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El hígado es el lugar de diseminación más fre-
cuente de los tumores neuroendocrinos
(TNE). Sin embargo, la distribución de las
metástasis, el curso de la enfermedad, los sín-
dromes hormonales derivados y la diferencia-
ción tumoral se encuadran en contextos clíni-
cos muy diferentes.
Dada la heterogeneidad de este grupo de tu-
mores, su baja frecuencia y la necesidad de un
abordaje multidisciplinar, existen pocos ensa-
yos aleatorizados que den suficiente nivel de
evidencia para la mayoría de las situaciones de
la práctica clínica diaria.

Tratamiento
quirúrgico
La cirugía radical con resección del tumor pri-
mario y de las metástasis ganglionares o hepá-
ticas es el único tratamiento curativo. Por ello,
ha de ser planteado ante una enfermedad local
o con extensión limitada únicamente al híga-
do. Pese a que, clásicamente, se define como
una enfermedad de curso indolente, el 90% de
los pacientes progresa al cabo de un año1; por
tanto, no está justificado el retraso del trata-
miento en esta situación. El mismo concepto
es aplicable a las metástasis únicamente hepá-
ticas de tumor primario desconocido, con his-
tología de tumor neuroendocrino bien o mo-
deradamente diferenciado.
A partir de series retrospectivas, se ha publica-
do una supervivencia a 5 años superior al 60%
en el global de los pacientes intervenidos y de
más del 80% en resecciones completas2-4 fren-
te al 30% en los pacientes metastásicos no re-

secados5,6. A pesar de ello, únicamente son
candidatos a una resección quirúrgica comple-
ta entre el 10 y el 20% de los enfermos2,7.
La realización de resecciones que supongan
una exéresis de al menos el 90% del volumen
tumoral (cirugía citorreductora) supone tam-
bién un beneficio tanto clínico como en su-
pervivencia, en particular, en el caso de los tu-
mores funcionantes. De hecho, los datos en
algunas series son equiparables a la resección
completa8,9. El control de la sintomatología
endocrina se consigue inicialmente en el 80-
90% de los pacientes, con una duración media
de 19 a 26 meses9,10.
Así, son candidatos a cirugía los pacientes con
metástasis hepáticas potencialmente reseca-
bles en al menos el 90% de su volumen, con
tumores primarios resecables y sin evidencia
de enfermedad metastásica en otras localiza-
ciones.

Trasplante hepático

A diferencia de las metástasis hepáticas de
otros tumores primarios y debido al lento cre-
cimiento de los TNE, se ha planteado la posi-
bilidad del trasplante hepático. Se ha conside-
rado en los pacientes con metástasis hepáticas,
no candidatos a resección completa o citorre-
ductora, que han fracasado con otros trata-
mientos o que presentan síntomas hormonales
que ponen en peligro la vida11 (figura 1).
En la mayoría de series publicadas hay una alta
tasa de recurrencia, una baja supervivencia a
5 años y una alta morbimortalidad. Excluyendo
los tumores no carcinoides y la enfermedad ex-
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El abordaje quirúrgico
radical o citorreductor
(exéresis superior al 90%
del volumen tumoral) es el
tratamiento de elección en
los tumores
neuroendocrinos (TNE)
con metástasis hepáticas
como única extensión. Se
obtiene una supervivencia
a 5 años superior al 60% y
un buen control de la
sintomatología endocrina.

Se dispone de
tratamientos ablativos
locales no quirúrgicos en
los pacientes no
candidatos inicialmente a
cirugía de las metástasis
hepáticas (embolización,
quimioembolización,
radiofrecuencia). Dichas
técnicas pueden aplicarse
también con finalidades
paliativas.

Existe la posibilidad de
trasplante hepático,
aunque en la mayoría de
las series existe una alta
tasa de recurrencias y una
alta morbimortalidad.

Lectura rápida

trahepática, se han descrito resultados más pro-
metedores. También se han reportado factores
de buen pronóstico como edad inferior a 50
años, ausencia de cirugía extensa concomitante
o expresión de E-caderina y Ki67 < 5%12,13.

Otros tratamientos
locales
Los pacientes con una enfermedad avanzada y
volúmenes tumorales grandes son candidatos
a tratamientos ablativos locales con el objetivo
de disminuir la masa tumoral y poder ser can-
didatos a una cirugía o bien a paliar los sínto-
mas derivados la enfermedad7.

Embolización y quimioembolización
Debe realizarse en pacientes seleccionados y
por centros con experiencia, ya que no son ra-
ras las complicaciones posteriores.
Con esta técnica se han publicado respuestas
objetivas tumorales del 37 al 60% tras una úni-
ca embolización, aunque es frecuente la necesi-
dad de varias en pacientes con enfermedad
funcionante14-18. La respuesta se corresponde
con una mejoría del síndrome hormonal en la
mayoría de los casos. La mediana de supervi-
vencia alcanza los 27 meses en tumores carci-
noides y los 9 meses en TNE del páncreas15.
La quimioembolización se ha mostrado eficaz
en el control de síntomas en el 60-100% de los
pacientes y en alcanzar respuestas tumorales
objetivas en el 40-86% según las series19-22.
Los TNE del páncreas parecen beneficiarse
más de la adición de quimioterapia a la embo-
lización que los tumores carcinoides23.

Ablación por radiofrecuencia
Pacientes que, a priori, no serían candidatos a
tratamiento quirúrgico pueden considerarse

como tales combinados con la radiofrecuen-
cia24, especialmente en metástasis profundas,
en localizaciones no candidatas a resección, o
en múltiples metástasis pequeñas. Se considera
indicada en pacientes sintomáticos con metás-
tasis no difusas (menos de 20 lesiones) y diá-
metro inferior a 3 cm.
El alivio sintomático se obtiene en el 95% de
los pacientes, y es significativo o completo en
el 85%, con una duración media de alrededor
de 10 meses25.

Tratamientos
biológicos
Más del 80% de los TNE expresan receptores
de somatostatina. Por ello, se han utilizado
análogos de este péptido con fines terapéuti-
cos. Los estudios con octreotida16 consiguen
unas tasas de respuesta bioquímica del 27 al
72%, que se corresponden con respuesta sin-
tomática. Las tasas de respuestas tumorales
objetivas son, sin embargo, casi anecdóticas
(del 0 al 9%). A este respecto, se postula que
el principal beneficio de estos agentes sería el
de conseguir altos índices de estabilización
neoplásica; en torno al 50%26-28.
El tratamiento con análogos de la somatosta-
tina está indicado, por tanto, en los pacientes
con octreoscan positivo y con síndrome hor-
monal o con enfermedad de curso indolen-
te29.
Los distintos tipos de interferón también se
han ensayado en los TNE, aunque su meca-
nismo de acción no se ha aclarado.
Los estudios con interferón humano leucoci-
tario muestran una tasa de respuestas bioquí-
micas del 7 al 53% y de respuestas objetivas
tumorales del 7 al 20%16. El interferón alfa, de
forma paralela, muestra una tasa de respuestas
bioquímicas del 7 al 66% y de respuestas obje-
tivas tumorales del 0 al 25%16. Al igual que en
el caso de la octreotida, su mayor beneficio se
basa en la consecución de una alta tasa de esta-
bilizaciones y de control sintomático30.
La combinación de octreotida e interferón
mostró una alta tasa de respuestas bioquími-
cas aun sin obtener respuestas tumorales en
los primeros ensayos, lo que apuntó a un posi-
ble sinergismo entre ambas sustancias16, sin
embargo, no ha sido confirmado en ulteriores
estudios31,32.

Quimioterapia

La sensibilidad de los TNE a la quimioterapia
varía según su diferenciación celular y el lugar
del tumor primario.

Figura 1: Corte transversal de tomografía
computarizada en paciente afectado de carcinoma
neuroendocrino, donde se aprecia una afectación
hepática, metastásica y masiva. El paciente no es
candidato a tratamiento quirúrgico citorreductor.



El principal beneficio de los
análogos de la
somatostatina e interferón
es conseguir altos índices
de estabilización
neoplásica, y están
indicados en pacientes con
síndrome hormonal o
enfermedad de curso
indolente.

La sensibilidad de los TNE
a la quimioterapia varía
según su diferenciación
celular y el lugar del tumor
primario. Los tumores
carcinoides muestran tasas
de respuesta a la
quimioterapia modestas y
el esquema más
establecido es
estreptozocina-5-FU. Los
tumores neuroendocrinos
del páncreas pueden
tratarse con
estreptozocina-5-FU o
adriamicina-5-FU y se
consiguen unas tasas de
respuesta del 50%
aproximadamente. Los
carcinomas endocrinos mal
diferenciados o
anaplásicos muestran unas
altas tasas de respuesta a
la quimioterapia basada en
la combinación de
cisplatino y etopósido, y se
consideran el tratamiento
de primera línea en este
subgrupo tumoral.

Los resultados con
radionúclidos en
enfermedad metastásica
(actualmente en ensayos
clínicos fase I y II) son
prometedores.

Lectura rápida
Los tumores carcinoides muestran tasas de
respuesta modestas a la quimioterapia. La mo-
noterapia se ha mostrado ineficaz; pese a ello,
se han ensayado distintos esquemas de trata-
miento combinado y el más habitual ha sido la
combinación de estreptozocina con 5-fluorou-
racilo. En los 4 ensayos fase II publicados se
consigue una tasa de respuestas bioquímicas
del 0 al 40% y una tasa de respuestas objetivas
tumorales del 0 al 21%33-36. En el año 2005,
se publicó un ensayo fase II/III en que se
comparaba este esquema con adriamicina-5-
FU y no se encontraron diferencias en el por-
centaje de respuestas ni en la supervivencia
global37. Ni la adición de un agente más ni los
nuevos fármacos citotóxicos han logrado me-
jorar las cifras citadas38. Por tanto, este es un
abordaje terapéutico que ha de reservarse a si-
tuaciones en que otras estrategias han fallado
o en que existe una rápida progresión de la en-
fermedad o síntomas funcionantes no contro-
lables.
Los TNE del páncreas han sido clásicamente
definidos como tumores más sensibles a la
quimioterapia. Al igual que en los tumores
carcinoides, la combinación de estreptozocina
con 5-fluorouracilo fue extensamente emplea-
da y considerada como estándar hasta los años
noventa. En 1992, Moertel et al39 publican un
ensayo en el que se aleatoriza a 105 pacientes
a recibir estreptozocina-5-FU o estreptozoci-
na-adriamicina. La tasa de respuestas fue del
45 y el 69%, respectivamente, y el esquema
con adriamicina consiguió también una mejor
tasa de supervivencia global (1,4 frente a 2,2
años de mediana). Aunque, posteriormente,
esta elevada proporción de respuestas no se
confirmó40,41, una serie retrospectiva del MD
Anderson con el triplete estreptozocina-5-
FU-adriamicina obtuvo respuestas cercanas al
40%42.
La combinación de quimioterapia e inmuno-
terapia se ha ensayado sin mostrar beneficio

respecto a cada estrategia por separado y au-
mentando notablemente la toxicidad43,44.
Los carcinomas endocrinos mal diferenciados
o anaplásicos forman un grupo definido den-
tro de la clasificación de la OMS del año 2000
(tabla 1). Son tumores que muestran una alta
tasa de respuestas (del 42-67%) a la combina-
ción de cisplatino con etopósido y , sin embar-
go, el tiempo a la progresión es corto45,46. Se
considera el tratamiento estándar de primera
línea en este subgrupo de tumores.
La resección quirúrgica o las técnicas ablativas
locales desempeñan un papel crucial en la en-
fermedad limitada al hígado. Así, la neoadyu-
vancia con quimioterapia sería una estrategia
plausible sin que, por el momento, existan en-
sayos aleatorizados que la avalen. Tampoco
existe evidencia sobre la adyuvancia tras la ci-
rugía o las técnicas de ablación local. Sola-
mente se ha publicado en un estudio retros-
pectivo un aumento de la tasa de respuestas y
del tiempo a la progresión en los pacientes que
recibían quimioterapia respecto a los que no
tras oclusión arterial15.

Radionúclidos

El tratamiento con radionúclidos se basa en la
capacidad de las células neuroendocrinas de
expresar receptores de somatostatina que li-
guen moléculas a las que el radionúclido es in-
corporado.
La experiencia con yodo-131-meta-yodoben-
zilguanidina (MIBG) en tumores carcinoides
es limitada, presenta una respuesta sintomáti-
ca del 80 al 100% y la respuesta tumoral es del
15-30%47-49.
En el caso de la octreotida, inicialmente se usó
el 111-In con bajo índice de respuestas, y fue
sustituido por Y90 y Lu177. Actualmente, los
estudios se encuentran en ensayos clínicos fase
I y II. Los resultados publicados son esperan-
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Grupo patológico de la OMS Anatomía patológica

Grupo 1: TNE bien diferenciados Carcinoide benigno o incierto (Ki-67 < 2%
y < 2 mitosis/mm2)

Grupo 2: carcinomas NE bien diferenciados Invasividad local, atipias y/o metástasis
ganglionares o a distancia (Ki-67 > 2%
y > 2 mitosis/mm2)

Grupo 3: carcinomas NE mal diferenciados Ki-67 > 15%

Grupo 4: carcinomas mixtos Endocrinos/exocrinos

NE: neuroendocrino; TNE: tumores neuroendocrinos.

Tabla 1. Clasificación de los tumores neuroendocrinos en función de su anatomía patológica y según
los criterios de la OMS, año 2000
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zadores, y se obtiene una respuesta global (in-
cluye enfermedad estable) en el 76% de los ca-
sos de pacientes con enfermedad progresiva y
del 32% en pacientes con enfermedad estable
(no incluye enfermedad estable como respues-
ta). La duración media de la respuesta es de
18 meses (2-59 meses).
El tratamiento con radionúclidos es una alter-
nativa en los TNE metastásicos, donde consi-
gue una respuesta sintomática en el 75% de
los casos y una mejora en la calidad de vi-
da50,51.

Conclusión

Los TNE con diseminación únicamente he-
pática son candidatos a tratamientos radicales
con cirugía completa, citorreductora o ayuda-
da de técnicas de ablación local. Estos trata-
mientos consiguen aumentar la supervivencia
y mejorar la calidad de vida.
En la enfermedad diseminada en múltiples
órganos, tanto la cirugía como los tratamien-
tos ablativos locales tienen un destacado papel
en la prevención de complicaciones, mejoría
de síntomas y aumento de la supervivencia.
Además, el abanico terapéutico es amplio con
tratamientos biológicos, quimioterapia y ra-
dionúclidos.
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