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RESUMEN

El estudio de los tumores neuroendocrinos ha sido objeto de interés por la ciencia médica. Se han desarrollado
diversos métodos para su diagnostico, tratamiento y prondstico, cada uno con sus ventajas e inconvenientes. Los
resultados publicados son experiencias de otros paises, que seria de mucha utilidad aplicar en nuestro pais, para
aproximarse a la prevalencia real de estos tumores en nuestro medio y tener un tratamiento adecuado de los
pacientes afectados con esta enfermedad. El objetivo de este trabajo es brindar una panoramica de las tendencias
actuales acerca de los aspectos clinicos, diagndstico y tratamiento de los tumores neuroendocrinos, que sirva como



herramienta de trabajo para la practica médica y para la actividad docente de los médicos relacionados con el
tema.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) fueron identificados por primera vez a mediados de los afios 1800’s, como un
tipo especifico de neoplasias con un crecimiento peculiar.! Se les denomind en sus inicios con el término
karcinoide, empleado por primera vez en 1907 por Oberndorfer® en Europa, para sefialar su evolucién mas lenta y
el prondstico mas benigno. En 1954 se describid y aceptd por primera vez el sindrome carcinoide como una
enfermedad especifica.>

Los TNE se originan en tejidos derivados de la cresta neural, el neuroectodermo y el endodermo, y afectan con
mas frecuencia el pancreas y el tracto gastrointestinal.*”” Su incidencia varia, segin se considere solo los que son
sintomaticos, o todos los tumores. La incidencia de lo tumores sintomaticos varia de 7 a 13 casos por millén de
hab/ano, y la prevalencia es de 10 casos por millén de hab/afio. Los somatostatinomas son los menos frecuentes.
En estudios realizados de necropsias se ha encontrado que entre el 0,5 y el 1,5 % de estas presenta TNE, sin
embargo en menos 1/1 000 aparece un tumor funcionante. El comportamiento es generalmente maligno (entre un
50 y un 100 %) excepto los insulinomas, en los que se encuentra malignidad en menos del 10 %.>® En nuestro
pais esos indicadores probablemente tengan un valor similar, por lo que resultan relativamente raros en la practica
médica usual. En consecuencia, el tema de los TNE ha sido poco revisado. El objetivo de este trabajo es brindar
una panoramica de las tendencias actuales acerca de los aspectos clinicos, diagndstico y tratamiento de los TNE,
que sirva como herramienta de trabajo para la practica médica y para la actividad docente de los médicos
relacionados con el tema.

1. Caracteristicas generales®”’



Los TNE comparten una serie de caracteristicas comunes que podrian resumirse de la forma siguiente:
- Expresan marcadores celulares neuroendocrinos (cromograninas, enolasa neuroespecifica, entre otros).
- Semejanzas anatomopatoldgicas: microscopicamente tienen granulos de secrecidon de nucleo denso (> 80
nm), histologia similar, con pocas mitosis y nucleos uniformes.
- Semejanzas de comportamiento bioldgico: generalmente son de crecimiento lento, pero algunos son
agresivos, secretan péptidos biolégicamente activos que pueden producir sintomas. En general tienen gran
densidad de receptores de somatostatina, que se utilizan para su localizacion y tratamiento.

Los TNE pueden localizarse en glandulas endocrinas como la hipdfisis, las paratiroides, los paraganglios, la
médula adrenal y el pancreas endocrino; pero también en tejidos diseminados, entre los que se encuentran, el
tracto gastrointestinal, el biliar, el respiratorio, el urogenital, el timo, las células c tiroides vy la piel. Pueden
clasificarse, de acuerdo con su origen embrioldgico (tabla 1) en: derivados de la porcion anterior (foregut), de la
porcién media (midgut) y de la porcién caudal (hindgut).%8 !

La tabla 2 muestra la clasificacidon histolégica de la OMS, publicada en el afio 2000. La informacién que brinda
permite un acercamiento al prondstico real de estos tumores.!? Actualmente los términos carcinoide, foregut,
midgut, y hindgut han quedado en desuso y se prefiere el término tumor neuroendocrino.'?

2. Diagnodstico de los tumores neuroendocrinos

2.1. Diagndstico clinico

Desde el punto de vista clinico, los TNE pueden ser no funcionantes y funcionantes. Estos ultimos pueden
presentar manifestaciones debido a la secrecion de productos hormonales, o dar lugar a un sindrome carcinoide.

El sindrome carcinoide es la situacidon clinica resultante de la accién de diversas sustancias elaboradas en exceso
por el tumor neuroendocrino. Se presenta aproximadamente en un 3 % de los pacientes, y cuando aparece este



sindrome frecuentemente existen metastasis hepaticas. Se caracteriza por la presencia de fendmenos
vasomotores, dado por enrojecimiento cutaneo o flushing (tabla 3).

En general, flushing puede ser espontaneo o precipitado por diferentes factores, como el stress fisico y mental, las
infecciones, el alcohol, ciertos medicamentos, la palpacién del tumor, la defecacién o ciertas comidas.>®!* Las
manifestaciones digestivas estdan dadas por dolor abdominal, borborigmos y diarreas;>®'® y dentro de las
respiratorias se encuentra el broncoespasmo con disnea asmoide y polipnea. Pueden presentarse también lesiones
cardiacas, que afectan, sobre todo, el lado derecho del corazén, causando estenosis y/o insuficiencia tricuspidea o
pulmonar. Se ha descrito un caso excepcional de asistolia con gasto cardiaco, y se piensa que la sustancia P tenga
un papel fundamental en este hecho. Pueden presentarse manifestaciones clinicas similares a la pelagra, debidas a
un déficit de Aacido nicotinico por alteraciones en el metabolismo del triptéfano.>®!3 La tabla 4 presenta las

caracteristicas mas importantes de los tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionantes bien establecidos.>'!3

Los TNE pueden ser esporadicos, o estar asociados a trastornos familiares, entre los que se encuentran: la
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1) (con mas frecuencia los TNE no funcionantes.'* En el caso de los
pacientes afectados por la enfermedad de Von Hippel Lindau, de un 12-17 % del total de casos padecen TNE, casi
siempre no funcionantes.'* En la neurofibromatosis o enfermedad de Von Recklinghausen, se presentan TNE no
funcionantes, y rara vez los somatostatinomas duodenales. En la esclerosis tuberosa rara vez se presentan estas
neoplasias.>®!3

2.2. Diagndstico bioquimico

El la tabla 5 se muestran los diferentes marcadores especificos y no especificos usados en el diagndstico de los
TNE.111%18 | 5 determinacidon de 5-HIAA (&cido 5- hidroxiindolacético en orina de 24 h) es el dato bioquimico de
mayor valor. Normalmente su valor en orina no rebasa los 9 mg/dia. Si se obtiene un valor superior a los 25
mg/dia, la sospecha de sindrome carcinoide es alta.!! Las cromograninas, son los marcadores mas utilizados,
especialmente la cromogranina A. Otro marcador frecuentemente usado es enolasa neuroespecifica, su valor
normal en plasma es inferior a 15 mg/L.



2.3. Diagnostico histoldgico

Para la realizacion de este diagndstico se emplean diferentes técnicas. La histoquimica estandar (uso de sales de
plata), la microscopia electrénica (identifica los granulos de secrecidn de la célula neuroendocrina, y el anélisis
inmunohistoquimico (permite identificar diferentes marcadores de la célula).*®418

2.4. Diagnostico imagenoldgico

Este diagndstico se basa en diferentes técnicas. Entre las mas utilizadas estan el ultrasonido endoscoépico, la
tomografia computarizada, el ultrasonido transabdominal, la resonancia magnética nuclear y la gammagrafia
metayodobencilguanidina (MIBG). Existen otras modalidades como la centellografia de receptor de somatostatina
(octreoscan) y la tomografia de emisién de positrones, que han tenido un gran impacto en el tratamiento de estos
tumores porque brindan informacion acerca del estadio de la enfermedad, permiten la visualizacién de tumores
ocultos, y evallGan la posibilidad de elegir tratamiento con analogos de somatostatina.!®%!

3. Tratamiento de los tumores neuroendocrinos

3.1 Tratamiento quirdrgico, radioterapia y quimioterapia

El tratamiento de eleccién es el tratamiento quirdrgico si no existe metdstasis, pues son resistentes a la
radioterapia. Respecto a la quimioterapia, no todos los TNE tienen la misma respuesta, los tumores carcinoides
midgut son muy resistentes, asi como los tumores carcinoides gastrointestinales bien diferenciados. Los TNE
pancreaticos responden en un 40 % a combinaciones con estreptozotocina, fluoracilo y doxorubicina. Los poco
diferenciados exhiben una buena respuesta a la combinacién de cisplatina y etoposide,> 51322

3.2. Tratamiento sintomatico

Las manifestaciones clinicas hiperserotoninérgicas mejoran con el uso de farmacos antiserotoninérgicos, tales
como la ciproheptadina y la metisergida. Se ha empleado la paraclorofenilalanina, en dosis de 2 g/dia. El 5-



fluorotriptéfano, a 200 mg/8 h, la clorpromazina, los bloqueadores a adrenérgicos como la a metildopa. También
se utilizan los derivados de la niacina cuando existen manifestaciones clinicas similares a la pelagra.>®!3

3.3. Bioterapia

3.3.1. Analogos de somatostatina: se han desarrollado compuestos analogos, con efectos mas prolongados que la
hormona original, tales como el octreotide y el lanreotide (tabla 6). Ambos medicamentos mejoran sintomas
serotoninérgicos, como la diarrea y el flushing en un 70 % de los pacientes.?>**

3.3.2. Terapia antiproliferativa: se ha empleado el interferén a (IFN-a) en dosis de 3-10 x 106 UI/dia durante 3-7
dias por semana. Este tratamiento estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica, arritmias, epilepsia, enfermedad psiquiatrica, enfermedad autoinmune y disfuncién del
tiroides.?®

3.4. Tratamiento con altas dosis de radionucleidos

El tratamiento con altas dosis de radionucleidos para receptores de péptidos, usando In ''- DTPA Octreotide, es
una modalidad util en pacientes con tumores no resecables y que tengan un octreoscan positivo. Se puede lograr
destruccién del tumor y mejoria considerable de los sintomas y del estado general del paciente.?®?’

3.5. Tratamiento de las metastasis hepaticas

Se han empleado 2 métodos: la quimioembolizacién y la embolizacion de la arteria hepatica por ligadura. Otras
técnicas ablativas incluyen la inyeccion percutdnea de etanol, la criocirugia y la ablacién por radiofrecuencia.?®

4. Pronostico de los tumores neuroendocrinos

El prondstico depende del sitio y la extension del tumor. Desde el punto de vista clinico la presencia del sindrome
carcinoide es manifestacion de una fase avanzada de la enfermedad. La supervivencia en tumores resecables es



del 50-65 % a los 5 afios. Si existen metastasis hepaticas la supervivencia se reduce a un 33-36 %. Diferentes
aspectos se relacionan con un prondstico mas malo, si estos son un tamafo mayor de 2 cm, la presencia de
invasion vascular o perineural, infiltraciéon de la capsula pancredtica, el nUmero de mitosis, la atipia celular, el
indice Ki-67 alto y la presencia de metastasis hepaticas o linfaticas. Otros factores relacionados con un peor
pronostico son la ausencia de proteinas receptoras de progesterona, la actividad proliferativa tumoral detectada
por MIB-1,°¢/1213

CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados publicados son experiencias de otros paises, las que serian de mucha utilidad aplicar en Cuba, con
el objetivo de aproximarse a la prevalencia real de estos tumores en nuestro medio y tener un tratamiento
adecuado de los pacientes afectados con esta enfermedad.
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Tablal. Clasificacion segun el origen embrioldgico de los TNE

Origen Sindrome Alteracién Localizacion Relacién con sales Sintomas asociados
carcinoide genética de plata
Derivados del Presente en Carcinoides Argentafin Tos, hemoptisis, neumonias a
intestino proximal el 30 % de Cromosoma bronquiales y negativos, son repeticion, sindrome de
(foregut) los casos 11q13 gastricos argirofilos Cushing. Los gastricos, por lo
general, constituyen un
hallazgo, porque son
asintomaticos
Derivados del Presente en Cromosoma Tumores de Argentafin positivos Obstruccion intestinal, por
intestino medio el 70 % de 18q,18p ciego y efecto de masa, isquemia
(midgut) los casos apéndice mesentérica
Derivados del Ausente Desconocida Carcinoides Argentafin Sangrado rectal, dolor
intestino distal rectales negativos y abdominal o constipacion
(hindgut) argirofilos
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Tabla 2. Clasificacion histoldgica de la OMS

Comportamiento Metastasis Invasion Diferenciacion Tamafio Angio- Indice Sindrome
bioldgico organos histoldgica tumoral invasion Ki-67 hormonal
vecinos (a)

Benigno - - Bien <1lcm - <2 -/+b
diferenciado %

Benigno o - - Bien >2cm -/+ <?2 -/+cC

bajo grado de diferenciado %

malignidad

Bajo grado de malignidad + + Bien >3 cm + > 2 +cC
diferenciado %

Alto grado de + + Pobremente Cualquier + > 30 -

malignidad diferenciado %

a)

invasion a 6rganos vecinos (ej: duodeno, estdmago)
b) insulinoma

c) insulinoma mas otros tumores funcionantes (ej: glucagonoma)
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Tabla 3. Tipos de flushing

Tipo de flushing

Localizacion

Duracién del TNE o enfermedad a la

Sintomas asociados

flushing que se asocia
Eritematoso Enrojecimiento de la piel en Tumores de ciego y Palpitaciones y sensacién
cabeza, cuello y parte superior apéndice de poco tiempo de sofoco
del térax Pocos min de evolucién
Violaceo Localizacién similar al anterior, Desde min Tumores de ciego y Telangiectasias
coloracién de piel violacea hasta varias h apéndice de largo tiempo
de evolucién
Prolongado Todo el cuerpo Desde pocas h Carcinoma bronquial Hipersecrecion de las

glandulas salivares,
lacrimales, hipotension y
edema facial

Rojo brillante

Todo el cuerpo

hasta varios maligno
dias
Desde min Gastritis atrofica crénica
hasta h

Cualquier sintoma del
sindrome carcinoide
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Tabla 4. Tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionantes

calcitonina

Nombre Péptido activo Incidencia Localizacion % de maligni- % de Sintomas
(nuevos dad asociacion mas
casos/millén a MEN 1 frecuentes
/hab/afio)
Insulinoma Insulina 1-2 Pancreas mas < 10 4-5 Hipoglicemia
del 99 %
Sindrome Zollinger- Gastrina 0,5-1,5 Duodeno 70 % 60-90 20-25 Ulcera péptica
Ellison
VIPoma VIP 0,05-0,2 Pancreas 90 % 40-70 6 Diarrea acuosa,
hipocaliemia,
hipoclorhidria
Glucagonoma Glucagon 0,01-0,1 Pancreas 100 % 50-80 1-20 Eritema necrolitico
migratorio,
estomatitis, entre
otras.
Somatostatinoma Somatostatina Raro Pancreas 55 % > 70 45 Colelitiasis,
esteatorrea,
diabetes
GHRHoma Hormona del Desconocida Pancreas 30 % > 60 16 Acromegalia
crecimiento
| ACTHoma ACTH | Raro Pancreas > 95 Raro | Cushing
Hipercalcemia Desconocida Raro Pancreas 84 Raro Alteraciones Oseas y
maligha litiasis renal
Tumor productor de Calcitonina Raro Pancreas > 80 16 Sindrome carcinoide




Tabla 5. Marcadores usados para el diagnostico de TNE

Especificos No especificos (presentes en cualquier tipo de TNE)

Marcador TNE
Gastrina Gastrinoma Cromograninas (cromograninas A y B, secretogranina II o

cromogranina C y la secretogranina III, IV, V y VI, NCAM)
Péptido intestinal Sindrome de CD56 (moléculas de adhesién de la célula neura)
vasoactivo (VIP) Verter-Morrison

Factor de transcripcion CDX2
| Somatostatina | Somatostatinoma | Sinaptofisina, SV2 y sinaptobrevina

Insulinemia, Insulinoma TTF-1 (factor de transcripcion del tiroides 1)
péptido C, prueba
de ayuno Enolasa neuroespecifica

Subunidad a de hormonas glicoproteicas

| GH | GHoma | Catecolaminas, taquicininas (neurocinina A y sustancia P)

| ACTH | ACTHoma | Grelina y la adrenomodulina




Tabla 6. Farmacologia de analogos de somatostatina

Farmaco Administracion Dosis Duracién de los efectos

clinicos
| Octreotide | Subcutdnea | 3x100-300 pg/dia | 6 h

Octreotide Intramuscular 10-30 mg/mes 4 sem

LAR

Lanreotide Intramuscular 10-20 mg/14 dias 2 sem

LAR

Lanreotide Subcutanea 60-120 mg/mes 4-6 sem

autogel

15



