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de los tumores de recto es de 0.86 casos anuales por  
100 000, mientras que la de TNE pancreáticos y gástricos 
es de 0.32 y 0.30 respectivamente2. 

En México se cuenta con los datos de un estudio retros-
pectivo, observacional y analítico realizado en un centro 
hospitalario, en el que se obtuvo una incidencia de TNE de 
0.1% en pacientes atendidos por primera vez en el servicio 
de oncología, con una edad promedio de 52.4 años.

Aunque el aumento de la prevalencia de los TNE probable-
mente obedece a una mayor concienciación de los médicos 
o a las recientes mejoras en técnicas de diagnóstico, el tra-
tamiento de pacientes con TNE avanzados ha evolucionado 
lentamente debido a los desafíos en la clasificación histopa-
tológica uniforme, al retraso en el diagnóstico y a terapia 
limitada en las opciones de tratamiento. Esta visión general 
está cambiando a raíz de las recientes actualizaciones en la 
clasificación, las mejoras en el diagnóstico y la expansión de 
las opciones de tratamiento, tanto para el control de los 
síntomas como del tumor.

Los TNE-GEP pueden aparecer a cualquier edad, siendo su 
incidencia mayor a partir de la quinta década de la vida. La 
excepción es el carcinoide del apéndice, que se presen- 
ta con mayor frecuencia alrededor de los 40 años de edad. 
La incidencia global de los TNE es ligeramente superior en 
hombres (5.35) que en mujeres (4.76). 

En los pacientes con neoplasia endocrina múltiple tipo 1 
(MEN-1) o síndrome de von Hippel-Lindau (VHL), el inicio clí-
nico puede ocurrir entre 15 a 20 años antes que en aquellos 
con el tipo correspondiente a la presentación esporádica.

Estos tumores relativamente raros todavía presentan mu-
chos retos clínicos a los médicos. Los TNE pueden ser no 
funcionantes - o no sindromáticos, o producir una variedad 

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos 
(TNE-GEP) son un grupo heterogéneo de neoplasias que se 
originan del sistema endocrino gastrointestinal junto con 
aquellos originados en los islotes pancreáticos.

El primer documento sobre los TNE (carcinoides) fue pu-
blicado en 1907 por el patólogo Siegfried Oberndorfer. La 
primera resección de un insulinoma maligno en el páncreas 
se llevó a cabo, sin éxito, en 1926 por el cirujano William J. 
Mayo. En 1955, los cirujanos Robert Zöllinger y Edwin Ellison 
fueron los primeros en describir un gastrinoma pancreáti- 
co funcionalmente activo. En 1966, Malcolm H. McGavran, 
Roger H. Unger y un grupo de cirujanos y patólogos realiza-
ron la primera descripción de una lesión tumoral pancreáti-
ca secretora de glucagón1.

En las últimas décadas, nuevas investigaciones han lleva-
do al reconocimiento de los diferentes TNE del estómago, 
intestino delgado y páncreas, con algunos síndromes clíni-
cos específicos. Su comportamiento clínico es variable y su 
pronóstico inconstante,   y depende de la etapa y el grado 
de la enfermedad. Son los segundos tumores más fre- 
cuentes del tracto gastrointestinal y el páncreas. A nivel 
mundial, la incidencia de los TNE sigue en aumento y exis-
ten importantes diferencias geográficas y étnicas con  
respecto a la incidencia de los diferentes subgrupos de TNE. 
Se reporta una incidencia global ajustada por año de 2.5 a 
5 casos por 100 000 personas. La incidencia bruta se ha 
incrementado significativamente en los últimos años y aho-
ra se estima que se presentan 5.25 casos anuales de TNE 
por 100 000 personas. La prevalencia anual recientemente 
se ha calculado en 35 por 100 000. En Inglaterra se estima 
que la incidencia anual es de 0.32 casos por 100 000 habi-
tantes, mientras que en Suecia es de 1.12. La incidencia 

EDITORIAL

Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos, un reto 
diagnóstico y terapéutico

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETs), a diagnostic 
and therapeutic challenge



2 F. J. Ochoa-Carrillo

de péptidos que conducen al desarrollo de distintos síndro-
mes clínicos.

Debido a su heterogeneidad, el diagnóstico debe basarse 
en la presencia de síntomas clínicos y síndromes asociados, 
la medición de los niveles de hormonas como biomarcadores 
de la enfermedad, los estudios radiológicos y de imagen nu-
clear y la confirmación histológica con inmunohistoquímica. 
Además, en pacientes con sospecha de síndrome familiar 
deben considerarse las pruebas genéticas para MEN-1 o la 
enfermedad de VHL. 

Infortunadamente los síntomas clínicos en pacientes con 
TNE funcionales suelen surgir después de la metástasis a hí-
gado, y en la mayoría de los pacientes con TNE asintomáticos 
el diagnóstico se establece tarde durante un procedimiento 
no relacionado. Por lo tanto, la mitad de los pacientes tiene 
enfermedad metastásica en el momento del diagnósti- 
co, encontrándose habitualmente con metástasis a los gan-
glios linfáticos regionales, el hígado y, finalmente, el hueso3. 
Al momento del diagnóstico, las manifestaciones pue- 
den ser indolentes o reflejar un comportamiento agresivo, 
documentándose la presencia del tumor en forma locali- 
zada, o con metástasis a diferentes órganos y estructuras. 
Los TNE del tracto digestivo también pueden dar metástasis 
a algunas localizaciones muy poco comunes, como la mama, 
el miocardio, la órbita y el ovario, entre otras1. Tanto los 
tumores no funcionales como funcionales pueden secretar 
péptidos bioactivos que se pueden utilizar como biomarca-
dores bioquímicos y ayudar al diagnóstico y ofrecer infor-
mación pronóstica4. La cromogranina A (CgA), secretada por 
los gránulos cromafines de las células neuroendocrinas, se 
puede medir en suero para diagnosticar tumores funcionales 
y no funcionales. Estudios recientes han demostrado que los 
niveles séricos de CgA pueden correlacionar con la carga del 
tumor y se ha sugerido que la CgA debe ser el biomarcador 
elemental primario utilizado para el diagnóstico de los TNE5, 
dada su sensibilidad en comparación con otros biomarcado-
res6,7. Además, una respuesta temprana de la CgA (normali-
zación a 0 o disminución) al 30% por semana, posterior al 
tratamiento puede estar correlacionada con una mejor su-
pervivencia libre de progresión8. 

Sin embargo, los niveles séricos de CgA pueden encontrar-
se elevados en padecimientos diferentes9 y en condiciones 
no relacionadas con los TNE, tales como insuficiencia renal, 
artritis reumatoide, gastritis crónica atrófica y cáncer de 
próstata9. Además, los niveles elevados de CgA son comunes 
en los pacientes tratados con inhibidores de la bomba de 
protones o histamina y bloqueadores de los receptores  
H2. Por lo tanto, la CgA puede ser sensible pero no específi-
ca para TNE como única forma de diagnóstico.

La piedra angular del tratamiento de estos tumores es la 
cirugía; no obstante, dado que frecuentemente se diagnos-
tican con enfermedad metastásica, se precisan tratamien-
tos múltiples con terapia sistémica como la quimioterapia, 
análogos de somatostatina (octreótida, lanreotide, pasireó-
tida), terapia con interferón, terapias blanco (everolimus, 
sunitinib, bevacizumab), terapia con radionúclidos sola o 
en combinación, así como para enfermedad metastásica ra-
diofrecuencia, embolización e incluso trasplante de hígado.

En general, se considera que un abordaje multidisciplina-
rio es lo ideal para lograr un óptimo resultado clínico. En 
este grupo o clínica integral deben participar especialistas 
de diferentes disciplinas que trabajen activamente en  

forma conjunta: gastroenterólogos, endocrinólogos, oncólo-
gos médicos, internistas, radiólogos, médicos expertos en 
medicina nuclear, cirujanos oncólogos, cirujanos generales 
y genetistas clínicos; también es recomendable la participa-
ción de enfermeras especializadas. En varios países los gru-
pos de apoyo a pacientes han jugado un papel determinante 
en el manejo integral de estos casos.

La importancia del tema radica en la dificultad y la demo-
ra en el diagnóstico debido a la presentación variable de los 
TNE; sin embargo, el pronóstico de los pacientes mejora con 
el abordaje terapéutico oportuno y adecuado. El objetivo 
de aplicar los parámetros de esta guía es mejorar la cali- 
dad de la atención de los pacientes con TNE-GEP a partir de 
la unificación de criterios diagnósticos, terapéuticos y  
de seguimiento.

Estos parámetros de práctica clínica fueron realizados por 
un grupo multidisciplinario de 30 médicos especialistas en 
conformidad con su experiencia y juicio clínico en el área. 
Se establecieron recomendaciones en temas como patología 
y biología molecular, marcadores tumorales, descripción del 
síndrome carcinoide, estudios de laboratorio y gabinete. 
Además, se formularon algoritmos de diagnóstico y trata-
miento locorregional de los diferentes TNE-GEP.

Las recomendaciones se fundamentaron en los criterios 
diagnósticos y en los niveles de evidencia de las guías estan-
darizadas de diagnóstico y tratamiento previamente esta-
blecidas, y en estudios clínicos controlados. 

Durante el desarrollo de los parámetros de práctica clíni-
ca, cada grupo de trabajo estableció el nivel de la evidencia 
existente sobre los diferentes temas a tratar conforme a las 
guías revisadas, la escala utilizada y su campo de mayor 
experiencia clínica, que a su vez se enriqueció con la opi-
nión de los restantes expertos del panel. Se concentró la 
evidencia, las decisiones tomadas y los algoritmos de diag-
nóstico y tratamiento, siendo todo ello unificado en el docu-
mento que aquí se expone. 

Se presentan las recomendaciones establecidas por el pa-
nel de expertos sobre el diagnóstico y tratamiento de  
pacientes con TNE-GEP y los algoritmos diagnósticos y tera-
péuticos desarrollados, estableciéndose su respectivo nivel 
de evidencia; también se abarcan los diferentes métodos 
para diagnosticar la enfermedad, manejar sus complicacio-
nes e indicar un esquema de tratamiento integral.

La Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO) reconoce el 
esfuerzo de los médicos que participaron en la elaboración 
de este documento, una estrategia más para que la comuni-
dad médica se familiarice con este singular padecimiento y 
establezca protocolos que le permitan un abordaje óptimo 
para el diagnóstico y tratamiento.
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Resumen
Antecedentes: Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNE-GEP) son un grupo 
heterogéneo de neoplasias que se originan a partir del sistema endocrino gastrointestinal, junto 
con aquellos producidos en los islotes pancreáticos. Tienen un comportamiento clínico variable 
y un pronóstico inconstante.
Se reporta una incidencia global ajustada por año de 2.5 a 5 casos por 100 000 habitantes. En 
México se tienen los datos de un estudio retrospectivo, observacional y analítico realizado en un 
centro hospitalario, obteniéndose una incidencia de TNE de 0.1% en pacientes atendidos por 
primera vez en el servicio de oncología, con una edad promedio de 52.4 años.
La importancia de este tema radica en la dificultad y demora en el diagnóstico debido a la pre-
sentación variable de los TNE, cuyo abordaje terapéutico oportuno y adecuado mejora el  
pronóstico de los pacientes. El objetivo de aplicar los parámetros de esta guía es optimizar la  
calidad de la atención de los pacientes con TNE-GEP a partir de la unificación de criterios diag-
nósticos, terapéuticos y de seguimiento.
Objetivo: Delinear los parámetros de práctica clínica basada en evidencia actualizada para el 
diagnóstico y tratamiento de los TNE-GEP en México.
Método: La guía estuvo a cargo de un grupo multidisciplinario de médicos (patólogos, endocri-
nólogos, endoscopistas, radiólogos, especialistas en medicina nuclear, cirujanos y oncólogos), 
con base en su experiencia y juicio clínico. Las recomendaciones se basaron en los criterios 
diagnósticos así como en niveles de evidencia de las guías de tratamiento previamente esta-
blecidas, estudios clínicos controlados y guías estandarizadas sobre TNE-GEP como tópico  
principal.
Resultados: Durante el desarrollo de la guía, cada grupo de trabajo estableció la evidencia exis-
tente sobre los diferentes temas a tratar según su campo de mayor experiencia clínica, que a su 
vez se enriqueció con la opinión de los restantes expertos del panel. Se concentró toda la evi-
dencia, las decisiones fueron tomadas y los algoritmos de diagnóstico y tratamiento se unifica-
ron en el documento que aquí se expone.
Conclusiones: Se presentan las recomendaciones establecidas por el panel de expertos sobre el 
diagnóstico y tratamiento de pacientes con TNE-GEP, así como el nivel de evidencia de los dife-
rentes métodos para diagnosticar la enfermedad y el manejo de sus complicaciones y se indica 
un esquema de tratamiento integral.
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Clinical Practice Parameters for the Diagnosis and Treatment of 
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors (GEP-NETs) 2014

Abstract
Background: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETs) constitute a heteroge-
neous group of tumors originating from neuroendocrine and gastrointestinal systems along with 
those originating from the pancreatic islets. Such tumors present many clinical challenges be-
cause of their variable clinical behavior and prognosis.
The reported global adjusted incidence is 2.5 to 5 cases per 100 000 inhabitants per year. In 
Mexico, data from a retrospective, observational, and analytical study undertaken at a hospital 
center are available, reporting an incidence of 0.1% among patients attended for the first time 
in the oncology area, with an average age of 52.4 years.
The importance of this topic lies in the difficulty and the delay in the diagnosis due the NETs’ 
variable presentation; however, a prompt and appropriate therapeutic approach improves the 
prognosis of the patients. The objective of applying the parameters of this guideline is to impro-
ve the quality of the attention offered to the patients with GEP-NETs and to unify both diagnos-
tic and therapeutic criteria and monitoring of the disease.
Objective: To present the parameters of clinical practice based on updated evidence in order to 
make a more accurate diagnosis and to determine the most appropriate treatment in patients 
with GEP-NETs in Mexico. 
Methods: The guideline was created by a multidisciplinary group of 30 specialized physicians 
according to their field of expertise and clinical judgement. Recommendations regarding topics 
such as pathology and molecular biology, tumor markers, description of carcinoid syndrome, 
laboratory and imaging studies were established. Algorithms for diagnosis and locoregional 
treatment of different GEP-NETs were made. These recommendations were based on diagnostic 
criteria and the levels of evidence of previously established and standardized diagnostic and 
treatment guides, as well as on controlled clinical trials based in GEP-NETs. 
Results: During the development of the guide, each working group established the level of the 
current evidence on different topics according to the previous guidelines, the scale used and 
their major field of expertise, which was enriched by the opinion of other panel experts. Finally, 
all of the evidence and decisions as well as the diagnostic and treatment algorithms were uni-
fied in the document presented here. 
Conclusions: The established recommendations made by the expert panel for the diagnosis and 
treatment of patients with GEP-NETs are presented here. Diagnosis and treatment algorithms 
were developed and their level of evidence was established; different methods to diagnose the 
disease and to manage its complications as well as a comprehensive treatment scheme are al- 
so discussed. 

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
reservados.
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GLOSARIO

ACTH: hormona adrenocorticotropa
AS: análogos de la somatostatina
BAAF: biopsia por aspiración con aguja fina
CgA: cromogranina A
CMT: carcinoma medular de tiroides
EII: enfermedad inflamatoria intestinal
ENETS: Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos
ESD: disección endoscópica submucosa
ESMO: Sociedad Europea de Oncología Médica
EUS: ultrasonografía endoscópica
18F-DOPA: 18F-dihidroxifenilalanina
18F-FDG: 18-fluorodesoxiglucosa
5FU: 5-fluorouracilo

GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento
GRF: factor liberador de hormona de crecimiento
5-HIAA: ácido 5-hidroxindolacético
IFN: interferón
IFNα: interferón alfa
IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 
IT: insuficiencia tricuspídea
LAR: fórmula de liberación prolongada
NEM: neoplasia endocrina múltiple
MIBG: metayodobencilguanidina
mUI: millones de unidades internacionales
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NSE: enolasa neuronal específica
pTNE: tumores neuroendocrinos pancreáticos
PP: polipéptido pancreático
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Objetivo

Establecer los parámetros de práctica clínica para el diag-
nóstico y tratamiento de los tumores neuroendocrinos 
gastroenteropancreáticos (TNE-GEP) en México con el ob-
jetivo de mejorar la práctica clínica y el cuidado apropia-
do del paciente con esta patología, teniendo como marco 
de referencia la mejor evidencia para la toma de decisio-
nes clínicas a fin de realizar el diagnóstico oportuno, con-
siderando criterios clínicos y de laboratorio de actualidad 
para así proporcionar el mejor tratamiento de acuerdo a 
las recomendaciones establecidas. 

Las recomendaciones establecidas por el consenso de 
expertos sobre el diagnóstico y tratamiento de los TNE-
GEP están dirigidas a oncólogos médicos, cirujanos on- 
cólogos, radiooncólogos, endocrinólogos, patólogos, en-
doscopistas, radiólogos, médicos especialistas en medici-
na nuclear y médicos internistas. Podrían ser de utilidad 
para otros especialistas que eventualmente se involucren 
de manera interdisciplinaria en el manejo del paciente 
con TNE-GEP como nefrólogos, cardiólogos y gastroenteró-
logos, entre otros.

Metodología: El documento que se presenta a continua-
ción fue desarrollado por un grupo de 30 médicos mexi-
canos especialistas en oncología médica, endocrinología, 
imagenología, cirugía oncológica, patología y medicina 
nuclear, todos ellos representantes de las principales ins-
tituciones hospitalarias del país donde se trata a pacien-
tes con TNE-GEP. La metodología utilizada fue tipo “Panel 
DELPHI”1. Los niveles de evidencia de las recomendacio-
nes fueron estimados de acuerdo con GRADE, un sistema 
utilizado para calificar la calidad de la evidencia tanto en 
revisiones sitemáticas como en guías y para graduar la 
fuerza de las recomendaciones que se obtienen en las 
guías.

La calidad de la evidencia se define como alta cuando 
de realizarse más investigaciones, es poco probable que 
cambie la estimación del efecto ya establecida; se califica 
como moderadamente alta cuando es probable que poste-
riores investigaciones tengan un impacto en la estimación 
del efecto; baja, cuando es probable que con posteriores 
investigaciones cambie la percepción del efecto y, por úl-
timo, se califica como muy baja, cuando cualquier estima-
ción del efecto es incierta. El sistema GRADE califica la 
calidad de la evidencia como A, B, C y D para calidades 
alta, moderada, baja y muy baja respectivamente,  
y la fuerza de las recomendaciones como 1, 2, 2 y 1 pa- 
ra fuerte y débil para recomendar el uso, débil para  
desaconsejar el uso y fuerte para desaconsejar el uso, res-
pectivamente1,2.

A. Conformación del grupo de trabajo

Se invitó a participar en la elaboración de las guías a médi-
cos especialistas en oncología médica, endocrinología, ima-
genología, cirugía oncológica, patología y medicina nuclear, 
expertos a nivel nacional en el diagnóstico y tratamiento de 
pacientes con TNE-GEP, todos ellos líderes en las institucio-
nes de salud pública y/o privada que se dedican a propor-
cionar atención especializada a estos pacientes. El 29 de 
marzo de 2014 en la ciudad de Cuernavaca, Morelos, se rea-
lizó el análisis crítico del documento conformado, la redac-
ción de las recomendaciones y parámetros de diagnóstico y 
tratamiento del grupo de estudio, el establecimiento de ni-
veles de evidencia y los grados de recomendación y, por úl-
timo, la discusión de las mismas con sus respectivas 
conclusiones.

B. Delimitación de las guías

Se abarcaron temas específicos, considerando los rubros de 
diagnóstico y tratamiento de los TNE-GEP, incluyendo subte-
mas importantes como características demográficas de los 
TNE, epidemiología en México, conceptos importantes de 
patología y biología molecular, marcadores tumorales, des-
cripción del síndrome carcinoide, estudios de laboratorio y 
gabinete, así como algoritmos de diagnóstico y tratamiento 
locorregional de los diferentes TNE-GEP.

C. Desarrollo de las guías

 — Desarrollo de evidencias y recomendaciones:
Las recomendaciones provenientes de las guías de práctica 
clínica (GPC) utilizadas como documentos de referencia 
mantuvieron la gradación de acuerdo a la escala original 
empleada. En el caso de no contar con GPC como documen-
to de referencia, las recomendaciones fueron elaboradas 
mediante el análisis crítico de la literatura científica (revi-
siones sistemáticas, meta-análisis, estudios clínicos aleato-
rizados y estudios observacionales) y la opinión de los 
expertos, para lo cual se utilizó la escala GRADE. Las evi-
dencias fueron clasificadas de forma numérica y las reco-
mendaciones con letras.

D. Exoneración

Este documento pretende ser una herramienta útil que agi-
lice la toma de decisiones para el diagnóstico y tratamiento, 
considerando siempre las necesidades y preferencias in- 
dividuales del paciente, así como la disponibilidad de los  

PTHrp: proteína relacionada con la hormona paratiroidea
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
REM: resección endoscópica de la mucosa
SEER: Surveillance, Epidemiology, and Results Program
SLP: supervivencia libre de progresión
SPECT: tomografía computarizada por emisión de fotón 
simple

SSTR: receptor de somatostatina
TNE: tumores neuroendocrinos
TNE-GEP: tumores neuroendocrinos gastroenteropancreá-
ticos
VHL: síndrome de von Hippel-Lindau
VIP: péptido intestinal vasoactivo
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Características demográficas de los TNE (Tabla 1)5

Epidemiología de los TNE
Aunque los TNE son raros, su incidencia se ha incrementado 
seguramente debido a la disponibilidad de mejores métodos 
de diagnóstico. 

En una serie de 13 715 pacientes con TNE, publicada en 
2003 y basada en los datos del programa estadounidense 
Supervivencia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER), 
se informó una incidencia anual ajustada por 100 000 hom-
bres y mujeres blancos de 2.47 y 2.58, respectivamente6. 

La serie más grande es la registrada por Yao, a partir de 
datos del SEER con 35 618 casos, durante el periodo de 1973 
a 2004. La incidencia ajustada por año fue de 1.09 por  
100 000 en 1973, la cual aumentó hasta 5.25 por 100 000 en 
2004, con una prevalencia ajustada a este periodo de 103 
312 casos, lo que demostró que los TNE son más comunes de 
lo que se pensaba, ya que al comparar esta prevalencia con la 
de otros tumores gastrointestinales en los Estados Unidos de 
América (EUA), los TNE fueron más comunes que los tumores 
de esófago, hígado y vías biliares, estómago y páncreas5.

En México se tienen los datos de un estudio retrospectivo, 
observacional y analítico, en el que se revisaron los expe-
dientes de pacientes con TNE. La incidencia de TNE fue de 
0.1% en pacientes atendidos por primera vez en el Servicio 
de Oncología del Centro Médico Nacional “20 de Noviem-
bre” del ISSSTE en un periodo de 10 años. La edad promedio 
fue de 52.4 años, con rango de 30 a 73 años. El sexo más 
afectado fue el femenino. La media en el tiempo de evolu-
ción fue 25.72 meses (DE ± 16.08)7.

Clasificación de los TNE
Los TNE son un grupo heterogéneo de neoplasias que se pue-
den dividir en diferentes categorías:

1. Tumores neuroendocrinos pancreáticos (pTNE), de-
nominados tumores de los islotes pancreáticos.

2. TNE gastrointestinales (GI), bien diferenciados, 
previamente conocidos como carcinoides.

3. TNE pulmonares, previamente conocidos como car-
cinoides.

4. TNE poco comunes:
• Asociados a neoplasia endocrina múltiple tipo 1 

(NEM1) o tipo 2 (NEM2).
• Tumores de la médula suprarrenal (feocromoci-

tomas).

recursos locales del consultorio y/o la institución. Es impor-
tante considerar que los nuevos resultados de la investiga-
ción clínica proporcionarán una constante actualización de 
las evidencias por lo que, de manera general, se recomienda 
llevar a cabo una actualización de la misma cada dos años.

I. GENERALIDADES DE LOS TUMORES 
NEUROENDOCRINOS

Introducción

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias epitelia-
les con diferenciación neuroendocrina predominante,  
originados en las células distribuidas a través del sistema 
neuroendocrino difuso que produce y secreta hormonas ac-
tivas con funciones reguladoras. Todos los TNE tienen poten-
cial maligno. La probabilidad de presentar síndrome 
carcinoide con un tumor primario sin metástasis es de 10% a 
20% y de 20% a 50% cuando hay enfermedad metastásica3.

Los TNE son similares a las células de las cuales proceden 
y por lo común liberan al torrente circulatorio ciertos poli-
péptidos. Aunque los TNE pueden surgir casi de cualquier 
parte del cuerpo, los sitios donde más comúnmente se origi-
nan son: 

• Tracto gastrointestinal (estómago, duodeno, intes-
tino delgado, apéndice, colon y recto).

• Pulmón.
• Páncreas endocrino.

En los últimos años el abordaje terapéutico de los TNE y 
los TNE-GEP ha logrado mejorar el pronóstico de los pacien-
tes.

Son muchos los factores que modifican el pronóstico de 
los pacientes con TNE. En México, el grupo del Dr. Rafael 
Medrano del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacio-
nal “Siglo XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social4 
identificó varios factores que anticipan un pronóstico nega-
tivo para la supervivencia:

• Tamaño del tumor.
• Resecabilidad.
• Grados histológicos 2 y 3.
• Metástasis.

Muchos de estos tumores no causan síntomas por lo que el 
diagnóstico puede establecerse tardíamente. 

El pronóstico de los TNE en general es bueno, ya que la 
mayoría corresponde a tumores bien diferenciados, y se re-
gistra una buena tasa de supervivencia general, incluso en 
presencia de metástasis o recurrencia. El hígado es la loca-
lización más frecuente de metástasis, que pueden ser sus-
ceptibles de resección quirúrgica. 

En los últimos cinco años se han realizado esfuerzos cen-
trados en la estandarización de la nomenclatura, sistemas 
de estadificación y clasificación de todos los TNE, y enti-
dades como la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS), el 
Comité Americano Conjunto sobre el Cáncer (AJCC) y la So-
ciedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (NA-
NETS), han elaborado las directrices actuales para su 
clasificación.

Tabla 1. Datos demográficos de los TNE.5 

Análisis de 35 618 pacientes con TNE

Género
Hombres 18 614 (52%) 
Mujeres 17 004 (48%)

Edad (media) al diagnóstico 63 años

Intestino anterior 41%

Intestino medio 26%

Intestino posterior 13%
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• Carcinoma medular de tiroides (CMT).
• Paragangliomas.
• TNE poco diferenciados.

En la tabla 2 se presentan las principales características 
de los pTNE y TNE GI y en la tabla 3 se encuentra la clasifi-
cación de la OMS de los TNE-GEP.

Patología y biología molecular

Definición
Los TNE, definidos como neoplasias epiteliales con diferen-
ciación neuroendocrina predominante, se originan en la ma-
yoría de los órganos del cuerpo. Algunos de los hallazgos 
clínicos y patológicos son característicos del órgano de ori-
gen, pero otros atributos son compartidos con todos los 
TNE9. La familia de los TNE-GEP constituye un grupo hetero-
géneo; sin embargo, todos tienen el mismo fenotipo inmu-
nohistoquímico5.

El diagnóstico histopatológico es obligado en todos los ca-
sos y se hace en biopsias endoscópicas, piezas quirúrgicas o 
biopsias guiadas por ultrasonido.

Características morfológicas
Los patrones arquitectónicos que pueden presentar los TNE 
son islas, nidos, cordones, patrón organoide, trabecular, só-
lido y mixto (cualquier combinación de los anteriores). Las 
células son redondas, homogéneas, con núcleos redondos, 
con cromatina fina (en “sal y pimienta”).

Los carcinomas neuroendocrinos (células pequeñas y  
células grandes) muestran un patrón de crecimiento pre- 
dominantemente sólido (94%), trabecular (18%) y tubu- 
lar (6%), con alto grado nuclear y aumento de la relación 
núcleo:citoplasma10.

El término “carcinoide” no debe emplearse por dos moti-
vos principales: primero, no refleja la conducta biológica 
del tumor y segundo, agrupa a todas las neoplasias neuroen-
docrinas como una única categoría8.

Actualmente se debe emplear el término de tumor neu-
roendocrino (o neoplasia) para las neoplasias de grado bajo 
o intermedio, y el término “carcinoma neuroendocrino” 

para aquellas de alto grado (carcinoma de células peque-
ñas/carcinoma de células grandes). [Nivel de Evidencia A1]. 
Otro grupo de lesiones son las que combinan una neoplasia 
neuroendocrina con un adenocarcinoma.

Marcadores de inmunohistoquímica
En la mayoría de los casos se deben determinar cuando me-
nos dos marcadores neuroendocrinos para corroboración 
diagnóstica, siendo los mejores cromogranina, sinaptofisina 
y CD56.

MIB-1 es la proteína producto de Ki-67, un marcador de 
proliferación celular presente en todas las fases del ciclo 
celular (G1, S, G2 y mitosis) y ausente en las células en re-
poso (G0). Su expresión ha demostrado ser un factor pronós-
tico significativo en los TNE bien diferenciados11. El uso de 
Ki-67 (MIB-1) es obligatorio, ya que forma parte del sistema 
de grados propuesto por la OMS en 20108. [Nivel de Eviden-
cia A1].

Las tinciones para hormonas específicas como serotonina, 
gastrina, insulina y glucagón, pueden utilizarse para confir-
mar la causa de la sintomatología clínica; sin embargo, es 
importante hacer notar que puede haber producción de di-
chas hormonas sin secreción, por lo tanto la presencia de 
una de estas hormonas probada por inmunohistoquímica no 
indica funcionalidad del tumor. [Nivel de Evidencia B2]12.

Tumores neuroendocrinos del páncreas
Estudios recientes demuestran que el mejor método de eva-
luación pronóstica en caso de pTNE bien diferenciados, es 
combinar el sistema de grados de Hochwald con el índice de 
proliferación celular (Ki-67) (tabla 4)13,14, lo que se relaciona 
con el pronóstico, en supervivencia libre de recurrencia8. 
[Nivel de Evidencia A2]. Es por eso que en la clasificación de 
la OMS se incluye también el índice de proliferación ki-67 
(tabla 5).

Biología molecular
Las alteraciones moleculares más comunes en este tipo de 

tumores se encuentran en genes relacionados con la 
regulación de la transcripción génica, del ciclo celular y en 
genes de mantenimiento de la estabilidad de genoma. Se 

Tabla 2. Principales características de los TNE.

Tumor Características principales

pTNE

Proceden de diferentes estirpes celulares del páncreas endocrino productoras de diferentes 
polipéptidos.
La presentación clínica más frecuente es la correspondiente a la originada por el péptido 
producido por el tumor.

TNE 
gastrointestinales

Proceden de células troncales localizadas en el intestino anterior, medio y posterior.
La mayoría (66%) se origina en el intestino medio, siendo el intestino delgado la localización más 
común, seguido por el apéndice.
Se encuentra involucrada la secreción de varias hormonas como la adrenocorticotropa, gastrina, 
gonadotropina coriónica humana, polipéptido pancreático, somatostatina, serotonina, histamina 
y taquicininas.
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encuentran implicados diferentes genes si se trata de TNE 
del intestino o el páncreas. Por ejemplo, los TNE de intesti-
no posterior expresan factor transformador de crecimiento 
alfa (TGF-α) y receptores del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF). Los TNE de intestino anterior tienen frecuen-
temente deleciones y mutaciones del gen de NEM1. Alte- 
raciones de este gen se han observado en gastrinomas (50% 
a 90%), insulinomas (15% a 50%), adenomas paratiroideos 
(10% a 35%), así como en glucagonomas, VIPomas e incluso 
en TNE no funcionantes (11% a 25%)15. Otras alteraciones 
moleculares que pueden encontrarse en TNE son delecio-
nes en el cromosoma 3p25 (el 46% en los tumores no fun-
cionantes, el 26% en gastrinomas y del 50% al 80% en 
insulinomas), mientras que en p16 o en el complejo promo-
tor de anafase, pueden observarse metilaciones y dele- 
ciones específicas16.

Características particulares por sitio de origen
a. TNE de estómago

Los TNE se estómago se clasifican en tres tipos. Los de tipo 
1 se asocian a hipergastrinemia por gastritis atrófica, los de 
tipo 2 se relacionan con hipergastrinemia causada por un 
gastrinoma (síndrome de Zöllinger-Ellison), que puede for-
mar parte del síndrome NEM1 y, por último, los de tipo 3  
no se relacionan con alteraciones funcionales; muchos de 
ellos presentan metástasis al momento del diagnóstico. Es 
por esto que desde el punto de vista patológico en estos  

tumores, el tamaño (> 1 cm), el grado de infiltración a la 
pared muscular, además de la invasión linfática y sanguínea 
se deben incluir en el informe histopatológico. Las caracte-
rísticas clínicas y de manejo se describen en los apartados 
correspondientes. 

b. TNE de intestino delgado
Los TNE del intestino delgado se presentan habitualmente 
como grandes masas o como síndromes obstructivos; sin em-
bargo, al momento del diagnóstico frecuentemente se  
encuentran fuera del intestino e incluso con metástasis gan-
glionares. Morfológicamente la neoplasia exhibe patrones 
trabeculares y escasa atipia. En estos tumores, las caracte-
rísticas histológicas representan los parámetros que norma-
rán el comportamiento biológico. 

c. TNE colorrectales
Los TNE de colon y recto generalmente son asintomáticos. 
Procedimientos como las mucosectomías son cada vez más 
frecuentes; el manejo del espécimen es crítico en este tipo 
de resecciones, siendo la apropiada orientación de la pieza 
quirúrgica uno de los factores más importantes para una co-
rrecta evaluación de los parámetros histopatológicos y de 
estadificación.

Tabla 3. Clasificación de los TNE-GEP según la OMS.8 

Clasificaciones de los TNE

OMS 1980 OMS 2000 OMS 2010

Carcinoide
Tumor neuroendocrino bien diferenciado TNE G1 

Carcinoma neuroendocrino moderadamente 
diferenciado

TNE G2*

Carcinoma neuroendocrino
Carcinoma neuroendocrino (células peque-
ñas) poco diferenciado

CNE G3
Células pequeñas o células grandes

Mucocarcinoide mixto carcinoide-
adenocarcinoma

Carcinoma mixto exocrino-endocrino
Carcinoma adenoneuroendocrino 
mixto

Lesiones pseudotumorales Lesiones parecidas a tumor
Lesiones hiperplásicas y preneoplá-
sicas

*Si el índice de Ki-67 excede de 20%, este TNE puede graduarse como G3. CNE: carcinoma neuroendocrino.

Tabla 4. Sistema de clasificación de Hochwald.

TNE de bajo grado 
No necrosis < 2 mitosis/50 
HPF

TNE de grado intermedio
Necrosis o 2 a 50 mitosis/50 
HPF

HPF: Campos de alto poder

Tabla 5. Clasificación de la OMS 2010, para los TNE 
gastroenteropancréaticos8 [Nivel de Evidencia B1].

OMS 1 TNE G1, Ki-67 ≤ 2%

OMS 2 TNE G2, Ki-67 3-20%

OMS 3
CNE G3, Ki-67 > 20%
Carcinomas mixtos (adenocarcinoma y 
carcinoma neuroendocrino)
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d. TNE pancreáticos 
Son un grupo heterogéneo de neoplasias, funcionantes y no 
funcionantes. Pueden ser enteramente quísticos y confun-
dirse con la amplia gama de neoplasias quísticas que se pre-
sentan en este órgano. Las neoplasias de este tipo son de 
bajo grado y buen pronóstico de acuerdo con Singhi et al.; 
en su estudio de 491 casos, 53 (11%) fueron quísticos17. Los 
parámetros anatomopatológicos e histopatológicos son muy 
importantes para la correcta evaluación. Los tumores no 
funcionantes y los productores de insulina son los más fre-
cuentes.

Marcadores tumorales generales

Existen marcadores tumorales que ayudan a establecer  
el diagnóstico en general, mientras que otros dependen del 
origen del tumor. En el caso de los TNE, los marcadores son: 
Cromogranina A (CgA), Cromogranina B (CgB), enolasa neu-
ronal específica (NSE), polipéptido pancreático (PP), gona-
dotropina coriónica humana subunidad alfa, antígeno 
carcinoembrionario, calcitonina, hormona adrenocortico-
tropa (ACTH), proteína relacionada con la hormona parati-
roidea (PTHrp), hormona liberadora de la hormona del 
crecimiento (GHRH), serotonina, ácido 5-hidroxindolacéti-
co (5-HIAA), histaminas, insulinas, proinsulinas, glucagón, 
péptido intestinal vasoactivo (VIP), gastrina y somatostati-
na.

En los TNE-GEP se debe realizar la determinación de CgA 
sérica en ayunas [Nivel de Evidencia B1], y en los casos en 
los que se sospeche un tumor carcinoide clásico un exa- 
men en orina de 24 horas de 5-HIAA. Otros biomarcadores 
deben solicitarse de acuerdo a la evaluación clínica y la lo-
calización del tumor. [Nivel de Evidencia B1].

El diagnóstico de los TNE se apoya en la presentación clí-
nica, la evaluación hormonal y la descripción patológica. La 
selección de los marcadores tumorales más útiles en cada 
caso debe estar guiada por la evaluación clínica, especial-
mente en aquellos en los que exista sospecha de hipersecre-
ción hormonal.

Los marcadores tumorales generales, por ser los más co-
munes a varios tipos de TNE, pueden ser de utilidad en el 
escrutinio y diagnóstico diferencial con otras patologías.

La CgA es uno de los marcadores más importantes por es-
tar aumentada en muchos tipos de TNE (entre 70% y 100% de 
los TNE-GEP) y es particularmente útil en tumores no  
funcionantes. Sin embargo, niveles elevados pueden estar 
relacionados con hiperplasia de células enterocromafines, 
secundaria al uso de inhibidores de la bomba de protones y 
gastritis atrófica, así como con falla renal. 

En pacientes con tumores asociados a NEM1 en los que se 
desea hacer escrutinio de TNE-GEP, éste puede hacerse de 
manera anual con CgA y otros marcadores de acuerdo a la 
disponibilidad y la evaluación clínica, aunque debe conside-
rarse que estos marcadores tienen menor sensibilidad y es-
pecificidad en estos casos y varían por la penetrancia del 
síndrome. [Nivel de Evidencia B1]. Por el contrario, en los 
pacientes con diagnóstico de TNE-GEP en los que se busque 
descartar otros tumores asociados a neoplasias endocrinas 
múltiples, el escrutinio puede realizarse de manera anual 
con la determinación de calcio, paratohormona, prolactina, 

factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y 
calcitonina, a reserva de indicar otros después de una eva-
luación clínica amplia y conforme a los recursos disponibles. 
[Nivel de Evidencia B1].

La sensibilidad y especificidad de estos marcadores los ha-
cen de utilidad para orientar el diagnóstico de un TNE, sin 
embargo deben realizarse bajo condiciones específicas para 
disminuir la posibilidad de falsos positivos y negativos. Los 
alimentos y medicamentos que pueden alterar la medición 
de estos marcadores son: Inhibidores de bomba de pro- 
tones, expectorantes, relajantes musculares, fenacetina, 
clorpromazina, aguacate, plátano, ciruela, nueces, piña, 
berenjena, jitomates, alcohol, kiwi, chocolate, café, té y 
tabaco. Los alimentos mencionados deben evitarse por lo 
menos tres días antes de los estudios, mientras que los fár-
macos no se deben consumir por lo menos durante las dos 
semanas previas a la medición. Siempre que sea posible  
los marcadores tumorales deben solicitarse bajo condicio-
nes de manejo dietético y farmacológico que disminuyan la 
probabilidad de falsos positivos o falsos negativos. [Nivel de 
Evidencia A1]. La NSE puede encontrarse elevada en algunos 
de estos tumores, pero su nivel sérico no guarda relación 
con la actividad secretora del tumor.

Durante la monitorización de los TNE, los marcadores 
tumorales son de utilidad para evaluar la progresión y el 
pronóstico de los TNE-GEP [Nivel de Evidencia B1], pero 
deben interpretarse con cuidado si el paciente está bajo 
un tratamiento que pueda modificar su determinación18 
(tabla 6)19-23.

Características clínicas generales

Los TNE no producen síntomas específicos que los distingan 
de los otros padecimientos (tabla 7). Esto puede provocar 
que el diagnóstico sea difícil o que se retrase durante años 
(algunos TNE son encontrados de forma accidental, como 
por ejemplo durante una cirugía o una endoscopia). Algu-
nos de los síntomas que se presentan son sudoración, dia-
rrea, dolor abdominal intermitente, broncoconstricción, 
sangrado gastrointestinal o enfermedad cardiaca, todos los 
cuales dependen del tipo de tumor24-26.

El síndrome y la crisis carcinoide

El síndrome carcinoide suele desarrollarse en la etapa tar-
día de TNE-GEP; no obstante, es muy importante detectarlo 
tempranamente. En presencia de metástasis hepáticas, la 
producción en exceso de serotonina, la presencia de taqui-
cininas y otras sustancias bioactivas que pueden llegar a  
la circulación, causan este síndrome que se caracteriza por 
hiperemia cutánea, diarrea y dolor abdominal. 

El síndrome carcinoide típico se presenta en 18% de los 
casos en forma global y del 20% al 50% cuando hay metásta-
sis a hígado3 (tablas 8 y 9)6. Se manifiesta como rubefacción 
en la parte superior del cuerpo, diarrea, fibrosis cardiaca, 
sibilancias, disnea, telangiectasias faciales y pelagra3. La 
crisis carcinoide se observa en 3% a 4% de todos los pacien-
tes con un TNE y hasta en 50% de los pacientes con síndrome 
carcinoide. La presentación del atípico (5%) consiste en 
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rubefacción prolongada, cefalea, lagrimeo y broncocons-
tricción (tabla 10).

El síndrome carcinoide puede aparecer espontáneamente 
o ser provocado por la anestesia, la manipulación del tumor 
y la quimioterapia. El empleo de análogos de la somatosta-
tina (AS) es obligado para atenuar los síntomas asociados a 
la liberación de serotonina.

Los análogos de somatostatina octreótida, fórmula de li-
beración prolongada (LAR) 20 mg cada 28 días y lanreotide 
autogel 90 a 120 mg cada 28, 42 o 56 días, son el tratamien-
to de primera línea aprobado para el control de los síntomas 
relacionados con TNE-GEP funcionantes. [Nivel de Evidencia 
A1]27-30. Estos medicamentos inhiben la secreción de pépti-
dos a partir de las lesiones tumorales, efectos antisecreto-
res que son mediados principalmente a través de SSTR-2 y 
SSTR-5, respectivamente. Lanreotide ha sido aprobada en 
México sólo para el control de los síntomas. 

Otro fármaco utilizado para el control del síndrome carci-
noide es el interferón alfa (IFNα) a dosis de 3-5 MIU subcutá-
nea (SC) por tres semanas, pero se asocia a efectos se- 
cundarios relevantes. [Nivel de Evidencia A2]31,32. El IFN  
pegilado a dosis de 0.5 mcg/kg subcutáneo una vez por se-
mana puede ser utilizado para el control de los síntomas. 
[Nivel de Evidencia D2]33. 

Estudios de gabinete en los TNE

Los métodos actuales de detección por imagen pueden ser 
tan variados como lo es la sensibilidad para el diagnóstico 
(50% a 70% en forma global). Los gastrinomas y los tumores 
de intestino delgado son particularmente difíciles de locali-
zar. En general, el porcentaje de detección por imagen de 
resonancia magnética nuclear (IRM) o tomografía axial com-
putarizada (TAC) es de 22% a 45% y por ultrasonido (US) 

Tabla 6. Marcadores tumorales específicos.19-23 

Estudio S E Rango tumoral Comentario

Cromogranina A 
(CgA)

> 80% ~ 90%
Según técnica
Sospecha si
> 100 ng/mL

La sensibilidad y especificidad del estudio 
diagnóstico dependen del tipo de ensayo y el 
punto de corte que se utilicen. Los ensayos 
son específicos debido a que detectan 
solamente cromogranina y no otras molécu-
las, aunque existen factores que los pueden 
alterar.

Serotonina urinaria 
(5-HIAA)

64% a 70% 90% a 98%

> 10 ng/mL 
(plasma)
o > 450 ng/mL 
(suero)
> 450 ng/mL (orina)

Ejecución de la prueba en todos los tumores 
intestinales.
De utilidad para evaluar metástasis, especial-
mente en lo concerniente al intestino medio.
Correlación con síntomas, respuesta a 
tratamiento y pronóstico. 
La dieta puede alterar los resultados.

Enolasa neuronal 
específica (NSE)

30% a 40% 65% a 100% < 12.5 ng/mL

Baja sensibilidad, buena especificidad. 
Tumores de otra estirpe también la producen. 
Útil en tumores poco diferenciados sin 
producción de CgA.

ACE, CA 19-9 --- ---

No fumadores 
< 5 ng/mL
Fumadores 
< 7 ng/mL

Inespecífico, diagnóstico diferencial

PP y HCG-a
70% a 90% 
cuando son 

muy positivas

50% a 80% 
cuando son 

muy positivas

> 100 pmol/L
> 5 mUI/L
> 1.6 mUI/mL 
(posmenopausia)

Tumores como gastrinomas, TNE productor de 
serotonina. 
Se usan en diagnóstico diferencial. Escasa 
especificidad a menos que sean fuertemente 
positivas y se usan en conjunto con otros 
marcadores.

Gastrina 90% 90%
> 100 pg/mL
Suele encontrarse > 
1000 pg/mL

Altamente sensible y específica con niveles 
altos, especialmente > 100 pg/mL. La prueba 
con secretina y un incremento > 120 pg/mL 
del nivel basal eleva la especificidad hasta 
100%.

Prueba de ayuno de 
72 horas

88.9% 100%
Glucosa < 40 mg/
dL, 
insulina > 6 U/L

Se emplea solamente ante la sospecha de 
insulinoma.

E: especificidad, S: sensibilidad.
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transabdominal de 13% a 27%. La angiografía detecta 40% a 
75% de las lesiones del páncreas. El US endoluminal tiene 
una sensibilidad de 45% a 60% para lesiones duodenales y de 
90% a 100% para lesiones del páncreas34,35.

Los TNE gástricos, duodenales, rectales y colónicos se 
diagnostican por endoscopia. El papel de la TC en estos pa-
cientes es detectar metástasis locales y distantes para la 
estadificación del tumor.

La RM ha demostrado ser eficaz para ciertos diagnósticos 
(pequeños TNE-GEP y metástasis no detectados por TC).

La medicina nuclear tiene particular utilidad en el diag-
nóstico de los TNE. La gammagrafía con AS tiene alta sensi-
bilidad y especificidad para el diagnóstico y estudio de 
TNE-GEP bien diferenciados. También permite conocer qué 

pacientes podrían beneficiarse de tratamientos con AS liga-
dos o no a radionúclidos3.

La tomografía por emisión de positrones (PET)-TC con ga-
lio-68 DOTATOC es en la actualidad el método más especí- 
fico para diagnosticar los TNE-GEP, mientras que la PET-TC 
con FDG se recomienda en TNE grado 3 (altamente agresi-
vos).

La gammagrafía con MIBG 131 es muy sensible y específica 
para feocromocitomas y paragangliomas. 

La tomografía por emisión de fotón único (SPECT) es el 
método más sensible para detectar metástasis hepáticas 
(81% a 96%), seguida de IRM o TAC (55% a 70%) y US (14% a 
63%)34,35 (tablas 11 y 12) (fig. 1).

Ante la sospecha de TNE, la endoscopia se ha utilizado 
para detectar lesiones por sus características morfológicas; 
se identifican por un incremento en el patrón vascular y/o 
glandular en la mucosa.

Es útil en endoscopia terapéutica, considerar macrobiop-
sia con resección endoscópica de la mucosa (REM) y la  
submucosa (ESD). Se utiliza para estadiaje de lesiones inci-
pientes en tubo digestivo y páncreas (ultrasonido endos- 
cópico) así como para vigilancia del TNE posterior a REM y/o 
resección en bloque (REM, ESD).

Existen avances tecnológicos para el abordaje diagnóstico 
en las lesiones proximales y distales del tubo digestivo, uti-
lizando enteroscopia, cápsula endoscópica y en páncreas el 
ultrasonido transendoscópico (USTE). [Nivel de Evidencia 
C1]36.

Diagnóstico endoscópico. La esofagogastroduodenoscopia 
(endoscopia superior) detecta TNE en el esófago, estómago, 
duodeno y en la región del ámpula duodenal. La colonosco-
pia detecta lesiones colorrectales y en íleon terminal. La 

Tabla 7. Caracterización general de los TNE.

Basada en Dificultades

 — Manifestaciones clínicas
 — Pruebas de laboratorio
 — Estudios de imagen
 — Historia familiar
 — Características histopato-
lógicas

 — Escasa frecuenciaa

 — Variabilidad clínica
 — Síntomas inespecíficos
 — Diagnóstico difícil y 
tardíob

a Incidencia entre 2-5/100 000 habitantes por año.5 

b El diagnóstico apropiado requiere alto índice de sospecha, 
colaboración de múltiples especialistas y pruebas diagnósticas. 
Un diagnóstico precoz condiciona una mejor supervivencia.

Tabla 8. Datos clínicos iniciales de los TNE-GEP y frecuencia de los síntomas generales.6

 

Órgano

Porcentaje de pacientes

> 50% 10 a 50% < 10%

Estómago

Asintomático 
(asociado a 
síntomas de 
gastritis atrófica)

Dolor abdominal
Vómito

Síndrome carcinoide
Estreñimiento
Masa palpable
Pérdida de peso

Obstrucción 
intestinal

Hemorragia

Intestino delgado
Obstrucción  
intestinala

Asintomático
Dolor/malestar 
abdominal

Síndrome 
carcinoide
Hemorragia
Masa palpable

Pérdida de peso

Apéndice Asintomático Dolor abdominal

Síndrome carcinoide
Estreñimiento
Obstrucción
Pérdida de peso

Vómitos
Hemorragia
Masa palpable

Colon/recto
Dolor/malestar 
abdominal
Pérdida de peso

Asintomático
Masa palpable

Hemorragia
Síndrome carcinoide 
(muy inusual)
Vómito (muy inusual)

Obstrucción

Páncreas
(no funcionante)

Dolor/malestar 
abdominal
Pérdida de peso

Asintomático
Masa palpable
Ictericia obstructiva

Obstrucción 
Hemorragia
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cápsula endoscópica y la enteroscopia asistida por balón 
(enteroscopia de doble balón, balón único y espiral) per-
miten detectar lesiones en el intestino delgado. [Nivel de 
Evidencia B1]36.

Características morfológicas de los TNE gástricos. Macros-
cópicamente presentan aspecto diverso de acuerdo con su 
etapa evolutiva, desde los denominados “microcarcinoides” 
hasta lesiones en placa que muestran incremento del patrón 
glandular y vascular en una mucosa atrófica (adelgazamiento  

de la mucosa con pérdida de pliegues gástricos), de predo-
minio en cuerpo gástrico y con frecuencia asociadas con le-
siones en placa de tipo inflamatorio crónico. [Nivel de 
Evidencia C1]. Cuando se aplican técnicas especiales de en-
doscopia como cromoendoscopia vital con índigo carmín  
y/o cromoendoscopia digital con sistema de banda estrecha 
NBI y FICE se identifican más fácilmente [Nivel de Evidencia 
B2]; sin embargo, lesiones mayores a 15 mm pueden ser úni-
cas o múltiples y sugieren lesiones de tipo subepitelial (con 

Tabla 9. Presentación clínica de los TNE y síntomas característicos. 

Tumor Péptido Datos clínicos

Gastrinoma Gastrina
Dolor abdominal, úlcera péptica, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, diarrea
Asociación a NEM1

Insulinoma Insulina

Hipoglucemia
Tríada de Whipple: síntomas característicos, glucemia < 40 
mg/dL y desaparición de síntomas con la administración de 
glucosa

Glucagonoma Glucagón

Síndrome de las 4 D (Dermatosis + Diarrea + Depresión + 
trombosis venosa profunda. Se presenta completo en un 
porcentaje pequeño de pacientes. Diabetes. Pérdida de 
peso. Queilitis. Eritema necrolítico migratorio (80%)

Vipoma
Péptido intestinal 
vasoactivo

Diarrea secretora. Síndrome de Verner-Morrison

Somatostatinoma Somatostatina
Diabetes (75%), colelitiasis (60%), diarrea (60%), hipoclorhi-
dria, pérdida de peso

Paraganglioma/feocromocitoma
Catecolaminas
Metanefrinas

Hipertensión arterial
Crisis hipertensivas

Otros
Ácido vanidilmandélico
ACTH
GHRH

Corticotropinoma: síndrome de Cushing
GHRHoma: acromegalia

 

Tabla 10. Principales manifestaciones clínicas del síndrome carcinoide.

Rubefacción (90%)

• Enrojecimiento súbito de cara, cuello y tórax superior
• Segundos a minutos de duración
• Puede asociarse a disnea-broncoconstricción, sudoración profusa
• Aparición espontánea o provocada (alcohol, estrés, alimentos ricos en tiramina, fármacos)
• Sustancia implicada: serotonina, histamina, sustancia P, prostaglandinas

Diarrea (70%)
• Puede ocurrir independientemente de la rubefacción
• Secretora. Se puede acompañar de dolor abdominal
• Sustancias implicadas: serotonina, histamina, VIP y prostaglandinas

Cardiopatía carcinoide (30%)
• Complicaciones cardiacas valvulares consistentes en insuficiencia tricuspídea o estenosis 

pulmonar. Provocan disnea por falla cardiaca derecha

Manifestaciones cutáneas
• Telangiectasias (15%). Causa no conocida
• Pelagra (5%): dermatitis por déficit de niacina
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cubierta mucosa normal), con frecuencia ulceradas y gene-
ralmente requieren ultrasonido endoscópico previo a REM. 
En el USTE se presentan como una masa hipoecoica localiza-
da en la submucosa.

El diagnóstico definitivo se establece mediante histología 
de muestras de biopsia (se recomienda tipo Jumbo) y en  
algunos casos se precisa manejo de REM como prueba diag-
nóstica y/o tratamiento. [Nivel de Evidencia A1]37.

REM. Dos tratamientos endoscópicos que resultan en la 
total resección de TNE gastroduodenales son la REM  
y la ESD. Este tratamiento podría aplicarse en lesio- 
nes benignas y malignas que se encuentren limitadas a  
la pared superficial (mucosa), menores de 15 mm. Las le- 
siones mayores de 20 mm presentan alta probabilidad de  

metástasis. [Nivel de Evidencia C2]38,39. Las lesiones en ám-
pula duodenal (segunda porción), intestino delgado y rec-
to, aun menores de 10 mm, presentan un riesgo alto de 
infiltración profunda y metástasis. [Nivel de Evidencia 
C1]40. En casos seleccionados de duodeno con lesiones me-
nores de 10 mm se pueden resecar completamente  
mediante REM. [Nivel de Evidencia D1]. La decisión del 
tratamiento endoscópico de TNE depende del tamaño, si-
tio, localización y profundidad. La REM se utiliza para le-
siones menores de 10 mm y la ESD para lesiones menores 
de 20 mm. [Nivel de Evidencia B1]41. 

Cuando se maneje de manera endoscópica con polipec-
tomía, REM o ESD, los especímenes resecados deberán ser 
evaluados minuciosamente por el patólogo para investigar 

Tabla 11. Estudios de gabinete útiles para el diagnóstico de los TNE.

Ecografía abdominal
Técnica muy útil para visualizar metástasis hepáticas, menos útil para lesiones pancreáticas, salvo 
lesiones grandes.

Ecografía  
intraoperatoria

Muy alta sensibilidad (80% a 95%) para detectar lesiones pancreáticas y hepáticas durante el acto 
quirúrgico, incluso siendo de pequeño tamaño, en torno a 3 mm.

Ecografía endoscópica
Técnica de mayor sensibilidad (85% a 95%) para TNE de páncreas, fundamentalmente los localiza-
dos en la cabeza. Presenta la ventaja de poder realizar BAAF y obtener material histológico. En el 
caso de tumores gástricos o rectales, orienta sobre la profundidad alcanzada por las lesiones.

Ecocardiograma
Detecta la afectación cardiaca, fundamentalmente a nivel de la válvula tricúspidea y pulmonar 
secundaria al síndrome carcinoide.

Tomografía  
computarizada 

Actualmente se utiliza la TC helicoidal, con obtención rápida de imágenes; reduce los artefactos 
por movimientos y presenta una captación muy precisa de las imágenes en fase arterial. Esto es 
importante porque la mayoría de los TNE son pequeños y muy vascularizados, y se localizan mejor 
en fase arterial, aunque se aconsejan las imágenes en tres fases: arterial, parenquimatosa y 
venosa, sobre todo en tumores abdominales.
La sensibilidad con estos métodos puede alcanzar hasta 90%, aunque depende del tamaño y la 
localización (mejor a mayor tamaño y para aquellos localizados en la cabeza del páncreas, las 
metástasis hepáticas y pulmonares). Las lesiones realzan tras contraste.

Resonancia magnética
Sensibilidad levemente superior a la TC, mejor para la detección de metástasis hepáticas (no es 
superior para metástasis óseas). Deben incluirse secuencias T1 y T2. Se muestran hiperintensos en 
T2 y STIR.

Entero-TC
TC con doble contraste intestinal, helicoidal y de alta resolución; permite visualizar tumores 
carcinoides intestinales pequeños, no visibles por TC, RM ni tránsito intestinal.

Arteriografía
Compleja técnica de radiología vascular actualmente muy poco utilizada, no accesible en muchos 
centros; se basa en la alta vascularización de estos tumores para su localización.

Enteroclisis Tránsito intestinal completo mediante radiología convencional.

Broncoscopia Detección de tumores carcinoides bronquiales.

Gastroscopia
Diagnóstico y resección de algunos tumores carcinoides gástricos. En estos casos es igualmente útil 
la ecoendoscopia para determinar la afectación local/locorregional; también en tumores pancreá-
ticos.

Colonoscopia
Detección de tumores carcinoides rectales y de colon; junto a la ileoscopia se utiliza en los 
localizados en el íleon terminal.
Igualmente es útil la ecoendoscopia para el grado de extensión del tumor rectal.

Cápsula endoscópica
Mediante la ingesta de una cápsula se permite el registro de imágenes, llegando a zonas del 
intestino delgado que no son accesibles por otros métodos endoscópicos.

Enteroscopia de doble 
balón

Mediante un enteroscopio se explora el intestino delgado. Presenta la ventaja de que permite 
tomar material para biopsia.

EBUS Ecoendoscopia bronquial por ultrasonido.
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Tabla 12. Sensibilidad de las diferentes técnicas de medicina nuclear.3

 
Tipo de tumor

 
Octreoscan

 
PET 18F-FDG

 
PET 18F-DOPA

 
PET 68Ga-DOTATOC

11C-5  
triptofano

TNE gastrointestinal 78% 87% a 97% > 80% 87%

Carcinoma de los Islotes Pancreáticos 67%
41% (80% 
PET + TC)

70%
67% (90% PET 

+ TC)

Insulinoma 50% 90%

Carcinoma medular de tiroides 48% 66% a 90% 58% a 75%

Carcinoma bronquial 71% 90%

CNECP 56% 95%

TNE bien diferenciado metastásico >70% 56% 80%

TNE oculto 53%

CNECP = Carcinoma Neuroendocrino de Células Pequeñas

MASA TUMORAL /
SÍNTOMAS 

SUGERENTES DE TNE

 ESTUDIOS 
BIOQUÍMICOS

IMAGENOLOGÍA

Cromogranina A
Sinaptop�sina
Enolasa Neuronal Especí�ca
5-HIAA

Yeyuno / Íleon / 
Colon

Duodeno

Apéndice

TAC/IRM Abdominal/Pélvica
Octreoscan
Colonoscopia

Estómago

Páncreas

TAC/IRM Abdominal/Pélvica
Octreoscan
Ultrasonido Endoscópico 
(UE)/Esofagogastroduodenoscopia (EGD)

TAC/IRM Abdominal/Pélvica

Colonoscopia
TAC/IRM abdominal/pélvica
IRM endorrectal/ UE
Octreoscan

EGD
Niveles de gastrina
TAC/IRM abdominal
UE
Octreoscan
Niveles de vitamina B12

TAC/IRM abdominal/pélvica
Octreoscan
UE

Niveles de insulina
Niveles de proinsulina (INSULINOMA)
Índice glucosa/insulina

Recto

PRUEBAS 
ESPECÍFICAS

Niveles de gastrina (GASTRINOMA)

Figura 1 Flujograma general para el diagnóstico de los TNE.
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invasión vascular así como márgenes laterales y profundi-
dad. Si los márgenes se reportan positivos se tendrá que 
evaluar otra opción terapéutica (gastrectomía parcial o 
resección local). Hasta el momento no se han publicado 
estudios con ESD. [Nivel de Evidencia C2]42,43.

Como complicaciones se ha reportado sangrado (entre 1% 
y 4%) y perforación (ESD 4% a 10%; REM 0.3% a 0.5%). El ries-
go de perforación es mayor en intestino delgado y colon; el 
tratamiento es la aplicación de clips, y si no funciona se in-
dica la cirugía de urgencia. [Nivel de Evidencia C2]44.

Los TNE son neoplasias de crecimiento lento y cuya recu-
rrencia, muchos años después, es alta; por lo tanto, es ne-
cesario efectuar un seguimiento endoscópico (aún no 
establecido) que usualmente se hace a los tres, seis y 12 
meses y posteriormente de manera anual. En el sitio de re-
sección se realiza un tatuaje con tinta china, que se puede 
encontrar años después, de donde se toman biopsias de con-
trol. [Nivel de Evidencia C1]36.

Panorama general del tratamiento de los TNE

Las decisiones terapéuticas para los pacientes con TNE de-
berán realizarse a través de un comité multidisciplinario 
que incluya las especialidades involucradas en el manejo de 
esta enfermedad.

La cirugía continúa siendo la piedra angular para el trata-
miento de los TNE, dado que es la única terapia con el po-
tencial de ofrecer la curación a pacientes en quienes fue 
posible la escisión quirúrgica completa de la lesión, con 
márgenes negativos. Las cuatro categorías del tratamiento 
quirúrgico son: Resección del tumor primario y los nódulos 
linfáticos regionales, resección de la enfermedad metas- 
tásica regional o a distancia con intento citorreductivo,  
resección de la enfermedad con intento paliativo sin ci- 
torreducción y resección para el tratamiento de tumores 
asociados a NEM. Muchos pacientes requerirán alguna o to-
das estas modalidades de tratamiento quirúrgico durante el 

transcurso de la enfermedad, dada la evolución indolente 
característica de los TNE-GEP. [Nivel de Evidencia A1]45  
(tabla 13)34. 

El tratamiento médico fundamentalmente es paliativo; 
tiene como objetivo mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes a través de la estabilización del crecimiento tu-
moral y, en algunos casos, de la regresión de la actividad 
neoplásica. La elección del tratamiento depende de la sin-
tomatología, la estadificación de la enfermedad, el grado 
de captación de radionúclidos, las características histoló-
gicas del tumor (grado), la localización y el volumen tu- 
moral.

Las opciones de tratamiento para enfermedad con tumor 
no resecable incluyen los AS, inhibidores de la vía mTOR y 
otras terapias biológicas como inhibidores de tirosina cinasa 
(TKI), radionúclidos, terapias de ablación y quimioterapia 
tanto intravenosa como intraarterial.

La decisión del uso de la quimioterapia depende principal-
mente de la condición histológica. Los tumores bien diferen-
ciados no son candidatos a recibirla, en tanto que los carci- 
nomas poco diferenciados y los indiferenciados son los tipos 
histológicos que sí podrían ser considerados candidatos. 

Más de 80% de los TNE-GEP expresan SSTR; por ello, la 
bioterapia en el manejo incluye esencialmente al trata-
miento con AS, los cuales son de utilidad como coadyuvan-
tes en el control de los síntomas y la progresión tumoral. 
[Nivel de Evidencia A1].

Octreótida es un agonista de los SSTR-2 y SSTR-5 que inhi-
be las vías secretoras y proliferativas tumorales neuroendo-
crinas, y se ha empleado con éxito en distintas patologías. 

Diversos estudios con octreótida y lanreotide han demos-
trado que ambos fármacos controlan los síntomas entre un 
60% y 70%, además de asociarse a disminución de “biomar-
cadores” como el 5-HIAA o péptidos específicos (en la tabla 
14 se muestran los resultados de más de 25 estudios en los 
que participaron más de 550 pacientes)46.

Se ha evidenciado que los AS intervienen en el control 
tumoral, encontrando en TNE intestinales y pancreáticos  

Tabla 13. Modalidades de tratamiento de los TNE.34

 
Radionúclidos

Análogos de 
somatostatina

 
Quimioterapia

 
Terapias biológicas

Itrio 90 (90Y)
Litio 177
Itrio 90 DOTA-TOC
177 Lu-DOTA – octreotato
131 I – MIBG (131 metayodo-
bencilguanidina)

Octreótida
Lanreotide

Estreptozocina y combinaciones 
+ 5FU/Dox, + RAD001
Combinaciones con S platino + 
etopósido/ irinotecan
Platinos + etopósido/ irinotecan
Dacarbacina
Temozolamida 

Combinaciones con temozolami-
da: Talidomida, bevacizumab, 
everolimus, capecitabina

Combinaciones con fluropirimi-
dinas

Everolimus (+ AS)
Sunitinib (+ AS)
IFNα (+ AS)

En investigación: Bevacizumab (+ 
AS), sorafenib, pazopanib, 
temsirolimus, gefitinib, bortezo-
mib, vatalanib
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remisiones tumorales menores hasta en un 10%. El funda-
mento del efecto antiproliferativo de los AS está relacio-
nado con su unión al SSTR presente en la superficie de las 
células de los TNE, produciendo inhibición del ciclo celular 
y de algunos efectos de los factores de crecimiento e indu-
ciendo apoptosis. Además, hay efectos antiproliferativos 
indirectos como inhibición de liberación de factores de cre-
cimiento, hormonas trópicas e inhibición de la angiogénesis. 
Se cree incluso que puede ejercer un efecto modulador del 
sistema inmunológico (tablas 15 y 16).

En el estudio PROMID se incluyeron 85 pacientes con TNE 
metastásico o inoperable localmente, tumor primario del in-
testino medio o de origen desconocido con posibilidades de 
haberse originado en el intestino medio una vez descartado 
tumor de páncreas, tórax o de cualquier otro sitio mediante 

TAC o IRM. El 61% de los pacientes tenían un NET asintomático 
o no funcionante y el 39% un NET funcionante o sintomático. El 
18.8% de los pacientes tenía una carga tumoral ≥ 25%. Los pa-
cientes fueron asignados en forma aleatoria para recibir oc-
treótida LAR 30 mg o placebo cada 28 días. El objetivo 
primario del estudio fue la supervivencia libre de progresión 
(SLP). La mediana de tiempo desde el diagnóstico fue de 4.3 
meses. La mediana del SLP para el grupo que recibió octreó-
tida LAR fue de 14.3 meses comparada con seis meses para 
el grupo que recibió placebo, con una reducción hasta del 
66% en el riesgo de progresión tumoral. Al hacer el análisis 
del subgrupo de pacientes con tumores no funcionantes, la 
mediana de SLP para el grupo que recibió octreótida LAR 
fue de 28.8 meses comparada con 5.9 meses en el grupo que 
recibió placebo. Después de seis meses de tratamiento, 

Tabla 14. Respuesta sintomática y bioquímica a los AS.

 Respuesta media sintomática Respuesta media bioquímica (RC + RP)

Octreótida 71% 45%

Octreótida LAR 75% 37%

Lanreotide 63% 55%

Lanreotide autogel 63% 41%

RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial

Tabla 15. Efecto antiproliferativo de los AS en pacientes con enfermedad progresiva.

 N RC + RP + EE

Lanreotide 3000 µg/d 22 8 (37%)

Lanreotide 30 mg cada 2 semanas 35 21 (60%)

Lanreotide 15000 µg/d 24 13 (54%)

Octreótida 600-1500 µg/d 52 19 (38%)

Octreótida 1500-3000 µg/d 58 29 (50%)

Octreótida 600 µg/d 10 5 (50%)

RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial; EE = Enfermedad Estable

Tabla 16. Efecto antiproliferativo de los AS en pacientes sin enfermedad progresiva.

 N RC+RP+EE

Lanreotide 30 mg/14 d 31 27 (87%)

Lanreotide 30 mg/14 d 39 23 (59%)

Lanreotide 750-1200 µg/d 19 13 (68%)

Lanreotide 30 mg/10 d 18 14 (78%)

Octreótida 20 mg/ 28 d 16 14 (88%)

Octreótida 20 mg/28 d 15 7 (47%)

RC = Respuesta Completa; RP = Respuesta Parcial; EE = Enfermedad Estable
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66.7% de los pacientes que recibieron octreótida LAR tuvie-
ron enfermedad estable comparados con 37.2% de aquellos 
que recibieron placebo (figs. 2 y 3)47.

El uso de octreótida LAR a dosis de 30 mg cada 28 días ha 
demostrado un mayor tiempo para la progresión tumoral 
(mediana del SLP de 14.3 meses) y un mejor control de los 
síntomas de los TNE funcionantes y no funcionantes del in-
testino medio. [Nivel de Evidencia B1]47.

Asimismo, en TNE bien diferenciados de intestino medio, 
con el uso de octreótida LAR a dosis de 30 mg cada 28 días 
se ha demostrado una supervivencia global que excede de 
80.5 meses en el subgrupo de pacientes con una carga hepá-
tica ≤ 10%. [Nivel de Evidencia B1]48.

En el tratamiento de estos tumores se están utilizando 
también otros AS.

Lanreotide exhibe igualmente afinidad por los SSTR-2  
y SSTR-5. La formulación de liberación prolongada  
actualmente sólo cuenta con la aprobación para su uso en el 
control de síntomas de TNE; no obstante, el efecto antipro-
liferativo de este análogo recientemente ha sido confirmado 
en el estudio clínico CLARINET49, del cual se han publica- 
do hasta el momento únicamente los resúmenes del estudio 
principal y del estudio de extensión. 

En el estudio principal se incluyeron 204 pacientes, de los 
cuales 45% tenían TNE de páncreas y 36% de intestino  
medio, todos ellos de tipo no funcionante. Los pacientes 
fueron asignados en forma aleatoria para recibir lanreotide 
120 mg o placebo cada cuatro semanas. La mediana del 
tiempo desde el diagnóstico fue de 2.8 años y la población 
tenía un tumor bien diferenciado (78%) o moderadamente 
diferenciado (22%), con una carga hepática > 25% en 33% de 
los casos y la mayoría (96%) con enfermedad estable al ini-
cio del estudio. 

De acuerdo con los resultados preliminares, el grupo de 
pacientes que recibió placebo alcanzó una mediana de 18 
meses a la progresión y el grupo manejado con 120 mg de 
lanreotide aún no ha alcanzado la mediana, con una reduc-
ción del riesgo a la progresión o muerte del 53%, ya que al 
cabo de dos años de tratamiento 62% de los pacientes de 

lanreotide (vs. 22% del grupo placebo) no había progresado 
o muerto (cociente de riesgo [HR] 0.47; intervalo de con-
fianza [IC] 95% 0.30-0.73; p = 0.0002)49. Éste es el primer 
estudio prospectivo aleatorizado que demuestra el benefi-
cio en SLP con AS en pacientes con pTNE y TNE-GEP grado 2 
(Ki-67 < 10%)50 (fig. 4)49.

Lanreotide autogel a una dosis de 120 mg cada cuatro se-
manas es eficaz en el control tumoral de TNE-GEP no funcio-
nantes, grados 1 y 2, con enfermedad estable, demostrando 
una mediana de la SLP que excederá los 18 meses. (Nivel de 
Evidencia B1)49.

Adicionalmente, el estudio de extensión enroló a 88  
pacientes del estudio CLARINET (lanreotide 41 pacientes, 
placebo 47 pacientes), de los cuales al momento de la in-
clusión 96% no tenían enfermedad progresiva, 38% tenían 
tumores pancreáticos primarios, 39% TNE de intestino me-
dio y 8% de intestino posterior. Todos los pacientes reci- 
bieron lanreotide autogel 120 mg cada 28 días. La mediana 
de SLP alcanzada en el grupo que recibió lanreotide fue de 
32.8 meses; para aquellos pacientes tratados con lanreoti-
de que sí tenían enfermedad progresiva o tratados con pla-
cebo durante el CLARINET, la mediana de SLP fue de 14.0 
meses. [Nivel de Evidencia B1]50.

Lanreotide no cuenta con estudios clínicos diseñados para 
evaluar la supervivencia global como objetivo primario en 
TNE-GEP no funcionantes. El estudio CLARINET evaluó la su-
pervivencia global como objetivo secundario, y el resultado 
no fue estadísticamente significativo vs. placebo49. 

Por otra parte, pasireótida, un inhibidor de los receptores 
de somatostatina 1, 2, 3 y 5, se está empleando también en 
pacientes con TNE, aunque aún únicamente en el contexto 
de protocolos de investigación clínica por lo que los resulta-
dos a largo plazo están por demostrarse51. 

El tratamiento con AS en TNE-GEP grado 1 asintomáticos, 
no resecables o metastásicos, puede diferirse hasta que 
exista evidencia clínica, radiológica o bioquímica de progre-
sión. [Nivel de Evidencia D2].

El conocimiento de la biología molecular de los TNE ha 
permitido el empleo de fármacos de blanco molecular. En-
tre ellos se encuentran los inhibidores de receptores con ac-
tividad tirosina cinasa y efecto antiangiogénico (sunitinib),  

Octreótida LAR vs placebo
p= 0.000072, HR= 0.34 (95% CI: 0.20, 0.59)
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Figura 2 Supervivencia libre de progresión.47

 

Figura 3 SLP en tumores funcionantes y no funcionantes.47
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así como los inhibidores de la proteína mTOR (everolimus), 
los cuales han logrado demostrar su actividad en TNE de 
origen pancreático y cuya eficacia en otras localizaciones 
tumorales se está estudiando en la actualidad.

De acuerdo al estudio RADIANT 2, de diseño aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo, en el que se incluye-
ron 429 pacientes con TNE avanzados grados 1 y 2, asocia-
dos a síndrome carcinoide (la mayoría de ellos previamente 
tratados con octreótida), el grupo de pacientes que recibió 
everolimus a dosis de 10 mg/día vía oral en combinación con 
octreótida LAR 30 mg cada 28 días alcanzó una mediana de 
SLP de 16.4 meses comparada con 11.3 meses en el grupo  
de pacientes que sólo recibió octreótida LAR 30 mg cada 28 
días, con una reducción de 23% en el riesgo de progresión 
tumoral52 (fig. 5).

Para lograr un efecto importante sobre la progresión tu-
moral en la mayoría de los casos se requieren dosis de los AS 
superiores a las habituales y combinaciones con otras fami-
lias terapéuticas. [Nivel de Evidencia B2].

Everolimus a dosis de 10 mg/día en combinación con oc-
treótida LAR 30 mg cada 28 días en TNE gastrointestinales 
incrementa la SLP, con una mediana de 16.4 meses. [Nivel 
de Evidencia B1]52. 

De acuerdo con el estudio RADIANT 3, aleatorizado y do-
ble ciego, en el que participaron 410 pacientes con pTNE 
avanzados grados 1 y 2, el grupo de pacientes que recibió 
everolimus a dosis de 10 mg/día vía oral alcanzó una media-
na en la SLP de 11.4 meses comparada con 5.4 meses del 
grupo de pacientes que sólo recibió placebo, con una reduc-
ción del 66% en el riesgo de progresión53 (fig. 6).

El uso de everolimus a dosis de 10 mg/día en pTNE bien y 
moderadamente diferenciados incrementa la SLP, con una 
mediana de 11.4 meses [Nivel de Evidencia A1]53.

Sunitinib se ha evaluado en un estudio aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, en el que se incluyeron 171 

pacientes con pTNE, bien diferenciado, avanzado, metastá-
sico o ambos, no candidatos para cirugía, de los cuales 50% 
tenían tumores no funcionantes y 50% funcionantes. Los pa-
cientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo de su-
nitinib a dosis de 37.5 mg/día o al grupo placebo. El objetivo 
primario fue la SLP. De acuerdo a los resultados de este es-
tudio, la mediana en la SLP para el grupo que recibió suniti-
nib fue de 11.4 meses comparada con 5.5 meses en el grupo 
placebo, con una reducción del 58% en el riesgo de progre-
sión tumoral54 (fig. 7).

Sunitinib a dosis de 37.5 mg/día en pTNE bien diferencia-
dos avanzados, metastásicos o ambos, incrementa la SLP 
con una mediana de 11.4 meses. [Nivel de Evidencia A1]54.

Otras terapias biológicas están aún en desarrollo. En estu-
dios fase II, pazopanib, bevacizumab y sorafenib han mos-
trado ser activos en TNE.

El IFNα a dosis de 3 a 9 mUI SC por día o cada tercer día en 
TNE-GEP funcionantes y no funcionantes grado 1, se correla-
ciona con una tasa de respuesta bioquímica del 44% y es-
tabilización de la enfermedad en 35% de los pacientes. 
[Nivel de Evidencia C2]55.

En la práctica clínica la quimioterapia es comúnmente 
usada en los pTNE pero con eficacia moderada (tasas de res-
puesta raramente completas) y un extenso perfil de toxici-
dad. Los agentes empleados incluyen estreptozocina (STZ), 
doxorrubicina, 5FU, dacarbazina, capecitabina y temozola-
mida. 

La decisión del uso de la quimioterapia dependerá del 
grado de diferenciación celular y de si los tumores son irre-
secables o metastásicos. Los pacientes con TNE bien di- 
ferenciados no son candidatos a recibirla, mientras que 
aquellos con carcinomas poco diferenciados y los indiferen-
ciados sí podrían serlo. Deben además tener enfermedad 
irresecable y/o inoperable. Se prefiere el uso de quimiote-
rapia en el tipo de tumores que además presentan un rápido 
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crecimiento. Se ha demostrado una tasa de respuesta hasta 
de 70% y una mediana de supervivencia global de 2.2 años 
con el empleo de combinaciones de estreptozocina a dosis 
de 500 mg IV + 5FU 400 mg/m2 SC con clorozotocina IV 150 
mg/m2 SC56; sin embargo, los resultados de este estudio no 
se han reproducido pues en uno retrospectivo más reciente 
la tasa de respuesta fue de 39%57. El esquema es poco em-
pleado debido a la complejidad de su aplicación, la limitada 
disponibilidad y la toxicidad relevante. [Nivel de Evidencia 
C1].

Para TNE de grado alto en otras localizaciones, el empleo 
de quimioterapia es similar a los esquemas utilizados en tu-
mores de células pequeñas sin que exista un estudio que 
sustente esta recomendación. 

El esquema con etopósido (130 mg/m2/d por tres días) y 
cisplatino (45 mg/m2/d en los días 2 y 3) ha mostrado una 
tasa de respuesta del 67% con una duración de la respuesta 
de ocho meses, un tiempo para la progresión de 11 meses y 
una supervivencia global de 19 meses58.

Se recomiendan las combinaciones con platino para TNE 
pobremente diferenciados. [Nivel de Evidencia B1].

Un estudio fase II con temozolamida (150 mg/m2 por siete 
días alternando cada semana) y talidomida (50 a 400 mg 
diarios), refiere tasas de respuesta bioquímica (CgA) del 40% 
en tumores pancreáticos, feocromocitomas y tumores carci-
noides59. [Nivel de Evidencia C2].

La quimioterapia está recomendada en TNE metastásicos 
grado 2 de rápido crecimiento, y grado 3 de cualquier loca-
lización. [Nivel de Evidencia A1]. Es importante señalar que 
los pacientes con enfermedad rápidamente progresiva me-
tastásica a hígado e inoperable, independientemente del 
grado, pueden beneficiarse de quimioterapia56-59.

II. TNE GÁSTRICOS 

En su mayoría, los TNE gástricos son múltiples, pequeños y 
relacionados con hipergastrinemia secundaria a gastritis 
crónica atrófica (tipo 1) o síndrome de Zöllinger-Ellison (tipo 
2), que condicionan secreción descontrolada de gastrina y 
ocasionan hipersecreción ácida, ulceración duodenal, esofa-
gitis y diarrea; los tipo 3 no están asociados a hipergastrine-
mia.

Por su parte, la mayoría de los TNE duodenales secreta 
gastrina, lo que condiciona el síndrome de Zöllinger-Ellison 
característico de la NEM160,61.

Los tumores tipo 1 menores a 1 cm presentan un riesgo 
mínimo de invasión y se pueden tratar mediante REM cuan-
do no se afecte la muscularis propia. [Nivel de Evidencia 
B1]. En tumores tipo 1 mayores a 1 cm o invasivos se reco-
mienda la escisión quirúrgica local y en los casos de tumores 
múltiples puede ser necesaria la resección gástrica. [Nivel 
de Evidencia B1]. La antrectomía para evitar la estimulación 
crónica y repetida de las células enterocromafines es efecti-
va para producir la regresión de la displasia de éstas y de los 
pequeños carcinoides en el 80% de los tumores tipo 1, pero 
generalmente no se recomienda, ya que las lesiones clínica-
mente significativas no suelen modificarse. [Nivel de Evi-
dencia C2]60.

En los tumores tipo 2 el tratamiento debe ir dirigido a 
eliminar el origen de la hipergastrinemia, mediante la extir-
pación de los gastrinomas duodenales en los pacientes con 
NEM1 mediante duodenotomía, enucleación de los tumores 
pancreáticos y linfadenectomía. [Nivel de Evidencia C1]60. 
El tratamiento de los TNE gástricos per se es semejante a 
los de tipo 1, con REM en lesiones < 1 cm y resección local o 
gastrectomía en tumores de mayor tamaño, multifocales, 
con invasión profunda de la pared o angioinvasión. [Nivel de 
Evidencia C2]60.
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En los TNE gástricos esporádicos tipo 3, el tratamiento 
debe ser igual al del adenocarcinoma gástrico con gastrec-
tomía y linfadenectomía. [Nivel de Evidencia B1]. La super-
vivencia a cinco años es de alrededor del 50%, pero cuando 
existen metástasis distantes es sólo del 10%. Los tumores 
tipo 4 o pobremente diferenciados (células pequeñas) son 
de alta malignidad, con invasión local extensa y metástasis 
diseminadas al momento del diagnóstico. Existe gastri- 
tis atrófica en la mitad de los casos y los tumores son gene-
ralmente ulcerados y grandes, con un tamaño medio de 4 a 5 
cm. El pronóstico es malo, con supervivencia media de ocho 
meses. Normalmente no son susceptibles de cirugía, aunque 
ocasionalmente puede plantearse una intervención citorre-
ductora con quimioterapia en pacientes con coexistencia de 
tumores bien y pobremente diferenciados (fig. 8)47,52,62-73.

El seguimiento de los TNE gástricos se hará conforme a la 
tabla 1734.

III. TNE DUODENALES

La mayoría de los TNE duodenales secreta gastrina, lo que condi-
ciona el síndrome de Zöllinger-Ellison característico de la NEM1.

El tratamiento y seguimiento de los TNE duodenales está 
regido por la determinación de tamaño del tumor.

En cuanto al tratamiento quirúrgico de los TNE duodena-
les, se ha establecido lo siguiente34,74:

• Si el tumor es < 1 cm de localización periampular, 
el tratamiento de elección es la resección quirúrgi-
ca; cuando se trata de tumores no periampulares, 
el tratamiento de elección es la resección endoscó-
pica. [Nivel de evidencia B1].

• Cuando la tumoración detectada tiene un tamaño > 
1 pero < 2 cm se realiza una valoración entre resec-
ción quirúrgica vs. resección endoscópica. [Nivel 
de Evidencia B1].

• Cuando encontramos un tumor neuroendocrino > 2 
cm, el tratamiento a elegir es la resección quirúrgica 

ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome Carcinoide

Carga Tumoral 
Clínicamente 
Signi�cativa

Síntomas Locales de 
un Tumor Primario

Asintomático,               
Baja carga Tumoral

Posibilidad de 
Resección Completa

PACIENTES CON 
GASTRINA NL

PACIENTES CON 
HIPERGASTRINEMIA

Tumor > 1 cm

Tumor < 1 cm

• Observación
• Resección endoscópica
• Análogos de somatostatina  (síndrome     
   Zollinger-Ellison)

• Resección endoscópica
• Resección qurúrgica (repetitiva)

• Resección gástrica radical + extirpación         
   ganglionar 
• Resección en caso de tumores ≤ 2 cm

• Resección primaria y  
  de metástasis

• Seguimiento 
   con marcadores 
   y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
   del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
   de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
   Quimio/Radioembolización 
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia     
   Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,    
   5-FU, Oxaliplatino,   
   Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas

PROGRESIÓN 
DE LA 

ENFERMEDAD

Figura 8 Flujograma de tratamiento de los TNE gástricos, incluye algoritmo de tratamiento locorregional.47,52,62-73
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con linfadenectomía. [Nivel de Evidencia B1] (fig. 
9)47,52,62,64-73.

IV. TNE DE YEYUNO E ÍLEON

Los TNE de yeyuno e íleon se manifiestan con frecuencia con 
obstrucción intestinal y/o metástasis hepáticas. Suelen ser 
pequeños, múltiples y siempre malignos. Los tumores que se 
originan en el yeyuno distal y el íleon a menudo metastati-
zan en el hígado. 

En la mayoría de los TNE-GEP de yeyuno e íleon, con o sin 
presencia de metástasis, está indicada la resección del pri-
mario y de nódulos linfáticos mesentéricos asociados [Nivel 
de Evidencia B1], aunque la conducta terapéutica a seguir 
se encuentra determinada por el tamaño y la localización 
del tumor. 

La cirugía con intención curativa (enfermedad localizada) 
consiste en la resección segmentaria con linfadenecto- 
mía. El tratamiento adyuvante no está indicado. En caso de  
metástasis se recomienda la resección del tumor primario, 

Tabla 17. Seguimiento de los TNE gástricos.34

Tipo 1

• Gastroscopia y/o ecoendoscopia cada dos años
• Resección endoscópica si los tumores son > 10 mm
• Biopsias de mucosa (cuatro cuadrantes) cada dos años en pacientes con gastritis crónica atrófica con 

metaplasia intestinal por el riesgo de adenocarcinoma gástrico

Tipo 2
• Gastroscopia cada año
• Resección endoscópica si los tumores son > 10 mm

Tipo 3

• CgA
• TC/RM
Tras la resección quirúrgica o tumores metastásicos: cada tres a seis meses en los dos primeros años y poste-
riormente anual durante tres años más

 

ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome carcinoide

Carga tumoral 
clínicamente 
signi�cativa

Síntomas locales de 
un tumor primario

Asintomático,               
baja carga tumoral

Posibilidad de 
resección completa

Tumor > 2 cm y/o 
ganglios positivos

Tumor 1 - 2 cm

Tumor < 1 cm

• Resección primaria 
   y de metástasis

• Seguimiento 
   con marcadores 
   y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
   del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
   de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
   Quimio/Radioembolización 
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia      
   Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,  
   5-FU, Oxaliplatino,       
   Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas

PROGRESIÓN 
DE LA 

ENFERMEDAD

• Excisión local

• Resección endoscópica

• Pancreatoduodenectomía

Figura 9 Tratamiento y seguimiento de los TNE duodenales.47,52,62,64-73
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incluso cuando aquellas sean irresecables, para prevenir 
problemas secundarios a reacción desmoplásica. [Nivel de 
Evidencia B1]. El objetivo de la cirugía paliativa es el con-
trol de síntomas, facilitar otras modalidades terapéuticas y 
evitar complicaciones tardías (obstrucción intestinal o  
complicaciones isquémicas secundarias a reacción des- 
mo-plásica). La resección paliativa del tumor primario pue-
de incrementar la mediana de supervivencia de 69 a 130 
meses. Se debe valorar la colecistectomía profiláctica en 
previsión de tratamiento con AS. [Nivel de Evidencia B1]34,74 
(fig. 10)47,49,52,62,64-73.

V. TNE DE COLON

Los TNE de colon casi siempre son tumores de gran tamaño 
y muy agresivos; por lo general tienen metástasis hepáticas 
en el momento de su diagnóstico.

En esta localización la incidencia de tumores funcionantes 
es muy baja. 

El tratamiento de los TNE de colon dependerá de la loca-
lización y de la presencia de metástasis hepáticas. Entre 
20% y 40% de las metástasis hepáticas son funcionales y no 
se recomienda el trasplante hepático en presencia de és-
tas34,61 (fig. 11)47,49,52,62,64-73.

VI. TNE DE RECTO

Los TNE de recto suelen encontrarse de manera incidental 
durante una colonoscopia de control (18% a 40%); se trata 

de tumores pequeños, localizados, no funcionantes y que 
rara vez producen metástasis. 

El 5-HIAA generalmente es negativo; se realizará ante la 
sospecha de síndrome carcinoide. La colonoscopia debe ser 
completa para descartar multifocalidad y adenocarcinoma 
sincrónico.

El tratamiento está determinado por el tamaño de la tu-
moración y por la presencia de metástasis (generalmente 
óseas), que en ocasiones pueden ser radiosensibles34,61 (fig. 
12)51,64-73,75.

VII. TNE APENDICULARES

La presentación de los TNE de apéndice es comúnmente 
asintomática. Por lo general se encuentran de manera  
incidental durante una apendicectomía u otra cirugía ab- 
dominal. 

El tratamiento está basado en el tamaño del tumor, su 
localización (tabla 18) y su grado histológico34,61 (fig. 
13)47,49,52,64-73,76-78.

VIII. TNE PANCREÁTICOS 

Los pTNE representan del 3% al 5% de los tumores malignos 
de páncreas con una incidencia de alrededor de 1 000 ca- 
sos por año en EUA; sin embargo, la incidencia parece estar 
aumentando, en parte debido a la detección temprana de 
lesiones asintomáticas. Se trata de un grupo heterogéneo  
de tumores con diferente biología, cuyo comportamiento  

Tabla 18. Presentación clínica de los TNE intestinales.

 Asintomático Enfermedad locorregional Enfermedad metastásica

Intestino delgado

Efecto masa (tumor 
primario)
Hallazgo casual 
(endoscopia)

Malestar abdominal
Obstrucción intestinal
Íleo paralítico
Reacción desmoplásica 
(puede conducir a una 
isquemia de intestino delgado 
o hidronefrosis)

Síndrome carcinoide (hasta 18%) en 
pacientes con metástasis hepáticas

Colon
Hallazgo casual 
(colonoscopia)

Diarrea
Malestar abdominal
Hemorragia digestiva
Síndrome constitucional
Obstrucción intestinal

Síndrome carcinoide

Recto
Hallazgo casual en 
colonoscopia

Rectorragia
Alteración del ritmo deposi-
cional

Síndrome carcinoide (muy raro)

Apéndice
Hallazgo incidental 
(apendicectomía)

Síntomas de apendicitis aguda
Plastrón apendicular
Masa en fosa ilíaca derecha

Síndrome carcinoide (muy infrecuente)

pTNE no funcio-
nantes

Hallazgo incidental 
(10 a 50%)

Dolor abdominal (> 50%)
Ictericia obstructiva (10% a 
50%)
Tumor abdominal (10% a 50%)
Hemorragia digestiva (< 10%)

Hepatomegalia/hepatalgia
Otros síntomas relacionados con un 
inicio metastásico
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ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome carcinoide

Carga tumoral 
clínicamente 
signi�cativa

Síntomas locales de 
un tumor primario

Asintomático,               
baja carga tumoral

Posibilidad de 
resección completa

• Resección primaria 
   y de metástasis

• Seguimiento 
  con marcadores 
  y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
   del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
  de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
   Quimio/Radioembolización 
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia              
    Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,       
   5-FU, Oxaliplatino,            
   Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas

PROGRESIÓN 
DE LA 

ENFERMEDAD

• Colectomía + Linfadenectomía regional

• Extirpación completa vía endoscópica

Tumor > 2 cm, G3
 [Tumor Primario N0]

Tumor ≤ 2 cm, 
G1, G2

 [Tumor Primario N0]

Figura 11 TTratamiento de los TNE de colon [Nivel de Evidencia B1].47,49,52,62,64-73
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ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome carcinoide

Carga tumoral 
clínicamente 
signi�cativa

Síntomas locales de 
un tumor primario

Asintomático,               
Baja carga Tumoral

Posibilidad de 
resección completa

Tumor > 1 cm

Tumor < 1 cm

Resección primaria 
y de metástasis

• Seguimiento 
   con marcadores 
    y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
  de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
  Quimio/Radioembolización 
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia      
   Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,  
   5-FU, Oxaliplatino, 
   Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas
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DE LA 

ENFERMEDAD

• Resección Intestinal amplia + Linfadenectomía Regional

• Resección Intestinal segmentaria + Linfadenectomía Regional

• Colecistectomía Pro�láctica si se considera necesario

Figura 10 Tratamiento y seguimiento de los TNE duodenales.47,52,62,64-73
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ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome carcinoide

Carga tumoral 
clínicamente 
signi�cativa

Síntomas locales de 
un tumor primario

Asintomático,               
baja carga tumoral

Posibilidad de 
resección completa

• Resección primaria 
   y de metástasis

• Seguimiento 
   con marcadores 
   y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
   del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
   de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
   Quimio/Radioembolización 
   Cirugía 
• Citoreductiva/Terapia     
   Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,    
   5-FU, Oxaliplatino,     
   Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas
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• Resección endoscópica/escisión transanal

• Resección endoscópica

Tumor 1 - 2 cm

Tumor ≤ 1 cm

Tumor > 2 cm
• Resección anterior baja
• Resección abdominoperineal

ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Síndrome carcinoide

Carga tumoral 
clínicamente 
signi�cativa

Síntomas locales de 
un tumor primario

Asintomático,               
baja carga tumoral

Posibilidad de 
resección completa

• Resección primaria 
   Y de metástasis

• seguimiento 
   con marcadores 
    y métodos de imagen
• Octreótida

• Resección 
   del tumor primario

• Octreótida

• Análogos 
  de somatostatina

• Octreótida + 
   Quimio/Radioembolización
• Lanreotide* + 
   Quimio/Radioembolización 
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia      
   Ablativa
• Everolimus
• Quimioterapia 
  (Capecitabina, dacarbacina, 
  5-FU, Oxaliplatino,      
  Temozolamida)
• Interferón

*uso aprobado sólo para control de síntomas
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• Nueva exploración
• Hemicolectomía derecha

• Apendicectomía

Tumor > 2 cm

Tumor ≤ 2 cm

Figura 12 Tratamiento de los TNE de recto [Nivel de Evidencia B1].51,64-73,75

Figura 13 Tratamiento de los TNE apendiculares [Nivel de Evidencia B1].47,49,52,64-73,76-78
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clínico está relacionado con la producción hormonal y la di-
ferenciación5,35 (tablas 19 y 20). Los pTNE inoperables tie-
nen una supervivencia media de 24 meses con metástasis a 
distancia. Recientemente se han desarrollado y se dispone 
de nuevos agentes para disminuir la mortalidad relacionada 
con esta enfermedad79.

En su mayoría estos tumores son esporádicos, aunque a 
veces exhiben un vínculo con síndromes hereditarios, inclu-
yendo NEM1, el síndrome de VHL, la neurofibromatosis tipo 
1 y la esclerosis tuberosa que merece mención, ya que su-
giere la patogénesis subyacente. 

Los pTNE bien diferenciados tienen un comportamiento 
más benigno que los pobremente diferenciados, por lo que 
es esencial conocer precozmente la condición funcional.

El cuadro clínico de los pTNE es inespecífico, particular-
mente en los no funcionantes. No es muy claro y por ello 
rápidamente debe recurrirse a los estudios de imagen y las 

determinaciones que informen la no funcionalidad tumoral 
(fig. 14)49,53-59,70,72,80-100.

En este grupo de tumores no sólo deben precisarse el ta-
maño y la invasividad de la neoplasia, sino la naturaleza y el 
tipo de secreciones hormonales producidas. No es raro que 
los pacientes acudan anticipadamente por las complicacio-
nes asociadas a las secreciones de estas neoplasias, que los 
pacientes acudan anticipadamente por las complicaciones 
asociadas a las secreciones de estas neoplasias (tabla 20) 
(figs. 15 y 16)53-56,59,70,72,84-100.

IX. MANEJO DE LA ENFERMEDAD 
AVANZADA/METASTÁSICA

La cirugía citorreductiva debe ser considerada cuando la en-
fermedad metastásica esté localizada o sea posible resecar 
más del 70% de la carga tumoral, lo cual puede reducir los 

Tabla 19. Características generales de los TNE pancreáticos.

pTNE Epidemiología Pronóstico

Insulinoma

• Representan entre 20% y 30% del total de pTNE 
• 10% son múltiples

Benignos: 100% curación
Malignos:
• Supervivencia a cinco años: 

80%
• Supervivencia a 10 años: 

29%

• Suelen presentarse a los 50 
años de edad

• Predominio en género 
femenino

• 10% son malignos
• 4% a 7% están asociados a NEM1

Gastrinoma

• Constituyen 15% a 20% del 
total de pTNE

• 75% son esporádicos
• 25% se presentan asociados a 

NEM1
• Son de predominancia 

femenina

• 70% a 80% presentan metástasis 
al diagnóstico

• Suelen aparecer en la sexta 
década de la vida

Supervivencia a cinco años: 
50% a 70%

Glucagonoma

• Representan 1% a 3% del total 
de pTNE

• 5% a 17% están asociados a 
NEM1

• Suelen aparecer en la quinta 
década de la vida

• 80% presentan metástasis al 
diagnóstico

Supervivencia a cinco años: 
50% a 60%

Vipoma

• Representan 2% a 4% del total 
de pTNE

• Aparecen en la cuarta o 
quinta década de la vida

• Son de predominancia femenina
Supervivencia a cinco años: 
40% a 50%

Somatostatinoma
• Representan sólo 0% a 1% del 

total de pTNE
• Aparecen en la sexta década de 

la vida
Supervivencia a cinco años: 
20% a 40%

No funcionantes
• Constituyen 10% a 50% del 

total de pTNE
• Aparecen en la cuarta o quinta 

década de la vida
Supervivencia a cinco años: 
30% a 50%

a La CgA, una glucoproteína contenida en los gránulos de las células neuroendocrinas, es el marcador sérico más importante para el 
diagnóstico y seguimiento de los TNE. La CgA se encuentra elevada del 60% a 80% de los TNE, tanto funcionantes como no 
funcionantes. Otros marcadores bioquímicos, como la enolasa neuronal específica (NSE) o el polipéptido pancreático (PP) son menos 
sensibles. 
b No son excluyentes y siempre será preferible una biopsia a una punción en tumores no resecables.79
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síntomas locales y endocrinos e incrementar la eficacia del 
manejo sistémico. [Nivel de Evidencia B1].

No existen estudios aleatorizados que comparen la efica-
cia de las terapias locorregionales y la cirugía hepática  
paliativa. La elección de un procedimiento ablativo o loco-
rregional (ablación con radiofrecuencia [ARF], termoterapia 
con láser, embolización transarterial, quimioembolización o 
radioterapia interna selectiva) depende de la experiencia 
local del centro, del número y tamaño de las lesiones y del 
grado de compromiso hepático. Estos tipos de terapias loco-
rregionales generalmente se utilizan en combinación con el 
tratamiento médico sistémico101. En presencia de enferme-
dad voluminosa, la terapia locorregional está indicada en for-
ma temprana también en tumores no funcionantes y se utiliza 
con la finalidad de disminuir la etapa de la enfermedad. 

La ARF en tumores < 5 cm de diámetro ha demostrado 
respuestas entre 70% y 80% de alivio sintomático y control 
de los síntomas hasta por un año102. [Nivel de Evidencia B1]. 
La embolización o quimioembolización con oclusión de la 
arteria hepática puede utilizarse en el tratamiento de TNE 
metastásicos grados 1 y 2103. [Nivel de Evidencia B1]. La res-
puesta sintomática se sitúa entre 70% y 100% con duración 
de la respuesta entre 14 y 20 meses. El procedimiento es- 
tá contraindicado en pacientes con trombosis de la vena  

porta y deficiente función hepática. En ausencia de estudios  
aleatorizados, no es clara la preferencia entre embolización 
y quimioembolización. 

La radioterapia selectiva interna se considera experimental. 
Estudios con microesferas de itrio 90 muestran tasas de res-
puestas objetivas entre 60% y 70% en pacientes con metástasis 
hepáticas. [Nivel de Evidencia B2]. La mayor parte de la infor-
mación es retrospectiva y deriva de estudios fase II104. Final-
mente, si bien aún se encuentra en investigación, el trasplante 
hepático puede considerarse en tumores derivados de TNE del 
intestino medio de bajo grado105. [Nivel de Evidencia B2].

X. CALIDAD DE VIDA EN TNE-GEP 

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es una 
medida de desenlace que se está reconociendo como indis-
pensable en muchos estudios clínicos en oncología, tanto de 
tratamientos médicos como quirúrgicos; no obstante esta 
tendencia, existe hoy en día una clara ausencia de instru-
mentos adecuados para medirla106.

Los TNE-GEP producen una gran variedad de síntomas que 
impactan en grado variable la CVRS de los pacientes. Como se 
comentó previamente, cerca de 85% de los TNE-GEP produ-
cen sustancias activas que generan síndrome carcinoide107.

Tabla 20. Diagnóstico de pTNE funcionantes.

 Diagnóstico clínico Diagnóstico bioquímico

Glucagonoma

Síndrome de las cuatro D (Dermatosis + 
Diarrea + Depresión + Deep vein trombosis, 
trombosis venosa profunda)
Eritema necrolítico migratorio (80%)
Pérdida de peso (90%)
Diabetes mellitus (75%)
Trombosis venosa profunda y/o tromboembo-
lismo pulmonar (50%)
Queilitis-glositis (30%)
Síntomas neuropsiquiátricos (depresión, 
ataxia, demencia)
Hipoalbuminemia, hipoaminoacidemia, 
hipocolesterolemia, anemia

Específicos: glucagón > 1000 pg/mL
Marcadores generales: CgA, hiperglucemia
Hipoproteinemia
Test de arginina, secretina o tolbutamida
Otras secreciones: insulina, prolactina, calcio y 
VIP con sospecha de NEM1

Somatostatinoma

Diabetes mellitus (75%)
Diarrea/esteatorrea (60%)
Colelitiasis (60%)
Hipoclorhidria
Disminución de peso
Dolor abdominal
Anemia

Marcadores específicos: somatostatina > 160 pg/
mL
Otras hormonas secretadas: insulina, calcitoni-
na, gastrina, VIP, ACTH, prostaglandinas, 
sustancia P, glucagón
Test de provocación con calcio y pentagastrina 
(en casos excepcionales)

Insulinoma

Tríada de Whipple, hipoglucemia, síntomas 
de neuroglucopenia con resolución de los 
mismos al corregir la hipoglucemia

Marcadores generales: CgA, polipéptido 
pancreático
Marcadores específicos: insulina, proinsulina, 
péptido C
Prueba de estimulación con calcio, prueba de 
ayuno
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Numerosos pacientes con TNE-GEP pueden someterse a 
tratamientos curativos; sin embargo, muchos tienen me-
tástasis a distancia en el momento del diagnóstico e inclu-
so otros que son sometidos inicialmente a tratamiento con 
intento curativo experimentan recurrencias. Estos pacien-
tes pueden presentar supervivencias muy largas, y en ellos 
el concepto de CVRS se torna fundamental en el momento 
de considerar el objetivo del tratamiento a seleccionar. 

Se pueden intentar nuevamente tratamientos con finali-
dad curativa en pacientes con enfermedad metastásica, 
aunque en la mayoría de los casos se deben seleccionar 

procesos paliativos108. En estas circunstancias, es indis-
pensable escoger los tratamientos que controlen los sínto-
mas sin agregar molestias relacionadas con los efectos 
colaterales, o por lo menos considerar de manera global 
los beneficios vs. los inconvenientes de cada procedimien-
to109.

Con el objetivo de evaluar los beneficios y el daño pro-
ducido por diferentes tratamientos, se diseñaron dos ins-
trumentos genéricos para ser respondidos personalmente 
por el paciente, los cuales se pueden aplicar en cualquier 
enfermedad neoplásica: FACT-G y EORTC QLQ-30.

ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Sintomático, carga 
tumoral clínicamente 

signi�cativa

Asintomático,               
baja carga tumoral

Enfermedad estable

Posibilidad de 
resección Completa

• Resección primaria 
   y de metástasis

• Observación
• Monitoreo de 
   Marcadores y estudios  
   de imagen cada 3 - 12     
   meses
• Lanreotide

• Manejo de la 
   sintomatología 
   clínicamente signi�cativa

• Everolimus
• Sunitinib
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,    
   Doxorrubicina, 5-FU, 
   Estreptozocina, 
   Temozolamida)
• Quimio/Radioembolización
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia   
   Ablativa
• Octreótida

PROGRESIÓN 
DE LA 

ENFERMEDAD

• Pancreatoduodenectomía + Esplenectomía + 
   Linfadenectomía regional 

• Pancreatoduodenectomía +      
   Linfadenectomía regional 

Tumor > 2 cm

Tumor < 2 cm

• Porción distal

• Cabeza

• Enucleación
• Pancreatectomía distal ± Linfadenectomía regional/
   esplenectomía
• Pancreatoduodenectomía ± Linfadenectomía regional
• Observación

Figura 14 Tratamiento de los pTNE no funcionantes.49,53-59,70,72,80-100
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Para evaluar la CVRS en pacientes con TNE-GEP se dis-
pone de un único cuestionario específicamente diseñado: 
EORTC QLQ-GI21, instrumento que fue desarrollado y va-
lidado en un estudio multinacional y multicultural110 y 
del que existen varias versiones en español pero no ha 
sido utilizado en México; sin embargo, es muy útil ya 
puede ser utilizado con fines de investigación. Desde el 

punto de vista práctico, todo tratamiento o intervención 
diagnóstica debe evaluarse en función de su eficacia y 
toxicidad, pero también del impacto que produce en la 
CVRS.

La evaluación de CVRS puede realizarse de manera se-
cuencial para registrar la evolución temporal de la sinto-
matología de cada paciente.

ENFERMEDAD 
LOCORREGIONAL

ENFERMEDAD 
METASTÁSICA

Sintomático, carga 
tumoral clínicamente 

signi�cativa

Asintomático,               
baja carga tumoral

enfermedad estable

Posibilidad de 
resección completa

• Resección primaria 
   y de metástasis

• Observación
• Monitoreo de      
   marcadores y       
   estudios de imagen   
   cada 3 - 12 meses

• Manejo de la 
   sintomatología 
   clínicamente signi�cativa

• Everolimus
• Sunitinib
• Quimioterapia 
   (Capecitabina, dacarbacina,     
    Doxorrubicina, 5-FU, 
    Estreptozocina, 
    Temozolamida)
• Quimio/Radioembolización
• Cirugía 
   Citoreductiva/Terapia 
   Ablativa
• Octreótida
• Lanreotide*

PROGRESIÓN 
DE LA 

ENFERMEDAD

• Duodenotomía + USG 
   intraoperatorio
• Enucleación/resección local

• Observación
• Cirugía exploratoria (considerar    
   duodenotomía y USG 
   intraoperatorio)
• Enucleación/resección local

• Inhibidores de bombas de    
   protones
• Análogos de 
   somatostatina

Duodeno

Porción distal 
de páncreas

Tumor primario/
Metástasis no detectables 
por método de Imagen 

*uso aprobado sólo para control de síntomas

Cabeza de páncreas
• Enucleación
• Pancreatoduodenectomía 

• Pancreatectomía

Figura 15 Tratamiento del gastrinoma [Nivel de Evidencia C1].53-56,59,70,72,84-100
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