNP localizados diagnosticados por estudios funcionales, en
los que se puede considerar la reseccién quirdrgica sin diag-
nostico histolégico previo. Por ejemplo, el gastrinoma exige
demostrar hipergastrinemia en ayunas y para el insulinoma
la prueba diagnostica clasica consiste en el ayuno de 24-72
h, con determinacion de las concentraciones séricas seria-
das de glucosa, péptido C e insulina cada 4 a 8 h, asi como
de proinsulina si se duda del diagnéstico. El estudio anato-
mopatolégico debe proporcionar informacién sobre la morfo-
logia y el grado de diferenciacion, al igual que otros factores
como la inmunohistoquimica de marcadores neuroendocri-
nos generales y especificos y factores pronéstico como la in-
vasividad, necrosis, indice mitético e indice proliferativo Ki-
67. En casos de enfermedad avanzada se deberd intentar
obtener una biopsia lo mas amplia posible y sélo en casos
excepcionales se contemplara la obtencion de material para
diagndstico mediante puncién aspirativa con aguja fina'?. En
los casos que comienzan con metastasis hepéticas de origen
no filiado, lo mas rentable es realizar el estudio histolégico y
un estudio sérico hormonal completo (fig. 4).
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Estudio completo hormonal
Generales: CgA, PP
Sindrome carcinoide: 5-HIAA
Hormona pancreatica

Fig. 4. Metastasis hepaticas de origen neuroendocrino desconocido. CgA:
cromogranina A; PP: polipéptido pancreético; 5-HIAA: 5-hidroxiindoleacético.
“Insulina, proinsulina, péptido C, gastrina, glucagon, somatostatina, péptido
intestinal vasoactivo, corticotropina. Afadir calcio iénico/hormona paratiroi-
dea y calcitonina/antigeno carcinoembrionario para descartar sindrome de
las neoplasias endocrinas mdltiples tipos 1 y 2, respectivamente.

Tratamiento de la enfermedad localizada o resecable

La cirugia radical mediante reseccion del tumor primario y de
las metastasis ganglionares o hepaticas es el Unico tratamien-
to potencialmente curativo de los TEGEP. No existe indica-
cion de tratamiento adyuvante cuando la cirugia es radical.
Incluso cuando no se consigue la curacion, la cirugia puede
prolongar la supervivencia, facilitar el control de sintomas re-
lacionados con la secrecién hormonal y prevenir o resolver
complicaciones locales del tumor primario o de las metasta-
sis. En los TCa resecables esta indicada la exéresis oncologi-
ca, excepto en casos claros de tumores benignos como algu-
nos TCa gastricos 0 en TCa de bajo potencial maligno como
el de apéndice o recto de un tamafrio inferior a 1 cm, en los
cuales se puede recurrir a una reseccion local de margenes
libres como Unica maniobra quirtrgica®*. Los TNP no funcio-
nantes acostumbran presentarse como tumores de gran ta-
mafio y requieren cirugia pancreatica mayor con linfadenec-
tomia regional en todos los casos®. En los TNP funcionantes
el tipo de cirugia dependera del tamafio, la localizacion y el
potencial maligno (el 90% de los insulinomas son benignos),
por lo que puede variar desde una simple enucleacion hasta
una pancreatectomia parcial o total. Los insulinomas y gastri-
nomas son los més frecuentes y en un 10-20% de los casos
forman parte del sindrome de las neoplasias endocrinas mul-
tiples tipo 1. En el contexto del sindrome de las neoplasias
endocrinas multiples tipo 1, el tratamiento de los insulinomas
consiste en la enucleacion de las lesiones en la cabeza del
pancreas y pancreatectomia caudal cuando hay tumores lo-
calizados en cuerpo y cola del pancreas. En los gastrinomas
las lesiones suelen ser pequefias y multiples, las recurrencias
son frecuentes y el beneficio de la reseccién quirdrgica no
esta suficientemente demostrado en tumores menores de 2-3
cm. Aunque el pronéstico vital a largo plazo es bastante bue-
no, la causa mas frecuente de muerte es el eventual desarro-
llo de metéstasis hepéticas, lo que apoya una enfoque quirur-
gico agresivo en los estadios iniciales de la enfermedad?.

Tratamiento de la enfermedad avanzada o irresecable

Los TEGEP mal diferenciados son poco frecuentes, tienen
mal prondstico y se tratan con quimioterapia paliativa basada
en cisplatino?. En los grupos de TEGEP bien diferenciados, el
45% de los TCa y el 76% de los TNP presentan metastasis
en el momento del diagndstico y hasta un 20-25% mas pue-
de desarrollarlas a lo largo de su evolucion. Sin embargo, de-
bido a que suelen presentar una lenta progresion y a los
avances en el tratamiento pluridisciplinario, los indices de su-
pervivencia a los 5 afios pueden llegar al 50% para los TCa 'y
al 34% para los TNP35, En algunas ocasiones la enferme-
dad metastasica puede tener un curso indolente y puede
mantenerse una actitud expectante, aunque el 90% de los

casos progresan al cabo de un afio y por ello se debe hacer
un seguimiento clinico, bioquimico y radiolégico para no re-
trasar el inicio del tratamiento, puesto que el volumen de la
enfermedad diseminada es un factor prondstico reconocido?.
Los TCa con metéstasis hepéticas deben tratarse inicial-
mente con reseccién de la masa tumoral cuando pueda ga-
rantizarse un minimo del 90% de reduccion tumoral. La ci-
rugia de metéstasis hepaticas debe ser agresiva® y en
algunos casos muy seleccionados se puede incluso plantear
el trasplante hepatico®. Si se localiza el tumor primitivo en
el intestino delgado, se debe considerar la reseccién quirdr-
gica radical del tumor incluso ante la presencia de metésta-
sis irresecables, para anticiparse a posibles problemas de
isquemia y oclusion intestinal provocados por la reaccion
desmoplésica tipica en esta localizacion®*. Los tratamientos
ablativos como la radiofrecuencia pueden complementar la
cirugia agresiva al aplicarla sobre lesiones localizadas en el
remanente hepético. También puede contemplarse la radio-
frecuencia en casos seleccionados con un ndmero limitado
de metastasis bilobulares irresecables®!. En casos no erradi-
cables, la embolizacién o quimioembolizacion es eficaz para
el control sintomético y antiproliferativo®, y en un estudio se
han demostrado una ventaja en la supervivencia libre de
progresion y una clara tendencia favorable en la superviven-
cia global® en combinacion con el tratamiento sistémico se-
cuencial con interferén en TCa intestinales. La combinacion
de interfer6n con anéalogos de somatostatina puede retrasar
la progresién tumoral®* y mejorar el control del sindrome
funcional®®, en particular si existe positividad para recepto-
res de somatostatina®. La quimioterapia es poco eficaz en el
tratamiento de los TCa bien diferenciados con un indice
proliferativo bajo%637.

Los TNP presentan mayor sensibilidad a la quimioterapia
basada en combinaciones de estreptozotocina, 5-fluoroura-
cilo y doxorrubicina®3°, y por ello se debe valorar como pri-
mera linea en la enfermedad avanzada, incluso con inten-
cién neoadyuvante en algunos casos con el fin de facilitar
una cirugia hepatica mas radical, la cual se indica siguiendo
los mismos criterios que para los TCa y puede complemen-
tarse también con otros tratamientos ablativos y locorregio-
nales®®3!. La embolizacion es igual de efectiva que en los
TCa y debe considerarse conjuntamente con la quimiotera-
pia®. El interferon facilita el control del sindrome funcional
refractario®® y puede tener un efecto citostatico en los tumo-
res con baja actividad proliferativa, por lo que su uso esta
aceptado por algunos grupos como tratamiento sistémico
antitumoral de segunda linea o como alternativa a la qui-
mioterapia en casos seleccionados®. Los anéalogos de so-
matostatina son igualmente efectivos para el control funcio-
nal y combinan bien con el resto de los tratamientos®.

Otro tratamiento cuya eficacia se ha confirmado reciente-
mente es la administracion sistémica de is6topos radiactivos
unidos a analogos de somatostatina, que puede considerar-
se en cualquier momento del curso evolutivo de los TEGEP
bien diferenciados con positividad en la gammagrafia con
octredtido, aunque de momento no estan disponibles en
nuestro pais*. Para TCa avanzados de localizaciones me-
nos habituales el abordaje debe fundamentarse en estudios
pequefios y evidencias indirectas extraidas de la bibliografia
basada en los TEGEP de localizaciones més frecuentes: in-
testino delgado y pancreas. Se recomiendan tratamientos
quirdrgicos y locorregionales siempre que sean técnicamen-
te posibles, asi como tratamiento sistémico basado en qui-
mioterapia o interferén dependiendo del indice proliferativo
y de la rapidez en la evolucién, con la adicién de analogos
de somatostatina en los casos con sindrome funcional y con
positividad en la gammagrafia con octredtido!®.
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Conclusioén y perspectivas de futuro

En conclusién, los TEGEP constituyen un conjunto de enti-
dades poco frecuentes con rasgos biolégicos comunes, pero
gran variabilidad en cuanto a su presentacion y caracteristi-
cas clinicas, y de complejo abordaje diagnéstico y terapéuti-
co. Diversas especialidades médicas y quirdrgicas partici-
pan habitualmente en la asistencia a los pacientes con este
trastorno, que ademas precisa de importantes recursos de
laboratorio y técnicas de imagen. Tienen un alto indice de
supervivencia, a pesar de que la mayoria de los pacientes
presenten enfermedad avanzada, y su manejo debe ser plu-
ridisciplinario, con la incorporacion de técnicas agresivas de
reseccion quirlrgica de tumores localmente avanzados vy
metéastasis hepaticas, tratamientos locorregionales como la
embolizacién o la radiofrecuencia y avances en el trata-
miento sistémico. Su incidencia en Espafia es desconocida,
asi como también su impacto en cuanto a morbilidad y mor-
talidad. Por todo ello se ha creado recientemente un grupo
espafiol de tumores neuroendocrinos (www.getne.org), que
tiene la mision fundamental de mejorar el diagnéstico y tra-
tamiento de los pacientes con tumores neuroendocrinos en
un contexto nacional, interdisciplinario y cientifico. Entre los
proyectos activos del grupo destacan la coordinacion de un
registro nacional hospitalario de este tipo de tumores
(www.getne.org/rgetne.htm), la edicién de un manual de
diagndstico y tratamiento, establecer centros de referencia y
circuitos de derivacion de pacientes para técnicas comple-
jas de diagnostico y tratamientos, asi como la realizaciéon de
ensayos clinicos multicéntricos e internacionales con nue-
vos farmacos y la promocién de proyectos de investigacion
translacional.
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