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RESUMEN

Aunque la mayoría de los tumores neuroendocrinos (TNE) 
se presentan de forma esporádica, alrededor del 5% de los ca-
sos pueden formar parte de síndromes familiares, producidos por 
mutaciones en línea germinal heredadas o de novo. Los más fre-
cuentes son el síndrome de neoplasias endocrinas múltiples tipo 
1 (MEN1) y la enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL). Con 
menos frecuencia se desarrollan en el síndrome de neoplasias en-
docrinas múltiples tipo 4 (MEN4), en la neurofibromatosis tipo 
1 (NF-1) y en la esclerosis tuberosa (ET). Dentro de la estrategia 
del manejo del paciente con un TNE, debemos descartar también 
un síndrome familiar en pacientes con un fenotipo característico 
o con antecedentes familiares del síndrome específico. Los proto-
colos de seguimiento de los pacientes y de los portadores permiti-
rán el diagnóstico precoz de los tumores asociados. 

PALABRAS CLAVE: Neoplasias endocrinas múltiples. Enfer-
medad de Von Hippel Lindau. Neurofibromatosis tipo 1. Escle-
rosis tuberosa. Menina. Neurofibromina. Hamartina. Tuberina.
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ABSTRACT

Most of the Neuroendocrine Tumors (NETs) occur 
sporadically, over 5% of cases can be part of familial 
syndromes, produced by inherited or “novo” germline 
mutations. The most frequent are the multiple endocrine 
neoplasms syndrome type 1 (MEN1) and the Von Hippel 
Lindau disease (VHL). Less frequently they develop in the 
syndrome of multiple endocrine neoplasms type 4 (MEN4), 
in neurofibromatosis type 1 (NF) -1) and tuberous sclero-
sis (ET). Within the strategy of managing the patient with 
a NET, we must include ruling out a family syndrome, in 
patients with a characteristic phenotype or with a family 
history of the specific syndrome. The monitoring protocols 
of patients and carriers will allow early diagnosis of asso-
ciated tumors.

KEY WORDS: Multiple neoplasias syndrome. Von Hippel 
Lindau disease. Neurofibromatosis type 1. Tuberous sclerosis 
complex. Menin. Neurofibromin. Hamartin. Tuberin.

SÍNDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MÚLTIPLES 

TIPO 1 (MEN1)

El síndrome MEN 1, o síndrome de Werner, es una 
enfermedad autosómica dominante con una prevalencia 
de 2/100.000 habitantes/año, definido por la predispo-
sición a presentar tumores de glándulas paratiroides 
(95%), adenomas hipofisarios (30%) y TNE de pán-
creas (41%) (1,2). En los pacientes con adenomas de 
paratiroides, la incidencia de MEN es del 1-18%; en 
gastrinomas, del 16-38%, y en adenomas hipofisarios, 
de menos del 3% (1).

GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

Se produce por mutaciones en el gen de la menina, 
un gen supresor tumoral localizado en el cromosoma 11 
(11q13) que codifica para menina (3). Para desarrollar el 
síndrome se precisa que los pacientes hereden una copia 
inactivada del gen de los padres y que posteriormente 
desarrollen mutaciones somáticas (teoría del two-hit de  
Knudson). El gen contiene 10 exones, y no existe una 
clara correlación genotipo-fenotipo. Existen más de 
1.000 mutaciones descritas que producen proteínas trun-
cadas o no funcionales. En ocasiones, existen grandes 
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lo que reduce la proliferación celular. Interacciona con 
el protoncogén JunD, la vía de Hedgehog (implicada en 
la embriogénesis, el control de las células madres y el 
crecimiento celular) y con MLL (mixed-lineage leukae-
mia), que interviene en la remodelación de la cromatina. 
Además, interactúa con las ciclinas, Smad y NF-kB (7). 
Recientemente se ha descubierto la interacción con la 
vía PI3K-Akt-mTOR, implicada en la patogénesis de los 
TNE (8).

El estudio genético debe realizarse en pacientes que 
presentan 2 de los 3 tumores más frecuentes, en pacien-
tes con múltiples tumores de paratiroides menores de 30 
años, en el hiperparatiroidismo primario recurrente, en 
el hiperparatiroidismo familiar, en todos los gastrinomas, 
en los TNE de páncreas múltiples y a todos los familiares 
de primer grado del caso índice (1).

CLÍNICA

Además de la triada clásica del síndrome MEN1 
(hiperparatiroidismo, adenomas hipofisarios y TNE), 
aparecen otros tumores y manifestaciones no endocrinas 
asociadas con una frecuencia de presentación más baja: 
adenomas de corteza adrenal, TNE tímicos, carcinoides 
bronquiales, TNE gástricos, lipomas, angiofibromas 
faciales, colagenomas, meningiomas y ependimonas (9) 
(Tabla I).

deleciones que no se detectan en la secuenciación del 
ADN. En esto casos, deben emplearse otras técnicas, 
como multiplex ligation-dependent probe amplification 
(MLPA). El 10% de las mutaciones son de novo. Aunque 
la rentabilidad de los estudios genéticos en el síndrome 
MEN1 es menor que en el MEN2, es útil para confir-
mar la sospecha diagnóstica, identificar a los familiares 
portadores para diagnóstico precoz de tumores y para el 
diagnóstico preimplantacional.

En un 10% de los pacientes con datos clínicos de 
MEN 1 no encontraremos mutaciones en el gen de meni-
na (fenocopias). En estos casos se han descrito mutacio-
nes en el gen CDKN1B (síndrome MEN 4) en el 3% de 
los casos (4) y, de forma aislada, en otros genes de las 
ciclinas: CDKN2B, CDKN2C y CDKN1A, que codifican 
para p15, p18 y p21 (5). En pacientes jóvenes con adeno-
mas hipofisarios e hiperplasia de paratiroides podemos 
encontrar mutaciones germinales en el gen Aryl hydro-
carbon receptor-interacting protein (AIP), que aparecen 
en el 50% de las acromegalias familiares (6).

La menina es una proteína expresada de manera ubi-
cua que funciona como una proteína de anclaje nuclear 
que interactúa con más de 40 proteínas, lo que le permite 
interaccionar con múltiples vías de proliferación celular 
que influyen en la transcripción, la regulación, la estabi-
lidad del genoma, la reparación del ADN, la degradación 
de proteínas, la movilidad celular y la adhesión. Inhibe 
la señal de Wnt 1, transfiriendo β-catenina al núcleo,  

TABLA I

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y PENETRANCIA EN EL SÍNDROME MEN 1

Manifestaciones endocrinas Manifestaciones no endocrinas

Hiperparatirodismo primario (90%)

Lipomas (30%)
Angiofibromas (85%)
Ependimomas (1%)
Menigiomas (1%)

TNE (30-70%)
– Gastrinoma: (30-40%)
– Insulinoma (10%)
– TNE ni funcionates (20-55%)
– Otras: glucagonoma, VIPoma
Somatostatinoma (2%)

Otros TNE
– TNE gástricos (10%)
– TNE tímicos (2%)
– TNE bronquiales (2%)

Adenomas hipofisarios
– Prolactinomas (20%)
– GH + PRL, GH, No funcionantes (5% cada tipo)
– ACTH (2%)

Adenomas adrenales (20%)
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El hiperparatiroidismo primario está presente en más 
del 90% de los casos y, habitualmente, aparece en la 
infancia y en la adolescencia como primera manifesta-
ción del MEN1. Se produce por afectación de múltiples 
glándulas de forma universal. Se diagnostica por hiper-
calcemia con PTHi elevada. El tratamiento es quirúrgi-
co: resección de las 3 glándulas y la mitad de la cuarta 
o bien paratiroidectomía total con autotransplante de 
una glándula en brazo o cuello (10). Se recomienda la 
timectomía por la posibilidad de recidiva en un glándula 
paratiroidea supernumeraria o para prevenir el carci-
noide tímico. Una indicación especial de la cirugía es 
la presencia de úlceras gástricas o un gastrinoma aso-
ciado, ya que los niveles elevados de PTH estimulan la 
gastrina (11,12).

Los adenomas hipofisarios más frecuentes son los 
prolactinomas y los secretores de GH. El 85% son 
macroadenomas, más agresivos que los esporádicos. El 
tratamiento suele ser la cirugía, los fármacos en función 
del tipo y de las recidivas (agonistas dopaminérgicos, 
análogos de somatostatina y pegvisomant) y la radiote-
rapia esteroatáxica fraccionada (13).

TNE Y SÍNDROME MEN1

Son la primera causa de mortalidad en los pacien-
tes con síndrome MEN1. Los más frecuentes son los 
TNE de páncreas no funcionantes y los gastrinomas que 
causan el síndrome de Zollinger-Elllison (SZE) (múl-
tiples úlceras y diarrea), seguidos por los insulinomas. 
El 20-60 % de los pacientes con gastrinomas aparen-
temente esporádicos presentan mutaciones germinales 
en MEN1 (14). Los gastrinomas suelen ser de pequeño 
tamaño, multifocales y de localización duodenal. La 
afectación linfática es frecuente, aunque no empeo-
ra el pronóstico (15). Los insulinomas son a menudo 
pequeños y múltiples y se asocian a otros TNE de pán-
creas. Se presentan en la 2.ª-4.ª décadas. El diagnóstico 
requiere un test de ayuno de 72 horas en el que se docu-
menten hipoglucemias en presencia de hiperinsulinismo 
endógeno. Los TNE no funcionantes pueden aparecer 
desde los 12-14 años y pueden presentarse con metás-
tasis desde el inicio o durante su evolución (Fig. 1) 
(16,17). El riesgo de metástasis en tumores menores de 
2 cm es muy bajo. Los mejores métodos de detección 
de estos tumores son la ecografía endoscópica, el TC y 
68Galio-DOTATATE-PET/TC (18). 

Los TNE de timo aparecen en el 2-6% de los pacien-
tes, sobre todo en hombres fumadores. Son más agresi-
vos y presentan más recurrencias que los esporádicos 
(19). Los carcinoides pulmonares son más frecuentes 
en mujeres. La hiperplasia de células endocrinas y TNE 
gástricos se asocian al SZE en el 23-53% de los casos, en 
relación al estímulo que produce la hipergastrinemia en 
las células enterocromafines-like gástricas (20).

La expectativa de vida en los pacientes con MEN1 en 
series retrospectivas es 10 años menor que en la pobla-
ción general en relación a los TNE metastásicos (21). 

El tratamiento quirúrgico de los TNE en el contexto 
del síndrome MEN 1 es controvertido, debido a la mul-
tiplicidad, al diferente curso y a la alta frecuencia de 
aparición de nuevos TNE. Los pacientes con gastrino-
mas y SZE deben tratarse con inhibidores de la bomba 
de protones. En los gastrinomas duodenales < de 5 mm 
se recomienda duodenotomía y enucleación más lin-
fadenectomía. En los > de 5 mm, la escisión ampliada 
de la pared duodenal más linfadenectomía (22). En los 
gastrinomas de cabeza de páncreas de < 5 cm y no inva-
sivos, se recomienda la enucleación y duodenotomía + 
linfadenectomía periduodenal ± pancreatectomía distal 
(preservación del bazo), y en los > 5 cm o localmente 
invasivos, duodenopancreatectomía + linfadenectomía 
periduodenal (23,24). En los localizados en el cuerpo 
o en la cola del páncreas, pancreatectomía distal o enu-
cleación y duodenotomía para detectar pequeños gas-
trinomas duodenales con linfadenectomía regional (con 
preservación del bazo) (25,26). En los insulinomas, debe 
realizarse una ecografía intraoperatoria y se recomienda 
la enucleación de los tumores de la cabeza y pancretec-
tomía distal (27). La indicación de la cirugía en los TNE 
no funcionantes dependerá del tamaño. Los tumores < 1 
cm raramente producen metástasis (4%), que aumentan 
al 15-22% en los de > 2 cm (28). La mayoría de los 
autores recomiendan vigilancia en los TNE < 1 cm y 
cirugía en los > 2 cm (29). La controversia está en los 
que miden entre 1-2 cm. En estos casos, dependerá de 
la edad, de la localización y del crecimiento. Las guías  

Fig. 1. TC abdominal. Múltiples TNE no funcionantes en un 
varón de 28 años con síndrome MEN1.
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de ENETS sugieren en estos casos vigilancia estrecha 
(TC, RM o ecografía endoscópica cada 6 meses) y, en 
caso de crecimiento, proponer la cirugía (30).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES PORTADORES

El seguimiento de los portadores es clínico, bioquími-
co y mediante pruebas de imagen. Es importante vigilar 
la aparición de amenorrea, galactorrea, retrasos de creci-
miento, cefalea, disfunción eréctil, nefrolitiasis, úlceras 
pépticas e hipoglucemias. El despistaje anual mediante 
pruebas bioquímicas es recomendable (calcio, PTHi, 
prolactina, IGF-1, cromogranina A y gastrina e insulina/
péptido C en caso de sospecha clínica). El seguimiento 
mediante pruebas de imagen es controvertido, ya que 
los beneficios no están claramente demostrados. Existen 
protocolos agresivos que abogan por pruebas de imagen 
anuales, pero lo más razonable es el seguimiento cada 
3-5 años mediante RM hipofisaria, TC abdominal o RM 
abdominal o ecografía endoscópica y gammagrafía de 
receptores de somatostatina (octreoscán) o 68Galio-DO-
TATE-PET/TAC (1,9).

SÍNDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MÚLTIPLES 

TIPO 4 (MEN4)

En un pequeño número (hasta el 3%) de pacientes con 
mutación negativa en MEN1 que cumplían con los cri-
terios diagnósticos de MEN1, se detectaron mutaciones 
en CDKN1B, situadas en el cromosoma 4. El síndro-
me clínico correspondiente se denominó MEN4 (4,5). 
CDKN1B codifica para la ciclina p27Kip1, que participa 
en la regulación del ciclo celular mediante la interac-
ción con las quinasas dependientes de ciclina (31). La 
transcripción de CDKN1B está regulada por la menina. 

El fenotipo del MEN 4 incluye el hiperparatiroidismo 
primario, los adenomas hipofisarios (corticotropino-
mas, somatotropinomas y no funcionantes), los TNE 
de páncreas neuroendocrinos, las neoplasias uterinas,  
los tumores testiculares, los adenomas suprarrenales y los  
tumores tiroideos (32).

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL LINDAU

La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) es tras-
torno hereditario autosómico dominante, producida por 
mutaciones germinales en el gen supresor tumoral VHL. 
Su prevalencia es de 1/36.000 nacidos vivos, y puede 
manifestarse con tumores benignos y malignos. La pene-
trancia es de un 90% a los 65 años y la edad media de 
presentación es a los 26 años (33). 

El síndrome se caracteriza por hemangioblastomas 
retinianos y del sistema nervioso central (SNC), feo-
cromocitomas, cáncer renal de células claras, TNE y 
cistoadenomas quísticos del páncreas, tumores del saco 
endolinfático y del oído medio, tumores del epidídimo y 
del ligamento ancho (34) (Tabla II).

GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

La enfermedad de VHL se produce en pacientes que 
heredan una mutación en el gen 3p25-26. Para que se 
exprese el fenotipo, es necesario que el individuo sea 
previamente portador de la mutación en uno de los alelos 
y que posteriormente se produzca una mutación somática 
del segundo. A este mecanismo se le conoce como pérdi-
da de heterocigosidad. En el 20% se presenta como una 
mutación de novo (35). Muy raramente, la mutación se 
origina en la etapa embrionaria. En ese momento, la pre-
sencia de la mutación gen es solo parcial en el embrión 

TABLA II

MANIFESTACIONES DE LA ENFERMEDAD DE VHL

Edad más frecuente  
al diagnóstico (años)

Penetración

Hemangioblastomas retinianos
Hemangioblastomas cerebelosos
Hemangioblastomas cerebrales
Hemangioblastomas de médula espinal
Tumores del saco endolinfático
Cáncer de riñón y quistes
Feocromocitomas/paragangliomas
TNE y quistes pancreáticos
Cistoadenomas de epidídimo
Tumores ligamento ancho

12-25
18-25
18-25
24-35
24-35
25-50
12-25
24-35
14-40
16-45

25-60%
44-72%
10-25%
13-50%
10-25%
25-60%
10-20%
35-70%
25-60%

10%
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aún no formado (mosaicismo). En esos casos, solo algu-
nas células son portadoras de la mutación. Esos pacientes 
pueden presentarse con manifestaciones clínicas de la 
enfermedad con estudio de mutaciones en sangre peri-
férica negativo. En estos casos, se aconseja estudio en 
fibroblastos cutáneos o en la mucosa bucal (36,37). 

El estudio genético se realizaba habitualmente en al 
ADN de la sangre periférica por análisis de secuencia-
ción de los tres exones constituyentes del gen para detec-
tar posibles mutaciones puntuales y pequeñas deleciones 
o inserciones en el gen VHL. Estas alteraciones represen-
tan aproximadamente el 72% de las mutaciones de VHL. 
Otras pruebas, como el FISH, PCR cuantitativa o PCR a 
tiempo real, permiten detectar duplicaciones/deleciones 
completas o parciales del gen VHL que no son fácilmen-
te detectable por los análisis de la secuencia de ADN 
genómico. Actualmente, las técnicas de next-generation 
sequencing (NGS) aportan mayor sensibilidad y rapidez 
para detectar mutaciones (38,39). Existen más 150 muta-
ciones descritas: un 20-37% son deleciones parciales; 
un 30-38%, missense, y 23-27%, nonsense o frameshift.

En pacientes en los que se ha identificado el alelo 
afectado es posible llevar a cabo el diagnóstico prena-
tal de la enfermedad y el diagnóstico preimplantacio-
nal. El diagnóstico prenatal se realiza mediante análisis 
del ADN extraído de las células fetales obtenidas por 
amniocentesis (entre las semanas 15 y 18 de gestación) 
o sobre muestreo de vellosidades coriónicas (CVS) (entre 
las semanas 10 a 12 de gestación) (40).

El gen VHL codifica para la proteína VHL (pVHL), de 
213 aminoácidos, cuya principal función es la ubiquitina-
ción de los factores inducibles por la hipoxia (HIF1α y 
HIF2α). En presencia de oxígeno, HIF1α es hidroxilado, 
se liga a la pVHL y es degradado en el proteasoma. En 
situaciones de hipoxia celular o cuando existen muta-
ciones en el gen de VHL, el HIF1α no puede ser degra-
do; se trasloca al núcleo y promueve la trascripción de 
genes implicados en la angiogénesis y la proliferación 
celular, como el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDFG), el factor de crecimiento trasformador 
alfa (TGFα) y la eritropoyetina (41,42).

CLÍNICA

Las familias con la enfermedad de VHL se han dividi-
do en subtipos 1 y 2 en base a la baja o alta prevalencia 
de los feocromocitomas (Tabla III).

Hemangioblastomas

Son tumores benignos muy vascularizados que no produ-
cen invasión local ni metástasis, pero que producen morbili-
dades asociadas a las hemorragias y la presión local. Están 

presentes en el 60-84% de los pacientes y se localizan habi-
tualmente en el cerebelo, en la retina y en la médula espi-
nal. Son a menudo múltiples y recurrentes y se presentan a 
edades más precoces (media de 29 años) que en los casos 
esporádicos (43). Por ese motivo, se recomienda RM de  
cerebro y médula espinal a todos los pacientes portadores  
de mutaciones en VHL a partir de la segunda década.

El tratamiento debe ser reservado para lesiones que 
producen síntomas o que crecen de forma rápida. Incluye 
cirugía, radioterapia esteroatáxica o radioterapia exter-
na convencional (44,45). En el resto de los casos puede 
seoptar por vigilancia periódica. Los hemangioblasto-
mas retinianos se tratan con fotocoagulación con láser 
o crioterapia (46).

Cáncer renal de células claras y quistes renales

La enfermedad de VHL es la causa más frecuente de 
cáncer renal hereditario. Ocurre en ⅔ de los pacientes. 
La edad media de aparición es de 44 años. En pacientes 
con mutaciones missense es menos frecuente. A menudo 
son multicéntricos y bilaterales y pueden derivar de los 
quistes, que en algunos casos se consideran lesiones pre-
malignas (en ocasiones presentan componente sólido). 
El crecimiento de las lesiones es lento (4,4 mm/año, con 
un tiempo de duplicación de 25,7 meses). El tratamiento 
consiste en nefrectomía radical o parcial, ablación por 
radiofrecuencia o criocirugía (47). Las lesiones menores 
de 3 cm tienen un bajo potencial de producir metástasis 
y pueden ser vigiladas durante un tiempo. El tratamiento 
sistémico en el cáncer renal avanzado incluye fármacos 
antiangiogénicos como axitinib, sorafenib, sunitinib, 
pazopanib y lenvatinib (48). Recientemente se ha aproba-
do el uso de inmunoterápicos como ipilimumab o nivolu-
mab solos o asociados a fármacos antiangiogénicos (49).

TABLA III

SUBTIPOS DE ENFERMEDAD DE VHL

Tipo 1 (80%)

Hemangioblastomas de retina 
Hemangioblastomas SNC
Cáncer renal 
TNE quistes pancreáticos

Tipo 2A
Feocromocitomas 
Hemangioblastomas de retina 
Hemangioblastomas del SNC

Tipo 2B

Feocromocitomas 
Hemangioblastomas de retina 
Hemangioblastomas del SNC
Cáncer renal
TNE y quistes pancreáticos

Tipo 2C Solo feocromocitomas
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Feocromocitomas

Los feocromocitomas en la enfermedad de VHL 
aparecen a edades más tempranas que los esporádi-
cos, son a menudo múltiples, pueden ser extradrenales 
(paragangliomas) y producen menos síntomas típicos 
(el 35% no presenta hipertensión) (50). El 18% de los 
pacientes con enfermedad de VHL presentan feocro-
mocitomas a una edad media de 30 años. La mutación 
missense en el codón 167 se asocia a alto riesgo de 
feocromocitoma (51). Producen más frecuentemente 
noradrenalina. Los estudios de imagen convencional 
(CT, RM, gammagrafía con MIBG) en ocasiones no 
los detectan. El 18F-DOPA PET es la técnica con 
mayor sensibilidad y, además, puede detectar TNE de 
páncreas. El tratamiento es la cirugía, con un bloqueo 
alfa-adrenérgico previo.

Tumores del saco endolinfático y otros tumores

Los tumores del saco endolinfático y del oído medio 
afectan a un 10% de los pacientes, y en el 28% de los 
casos son bilaterales. Producen vértigo tinnitus –pérdida 
de audición–. Son lesiones vasculares que derivan de 
la porción posterior del hueso temporal. La cirugía se 
decide en función de la severidad de los síntomas. Los 
implantes cocleares son una opción para los pacientes 
con pérdida de audición total bilateral.

Los cistoadenomas epididimarios aparecen en edad 
joven en el 25-60% de los pacientes. En mujeres pueden 
desarrollarse cistoadenomas del ligamento ancho (33).

Tumores neuroendocrinos y cistoadenomas  
del páncreas

Las lesiones pancreáticas son muy frecuentes en la enfer-
medad de VHL. En una serie de 158 pacientes, el 70% pre-
sentaba quistes pancreáticos; el 9%, cistoadenomas serosos, 
y el 9%, TNE (52). En el 9% de los casos de los TNE se pre-
sentan metástasis a distancia, aunque en estos pacientes son 
causa poco frecuente de mortalidad. En ocasiones producen 
síntomas derivados de la secreción hormonal (diarrea, hipo-
glucemias), aunque la mayoría son no funcionantes.

La cirugía es el tratamiento curativo. Se reserva para 
tumores menores de 3 cm en el cuerpo o en la cola o 
menores de 2 cm en la cabeza. Las lesiones no operadas 
deben vigilarse anualmente. En un estudio de 108 pacien-
tes, se concluye que las mutaciones en el exón 1 y exón 
2 presentan menor riesgo de metástasis (53).

SEGUIMIENTO DE PORTADORES

Los protocolos de seguimiento en pacientes portado-
res son complejos e incluyen una valoración clínica anual 
y diferentes pruebas seleccionadas en función de la edad 
del portador y la probabilidad de aparición de diferentes 
tumores (Tabla IV).

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de 
Von Recklinghausen es un síndrome neurocutáneo que  

TABLA IV

SEGUIMIENTO DE LOS PORTADORES DE MUTACIONES DE MUTACIONES DEL GEN VHL

Edad Estudio Frecuencia

0 a 4 años
Examen de retina con oftalmoscopio
Exploración neurológica pediátrica

Anual

5-10 años

Exploración neurológica pediátrica
Examen de retina
Metanefrinas en plasma o en orina
Ecografía abdominal
RM solo si alteraciones bioquímicas
Examen audiológico
RM si otitis de repetición
RM cerebral y de medula espinal con y sin contraste (a partir de los 8 años)

Anual

Cada 2-3 años

> 10 años

Examen físico
Examen de retina
Ecografía abdominal / RM abdominal
Metanefrinas en plasma o en orina
RM con contraste cerebral, de fosa posterior y de columna cervical, torácica  
y lumbar
Examen audiológico

Anual

Cada 2 años
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se caracteriza por manchas café con leche y neurofibro-
mas cutáneos. Su incidencia es de 1/2.500 nacidos al año. 
Entre otras manifestaciones, están presentes los TNE del 
área periampular y, de forma características, los somatos-
tatinomas (54). El riesgo de neoplasias en estos pacientes 
es 2-4 veces superior al resto de la población.

GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

La NF-1 se debe a mutaciones en el gen NF-1 (cromoso-
ma 17q11.2), un gen supresor tumoral que codifica para la 
neurofibromina y que se expresa en muchos tejidos, como 
el cerebro, el riñón, el bazo y el timo. Pertenece a una fami-
lia de proteínas activadoras de las proteínas GTPasa que 
regula la vía de Ras, que, a su vez, activa las señales del 
factor de células madre (SCF), c-kit, la vía de mTOR y de 
las MAPK (55). Las mutaciones en NF-1 determinan habi-
tualmente una proteína truncada o con pérdida de función, 
lo que conlleva a los tumores asociados a esta enfermedad. 
Existen algunas correlaciones genotipo-fenotipo. La muta-
ción pM990del se asocia con un fenotipo sin neurofibromas 
(56). Los pacientes con mutaciones missense o con splicing 
presentan mayor incidencia de neurofibromas plexiformes. 
En el 1-5% de los pacientes se encuentran grandes delecio-
nes del gen NF-1, y presentan retraso mental, más rasgos 
dismórficos y mayor riesgo de malignidad de los tumores 
de los nervios periféricos.

CLÍNICA

Los hallazgos más precoces son las manchas cutá-
neas “café con leche”, los neurofibromas cutáneos, los 
nódulos de Lisch (hamartomas de iris) y las efélides. 
Los neurofibromas son tumores derivados de las células 
de Schwann de la vaina de los nervios periféricos. Los 
neurofibromas plexiformes tienen un carácter infiltrativo 
y un riesgo de transformación maligna de un 7-12%. Son 
la mayor causa de mortalidad en estos pacientes. Los 
gliomas del quiasma o nervio óptico se manifiestan sobre 
los 5 años con disminución de la agudeza visual, defec-
tos campimétricos, estrabismo o proptosis. La disfunción 
hipotalámica produce pubertad precoz. Son frecuentes las 
deformidades óseas como la displasia del esfenoides, la  
displasia de los huesos largos, la pseudoartrosis y  
la escoliosis. Las manifestaciones neurológicas funciona-
les están a menudo presentes, e incluyen dificultades para 
el aprendizaje, la disminución del coeficiente intelectual 
(8%) y trastornos del comportamiento (30-60%) (57).

Entre las neoplasias asociadas a la NF-1, además de 
los neurofibromas plexiformes, se encuentran los astro-
citomas de bajo grado, ependimonas, meningiomas, 
meduloblastomas, tumores del estroma gástrico (GIST), 
feocomocitomas, sarcomas, rabdomiosarcomas y los 
TNE del área periampular.

El diagnóstico se realiza mediante, al menos, dos de 
los siguientes criterios:

–  6 o más manchas café con leche > 5 mm de diá-
metro en edad prepuberal y > 15 mm en edad pos-
puberal.

–  2 o más neurofibromas o cualquier tipo de neurofi-
broma plexiforme.

–  Efélides en región axilar o inguinal.
–  Glioma óptico.
–  2 o más nódulos de Lisch.
–  Displasia ósea con o sin pseudoartrosis.
–  Un familiar de primer grado con NF-1.
El tratamiento de los neurofibromas plexiformes es 

la resección quirúrgica. La radioterapia está contraindi-
cada por el riesgo de malignización. La quimioterapia 
(ifosfamida y doxorrubicina) tiene un papel paliativo en 
la enfermedad metastásica o neoadyuvante antes de la 
cirugía. Los gliomas ópticos en progresión se tratan con 
quimioterapia (vincristina y cisplatino).

TUMORES NEUROENDOCRINOS EN LA NF-1

Los somatostatinomas son TNE raros, con una inci-
dencia de 1:40 millones de habitantes/año. Se localizan 
en el páncreas y en la zona periampular del duodeno 
(Fig. 2). En el 50% de los casos se asocian a la NF-1. 
Producen síntomas derivados de la secreción de soma-
tostatina: diabetes mellitus, esteatorrea y colelitiasis. En 
ocasiones se diagnostican por síntomas obstructivos o 
como un hallazgo incidental en las endoscopias, TAC  
o RM. En un tercio de los casos producen metástasis, 
aunque en el contexto de la NF-1 su potencial de malig-
nidad es más bajo. A menudo se asocian a feocromoci-
tomas, patología que debe descartarse en estos pacientes 
antes de la cirugía del TNE. 

Los tumores menores de 1 cm pueden resecarse por 
vía endoscópica o la resección quirúrgica. En tumores 

Fig. 2. Ecografía endoscópica. Somatostatinoma duodenal en 
un paciente de 55 años con neurofibromatosis tipo 1.
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de mayor tamaño está indicada la duodenotomía o la 
duodenopancrectomía. El tratamiento de los pacientes 
con enfermedad metastásica es similar al de los demás 
TNE. 

SEGUIMIENTO

Los pacientes menores de 8 años deben ser explora-
dos anualmente, hay que prestar atención al desarrollo 
psicomotor y a la pubertad y los exámenes deben incluir 
un examen oftalmológico completo. En adultos la soli-
citud de exámenes complementarios debe basarse en los 
hallazgos clínicos.

ESCLEROSIS TUBEROSA

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad neuro-
cutánea que se hereda de forma autosómica dominante, 
con una incidencia de 1/5.000 nacidos/año, con una mor-
bilidad neurológica importante, derivada de la epilepsia, 
del retraso del crecimiento y del autismo. Se caracteriza 
por el desarrollo de hamartomas en múltiples órganos, 
como el cerebro, los ojos, el corazón, el pulmón, el riñón 
y la piel; angiofobriomas faciales y de múltiples neopla-
sias benignas y malignas. Los tumores asociados más 
frecuentes son los angiomiolipomas renales, la linfan-
gioleiomatosis, el carcinoma renal de células claras, las 
radbomiosarcomas cardíacos y los TNE, que aparecen 
en el 5% de los pacientes, incluso en niños desde los 6 
años (58).

GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

Los dos genes implicados en la ET son el TSC1, loca-
lizado en el cromosoma 9 (9q34), que codifica para la 
hamartina, y el TSC2, localizado en el cromosoma 16 
(16p13.3), que codifica para la tuberina. Las dos proteí-
nas forman un complejo activador de las GTPasas, que 
activan la proteína RHEB (Ras-homologue expresed in 
brain), a su vez activadora de mTOR. Las mutaciones 
que afectan a la tuberina y a hamartina conducen a una 
disminución de actividad de las GTPasas, produciendo 
activación constitutiva de la vía mTOR e interacción 
con la policistina 1 (producto del gen PDK1) (59). La 
influencia de estas vías en el ciclo celular contribuye al 
desarrollo de angiomiolipomas, carcinomas renales y 
hamartomas. El rol del complejo de hamartina-tuberina 
en la vía mTOR ha conducido al desarrollo del inhibidor 
de mTOR: el everolimus.

La mayoría de las mutaciones tanto en gen TSC1 
como en gen TSC2 determinan una proteína truncada. 
Las mutaciones en TSC1 determinan un fenotipo menos 
severo.

CLÍNICA

Debe sospecharse el diagnóstico de ET en niños con 
comienzo de epilepsia con autismo o retraso mental y 
manifestaciones dermatológicas y cuando se diagnosti-
ca un rabdomiosarcoma en periodo prenatal. La evalua-
ción inicial y el seguimiento de los pacientes con ET y 
familiares portadores de las mutaciones deben incluir un 
examen neurológico detallado, evaluación oftalmológica, 
RM craneal y ecografía o RM de abdomen.

Los niños con ET presentan un riesgo de malignidad 
18 veces mayor que el resto, sobre todo por la maligni-
zación de tumores subependimarios de células gigantes, 
carcinomas renales y rabdomiosarcomas.

ESCLEROSIS TUBEROSA Y TNE

Existen pocos pacientes reportados con TNE en el con-
texto de la ET. Un estudio retrospectivo que revisa las prue-
bas de imagen en 219 pacientes con ET encuentra TNE de 
páncreas en 18 pacientes (1/3 quísticos) (59). Un estudio 
más reciente de 55 pacientes identifica TNE de páncreas 
en el 9% de los pacientes, con un tamaño medio de 3,1 cm 
(60). En las dos series, todos los TNE eran no funcionantes.
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RESUMEN

El carcinoma de tiroides es la neoplasia endocrina más fre-
cuente, con un pronóstico excelente, salvo en el escenario de 
la enfermedad refractaria al yodo, en los subtipos desdiferen-
ciados y en el caso del carcinoma medular metastásico o irre-
secable. El manejo multidisciplinar y un perfecto conocimien-
to de las posibilidades terapéuticas son clave si queremos dar 
una atención óptima a estos pacientes. Disponemos de fárma-
cos que, aunque no han mostrado un impacto en supervivencia 
global, van cambiando la historia natural de estos pacientes. 
La clave radica en la correcta selección del momento y del 
paciente para no perder ninguna oportunidad de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de tiroides. Inhibidores multiqui-
nasa. Lenvatinib. Sorafenib. Vandetanib. Cabozantinib.

Avances en el manejo clínico del cáncer de tiroides

B. CASTELO FERNÁNDEZ
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ABSTRACT

Thyroid carcinoma is the most frequent endocrine neo-
plasm with an excellent prognosis except in the scenario of 
iodine refractory disease, undifferentiated subtypes, and in the 
case of metastatic or unresectable medullary carcinoma. The 
multidisciplinary management and a perfect knowledge of the 
therapeutic possibilities are key if we want to give an optimal 
attention to these patients. We have drugs that, although they 
have not shown an impact on overall survival, have changed 
the natural history of these patients. The key lies in the correct 
selection of the moment and the patient, so as not to lose any 
opportunity for treatment.

KEY WORDS: Thyroid carcinoma. Multi-kinase inhibitor. 
Lenvatinib. Sorafenib. Vandetanib. Cabozantinib.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina 
más frecuente. Representa el 1% de todos los diagnós-
ticos tumorales, y su incidencia ha aumentado signifi-
cativamente en las últimas décadas (1). La mayoría de 
los CT se originan a partir de las células foliculares del 
tiroides y son carcinomas de tiroides bien diferenciados 
(CDT). Quedan incluidos en estas categorías los carcino-
mas papilares (PTC) y los carcinomas foliculares (FTC). 
Ambas variantes comportan un buen pronóstico, con una 
supervivencia a 5 años del 95% (2). Las variantes menos 
frecuentes y más agresivas de origen folicular son el car-
cinoma de células de Hürthle, el carcinoma pobremente 
diferenciado y el carcinoma anaplásico (ATC).

El carcinoma medular de tiroides (MTC) representa 
el 3% de todos los CT. Se desarrolla a partir de células 

parafoliculares, conocidas como células C. El MTC se 
considera un tumor neuroendocrino en términos de histo-
logía y tratamiento, y se caracteriza por un peor resultado 
en comparación con el CDT (1).

Menos del 10% de los pacientes con CDT y el 20-30% 
con MTC no se curarán con tratamiento local y desarro-
llarán enfermedad metastásica, con una supervivencia 
a 5 años inferior al 50%. El ATC se considera uno de 
los tumores sólidos más agresivos del cuerpo humano y 
tiene una supervivencia global media (SG) de menos de 
6 meses, incluso en estadios localizados (2).

El pilar del tratamiento para los pacientes con CDT 
sigue siendo la cirugía, la supresión de tirotropina (TSH) 
y el tratamiento con radioyodo (131I), especialmente en 
aquellos pacientes con mayor nivel de riesgo o ante la 
presencia de metástasis. Un mejor conocimiento de los 
mecanismos y de la biología molecular del CT ha per-
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VIGILANCIA ACTIVA

El CDT refractario no es un cáncer de buen pronósti-
co a medio plazo, especialmente cuando hay evidencia de 
progresión de la enfermedad. La justificación de mantener 
una actitud expectante y de seguimiento en los pacientes 
con CDT metastásico refractario a 131I se basa en que hay 
pacientes que tienen una fase indolente en la que el tumor 
es estable o lentamente progresivo y asintomático. En estos 
pacientes no suele ser una urgencia plantear un tratamiento 
sistémico, si bien es indispensable un seguimiento activo con 
pruebas de imagen y tiroglobulina (TG) para seguir de cerca 
el comportamiento biológico tumoral y no perder oportuni-
dad de tratamiento cuando el paciente lo necesite (3). 

Estos tratamientos sistémicos tienen efectos secunda-
rios, por lo que, como en tantas situaciones en Oncología, 
la clave es la correcta selección del paciente que va a 
beneficiarse (4).

Pueden identificarse tres situaciones en las que la vigilan-
cia activa sería la opción adecuada o en las que, al menos, 
no hay evidencia para utilizar terapias más agresivas (5).

1.  Enfermedad metastásica ganglionar tras la admi-
nistración de 131I, asintomática y de pequeño tama-
ño (< 1 cm). En estos casos no está claro que la 
cirugía local u otras técnicas locales mejoren la 
evolución de la enfermedad, especialmente en tér-
minos de recurrencia o de supervivencia.

2.  Enfermedad metastásica con criterios claros de refrac-
tariedad a 131I, asintomática y sin riesgo de que en una 
progresión a corto plazo puedan presentarse com-

mitido el desarrollo de nuevas terapias dirigidas para el 
tratamiento de los CDT refractarios a 131I y MTC avan-
zados, mejorando el control del crecimiento de la enfer-
medad, la esperanza de vida y la calidad de vida de los 
pacientes. La historia del ATC ha sido menos exitosa. Sin 
embargo, datos recientes sugieren que la inmunoterapia 
podría permitir que brille una luz en la oscuridad para el 
manejo futuro de una enfermedad tan agresiva.

En esta revisión trataremos, de un modo práctico, qué 
aspectos hay que tener en cuenta a la hora de plantear 
las opciones terapéuticas disponibles en los pacientes 
con CDT locorregionalmente avanzados, irresecables o 
metastásicos que cumplen criterios de refractariedad al 
yodo, así como del CMT avanzado.

¿CUÁNDO Y CON QUÉ DEBEMOS EMPEZAR UN 

TRATAMIENTO EN CDT REFRACTARIO A RADIOYODO?

Uno de los puntos más importantes es decidir el 
momento y el tratamiento más adecuados de manera 
individualizada. Debemos realizar una cuidadosa evalua-
ción de los beneficios y de los riesgos, entendiendo que 
son tratamientos paliativos y que la remisión completa 
de la enfermedad es inusual (1). 

Las opciones terapéuticas pueden clasificarse en tres 
grupos (2) (Tabla I):

1. Vigilancia activa.
2. Terapias locales.
3. Terapias sistémicas.

TABLA I

OPCIONES TERAPÉUTICAS EN PACIENTES CON CDT REFRACTARIO AL RADIOYODO (2) 

Vigilancia activa Terapias locales Terapias sistémicas

Criterios clínicos y 
radiológicos

–  Enfermedad estable o 
mínimamente progresiva

–  Ausencia de síntomas
–  Bajo riesgo de compresión 

de vía aérea, digestiva o 
SNC

–  Enfermedad no resecable
–  No adecuada para terapia 

local

–  Enfermedad de alto riesgo 
o compresión local de 
la vía aérea, digestiva o 
SNC.

–  Metástasis única
–  Dolor local

–  Enfermedad rápidamente 
progresiva

–  Enfermedad sintomática o 
con riesgo vital

–  Paciente no candidato a 
terapias locales

Recomendaciones 
terapéuticas

–  Vigilancia o seguimiento 
cada 3-12m, TG, ecografía 
cervical, PET-TC u otra 
modalidad de imagen

–  Evaluación de la 
severidad clínica

–  Supresión de TSH

–  Resección quirúrgica
–  Radioterapia externa
–  Ablación con 

radiofrecuencia
–  Quimioembolización 

hepática
–  Bifosfonatos (metástasis 

óseas)
–  Supresión de TSH

–  Terapia con ITK 
(Lenvatinib, Sorafenib)

–  Reinducción de la 
captación de 131I

–  Quimioterapia
–  Supresion de TSH
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plicaciones clínicas derivadas de las localizaciones 
metastásicas. Este aspecto es relevante, pues sabe-
mos que ciertas localizaciones metastásicas próximas 
a estructuras digestivas, respiratorias, cercanas a piel o 
estructuras vasculares pueden comprometer la calidad 
de vida y existe un beneficio de iniciar tratamiento, 
aunque el paciente esté asintomático.

3.  Enfermedad de lenta progresión radiológica. Aquí 
es clave conocer bien la evolución que el CDT tie-
ne en cada paciente. Largos periodos de respuesta 
a tratamientos de 131I, baja carga tumoral y creci-
miento lento de la enfermedad en los últimos años 
nos pueden permitir actitudes de vigilancia activa 
sin temor a perder una oportunidad de tratamiento.

En estas situaciones, es importante el seguimien-
to de los pacientes dentro de un equipo multidiscipli-
nar, e incluir tanto las determinaciones de TG como la 
ecografía cervical (habituales en el seguimiento de los 
pacientes no clasificados como refractarios a 131I), la rea-
lización de una tomografía computarizada o un TC con 
tomografía con emisión de positrones con fluorodeoxi-
glucosa (18-FDGPET-TC) o una resonancia magnética para 
evaluar la tasa de progresión radiológica. Habitualmen-
te se realiza siguiendo los criterios RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), considerando que 
existe progresión cuando se observa un crecimiento en el 
diámetro mayor de las lesiones dianas superior al 20%.  

La velocidad de crecimiento y la presencia de síntomas 
son los principales factores pronósticos en el corto y medio 
plazo en el CDT metastásico, y más aún en el refractario.

Por otra parte, la situación clínica, así como las comor-
bilidades del paciente, pueden influir en la decisión de 
instaurar el tratamiento.

El paciente de elección para realizar una vigilancia 
activa sería aquel que, cumpliendo criterios de refracta-
riedad a 131I, se encuentre asintomático, con enfermedad 
estable o lentamente progresiva y que no tenga muchas 
probabilidades de presentar enfermedad rápidamente 
progresiva. En esta situación, puede mantenerse el tra-
tamiento solo con levotiroxina a dosis supresoras de TSH 
y con un seguimiento multidisciplinar (2,5). 

Se trata de una decisión individualizada, sabiendo que 
el objetivo es reconocer el momento en el que el paciente 
con una historia evolutiva de enfermedad previa entra 
en esa área de inflexión que determina el tiempo óptimo 
para iniciar el tratamiento sistémico (Fig. 1).

TERAPIAS LOCALES 

La indicación de una terapia local en pacientes con 
enfermedad refractaria a 131I estará condicionada por la 
localización, el número de las metástasis, la velocidad de 
crecimiento tumoral y las opciones técnicas.

Fig. 1. Distintos patrones de progresión en pacientes con CDT. Los pacientes de los grupos 1, 2 y 3 corresponden a la mayoría de las 
situaciones de radiorrefractariedad y que terminarán falleciendo por progresión de la enfermedad. Una minoría de pacientes (grupo 4) 
puede tener un curso indolente de la enfermedad.

Adapted from Tuttle RM, et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;31(3):295-305.
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Recaída locorregional

Hay que tener presente que, incluso en situaciones de 
sensibilidad a 131I, el tratamiento quirúrgico debe ser la 
primera opción en la recaída locorregional.

No está claro el impacto de la cirugía locorregional en 
términos de supervivencia, pero también hay que consi-
derarla como herramienta paliativa en el control sinto-
mático en los casos de compromiso de estructuras vitales 
(obstrucción de vía aérea o digestiva).

La embolización o la ablación por radiofrecuencia 
de adenopatías cervicales es una opción, siempre que 
se disponga de los medios en el centro hospitalario (6).

Recaída a distancia

En determinados casos puede plantearse la metasta-
sectomía, especialmente en lesiones cerebrales y óseas 
únicas o pulmonares limitadas.

En casos de enfermedad ósea no quirúrgica con 
dolor, riesgo de fractura o complicaciones neurológicas, 
puede valorarse la utilización de radioterapia externa, 
microondas o crioterapia, si bien estas dos últimas son 
menos empleadas al no estar disponibles en todos los 
hospitales (7).

Los bifosfonatos, como el ácido zoledrónico, o el 
denosumab, pueden emplearse para el alivio del dolor 
óseo y mejorar la calidad de vida. Como efectos a tener 
en cuenta, destacan la hipocalcemia y la osteonecrosis 
mandibular (8). 

Denosumab, un inhibidor del ligando RANK, ha 
demostrado reducir los eventos relacionados con el 
esqueleto (fracturas patológicas, compresión medular, 
necesidad de cirugía o radioterapia antiálgica) en tumo-
res sólidos, por lo que puede ser una alternativa a los 
bifosfonatos (9).

TERAPIAS SISTÉMICAS

En la actualidad, cuando el tratamiento a plantear de 
elección es el sistémico, los fármacos de elección son 
los inhibidores multiquinasas (ITK), especialmente en 
enfermedad de crecimiento rápidamente progresivo, sin-
tomática o con riesgo de complicación inminente (10). 
Las guías NCCN recomiendan iniciar tratamiento con 
ITK cuando hay enfermedad sintomática (9), pero no 
olvidemos que los pacientes asintomáticos también se 
benefician del tratamiento. La carga tumoral aislada qui-
zá no sea un criterio único, pero en el contexto global de 
un paciente concreto puede contribuir en el inicio del 
tratamiento.

Los ITK han cambiado el manejo de este grupo de 
pacientes. Estos fármacos, con efecto antiangiogénico, 
se han asociado con estabilización de la enfermedad  

y respuesta parcial en más del 50% de los pacientes tra-
tados en los ensayos clínicos. 

La decisión de iniciar el tratamiento es de importancia 
crítica. Hay que detectar al paciente en el que la progre-
sión es clínicamente importante, pero no lo suficiente 
como para perder ventana terapéutica o momentos de 
enfermedad que son todavía susceptibles de mejoría.  
Los pacientes deben ser informados de los riesgos, de los  
beneficios del tratamiento y de las alternativas, si las 
hubiera. Asimismo, deberían participar en la toma de 
decisiones (10). 

Los efectos colaterales deben ser considerados, en 
muchos casos, en pacientes que progresan, pero se 
mantienen asintomáticos. El mejor conocimiento en el 
manejo de los fármacos hace que cada vez sean más los 
pacientes aptos para tratar. Hay que evitar que el des-
conocimiento en el manejo de los ITK haga no candi-
datos a tratamiento a ningún paciente. Debe existir un 
compromiso por el oncólogo para conocer el manejo de 
dichos efectos para incrementar la probabilidad de que el 
paciente reciba un tratamiento óptimo durante el mayor 
tiempo posible (11). 

Lenvatinib y sorafenib han demostrado prolongar la 
SLE frente a placebo, de 18 y 11 meses, respectivamen-
te, en los ensayos pivotales fase III SELECT y DECI-
SION, respectivamente. No han demostrado impacto en 
SG (12,13). Ambos fármacos se encuentran disponibles 
en nuestro país.

Sorafenib es un ITK de BRAF, VEGFR1 y VEGFR2, 
por lo que actúa en la proliferación de las células tumo-
rales y la angiogénesis. En el ensayo fase III que le dio 
la indicación en CDT, el análisis por subgrupos mostró 
beneficio en todos ellos. La presencia de mutaciones en 
BRAF o RAS no fue predictora de respuesta a tratamien-
to. La tasa de respuesta fue tan solo del 12%, con un 54% 
de control de la enfermedad a los 6 meses. La toxicidad 
del tratamiento obligó a reducir dosis en el 78% de los 
pacientes y a suspenderlo en un 19% (14). Los efectos 
secundarios más frecuentes fueron la astenia, la pérdida 
de peso, la erupción cutánea, el síndrome mano-pie, la 
alopecia, la diarrea, la anorexia, las náuseas y el dolor 
abdominal (4). Como otros inhibidores de BRAF, está 
descrito el desarrollo de carcinomas epidermoides cutá-
neos en aproximadamente el 5% de los pacientes trata-
dos, al igual que queratoacantomas (5%) y otras lesiones 
actínicas premalignas (15).

Lenvatinib es un ITK frente a VEGFR1-3, FGFR1-4, 
RET, KIT y PDGFR. El efecto secundario más común es 
la hipertensión. Otros efectos secundarios documentados 
son la astenia, la diarrea, la anorexia, la pérdida de peso 
y la proteinuria (4). 

Mención especial merece la evidencia del tratamiento 
con estos agentes diana en la población anciana.

En el estudio DECISION, la mediana de edad de los 
pacientes fue de 63 años, tanto en el brazo con sorafenib 
como en el de placebo, con un 61,4% de pacientes mayo-
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res de 60 años. No hubo diferencias en la supervivencia 
libre de progresión (SLP) entre los pacientes mayores o 
menores de 60 años. No hay una evaluación de la toxi-
cidad, ajuste de dosis o abandonos de tratamiento en 
función de la edad (13).

En el estudio SELECT, la mediana de edad en el 
grupo de tratamiento fue de 64 años, y de 61 años en 
el grupo placebo. La edad mayor o menor de los 65 
años era uno de los factores de estratificación de los 
pacientes. Cuando se analizan los dos subgrupos de 
edad, se observa que no hay diferencia entre ellos en 
cuanto a la duración de tratamiento o a la intensidad de 
la dosis. Sí hay una ligera diferencia en el tiempo a la 
primera reducción de dosis, que es de 3,1 meses en el 
brazo de pacientes jóvenes y de 1,4 meses en el brazo 
de pacientes mayores, probablemente explicado debido 
a las comorbilidades previas de este último subgrupo. 
Ahora bien, no hubo diferencias en los acontecimientos 
adversos observados en ambos subgrupos. Respecto al 
objetivo primario –SLE–, no se observaron diferencias 
significativas entre los dos subgrupos de edad (14), pero 
sí en la tasa de respuesta global, donde hay una clara 
diferencia a favor de los pacientes jóvenes (71,6% fren-
te a 54,7%). Al analizar la SG, se observa una diferen-
cia entre los dos subgrupos, principalmente en el brazo 
de placebo (el grupo de pacientes menores de 65 años 
tenía una mayor supervivencia). Esta diferencia no ha 
podido ser asociada al ECOG, a los tratamientos o a las 
comorbilidades previas de los pacientes (14).

Ni las guías NCCN ni las españolas especifican un 
tratamiento diferente en función de la edad del paciente, 
aunque, dada la pluripatología asociada a la edad y la poli-
farmacia de los pacientes ancianos, hay que considerar el 
riesgo de interacciones farmacológicas y, quizá, pese a la 
ausencia de recomendaciones específicas, monitorizar más 
estrechamente la toxicidad de los tratamientos.

Otros fármacos, también activos por vía oral, pero con 
evidencia solo de ensayos fase II, son sunitinib, axitinib, 
cabozantinib, panzopanib y vandetanib (16). 

Considerando que la gran mayoría de pacientes con 
CDT refractario a 131I metastásico fallecerán por pro-
gresión de la enfermedad, parece una opción plausible 
iniciar el tratamiento con ITK en el momento en el que 
la historia evolutiva de la enfermedad entra en esa área 
de inflexión hacia la progresión (Fig. 1), sabiendo que 
retrasar el inicio de la terapia puede comprometer su 
supervivencia (13).

¿PUEDE REVERTIRSE LA REFRACTRIEDAD  

AL RADIOYODO?

En teoría, recuperar la expresión de sodio de la proteí-
na trasportadora de yodo NIS (del inglés Na/I symporter) 
en la membrana celular podría incrementar o restaurar la 
captación de yodo.

A lo largo del tiempo se han utilizado los retinoides, 
bajo la hipótesis de su sobrerregulación de la expresión 
de NIS, principalmente por activación de RAR-α. A 
pesar de que hay varios estudios sobre su uso, la capta-
ción no muestra correlación con el efecto terapéutico y 
actualmente apenas tienen validez práctica (17).

La rosiglitazona, un fármaco utilizado como antidia-
bético oral, actualmente retirado del mercado en Espa-
ña, se utilizó por su capacidad de ser agonista PPARγ, 
restaurando la captación mediada por NIS en algunos 
pacientes (18). 

Más reciente, es la utilización de nuevos ITK para 
incrementar o restaurar la captación de 131I. Selumeti-
nib, un inhibidor MEK, ha demostrado hasta un 63% 
de respuestas parciales, en pacientes seleccionados, con 
respuestas ligadas a las mutaciones NRAS59. Un estudio 
ha mostrado una mejora en la captación de 131I de hasta 
el 60 % en pacientes con mutaciones BRAF cuando eran 
tratados con dabrafenib (19).

Otro mecanismo de acción es el propuesto para romi-
depsina, un inhibidor de la deacetilación de las histonas, 
que en cultivos celulares ha demostrado incrementar la 
expresión de TG y de RNAm de NIS. En un estudio 
reciente se ha observado que aumenta la captación de 
131I, pero no se observan respuestas significativas, y los 
efectos adversos son importantes (20). 

¿SIGUE TENIENDO UN PAPEL LA QUIMIOTERAPIA?

El uso de la quimioterapia convencional está obsoleto 
en el manejo de pacientes refractarios a 131I, y solo debe 
limitarse a pacientes que no son capaces de recibir las 
nuevas terapias dirigidas o hayan progresado a las mismas, 
si bien la búsqueda de un ensayo clínico debe plantearse 
antes que la quimioterapia (4). Doxorrubicina es el único 
agente quimioterápico aprobado para su uso en pacientes 
con CDT refractario, sola o en combinación con taxanos 
o cisplatino, con tasas de respuesta muy bajas.

RETOS FUTUROS

El principal reto para el futuro sería la identificación 
de un marcador –biológico o genético– que permitiera 
seleccionar precozmente a los pacientes identificando a 
aquellos que tendrán mayor riesgo de desarrollar radio-
rrefractariedad o tener una evolución desfavorable. De 
ese modo, la aplicación de medidas terapéuticas más 
agresivas inicialmente podría mejorar la SG de este gru-
po de pacientes.

La definición de radiorrefractariedad se plantea como 
otro de los importantes hitos en la historia natural de 
la enfermedad, ya que condiciona la actitud terapéutica. 
Quizá deben clarificarse los conceptos de pacientes que 
no van a responder al 131I, evitando tratamientos innece-
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sarios y que, además, producen un retraso en la aplica-
ción de la terapia correcta. La complejidad de situaciones 
que plantea este grupo de pacientes obliga, sin duda, a su 
manejo en el seno de comités multidisciplinares, espe-
cialmente en centros con experiencia.

La investigación futura posiblemente nos deparará 
herramientas para la rediferenciación y reinducción de 
la captación de 131I y optimizará el empleo de los ITK, 
su secuenciación o combinaciones de varias estrategias, 
todo ello dirigido a cambiar la historia natural de la enfer-
medad y mejorar la supervivencia.

INHIBIDORES MULTIQUINASA EN CÁNCER DE MEDULAR 

DE TIROIDES: ¿CUÁNDO DEBO EMPEZAR TRATAMIENTO?

Después de décadas sin tener fármacos que real-
mente pudieran cambiar la historia natural del CMT 
avanzado, desde 2012 contamos con la aprobación de 
Vandetanib por la Agencia Española del Medicamento 
para el tratamiento del CMT irresecable o metastásico, 
agresivo y sintomático, y, aunque el contexto es muy 
diferente al del CDT, hay que definir la población de 
pacientes a tratar. El estudio fase III en el que se basa 
la indicación de vandetanib es el estudio ZETA, que 
incluyó más de 300 pacientes con CMT avanzado y, 
comparándolo con placebo, demostró que vandetanib es 
capaz de reducir el volumen tumoral (tasa de respuesta 
radiológica por encima del 40%) e incrementar la SLP 
en más de 10 meses, reduciendo el riesgo de progresión 
tumoral en más del 50% (21). Ha sido el primer fármaco 
que ha demostrado este nivel de eficacia en CMT, pero 
la realidad es a menudo distinta de lo que se deduce de 
un estudio fase III, y más en un cáncer con una evolu-
ción en la mayoría de las ocasiones indolente durante 
largos periodos de tiempo.

La aprobación del fármaco incluye varios conceptos 
que deben analizarse:

Enfermedad irresecable y/o metastásica

Descarta aquellos pacientes con enfermedad poten-
cialmente curable con cirugía. Pero el concepto debe 
ir más allá. Incluso en enfermedad metastásica, y dada 
la evolución del CMT, los tratamientos locorregionales 
deben entrar en la ecuación del manejo del paciente con 
CMT irresecable, igual que sucedía en el CDT. Estos 
tratamientos incluyen desde la radiofrecuencia a las ciru-
gías paliativas debulking o las embolizaciones. El CMT 
puede progresar de forma irregular, en un único lugar, 
manteniendo estable el resto de la enfermedad (muchas 
veces la pulmonar y la ósea). El hecho de controlar el 
tumor en el lugar de progresión puede dejar bajo control 
la enfermedad durante otro periodo de tiempo y evitar el 
tratamiento sistémico.

CMT en progresión radiológica

Esta es una de las situaciones en las que el pronóstico 
puede cambiar. Ahora bien, los criterios de progresión 
radiológica deben contextualizarse en el escenario del 
CMT y en el del concepto de ritmo o ratio de crecimiento 
tumoral. Para ello, es necesario un seguimiento estruc-
turado de la enfermedad que nos permita poder estimar 
esta ratio de crecimiento y escoger el mejor momento 
para iniciar tratamiento sistémico. Como apunte, el incre-
mento de captación SUV en 18-FDGPET-TC sin correlación 
con incremento tumoral radiológico o empeoramiento de  
síntomas no debería considerarse como único factor  
de progresión tumoral y justificar el inicio del tratamien-
to sistémico.

CMT sintomático

Al igual que defendíamos en el CDT, el inicio del tra-
tamiento sistémico debería ser antes de que los síntomas 
aparecieran, aunque es más difícil predecir ese momento 
que en el CDT.

Localizaciones tumorales de riesgo

De nuevo, este es un aspecto compartido con el CDT. 
Independientemente de la sintomatología o de la progre-
sión radiológica, existen localizaciones metastásicas con 
complicaciones potencialmente graves en caso de progre-
sión tumoral. La afectación cervical con riesgo de com-
presiones aerodigestivas o la afectación ósea con riesgo 
de fractura o compresión medular deben tratarse sin 
esperar a objetivar la progresión radiológica, ya sea con  
tratamientos locorregionales cuando sea posible o  
con tratamiento sistémico con ITK.

Velocidad de progresión

No hay que esperar a que el ritmo de crecimiento sea 
desmesurado, asociado a alta carga tumoral, ya que las 
probabilidades de revertir la situación se reducen de for-
ma drástica.

Progresión bioquímica

La persistencia y la elevación continua de calcitonina 
o CEA deben hacernos sospechar de la presencia o de la 
progresión tumoral, pero nunca ser el motivo de inicio 
de tratamiento con ITK. Obliga a ampliar el estudio de 
extensión para detectar la posible progresión tumoral, 
pero siempre teniendo bien claro que no debe empezarse 
tratamiento sistémico por la elevación de marcadores.
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En resumen, ante todo paciente con CDT refractario 
a 131I o CMT irresecables o diseminados, existe un área 
de inflexión en la historia natural de su enfermedad que 
debemos detectar para iniciar el tratamiento con ITK; en 
CMT no resulta tan fácil de definir. El abordaje multidis-
ciplinar y la atención en centros de alta especialización 
son una importante garantía para identificar los pacientes 
que más pueden beneficiarse del tratamiento sistémico, 
reduciendo el riesgo de complicaciones y toxicidades. 
La progresión radiológica puede ser el factor determi-
nante para iniciar el tratamiento sistémico, pero no es 
categórico ni exclusivo, y la velocidad de crecimiento 
tumoral, las localizaciones metastásicas y la sintomato-
logía juegan un papel primordial, junto con el correcto 
seguimiento con biomarcadores, que nunca deben ser 
causa única de inicio de tratamiento.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias poco 
frecuentes que se originan del sistema neuroendocrino difuso. 
La cirugía es el único tratamiento potencialmente curativo en 
enfermedad localizada. Sin embargo, la mayoría de los pacien-
tes se diagnostican con metástasis distantes. Debido a la baja 
incidencia y a su conducta heterogénea, es difícil estandarizar 
las indicaciones para la cirugía y el abordaje más adecuado. 
Las opciones quirúrgicas varían desde procedimientos conser-
vadores y mínimamente invasivos hasta resección extensa con 
resecciones vasculares y multiviscerales. Como regla general, 
los TNE en estadio temprano se asocian con un pronóstico 
favorable, mientras que la supervivencia de los pacientes con 
enfermedad metastásica depende tanto del grado de diferen-
ciación como de la localización del tumor. Debido a su lento 
crecimiento, la cirugía es una opción incluso en enfermedad 
metastásica, pero debe discutirse siempre dentro de un entorno 
multidisciplinar que permita mejorar la selección del paciente 
y su evolución a largo plazo. 

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Tratamiento 
quirúrgico. Metástasis hepáticas. 

Tratamiento quirúrgico de los tumores neuroendocrinos

E. MARTÍN-PÉREZ

Servicio de Cirugía General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NET) are rare neoplasms arising 
from the diffuse neuroendocrine system. Surgery is the only 
treatment that offers a cure for localized tumors, however 
most patients are diagnosed with metastatic disease. Due to 
their relative low incidence and the wide heterogeneity in bi-
ological behavior, it is difficult to standardize indications for 
surgery and the most appropriate approach. Surgical man-
agement comprises several options ranging from conserva-
tive, minimally invasive procedures to extensive resection that 
may include also vascular and multivisceral resections. As 
a general rule, early-stage NETs are associated with a very 
favorable long-term prognosis, whereas survival outcomes of 
patients with metastatic disease greatly depend on both tumor 
grade and primary site. Due to the slow growth of these tu-
mours, surgery is an option even in metastatic disease but it is 
always recommended to discuss the role of surgery in a multi-
disciplinary tumour board in order to improve the selection of 
the patient and the long-term outcome.

KEY WORDS: Neuroendocrine tumours. Surgical treatment. 
Liver metastases. 

INTRODUCCIÓN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias 
poco frecuentes, de crecimiento lento y comportamien-
to biológico impredecible (1-9). Se originan del sistema 
endocrino difuso y desde el punto de vista inmunohis-
toquímico presentan positividad para marcadores neu-
roendocrinos, como la cromogranina A o la sinaptofisi-
na. Pueden presentarse como tumores funcionantes o no 
funcionantes, según la existencia o no de un síndrome 
clínico producido por el exceso de la secreción hormonal, 

y tienen diferentes características clínicas y agresividad 
según la localización del tumor primario. Aunque la 
mayoría ocurren de forma esporádica, algunos se asocian 
con síndromes familiares hereditarios, como la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 (MEN1), el síndrome de Von 
Hippel Lindau (VHL), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) 
y la esclerosis tuberosa (4,8). Como regla general, los 
TNE del intestino delgado tienen un potencial maligno 
relativamente alto, pero tienden a progresar lentamente 
en el contexto metastásico (2,6). Por el contrario, los 
TNE gástricos y rectales a menudo tienen una baja ten-
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grado histológico basándose en los valores de la tasa 
mitótica y en el índice Ki-67 (10). Los TNE bien diferen-
ciados se separan en categorías G1 (índice Ki-67 ≤ 2%) 
y G2 (índice Ki-67 3-20%). Los tumores de alto grado 
(G3, índice Ki-67 > 20%) se consideraron equivalentes 
a los carcinomas poco diferenciados. En 2017, la OMS 
propuso una clasificación para los TNE pancreáticos 
(TNEp) en la que se incluye una categoría de TNE G3 
bien diferenciados (Ki-67 > 20%) que debe distinguir-
se de la categoría de CNEp pobremente diferenciado al 
evidenciarse que algunos tumores con un Ki-67 en el 
rango de 20-55% tenían una histología bien diferenciada, 
un mejor pronóstico y poca respuesta a la quimioterapia 
basada en platino (11) (Tabla I).

En cuanto a la estadificación, la Sociedad Europea 
de TNE (European Neuroendocrine Tumor Society, 
ENETS) propuso en 2006 la primera clasificación TNM 
de los TNE GEP (12), que fue adoptada por el American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) en 2010 (13) y por 
la Union for International Cancer Control (UICC) (14). 
Mientras que el sistema de ENETS es específico para los 
TNE, en ediciones previas del sistema TNM de la AJCC/
UICC, la estadificación de los TNEp era similar a la del 
adenocarcinoma de páncreas exocrino. En la octava edi-

dencia a metastatizar, pero pueden progresar rápidamente 
cuando se han diseminado (4,7,9). 

La cirugía es el único tratamiento potencialmente 
curativo en enfermedad localizada y debe individuali-
zarse en función de factores clínicos (situación funcional 
del paciente y sus comorbilidades, presencia o no de sín-
drome hormonal funcionante), características histopato-
lógicas del tumor (grado de diferenciación, expresión de 
receptores de somatostatina), extensión de la enfermedad 
y resecabilidad tanto del tumor primario como de sus 
metástasis. Debido a la baja incidencia y a su conducta 
heterogénea, es difícil estandarizar las indicaciones para 
la cirugía y el abordaje más adecuados. En este capítulo 
describimos el tratamiento quirúrgico de los TNE gas-
troenteropancreáticos (GEP) y establecemos la necesidad 
de un abordaje multidisciplinar en el manejo de estos 
tumores.

CLASIFICACIÓN Y ESTADIFICACIÓN

La nomenclatura de los TNE ha evolucionado conside-
rablemente en las últimas dos décadas. La clasificación de  
la Organización Mundial de la Salud (OMS) asigna el 

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LA OMS DE LOS TNE GASTROENTEROPANCREÁTICOS (10,11) 

Clasificación de la OMS 2010 de los TNE Ki-67 (%)
Índice mitótico  

(/10 CGA)

Neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas

Tumor neuroendocrino (TNE) G1 ≤ 2 < 2

Tumor neuroendocrino (TNE) G2 3-20 2-20

Neoplasias neuroendocrinas pobremente diferenciadas

Carcinoma neuroendocrino (CNE) G3 > 20 > 20

Carcinoma mixto adenoneuroendocrino (MANEC)

Clasificación de la OMS 2017 de los TNE pancreáticos Ki-67 (%)
Índice mitótico

(/10 CGA)

Neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas

Tumor neuroendocrino (TNE) G1 < 3 < 2

Tumor neuroendocrino (TNE) G2 3-20 2-20

Tumor neuroendocrino (TNE) G3 > 20 > 20

Neoplasias neuroendocrinas pobremente diferenciadas

Carcinoma neuroendocrino (CNE) G3
Tipo células pequeñas
Tipo células grandes

> 20 > 20

Neoplasia mixta neuroendocrina-no neuroendocrina (MiNEN)

CGA: campos de gran aumento.
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ción de 2017 de la clasificación de la AJCC/UICC, exis-
te, por primera vez, un sistema de estadificación de los 
TNEp diferente del empleado para los tumores pancreá-
ticos exocrinos (15). Este sistema de estadificación no 
aplica a los CNE de alto grado pobremente diferenciados, 
que se estadifican de la misma forma que el carcinoma 
de páncreas exocrino.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA ENFERMEDAD 

LOCALIZADA

Los objetivos del tratamiento de los TNE son el con-
trol del síndrome de hipersecreción hormonal, cuando 
exista, y el control del crecimiento tumoral. La resección 
quirúrgica radical, mediante la extirpación completa del 
tumor primario y de los ganglios linfáticos regionales, 
es la principal forma de tratamiento que puede lograr la 
curación de los pacientes. La extensión de la resección 
depende de factores como la localización del tumor, el 
tamaño, el grado de diferenciación y el estado general 
del paciente.

En términos generales, a mayor tamaño del tumor, 
más probabilidad de enfermedad localmente avanzada o 
metastásica para la mayoría de las localizaciones. Gene-
ralmente, en tumores < 2 cm, la incidencia de metásta-
sis es baja, por lo que es adecuada la resección local. 
En tumores mayores, existen metástasis ganglionares 
o hepáticas en el momento del diagnóstico hasta en el 
40-70% de los casos, por lo que deben considerarse 
resecciones más extensas. A continuación, describimos 
las diferentes opciones quirúrgicas según la localización 
del tumor primario.

TNE GÁSTRICOS

Los TNE del estómago son raros y constituyen alre-
dedor del 0,1-0,6% de todos los cánceres gástricos y el 
7-8% de todos los TNE. Se dividen en tres tipos y su 
tratamiento depende del tamaño del tumor, del número 
de lesiones y de la presencia o no de hipergastrinemia. 
Los tipo I constituyen alrededor del 80% de los TNE 
gástricos y se asocian con gastritis crónica atrófica e 
hipergastrinemia (16). Normalmente son múltiples, de 
pequeño tamaño y de comportamiento benigno, con 
aparición de metástasis locales o a distancia en menos 
del 10% de los casos. En tumores ≤ 1 cm bien diferen-
ciados, G1 que no infiltran la muscularis propria ni 
muestran angioinvasión, el tratamiento de elección es 
la resección endoscópica mucosa (REM). En tumores 
< 0,5 cm, puede hacerse seguimiento endoscópico (4). 
En tumores de entre 1-2 cm y sin factores de riesgo de 
metástasis (angioinvasión, G2/G3, infiltración de muscu-
laris propria, adenopatías regionales o tamaño ≥ 2 cm), 
se recomienda REM o disección endoscópica submuco-

sa (DES). Esta última tiene la ventaja de una resección 
en bloque que permite un estudio histológico completo 
(3,4). La ecografía endoscópica es muy útil y recomen-
dada para determinar la presencia de estos factores de 
riesgo antes de la toma de decisiones terapéuticas. En el 
resto de lesiones se recomienda la cirugía con excisión 
quirúrgica local o la resección gástrica en tumores múlti-
ples. Aunque la antrectomía podría evitar la estimulación 
crónica y repetida de las células enterocromafin-like y 
hacer regresar pequeños tumores o la displasia de estas 
células, no suelen modificarse las lesiones clínicamente 
significativas. 

Algunos autores proponen resecar todas las lesiones 
visibles con asa de biopsia y hacer REM en lesiones  
> 5 mm (17), pero no hay estudios aleatorizados que 
comparen un abordaje agresivo (resecar todas las lesio-
nes visibles) con un abordaje más selectivo (resecar 
solo las lesiones más grandes). También se han emplea-
do análogos de somatostatina para hacer regresar TNE 
gástricos tipo I, y aunque no pueden recomendarse en 
enfermedad temprana por ausencia de evidencia dispo-
nible, podrían ser útiles para tratar pacientes con lesio-
nes pequeñas múltiples que son difíciles de erradicar  
de forma endoscópica (18). El antagonista del receptor de  
la gastrina –netazepida– ha mostrado propiedades anti-
proliferativas en TNE gástricos en estudios no contro-
lados (19). 

Los TNE gástricos tipo II representan el 5% de los 
TNE gástricos, presentan hipergastrinemia y la causa 
subyacente más común es un gastrinoma duodenal o 
pancreático (síndrome de Zollinger-Ellison) en el con-
texto de MEN 1. Son lesiones múltiples, pequeñas y 
poco agresivas, aunque pueden desarrollar con mayor 
frecuencia metástasis linfáticas. Su tratamiento es 
semejante a los de tipo I con resección endoscópica 
mucosa en lesiones < 1 cm y resección local o gastrec-
tomía en tumores de mayor tamaño, multifocales, con 
invasión de la pared profunda o angioinvasión (4). El 
objetivo del tratamiento debe debe ser eliminar el ori-
gen de la hipergastrinemia mediante la extirpación de  
los gastrinomas duodenales o pancreáticos a través  
de duodenotomía y linfadenectomía, por lo que se reco-
mienda escisión local o limitada, ya que es posible que 
los tumores gástricos retrocedan tras la extirpación del 
gastrinoma subyacente (4). 

Los TNE gástricos tipo III (o esporádicos) ocu-
rren en menos del 15% de los casos, habitualmente 
son únicos y de gran tamaño y no están asociados con 
hipergastrinemia. Su potencial maligno es considera-
blemente mayor en comparación con los tipos I y II, 
con frecuente aparición de metástasis linfáticas y a dis-
tancia, principalmente hepáticas. Su tratamiento debe 
ser igual al del adenocarcinoma gástrico con gastrecto-
mía parcial o total y linfadenectomía (4). En los casos 
de tumores pequeños y superficiales, se ha propuesto 
la resección endoscópica.
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TNE DUODENALES

Los TNE duodenales pueden ser esporádicos o aso-
ciados a MEN 1, y se presentan con un síndrome fun-
cional (gastrinoma con síndrome de Zollinger-Ellison). 
Constituyen el 1-3% de todos los tumores duodenales 
primarios, la mayoría son < 2 cm, se limitan a mucosa o 
submucosa y se localizan en la primera o en la segunda 
porción del duodeno (4). Al igual que otros TNE intes-
tinales, las lesiones más grandes se asocian con una 
conducta más agresiva, como la invasión de la muscular 
propria o una localización periampular. 

El tratamiento se basa fundamentalmente en el tamaño 
de la lesión. En lesiones < 1 cm limitadas a la submucosa 
y sin metástasis ganglionares o a distancia está indicada 
la resección endoscópica (REM, DES). Kim y cols. (20), 
en una serie de 38 pacientes diagnosticados en un periodo  
de 5 años, no observaron recurrencia en un seguimiento de  
17 meses, y la DES alcanzó una mayor tasa de resección 
completa que la REM, pero a expensas de una mayor tasa 
de perforación. No obstante, debe evaluarse de forma ade-
cuada la pieza de resección en cuanto a grado de diferen-
ciación G2/G3, angioinvasión, infiltración de la muscula-
ris propria (T2) e infiltración del margen de resección. Si 
estos factores están presentes, el tratamiento de elección 
es la cirugía con linfadenectomía regional. En lesiones 
mayores de 2 cm debe realizarse resección segmentaria o 
duodenopancreatectomía cefálica (DPC). 

TNE DE INTESTINO DELGADO

Los TNE de intestino delgado se localizan con pre-
ferencia en el íleon distal y más del 80% son multicén-
tricos. La gran mayoría son malignos y, a diferencia de 
otros TNE gastrointestinales, el tamaño no es un verda-
dero predictor de malignidad, ya que casi la mitad de 
los TNE de intestino delgado < 1 cm tienen metástasis 
en ganglios linfáticos (2). Son la causa más frecuente de 
síndrome carcinoide, que aparece cuando se han desa-
rrollado metástasis hepáticas (MH). Antes de la cirugía 
debe realizarse TC o RM para precisar la localización 
del tumor y la presencia de ganglios linfáticos y MH. La 
gammagrafía con análogos de somatostatina (octreos-
can) o PET con 68Ga permite una mejor estadificación, 
identificando metástasis ocultas y/o enfermedad extra-
hepática. También debe realizarse una ecocardiografía 
para descartar enfermedad carcinoide cardiaca antes de 
cualquier intervención quirúrgica. 

Todos los TNE de intestino delgado deben conside-
rarse como una enfermedad agresiva, incluso cuando 
son pequeños y se descubren de manera incidental, por 
lo que son candidatos a cirugía potencialmente curativa 
mediante resección segmentaria del tumor primario y 
amplia linfadenectomía de ganglios regionales a lo lar-
go de la arteria mesentérica superior y del mesenterio.  

En la cirugía es habitual encontrar un pequeño tumor 
ileal y grandes metástasis mesentéricas con pronunciada 
fibrosis debido a los efectos locales de la serotonina y a 
los factores de crecimiento (2) (Fig. 1). Esta fibrosis pue-
de originar obstrucción, isquemia intestinal, hidronefro-
sis, diarrea no secretora por sobrecrecimiento bacteriano 
y malabsorción. La fibrosis afecta también al corazón, al 
pulmón y a la cavidad peritoneal. 

En casos de reacción desmoplásica grave alrededor 
de la arteria puede no ser posible una resección tumoral 
radical, ya que puede comprometer la vascularización 
del intestino. La resección curativa proporciona tasas de 
supervivencia a 5 y 10 años del 100% en estadio I y II y 
> 95% y > 80%, respectivamente, en estadio III (2,21). 
La cirugía debe seguir los principios de la cirugía oncoló-
gica en el intestino delgado, y en ocasiones es necesario 
realizar una hemicolectomía derecha en tumores loca-
lizados en el íleon terminal. Debido a que los tumores 
son multifocales en un 20-30% de los casos y a que las 
pruebas de imagen tienen muy baja tasa de detección 
de tumores adicionales, debe realizarse una palpación 
bidigital intraoperatoria sistemática de todo el intestino 
delgado desde el ligamento de Treitz a la válvula ileoce-
cal, ya que es el mejor procedimiento para detectar TNE 
múltiples de intestino delgado (2,6). 

Aunque no existen estudios aleatorizados, algunos 
autores han demostrado que el abordaje laparoscópico 
es seguro en TNE del intestino delgado siempre que 
se garanticen principios oncológicos (2). Sin embargo, 
los pacientes con gran infiltración mesentérica y tumo-
res múltiples no son buenos candidatos a este abordaje 
debido al riesgo de resección incompleta. Tras cirugía 
curativa, no existe indicación de tratamiento adyuvante, 
salvo la administración preoperatoria y perioperatoria de 
análogos de somatostatina para evitar crisis carcinoide. 

Fig. 1. Intervención quirúrgica de un TNE de intestino delgado 
que muestra un pequeño tumor intestinal y grandes metástasis 
mesentéricas con pronunciada fibrosis.
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En casos con metástasis a distancia, se ha demostrado 
que la resección paliativa del tumor primario es necesaria en 
pacientes sintomáticos con obstrucción de intestino delgado 
o sangrado. Cuando el tumor es asintomático y existen MH 
resecables, está indicada la resección tan completa como sea 
posible del tumor primario con linfadenectomía extensa de 
las adenopatías metastásicas mesentéricas con el objetivo 
de hacer que las MH sean el único problema persistente. En 
casos de MH irresecables, la resección paliativa del tumor 
primario con adecuada linfadenectomía permite prevenir 
las complicaciones relacionadas con obstrucción intestinal 
o isquemia, mejorar los síntomas asociados con la secreción 
hormonal y parece asociarse con un aumento de la supervi-
vencia (22). No obstante, no existen estudios aleatorizados 
que permitan sacar conclusiones firmes sobre el beneficio 
potencial en términos de supervivencia (Fig. 2). 

Seguimiento. En todos los pacientes debe realizarse 
seguimiento de por vida. En aquellos sometidos a ciru-
gía con intención curativa, el seguimiento debe incluir 
la determinación de cromogranina A, ácido 5-hidroxiin-
dolacético (5-HIAA) y TC cada 6-12 meses en tumores 
G1/2 y cada 3 meses en tumores G3. La gammagrafía 
con octreótido debe realizarse ante la sospecha de recu-
rrencia antes de tomar decisiones terapéuticas (6).

TNE DE APÉNDICE

Los TNE de apéndice se identifican en 1 de cada 
300 apendicectomías, casi siempre de forma incidental 

durante la cirugía de apendicitis aguda. En general, son 
tumores benignos. El síndrome carcinoide es infrecuente 
y su potencial maligno se relaciona casi exclusivamen-
te con el tamaño del tumor. Alrededor del 60%-70% se 
localizan en la punta y son < 1 cm. La supervivencia a 
5 años es del 95%-100% en enfermedad localizada y 
del 85%-100% en enfermedad regional. Las metástasis 
a distancia son raras, pero su presencia conlleva un mal 
pronóstico con supervivencia a 5 años de 25%.

El tratamiento de los TNE de apéndice es quirúrgico. 
Según el último consenso publicado en 2016 por ENETS 
(3), la estrategia quirúrgica se basa en el tamaño y en 
la existencia de factores de riesgo de recurrencia como 
sigue:

–  Tumores ≤ 1 cm: T1 (ENETS) o T1a (UICC/AJCC). 
En general, la apendicectomía simple es curativa y 
suficiente (si la resección es R0), ya que la supervi-
vencia a largo plazo es casi del 100% (3). La única 
excepción podría ser la situación extremadamen-
te rara cuando el TNE se encuentra en la base del 
apéndice, existe invasión del mesoapéndice > 3 
mm o invasión linfovascular, donde se recomienda 
ampliar la resección (23). No obstante, no se ha 
demostrado un peor pronóstico y existe una tasa de 
complicaciones más alta que con la apendicectomía 
simple.

–  Tumores 1-2 cm: T2 (ENETS) o T1b (UICC/
AJCC). La incidencia de metástasis ganglionares 
o distantes es muy baja, pero posible, por lo que 
la hemicolectomía derecha proporcionaría la cura-

TNE de intestino delgado

Resección radical Resección radical con 
intención curativa

Resección paliativa No resección

Enfermedad regional 
Estadio III 

T4N0M0, T1-4N1M0

Enfermedad a distancia 
Estadio IV 
TxNxM1

Enfermedad localizada 
Estadio I/II 
T1-3N0M0

Resección radical de:
– Tumor 1.º (buscar múltiples)
– Ganglios a lo largo de AMS

Resección local de:
– Tumor 1.º

– Ganglios a lo largo de AMS
– Metástasis hepáticas

Resección local de*:
– Tumor 1.º

– Ganglios a lo largo de AMS

– Inoperabilidad local
– Comorbilidades

Fig. 2. Algoritmo terapéutico de los TNE de intestino delgado. AMS: arteria mesentérica superior.  
*El objetivo es evitar complicaciones locales (obstrucción, sangrado) y posiblemente mejorar el diagnóstico.
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ción definitiva (3). No obstante, debe valorarse la 
mayor morbilidad de este procedimiento frente al 
pequeño riesgo de recurrencia tardía tras apendi-
cectomía simple, sobre todo en pacientes jóvenes. 
La apendicectomía simple es curativa en aproxi-
madamente el 90% de los pacientes con tumores 
G1. Cuando se completa la hemicolectomía dere-
cha tras apendicectomía inicial, aproximadamente 
el 25% tiene metástasis en ganglios linfáticos en 
la reoperación, pero menos del 1% desarrollará 
MH y recurrencia de la enfermedad a pesar de 
la presencia de metástasis ganglionares (24). El 
riesgo parece aumentar en tumores G2, de tamaño 
> 1,5 cm, localizados en la base del apéndice, con 
invasión vascular o linfática e infiltración de la 
serosa o del mesoapéndice > 3 mm. Si coexisten 
1 o más de estos factores de riesgo, se recomien-
da hemicolectomía derecha con linfadenectomía 
regional, ya que se ha demostrado un mejor con-
trol locorregional. La hemicolectomía derecha 
debe realizarse dentro de los 3 meses después de 
la apendicectomía (3).

–  Tumores > 2 cm: T3 (ENETS) o T2 (UICC / AJCC) 
o estadio superior. El riesgo de metástasis ganglio-
nares es mayor del 25%, por lo que se recomienda 
hemicolectomía derecha oncológica por el mayor 
riesgo no solo de metástasis a distancia, sino tam-
bién de recurrencia a largo plazo. 

–  CNE apendicular (G3, Ki-67 > 20%). Debe tra-
tarse, independientemente del tamaño del tumor, 
mediante hemicolectomía derecha oncológica de 
forma semejante a los casos de adenocarcinoma. 

El carcinoma de células goblet del apéndice constitu-
ye un subtipo de carcinoma mixto adeno-neuroendocrino 
(MANEC) que debe diferenciarse del TNE apendicular. 
Son tumores muy raros y conllevan un mal pronóstico, 
ya que un porcentaje alto está ampliamente disemina-
do al diagnóstico con metástasis distantes en ovarios y 
peritoneo y supervivencia a 5 años menor del 20%. El 
tratamiento de elección en la mayoría de los pacientes 
es hemicolectomía derecha con salpingo-oforectomía 
bilateral en mujeres dentro de los 3 meses tras la apen-
dicectomía. En pacientes con diseminación peritoneal 
avanzada está indicada la cirugía citorreductora con 
quimioterapia intraperitoenal. Se recomienda administrar 
quimioterapia posoperatoria semejante a los carcinomas 
colorectales. 

Seguimiento. En los casos de tumores bien diferen-
ciados, < 2 cm y con resección R0, no se requiere segui-
miento. Cuando existe infiltración del mesoapéndice o 
angioinvasión, hay que realizar TC/RM para descartar 
enfermedad residual. En tumores mayores de 2 cm, con 
factores de riesgo, resección R1 o en casos de metástasis, 
se aconseja seguimiento inicialmente a los 6 y 12 meses 
y luego anualmente y probablemente de por vida, ya que 
pueden recurrir a largo plazo (3,24).

TNE DE COLON

Los TNE del colon son poco frecuentes, sus síntomas 
son inespecíficos y la mayoría se localizan en el colon 
derecho. Tienden a ser más agresivos que los localiza-
dos en el recto y aproximadamente dos tercios tienen 
metástasis ganglionares o distantes en el momento del 
diagnóstico (25). Ya que la mayoría de los tumores inva-
den la muscularis propria y miden más de 2 cm, deben 
tratarse de forma similar al adenocarcinoma de colon con 
colectomía y linfadenectomía locorregional oncológica 
(9,26). En muchas ocasiones las lesiones son obstructi-
vas, por lo que es aconsejable la cirugía, aunque cuando 
solo sea paliativa. Las lesiones < 2 cm pueden extirpar-
se endoscópicamente mediante polipectomía o resección 
mucosa endoscópica. Si la resección es incompleta o el 
tumor es G3, el tratamiento debe completarse con una 
resección oncológica. A pesar de que no se dispone de 
un nivel de evidencia alto, se recomienda que cualquier 
enfermedad invasiva se reseque quirúrgicamente de for-
ma semejante al adenocarcinoma (8). Los pacientes con 
enfermedad local tienen una supervivencia a 5 años del 
65-70%, mientras que en la extensión regional y distante 
disminuye a 44% y 20%, respectivamente (25).

TNE DE RECTO

Los TNE de recto constituyen el 13% de los TNE del 
tracto gastrointestinal. La mayoría se descubre de manera 
incidental durante una rectoscopia y con frecuencia son 
pequeñas lesiones polipoides submucosas localizadas 
entre 4 y 20 cm por encima de la línea dentada en la 
pared anterior o lateral del recto. El tamaño de la lesión, 
junto con la invasión de la muscularis propria, van a 
guiar el tratamiento quirúrgico, por lo que se recomienda 
una ecografía endoscópica para determinar la invasión 
del tumor y la posibilidad de terapia endoscópica. 

En lesiones < 1 cm detectadas de forma incidental 
y con ausencia de afectación de la muscularis propria 
es adecuada la REM (9,27). Si esta técnica resulta en 
una resección incompleta, puede estar indicada la DES 
o la microcirugía endoscópica transanal (TEM) como 
terapias de rescate, aunque no está claro si mejora la 
evolución, ya que no se han demostrado recurrencias a 
largo plazo (27).

En tumores entre 1-2 cm y T1 se recomienda excisión 
endoscópica o transanal. Dado el mayor riesgo de inva-
sión, siempre conviene realizar ecoendoscopia antes de 
tomar una decisión sobre la mejor opción terapéutica, ya 
que un estudio reciente ha mostrado que en TNE recta-
les bien diferenciados entre 1 y 2 cm existen metástasis 
en el 66% de los casos (28). En tumores > 2 cm, con 
invasión de muscularis propria (T2-T4) o que se asocian 
con metástasis ganglionares, debería realizarse resección 
anterior baja o amputación abdominoperineal. 
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En tumores de alto grado con o sin metástasis, la 
resección del tumor primario no mejora el pronóstico y 
la supervivencia mediana es de 13 meses (29). En estos 
casos se ha propuesto la radioterapia, aunque no existe 
una clara evidencia sobre su beneficio.

Seguimiento. Debido al excelente pronóstico de los 
tumores < 1 cm, no es necesario seguimiento tras resec-
ción endoscópica; en tumores entre 1-2 cm, debe hacer-
se seguimiento con RM o ecoendoscopia a los 6 y 12 
meses tras el tratamiento y después anualmente, sobre 
todo en pacientes con tumores > 2 cm. Normalmente el 
seguimiento es hasta 10 años, aunque ocasionalmente 
puede ocurrir enfermedad metastásica después de este 
periodo (26). 

En la tabla II se muestran las recomendaciones qui-
rúrgicas para los TNE gastrointestinales según su loca-
lización y su tamaño.

TNE DE PÁNCREAS

Los TNEp representan el 1-3% de las neoplasias pan-
creáticas, aunque su prevalencia en estudios de necrop-
sias oscila entre el 0,5 y el 10%. En las últimas décadas 
se ha observado un importante incremento del diagnós-
tico de TNEp pequeños e incidentales debido principal-
mente a la mejoría de las técnicas de imagen y al mejor 
conocimiento de estos tumores. 

Según las guías actuales, la resección quirúrgica con 
intención curativa es el tratamiento de elección en todos 
los TNEp funcionantes y en los no funcionantes G1 y G2 
> 2 cm (5). La técnica quirúrgica a realizar dependerá del 
tipo del tumor, del tamaño, del grado de malignidad y 
de su localización en el páncreas, si se trata de un tumor 
único o múltiple o si está asociado a un síndrome here-
ditario. Es importante una estadificación preoperatoria 

TABLA II

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRÚRGICO EN LOS TNE GASTROINTESTINALES

Localización Tamaño Tratamiento

Estómago 
Tipo I-II

≤ 1 cm: REM en G1 y G2 (con Ki67 ≤ 5%)
cm sin factores de riesgo*: REM /DES
> 1-2 cm o con factores de riesgo*: Cirugía

Tipo III Gastrectomía parcial o total y linfadenectomía 

Duodeno

< 1 cm Resección endoscópica 

1-2 cm Resección endoscópica frente a resección quirúrgica

> 2 cm
Si N +: resección quirúrgica segmentaria/ DPC
Si M+: octreoscan (o PET/TC con 68Galio) y tratamiento médico: 
radionúclidos, análogos de somatostatina, quimioterapia, según Ki-67

Yeyuno-íleon Todos Resección segmentaria con linfadenectomía

Apéndice

< 1 cm Apendicectomía simple 

1-2 cm
Apendicectomía o hemicolectomía derecha si márgenes positivos, 
localización en la base del apéndice, invasión mesoapéndice > 3 mm, G2, 
angioinvasión

> 2 cm Hemicolectomía derecha con linfadenectomía

Colon
≤ 2 cm Polipectomía o resección mucosa endoscópica

> 2 cm Colectomía y linfadenectomía locorregional oncológica

Recto

≤ 1 cm
T1: resección endoscópica 
T2: resección local completa

1-2 cm
T1 (G1/G2): resección local completa
≥ T2 (G1-3): resección anterior/ETM

> 2 cm 
Sin metástasis: resección anterior baja/ETM
Con metástasis: resección paliativa, endoprótesis, quimioterapia…

REM: resección endoscópica mucosa; DES: disección endoscópica submucosa; DPC: duodenopancreatectomía cefálica;  
N+ = ganglios positivos; M+ = presencia de metástasis; ETM: escisión total de mesorrecto.
*Factores de riesgo: presencia de angioinvasión, G2/G3, infiltración de muscularis propria, adenopatías regionales, tamaño ≥ 2 cm.
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adecuada con el fin de determinar el estadio de la enfer-
medad. La TC o RM permiten detectar el tumor primario 
y la afectación de estructuras vasculares adyacentes (5), y  
octreoscan o PET/TC con 68Galio sirven para excluir 
enfermedad extraabdominal y MH ocultas no vistas en 
las técnicas de imagen (5). En tumores pequeños < 2 cm, 
como los insulinomas, debe valorarse su relación con 
el conducto pancreático principal con vistas a realizar 
enucleación mediante colangio-RM y ecografía endos-
cópica (30). 

La cirugía debe seguir los mismos principios oncoló-
gicos que se aplican en el adenocarcinoma de páncreas: 
DPC en tumores localizados en la región periampular 
y pancreatectomía distal (PD) con esplenectomía para 
los localizados en cuerpo y cola de páncreas. Frente a 
estas técnicas estándar, las resecciones conservadoras 
de parénquima (enucleación, pancreatectomía central, 
resección del proceso uncinado) constituyen alternati-
vas en el tratamiento quirúrgico de los TNEp de peque-
ño tamaño, lo que permite la extirpación del tumor y la 
preservación del máximo tejido pancreático, lo que pre-
viene la insuficiencia pancreática posoperatoria (31,32). 
Las principales limitaciones son el riesgo de un margen 
positivo en la cirugía, la ausencia de linfadenectomía y su 
asociación con una alta tasa de complicaciones posopera-
torias, en particular fístula pancreática (32). Por ello, las 
indicaciones de enucleación serían pequeños insulinomas 
o pacientes seleccionados con TNEp G1 < 2 cm, subcap-
sulares, periféricos y alejados del conducto pancreático 
principal. La pancreatectomía central se indica en lesio-
nes localizadas en el cuello de páncreas no subsidiarias 
de enucleación (5).

La incidencia de TNEp asintomáticos < 2 cm ha 
aumentado un 710% en un periodo de 20 años (33). El 
tamaño del tumor y el diagnóstico incidental son pre-
dictores importantes de agresividad en los TNEp (34), 
y un tamaño de entre 1,5 y 2 cm parece ser el punto de 
corte más seguro para distinguir entre formas indolentes 
y agresivas (35). En pacientes seleccionados con TNEp-
NF asintomáticos < 2 cm, G1, bajo G2, sin sospecha 
de malignidad, y especialmente cuando se requiere una 
resección pancreática mayor, varios estudios han explo-
rado la posibilidad de un tratamiento conservador no 
quirúrgico con seguimiento activo basado en pruebas de 
imagen, ya que la mayoría de los tumores así tratados 
no muestra cambios significativos durante el seguimien-
to (36). Por ello, las guías de ENETS recomiendan una 
política de wait and see en pacientes seleccionados con 
TNEp G1 < 2 cm, asintomáticos y esporádicos (5).

No obstante, la resección quirúrgica debe realizarse en 
pacientes jóvenes debido a la ausencia de datos sobre el 
seguimiento a largo plazo y en presencia de afectación 
del conducto pancreático principal y/u otros signos de 
invasividad local, como dilatación del conducto, icteri-
cia, afectación vascular y/o ganglionar. También parece 
ser seguro a largo plazo el seguimiento sin cirugía en 

pacientes jóvenes con síndrome de MEN1 y TNEp NF 
< 2 cm (36).

La afectación ganglionar es uno de los factores pro-
nósticos más importantes tras la resección quirúrgica de 
los TNEp (37). Excepto en el insulinoma, dada su baja 
agresividad, se aconseja la linfadenectomía en el res-
to de tumores funcionantes debido a su alto potencial 
maligno. En tumores no funcionantes, debe realizarse 
linfadenectomía regional en tumores > 2 cm, sobre todo 
en los G2 y en presencia de metástasis ganglionares en 
las pruebas de imagen. 

La resección del TNEp primario en pacientes con 
MH irresecables es controvertido. Las recomendaciones 
publicadas son diferentes para los TNE del intestino 
delgado y los TNEp. Mientras que las guías de ENETS 
sugieren la extirpación del tumor primario en TNE de 
yeyuno e íleon para hacer de las MH el único proble-
ma persistente (2), tanto estas guías (5) como las de la 
Asociación Norteamericana de Tumores Neuroendocri-
nos (NANETS) (7) solo recomiendan la resección del 
TNEp primario en pacientes con tumores funcionantes 
si puede resecarse al menos el 90% de la enfermedad 
metastásica o de forma paliativa en pacientes de bajo 
riesgo seleccionados con tumores no funcionantes 
cuando existen complicaciones obstructivas (obstruc-
ción biliar, gástrica) o hemorragia gastrointestinal que 
comprometen la vida (5,7).

La resección del primario en estos casos, además de 
prevenir las complicaciones que se desarrollan por el 
crecimiento del tumor pancreático en la progresión de la 
enfermedad, puede mejorar el control de los síntomas y 
un aumento de la supervivencia, limitando la enferme-
dad al hígado y permitiendo que diversos tratamientos 
sistémicos (en particular, la terapia radiometabólica) sean 
más efectivos y mejoren su eficacia al disminuir la carga 
tumoral global (38,39). Debería ser considerada como 
parte de una estrategia terapéutica global en pacientes 
con TNEp G1-G2, especialmente en los pacientes más 
jóvenes y si el tumor está localizado en el cuerpo o la 
cola del páncreas, donde la resección se asocia con una 
menor morbilidad y mortalidad que en tumores loca-
lizados en la cabeza del páncreas. En casos de tumor 
localizado en la cabeza del páncreas, no está justificada 
la DPC debido a la elevada tasa de complicaciones poso-
peratorias y al elevado riesgo de absceso hepático tras 
terapias locorregionales, como la embolización debido a 
la presencia de anastomosis biliar (38-41).

CARCINOMA NEUROENDOCRINO (G3)

Los CNE pobremente diferenciados (G3) se conside-
ran el tipo más agresivo de los TNEp. Las recomendacio-
nes de tratamiento se basan en estudios con baja eviden-
cia, por lo que normalmente se les ha tratado de forma 
análoga al carcinoma de pulmón de células pequeñas con 
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quimioterapia sistémica de primera línea con etopósido 
y cisplatino. Sin embargo, los resultados son malos, con 
una supervivencia libre de progresión mediana de 4-9 
meses. En enfermedad localizada, las últimas guías de 
ENETS recomiendan cirugía seguida de quimioterapia 
adyuvante basada en platino con o sin radioterapia (42). 
En pacientes con comorbilidades importantes o donde 
la localización del tumor hace que la resección quirúr-
gica no sea aconsejable debido a la alta morbilidad, la 
administración de radioterapia y quimioterapia es una 
estrategia de tratamiento razonable. En el contexto de 
enfermedad metastásica avanzada, no se recomienda 
la cirugía citorreductora o de debulking o la resección 
quirúrgica de metástasis. Otras estrategias ablativas de 
MH, como ablación por radiofrecuencia o quimioembo-
lización transarterial, tampoco estarían indicadas (42).

COLECISTECTOMÍA PROFILÁCTICA

En pacientes en los que existe una alta probabilidad de 
tratamiento con análogos de somatostatina a largo plazo 
(metástasis hepáticas, enfermedad peritoneal o afecta-
ción nodal significativa), debe realizarse colecistectomía 
profiláctica en el momento de la cirugía inicial, ya que 
tienen un alto riesgo de formación de cálculos biliares, y 
los procedimientos quirúrgicos previos pueden complicar 
la colecistectomía laparoscópica futura (43). Por el con-
trario, si ya se le ha extirpado el tumor primario y no se 
realizó colecistectomía, no se recomienda colecistecto-
mía profiláctica para aquellos que están recibiendo dicho 
tratamiento y son asintomáticos (44). La colecistectomía 
puede retrasarse hasta que se planifique un futuro proce-
dimiento abdominal (como la citorreducción hepática) o 
hasta que el paciente desarrolle síntomas de cólico biliar 
o complicaciones de embolización.

CIRUGÍA EN ENFERMEDAD METASTÁSICA

Alrededor del 75% de los pacientes con TNE presen-
tan enfermedad metastásica en el momento del diagnós-
tico. El hígado es el lugar más frecuente de metástasis 
(3,42-45). Hasta el 90% de las metástasis hepáticas son 
multifocales y bilaterales y su presencia y extensión  
son el predictor más importante de supervivencia (44,45). 
En el momento actual, la cirugía es el tratamiento de 
elección en pacientes con metástasis hepáticas de TNE, 
pero debe llevarse a cabo una cuidadosa selección de los 
pacientes. Los criterios mínimos requeridos para resec-
ción hepática con “intención curativa” son: a) enfer-
medad hepática resecable de tumor bien diferenciado 
(G1/G2) con aceptable morbilidad y mortalidad menor 
del 5%; b) enfermedad limitada al hígado (ausencia de 
metástasis extraabdominales demostrada por estudios 
de imagen preoperatorios que sugieran resecabilidad 

del tumor primario); c) ausencia de carcinomatosis peri-
toneal difusa irresecable, y d) ausencia de insuficiencia 
cardiaca derecha. Si es necesaria la cirugía cardiaca, debe 
realizarse 3 meses antes de la cirugía hepática debido a la 
necesidad de terapia anticoagulante tras cirugía valvular.

Los tumores de alto grado G3 deben excluirse, ya que 
el riesgo de recurrencia tras la cirugía radical es muy alto 
(40). Se han descrito tres patrones de distribución de las 
MH basados en la localización y en la extensión metastási-
ca que pueden dirigir la elección de la terapia y el pronós-
tico: a) tipo I: enfermedad metastásica limitada, en la que 
las metástasis están confinadas a un lóbulo hepático o limi-
tadas a dos segmentos adyacentes. La resección quirúrgica 
se asocia con mejores tasas de supervivencia respecto a los 
pacientes sometidos solo a terapia médica (40); b) tipo II: 
lesión dominante con metástasis bilobares, donde existe 
una lesión dominante y satélites menores contralateral-
mente. Aparece en el 10-15% de los casos y las metásta-
sis pueden ser potencialmente resecables mediante cirugía 
combinada con terapia ablativa en el lóbulo contralateral o 
con cirugía en dos tiempos, que incluye una resección de 
las metástasis localizadas en el lóbulo izquierdo asociado a 
una embolización o ligadura de la vena porta derecha que 
aumente el remanente hepático futuro seguido de hepatec-
tomía derecha (44,45), y c) tipo III: MH difusas, multifo-
cales, con ausencia de parénquima hepático normal. Son 
las más frecuentes (60-70%) y claramente irresecables, 
por lo que no está indicada la cirugía (45). Las técnicas de 
ablación local, como radiofrecuencia, microondas o elec-
troporación irreversible, y las técnicas locorregionales, 
como la embolización transarterial, quimioembolización 
transarterial y radioembolización con radioesferas mar-
cadas con 90Ytrio, se abordan en otro capítulo y ayudan a 
mejorar el tratamiento de la enfermedad metastásica usa-
das solas o en combinación con la cirugía.

CIRUGÍA HEPÁTICA CITORREDUCTORA (DEBULKING)

La cirugía hepática citorreductora (debulking) consis-
te en la resección de al menos el 90% de la masa tumoral, 
y se refiere a la resección incompleta de las metástasis 
(R2) con el fin de conseguir la mayor reducción posible 
de la masa tumoral en el contexto de la persistencia de 
metástasis. Está indicada especialmente en tumores fun-
cionantes (síndrome carcinoide, insulinoma) para reducir 
los síntomas hormonales graves o los síntomas produ-
cidos a nivel local por el tumor, reduciendo así el área 
target para otras terapias no quirúrgicas.

Aunque tradicionalmente se consideraba que la cirugía 
de debulking debía realizarse solo cuando podía extirpar-
se al menos el 90% de la enfermedad, diversos autores 
han reducido este límite a, al menos, el 70%, ya que se 
ha visto que un menor porcentaje de resección, junto al 
empleo de técnicas locorregionales, permiten conseguir un 
alivio sintomático y obtener un beneficio de supervivencia  
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Fig. 3. Algoritmo de decisión terapéutica en pacientes con metástasis hepáticas de TNE. 
TNE: tumor neuroendocrino; CgA: cromogranina A; RF: radiofrecuencia; QME: quimioembolización; EA: embolización arterial; 
LVP: ligadura de la vena porta; EVP: embolización de la vena porta; SS: somatostatina. 

Paciente con metástasis hepáticas de TNE

Metástasis hepáticas de TNE 
bien diferenciado (G1/G2)

Patrón complejo tipo II: 
Metástasis bilobares

Cirugía en 1 tiempo: 
(Resección hepática 

mayor ± RF)

Cirugía en 2 tiempos: 
1.  Resección menor 

± RF, LVP, EVP
2.  Resección mayor 

secuencial

Cirugía  
contraindicada

QME, EA 
Radioembolización

– Análogos SS
– Quimioterapia
– Everolimus
– Sunitinib
– Radionúclidos

Cirugía 
contraindicada

Ablación local (RF) 
QME, EA

Resección 
hepática

Casos  
seleccionados

Trasplante 
hepático

Patrón simple tipo I: 
Unilobular o limitada a 

dos segmentos adyacentes

Patrón tipo III: 
Difusas, multifocales

Metástasis hepáticas de CNE 
pobremente diferenciado (G3)

Quimioterapia  
(etopósido, cisplatino)

Diagnóstico bioquímico: CgA 
Diagnóstico y estadificación por imagen: TC/RM y Octreoscan®/68Ga PET/TC 

Diagnóstico patológico: G1/G2/G3

Tumor primario resecado o resecable 
Ausencia de enfermedad extrahepática 
Ausencia de importante comorbilidad

de hasta el 74-80% en comparación con las supervivencias 
históricas de tasas de supervivencia a 5 años del 40% (46).

 

TRASPLANTE HEPÁTICO

Debido al lento crecimiento de los TNE y a su ten-
dencia a metastatizar solo en el hígado, los TNE son 
una de las pocas indicaciones de trasplante hepático en 
enfermedad metastásica. Los pacientes deben selec-
cionarse de forma individualizada con criterios estric-
tos, que incluyen confirmación histológica de un TNE 
bien diferenciado G1-G2, extirpación previa del tumor 
primario, ausencia de enfermedad extrahepática y de 
carcinomatosis peritoneal difusa, afectación tumoral 
hepática menor del 50% del volumen total, enfermedad 

estable al tratamiento durante al menos 6 meses previo 
a la consideración de trasplante y edad < 60 años (47). 
Si estos criterios se cumplen, se ha demostrado que los 
pacientes sometidos a trasplante hepático presentan una 
supervivencia significativamente mejor que los someti-
dos a tratamientos alternativos médicos e intervencio-
nistas (47,48). El algoritmo terapéutico de pacientes con 
metástasis hepáticas de TNE se muestra en la figura 3.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos son habitualmente de lento 
crecimiento. La cirugía de las metástasis hepáticas, combina-
da o no con radiofrecuencia, es el tratamiento de elección. En 
los pacientes en los que la cirugía no sea posible se aconseja 
tratamiento con embolización-quimioembolización o trata-
miento sistémico. El trasplante hepático debe reservarse para 
casos muy seleccionados. 

PALABRAS CLAVE: Neuroendocrinos. Cirugía. Trasplante. 
Embolización. Radiofrecuencia.

Tratamiento locorregional de la enfermedad metastásica

M. I. SEVILLA GARCÍA
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ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are usually slow growing tum-
ors. Resection of liver metastasis, alone or combined with 
radiofrequency ablation is the treatment of choice. In pa-
tients in whom surgery is not possible, liver embolization or 
chemoembolization or systemic treatment should be used. 
Liver transplantation should be reserved for highly selected 
patients.

KEY WORDS: Neuroendocrine. Surgery. Transplantation. 
Embolization. Radiofrequency.

INTRODUCCIÓN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias 
poco frecuentes, habitualmente de lento crecimiento, 
con síntomas vagos, lo que con frecuencia da lugar a 
un diagnóstico tardío. Dentro de estos, los tumores de 
alto grado (G3) presentan un comportamiento agresivo 
y su tratamiento se centra, en el caso de la enfermedad 
metastásica, en el tratamiento quimioterápico, por lo que 
no serán incluidos en la presente revisión.

Hasta un 75% de los tumores neuroendocrinos de ori-
gen en el intestino delgado y de un 30-85% de tumores de 
origen pancreático presentan metástasis al diagnóstico (1)  
o a lo largo de su evolución. El hígado es la localización 
metastásica más frecuente. La presencia de metástasis 
hepáticas es el factor pronóstico más importante para 
supervivencia en pacientes con TNE (2). Se han conside-
rado factores pronósticos para supervivencia en pacientes 
con TNE con metástasis hepáticas: el grado del tumor 
primario, el número, el tamaño, la velocidad de creci-

miento de las metástasis y la localización del tumor pri-
mario. Así, en la serie de Modlin (3), con 13.715 tumores 
neuroendocrinos, los pacientes metastásicos con TNE de 
origen pancreático tenían una supervivencia a 5 años del 
40,9% frente a los tumores de intestino delgado, con un 
50% y un peor pronóstico para los tumores con origen 
en colon, con una supervivencia a 5 años en tumores 
metastásicos de un 29,7%. En la tabla I se presentan los 
datos de frecuencia de metástasis según la localización 
del tumor primario.

A la hora de decidir cuál es el mejor tratamiento a 
seguir, se precisa la siguiente información:

1.  Grado histológico.
2.  Localización del tumor primario y saber si es rese-

cable.
3.  Presencia de metástasis hepáticas exclusivas o en 

otras localizaciones.
4.  Patrón de metástasis hepáticas.
5.  Velocidad de crecimiento de las metástasis.
6.  Estado general y patologías de base del paciente.
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Se observan en el 15% de los casos y son poten-
cialmente resecables

3.  Tipo III. Metástasis multifocales difusas. Se con-
sideran irresecables. Se observan en el 65% de los 
casos.

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

No existen estudios aleatorizados que comparen las 
distintas opciones terapéuticas locales en este tipo de 
tumores, por lo que no existe una estrategia terapéutica 
estándar.

Se contemplan las siguientes posibilidades:
1.  Cirugía.
2.  Ablación por radiofrecuencia o microondas.
3. Trasplante hepático.
4.  Embolización o quimioembolización hepática o 

radioembolización.
Se aconseja que la decisión final de tratamiento en 

estos pacientes se lleve a cabo en un comité multidis-
ciplinar.

Comentaremos las distintas opciones:

CIRUGÍA

Series retrospectivas muestran una supervivencia 
a 10 años del 35-79% y una supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) del 20% tras resección completa  
de metástasis hepáticas, lo que sugiere un aumento de  
supervivencia frente a otros tratamientos, a falta  
de estudios aleatorizados. Sin embargo, hay que tener 
en cuenta que, en todos los estudios, además de ser 
retrospectivos, hay un sesgo de selección, ya que se 
trató con cirugía a los pacientes con menor volumen de 
enfermedad, lesiones más pequeñas y con frecuencia 
con afectación unilobar exclusiva.

Una revisión sistemática reciente mostró una super-
vivencia a 5 años de entre un 41-100% y una SLE a 5 
años de entre un 5 y un 54% para los pacientes tratados 
con cirugía (9).

Otro metaanálisis (10) mostró un aumento de super-
vivencia a 2, 3 y 5 años en pacientes con TNE pancreá-
ticos con metástasis hepáticas tratadas con cirugía frente 
a otros tratamientos.

Asimismo, en series de centros, como la del Danna 
Farber (11) con 649 pacientes con TNE y metástasis 
hepáticas, se observa una supervivencia a 10 años del 
70% con cirugía, del 55% con radiofrecuencia, del 28% 
con quimioembolización, del 31% con tratamiento sis-
témico y del 20% con observación.

Otra revisión sistemática de 29 estudios de cirugía en 
pacientes con TNE y metástasis hepáticas (12) mostró un 
control sintomático de un 50-100% y del 15-46% a los 5 
años. Con una mediana de seguimiento de 33 meses (m), 

ESTUDIO DE EXTENSIÓN

Los estudios anatómicos y funcionales son necesarios 
para una correcta valoración de la extensión de la enfer-
medad. Habitualmente se aconseja realizar analítica con 
cromogranina A o marcadores específicos según el tipo de 
tumor neuroendocrino (VIP, gastrina, glucagón, PP, insu-
lina, 5 hidroxi-indolacético en orina). A nivel anatómico, 
se aconseja TAC toracoabdominal, lo que permite des-
cartar metástasis en otras localizaciones. La RNM (reso-
nancia nuclear magnética) hepática (4) con difusión (5)  
es la técnica radiológica más sensible para la detección 
de número y localización de metástasis hepáticas, aunque 
solo detecta el 50% de lesiones (6).

El octreoscan ayuda a la localización del tumor pri-
mario, así como a la detección de metástasis en otras 
localizaciones, y su uso da lugar a cambio de decisión 
terapéutica en un 33% de los casos. El rastreo con 68Galio 
DOTATATE/TOC/NOC con TAC, si está disponible, es 
la técnica funcional aconsejada, ya que ha demostrado 
ser la prueba más sensible para la detección de lesiones 
metastásicas (2,7).

En estos pacientes se aconseja el uso de una técnica 
morfológica y una funcional. En caso de que se realice 
resección de metástasis hepáticas, es fundamental el uso 
de ecografía intraoperatoria.

DISTRIBUCIÓN DE LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS

Existen tres patrones diferentes de metástasis hepáti-
cas en tumores neuroendocrinos (8): 

1.  Tipo I. Metástasis localizadas: las metástasis están 
localizadas en un lóbulo hepático o dos segmentos 
adyacentes. Se observan en el 20% de los casos y 
se consideran resecables.

2.  Tipo II. Lesión dominante con metástasis biloba-
res, donde se observa una lesión dominante con 
lesiones satélites contralaterales más pequeñas.  

TABLA I

FRECUENCIA DE METÁSTASIS SEGÚN  
LA LOCALIZACIÓN DEL TUMOR PRIMARIO

Localización
Frecuencia de 
tumor primario

Incidencia de 
metástasis

Apéndice 20% 3%

Intestino delgado 28% 45%

Páncreas 16% 42%

Colon 13% 40%

Estómago 9% 15%

Recto 15% 6%
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la supervivencia a 10 años fue del 42%, la SLP de 21 m 
y la supervivencia libre de progresión (SLP) a 5 años del 
29% y del 1% a 10 años. Se produjo progresión hepática 
en el 80% de los casos. La mortalidad de la cirugía fue 
del 0-9%, con una morbilidad del 3-45%. 

Por tanto, en pacientes con tumores neuroendocrinos 
bien-moderadamente diferenciados con tumor primario 
resecado o resecable, sin metástasis extrahepáticas y con 
metástasis hepáticas con patrón I o II y sin cardiopatía 
carcinoide severa, se aconseja tratamiento quirúrgico 
siempre que el estado general y funcional del paciente 
lo permitan y quede un remanente de hígado sano de al 
menos el 30% o más del 0,5% del peso del paciente. La 
mortalidad quirúrgica en centros con experiencia es baja 
(0-5%) y la morbilidad, aceptable (3-24%). Los factores 
de mal pronóstico son: tumores de alto grado, tumores 
pancreáticos, no funcionantes, lesiones hepáticas múl-
tiples, bilobares, sincrónicas y con ocupación de más 
del 75% del parénquima hepático. Otros autores señalan 
como factores de mal pronóstico la edad (mayores), el 
aumento de cromogranina A y el aumento de fosfatasa 
alcalina.

Cuando las lesiones hepáticas son sincrónicas, pue-
de realizarse la resección del tumor primario y de las 
metástasis en el mismo acto quirúrgico. Sin embargo, 
cuando la resección hepática es compleja, sobre todo en  
metástasis tipo II, se aconseja realizar la resección  
en dos tiempos, que puede incluir la resección del tumor 
primario, ganglios locorregionales y metástasis domi-
nante en un tiempo, y el tratamiento quirúrgico de las 
otras lesiones hepáticas previa embolización portal en 
un segundo tiempo.

El tratamiento adyuvante tras cirugía completa no ha 
demostrado disminuir la recidiva ni mejorar la supervi-
vencia (13).

Existen muy pocos datos acerca del tratamiento neo-
adyuvante y se considera investigacional.

La resección quirúrgica completa es posible solo en 
una minoría de pacientes con metástasis hepáticas de 
neoplasias neuroendocrinas (7-15%).

TRATAMIENTO PERICIRUGÍA

Como preparación a la cirugía debe usarse en pacien-
tes con síndrome carcinoide octreotido 100-150 µg/hora 
intravenosa 12 horas antes del procedimiento y hasta 48 
horas después de la cirugía. En pacientes con insulino-
mas deben realizarse controles frecuentes de glucemia y 
en gastrinomas deben pautarse inhibidores de bomba de 
protones a dosis altas.

Por otra parte, en pacientes con valvulopatía carci-
noide con insuficiencia cardiaca derecha debe valorarse 
realizar primero la sustitución valvular, ya que la cirugía 
hepática puede complicarse en estos pacientes con hemo-
rragia hepática masiva.

CIRUGÍA DE DEBULKING

Habitualmente, este tipo de cirugía hepática se reali-
za como tratamiento paliativo en pacientes con tumores 
funcionantes con refractariedad de los síntomas a otro 
tipo de tratamientos, o en tumores no funcionantes con 
importante clínica secundaria a obstrucción por masa 
tumoral. Sin embargo, esta cirugía está indicada en esca-
sas ocasiones, ya que se aconseja resección de, al menos, 
el 90% de las metástasis hepáticas y que la enfermedad 
extrahepática sea escasa. Recientemente se ha propuesto 
este tipo de cirugía con resección de hasta un 70% de las 
metástasis (en vez del 90%) con resultados similares (8). 
Por otra parte, su mortalidad es alta (9%).

A pesar de esto, algunos pacientes pueden beneficiar-
se de esta cirugía con una mejoría de los síntomas en 
el 69-96% de los casos y una mediana de duración de 
mejoría de síntomas de 11-26 meses.

En el estudio de Osborne (14), en 23 pacientes se 
realizó cirugía R2 (debulking con enfermedad residual 
macroscópica) y en 59, embolización hepática, con 
una supervivencia de 32 meses frente a 24 meses (p 
< 0,001). Sin embargo, no puede descartarse un sesgo 
de selección.

ABLACIÓN POR RADIOFRECUENCIA (15-18)

La ablación por radiofrecuencia es una técnica de tra-
tamiento térmico localizado con la que se obtiene una 
destrucción de las células tumorales a temperaturas por 
encima de los 50 °C. Consiste en la aplicación de una 
corriente alterna de alta frecuencia a través de un elec-
trodo colocado en el centro del tumor. El incremento de 
temperatura produce necrosis por coagulación.

Los estudios con radiofrecuencia muestran un control de  
síntomas en un 80-94% de los casos, con una mediana  
de duración de 11 meses y una supervivencia a 5 años del 
50-80% en series retrospectivas pequeñas. Se aconseja 
su uso en lesiones de hasta 3-5 cm que no se encuentren 
cerca de vasos o de la vía biliar con hasta ocho lesiones. 
Esta técnica suele usarse en pacientes que por su fun-
cionalidad o patologías de base no son susceptibles de 
cirugía, o asociado a tratamiento quirúrgico en lesiones 
de tipo II. Su morbimortalidad es baja y puede realizarse 
en quirófano o guiada por TAC.

En una reciente revisión sistemática de radiofrecuencia 
como tratamiento sintomático (19) en pacientes con metás-
tasis hepáticas de tumores neuroendocrinos se observa en 
301 pacientes una mejoría sintomática del 92% con una 
mediana de duración de 14-27 meses. Se incluyeron ocho 
estudios, todos de series retrospectivas. En un 26% de los 
casos se realizó de forma percutánea y en un 48% se asoció 
a cirugía. La mortalidad fue de un 0,7% y la morbilidad, de 
un 10% (hemorragia, abscesos, perforación de víscera hue-
ca, fuga biliar, fístula bilio-pleural, neumotórax, neumonía, 
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derrame pleural e insuficiencia hepática transitoria), pero 
hay que tener en cuenta que en algunos de estos estudios 
se realizaba ablación de más de 15 lesiones y en muchos 
casos se asociaba a cirugía. Las recurrencias varían mucho 
en los distintos estudios (las recurrencias locales son de un 
20% en lesiones de más de 3 cm). La supervivencia era muy 
variable según las características de los pacientes: a los 5 
años es de un 57 a un 80%. Fueron factores pronósticos el 
grado, la funcionalidad, el alto volumen de enfermedad, el 
sexo varón y la enfermedad extrahepática.

Otras técnicas de ablación incluyen microondas, láser 
y crioablación.

Algunos estudios apuntan a que la ablación con 
microondas ofrece mejores resultados que la ablación 
por radiofrecuencia (2,20). Además, permite su uso en 
lesiones cercanas a vasos y vía biliar. 

La crioablación presenta mayor número de complica-
ciones y se usa con menor frecuencia (20).

CIRUGÍA COMBINADA CON ABLACIÓN

En la serie más amplia y la única multicéntrica que 
analiza los resultados de cirugía con o sin radiofrecuencia 
es la serie de Mayo publicada en 2010(21). Se incluyeron 
339 pacientes en los que se consiguió una cirugía radical 
en el 53,7% de los casos. En el 19,5% se realizó cirugía 
combinada con ablación y en 2,9% se realizó solo abla-
ción. En este estudio fueron factores de mal pronóstico la 
no funcionalidad, la presencia de metástasis sincrónicas 
con el tumor primario y la enfermedad extrahepática. La 
supervivencia fue del 51% a 10 años.

TRASPLANTE HEPÁTICO (22)

Después de distintos estudios se han establecido 
varios criterios de selección para trasplante hepático:

Criterios de Milán (23): 
1.  Tumores bien diferenciados (G1-2 hasta Ki 67 10%).
2. Tumor primario resecado que drene vía portal.
3. < 50 años.
4.  Afectación de menos del 50% del parénquima 

hepático.
5.  Respuesta o estabilización al menos durante 6 

meses previos al trasplante.
6.  Ausencia de enfermedad extrahepática.

CRITERIOS DE MILÁN

CRITERIOS ENETS (24):

Pacientes con metástasis hepáticas irresecables con 
alteraciones hormonales que suponen un riesgo para la 
vida y resistencia temprana a tratamiento médico.

Sin embargo, esta técnica presenta una morbimorta-
lidad no desdeñable, con un riesgo alto de recidiva. Por 
tanto, no existen indicaciones establecidas para uso de 
trasplante hepático en este tipo de tumor, además de la 
dificultad de obtención del órgano.

En el registro americano de trasplante hepático, los 
TNE representan solo un 0,2% de los casos (25). Estos 
datos se actualizaron por Vílchez en 2016 (22), y en 177 
pacientes con TNE tratados con trasplante se observó 
una supervivencia a 5 años de un 49%, con una mediana 
de supervivencia de 54 meses. A 5 años la superviven-
cia del hígado trasplantado fue del 39% (peor que para 
hepatocarcinoma, que fue del 54%).

En 213 pacientes con TNE y trasplante hepático del 
registro europeo de trasplante (26), la mortalidad quirúr-
gica a los tres meses fue del 10%. La supervivencia a 5 
años desde el trasplante fue del 52% y la SLE, del 30%. 
A partir del año 2000, la supervivencia a 5 años aumentó 
al 59% gracias a la mejor selección de los pacientes y a la 
mejora en las técnicas quirúrgicas. Se observó un índice 
de rechazo a 6 meses del 12%.

En pacientes seleccionados, la supervivencia a 5 años  
es del 40-90% (27), con una SLE del 20-80% a  
5 años (27,28).

Se consideran contraindicaciones para trasplante: 
metástasis extrahepáticas, TNE pobremente diferen-
ciados y cardiopatía carcinoide severa (2). El hecho de 
que el tumor primario no drene por vía portal (pulmón 
y recto) actualmente se considera una contraindicación 
relativa (no absoluta) para trasplante.

En caso de que el tumor primario no esté resecado, 
se aconseja resecarlo primero y posteriormente realizar 
el trasplante.

EMBOLIZACIÓN-QUIMIOEMBOLIZACIÓN HEPÁTICA

Se realiza en pacientes con metástasis irresecables sin 
que sea necesaria la resección del tumor primario, pero 
este debe estar controlado con bajo riesgo de obstrucción 
y perforación. El volumen de enfermedad extrahepática 
debe ser pequeño.

Contraindicaciones. Se consideran contraindicaciones 
absolutas:

–  Trombosis portal (embolización y quimioemboli-
zación. No en radioembolización).

–  Insuficiencia hepática (bilirrubina 2-3), ascitis, alte-
raciones de la coagulación.

–  Pancreatectomía con anastomosis biliar (para 
embolización y quimioembolización, no para 
radioembolización).

–  Obstrucción biliar.
–  Alergia al contaste, enfermedad vascular severa.
–  Mal estado general.
–  Shunt pulmonar (sobre todo para tratamiento con 

Ytrio 90 intraarterial).
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–  Insuficiencia renal.
–  Embarazo.
Contraindicación relativa. Afectación de más del 

75% del hígado.

TÉCNICA

Habitualmente se realiza con acceso vía femoral, 
aunque puede hacerse vía braquial. Posteriormente se 
realiza canulación selectiva de la arteria hepática, lle-
gando a la arteria de uno de los lóbulos. Habitualmente 
se hace embolización de uno de los lóbulos y, al mes o 
a las 6 semanas, embolización del otro lóbulo. No suele 
embolizarse todo el hígado en la misma sesión, ya que 
esto aumenta el riesgo de insuficiencia hepática. Antes 
de realizar la embolización se realiza arteriografía para 
identificar la anatomía vascular. La embolización se basa 
en que, al producir la oclusión de la arteria hepática, se 
produce una isquemia del tumor, mientras que el hígado 
sano persiste gracias al flujo portal.

Existen distintos tipos de embolización:

EMBOLIZACIÓN EXCLUSIVA

Se realiza habitualmente con partículas de alcohol poli-
vinilo de 50 micras. Estas partículas dan lugar físicamente 
a la oclusión vascular, dando lugar al daño isquémico. Si no 
se produce oclusión, pueden usarse partículas más grandes, 
de 200 a 500 micras, esferas u otro tipo de partículas.

QUIMIOEMBOLIZACIÓN

Combina la embolización con la infusión previa de 
quimioterapia, lo que permite una concentración del fár-
maco quimioterápico a nivel intratumoral de hasta 20 
veces más que si se administra por vía sistémica. Sin 
embargo, no está claro que la adición de quimioterapia 
aumente la eficacia de la técnica. Por otra parte, tampoco 
existe consenso sobre cuál es el fármaco de quimiotera-
pia más adecuado. Se usan sobre todo adriamicina, mito-
micina C, estreptozotocina, cisplatino, 5-fluorouracilo, 
gemcitabina y vinblastina. Durante la quimioemboliza-
ción, suele usarse lipiodol, que puede dificultar la valora-
ción radiológica por TAC, por lo que se aconseja valorar 
la respuesta por RNM tras quimioembolización. En el 
mercado existen partículas de embolización que incluyen 
el fármaco quimioterápico, habitualmente adriamicina, 
que va eliminándose lentamente en el parénquima hepá-
tico a lo largo de 7-14 días. Su coste es alto. Por otra 
parte, la embolización y la quimioembolización deben 
realizarse con sedación, salvo en el caso de quimioem-
bolización con estreptozotocina, en la que debe usarse 
anestesia general por el dolor que se produce.

RADIOEMBOLIZACIÓN CON MICROESFERAS DE YTRIO 90

Puede realizarse con microesferas de resina (SIR-sphe-
res) o de cristal (thera-spheres). Se caracteriza por emitir 
radiación beta con una vida media de 64,2 horas y una 
penetración de 2,5 mm, por lo que no exige aislamiento 
protector. Las partículas son de pequeño tamaño (25-45 
micras) y, por tanto, no producen oclusión ni isquemia. 
Dado el pequeño tamaño de las partículas, es muy impor-
tante descartar de antemano la posibilidad de migración 
de estas partículas al tracto gastrointestinal, así como 
shunting a pulmón. No ha demostrado como primer trata-
miento mejoría respecto a otras formas de embolización. 
Por el momento, es poco accesible en nuestro medio y 
es cara. Suele usarse en casos refractarios o en los que 
haya contraindicación a embolización o quimioembo-
lización, ya que no está contraindicada en enfermedad 
bulky, en trombosis portal ni en anastomosis biliar (27), 
siempre que haya buena función hepática (29). En las 
guías ENET su uso se considera todavía investigacional. 
Muestra una tasa de respuestas de un 50%, con un control 
de enfermedad del 86% y una mediana de supervivencia 
de 28,5 meses (30). Tiene la ventaja de que su uso no está 
limitado por el número o la localización de las metástasis 
hepáticas.

Sólo existe un estudio aleatorizado (31) limitado por 
el número de pacientes (26) en el que se comparan la 
embolización con quimioembolización con adriamici-
na en pacientes con TNE de intestino delgado. En este 
estudio no se observa mejoría de quimioembolización 
respecto a embolización en estos pacientes. No existen 
otros estudios aleatorizados que comparen las distintas 
técnicas de embolización. Algunos autores sugieren una 
mayor duración de la respuesta con quimioembolización 
con partículas con adriamicina frente a Ytrio 90, sobre 
todo en metástasis hepáticas grandes (> 5 cm) con un 
posible beneficio del Ytrio 90 en patrones de metástasis 
pequeñas de forma miliar (32).

En 2012 se publicó una revisión sistemática (1). Se 
analizaban los datos de 37 estudios con 1.575 pacientes, 
423 tratados con radioembolización con Y90 y 1.152 
tratados con embolización/quimioembolización. En las 
conclusiones del estudio destaca la actividad de los tres 
tipos de tratamiento, con resultados similares en cuanto 
a respuesta radiológica, respuesta clínica, supervivencia, 
aunque con distinta toxicidad: la radioembolización es 
menos tóxica, aunque más costosa.

Otros autores (33) sugieren una mejor calidad de vida 
con radioembolización al ser menos tóxica.

La embolización/quimioembolización/radioemboliza-
ción se realiza en metástasis hepáticas tipo III. Se obser-
va una mejoría sintomática en 55-100% de los casos, 
con respuesta radiológica en 20-80% de los casos y una 
mediana de duración de 6-63 meses, supervivencia libre 
de progresión (SLP) de 18 meses y supervivencia a 5 
años del 40-83% (15,34).
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Habitualmente se observan mejores resultados en 
tumores de intestino delgado que en tumores pancreá-
ticos.

En los pacientes en los que se produce una progresión 
meses después de embolizar, puede repetirse la emboli-
zación. 

COMPLICACIONES

Suele producirse un síndrome posembolización con 
fiebre, vómitos, dolor abdominal y elevación de tran-
saminasas, pero suele desaparecer a las 72 horas de la 
embolización. Como complicaciones severas, pueden 
producirse: absceso hepático, derrame pleural, infarto 
de miocardio, insuficiencia renal, insuficiencia hepáti-
ca, sangrado digestivo, colecistitis, pancreatitis, sepsis, 
disección arterial y sangrado en zona de punción. En 
el caso de radioembolización, puede producirse toxici-
dad hepática por la radiación, aunque es poco frecuente  
(< 2%). La mortalidad en cualquier tipo de embolización 
es del 0-6%, con un riesgo de complicaciones severas 
de un 3-17% de los casos. Se presenta un resumen de la 
embolización hepática en la tabla II.

Un estudio reciente retrospectivo (21) analizó los distin-
tos tratamientos hepáticos locorregionales. Se analizaron 
753 pacientes tratados con cirugía o tratamiento intraarte-
rial. Las conclusiones de este estudio son que los pacien-
tes con escaso volumen de enfermedad son los que más se 
benefician de cirugía, así como los pacientes sintomáticos 
con importante volumen metastásico. Sin embargo, aquellos 
pacientes sin síntomas con importante volumen de enfer-
medad se benefician más de tratamiento intraarterial. Otro 
estudio más reciente confirma estos resultados (35).

Como conclusión, podemos decir que disponemos de 
distintas opciones de tratamiento en estos pacientes y que 
las decisiones deben tomarse en el contexto de un comité 
multidisciplinar.
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RESUMEN EMBOLIZACIÓN HEPÁTICA

Embolización hepática

Indicaciones
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Insuficiencia hepática
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Shunt pulmonar

Resultados
Mortalidad 0-6%
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Preparación
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Profilaxis de hemorragia digestiva
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RESUMEN

El tratamiento sistémico está indicado en tumores neuroen-
docrinos (TNE) estadio IV irresecables y no candidatos a trata-
miento locorregional. Los análogos de somatostatina, octreoti-
de LAR y lanreotide autogel, son el tratamiento de elección en 
primera línea en tumores bien diferenciados, Ki67 ≤ 10%, sobre 
todo en aquellos de curso indolente y en los funcionantes. Suni-
tinib es una alternativa en TNE pancreáticos bien diferenciados 
y everolimus en TNE bien diferenciados de cualquier localiza-
ción. La terapia radionucleídica de receptores peptídicos ha de-
mostrado beneficio tras progresión a análogos de somatostatina 
en TNE intestinales en un estudio fase III, aunque varias series 
han confirmado su actividad en tumores de otras localizaciones. 
La quimioterapia es el tratamiento de elección en carcinomas 
neuroendocrinos, TNE Ki67 > 55%, y también es una alterna-
tiva en TNE pancreáticos rápidamente progresivos o volumi-
nosos y de otras localizaciones, como pulmón, timo, estómago, 
colon y recto, o si la gammagrafía de receptor de somatostatina 
es negativa. En TNE grado 3, el esquema de elección es platino 
y etopósido, y en grado 1-2, estreptozotocina y fluorouracilo o 
adriamicina. Una alternativa es temozolamida y capecitabina.

PALABRAS CLAVE: Everolimus. Lanreotido. Octreotido. 
Quimioterapia. Radionúclido. Sunitinib.
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ABSTRACT

Systemic treatment is indicated in stage IV unresectable 
neuroendocrine tumors (NETs) and in those not candidates 
for locoregional treatment. The somatostatin analogues, lar 
octreotide and autogel lanreotide, are the first-line treatment 
of choice in well-differentiated tumors, Ki67 ≤ 10%, espe-
cially in those of indolent course and in functioning. Sunitin-
ib is an alternative in well-differentiated pancreatic NETs 
and everolimus in well-differentiated NETs of any location. 
In a phase III study, peptide receptor radionuclide therapy 
has demonstrated benefit after progression to somatostatin 
analogues in intestinal NETs, although several series have 
confirmed its activity in tumors of other sites. Chemother-
apy is the treatment of choice in neuroendocrine carcinomas, 
NETs Ki67 > 55% and is also an alternative in rapidly pro-
gressive or bulky pancreatic NETs and those of other loca-
tions such as lung, thymus, stomach, colon and rectum or if 
the somatostatin receptor scan is negative. In NETs grade 3 
the regimen of choice is platinum and etoposide and in grade 
1-2, streptozotocin and fluorouracil or adriamycin being an 
alternative temozolamide and capecitabine.

KEY WORDS: Everolimus. Lanreotide. Octreotide. Chemo-
therapy. Radionuclide. Sunitinib. 

INTRODUCCIÓN

Durante años, el único tratamiento disponible y espe-
cífico para tumores neuroendocrinos (TNE) bien diferen-
ciados avanzados e irresecables fueron los análogos de 
somatostatina (ASS). La quimioterapia demostró acti-
vidad en TNE fundamentalmente indiferenciados, con 
alto índice Ki67, y en los de localización pancreática. La 
mayoría de los estudios con quimioterapia son antiguos 
y con una metodología poco rigurosa, lo que hace difícil 
conococer su actividad real. 

En el año 2011, se publicaron los resultados de dos 
ensayos clínicos fase III con terapias dirigidas contra 
dianas moleculares, sunitinib y everolimus, confirmando  
su actividad en TNE de páncreas bien diferenciados, 
avanzados y en progresión (1,2). Posteriormente, 
nuevos esquemas de quimioterapia (temozolamida y 
capecitabina) y la terapia radionucleídica de recepto-
res peptídicos (en inglés, peptide receptor radionucli-
de therapy [PRRT]) han mostrado actividad en estos 
tumores (3,4). Por ello, el gran reto en la actualidad 
es conocer qué pacientes y tumores se benefician más  
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–  Grado 3. El tratamiento clásico y todavía vigente 
es la asociación de cisplatino y etopósido, aunque 
nuevos esquemas como capecitabina y temozolami-
da podrían ser una alternativa. Asimismo, tumores 
de alto grado, pero bien diferenciados histológica-
mente, podrían beneficiarse de otros tratamientos 
distintos a la quimioterapia.

EXTENSIÓN

Número de localizaciones metastásicas, carga tumo-
ral, extensión solo hepática o también extrahepática, 
resecabilidad del tumor primario y las metástasis. La 
asociación de diversas maniobras terapéuticas puede 
permitir un mejor control tumoral. Así, podrían resecar-
se tumores primarios que causen sintomatología o ries-
go de complicaciones graves. También, aunque todas las 
metástasis hepáticas no sean susceptibles a tratamiento 
locorregional, podrían tratarse localmente metástasis 
hepáticas que no respondan a un tratamiento sistémico 
si el resto están respondiendo. Con estas combinaciones 
pueden optimizarse los tratamientos sistémicos.

RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

Valorar mediante gammagrafía con receptores de 
somatostatina, OctreoScan® (índice Krenning). El grado 
de captación permite predecir la actividad de los ASS, y 
dicha captación es un factor pronóstico favorable.

AGRESIVIDAD TUMORAL

Los TNE se caracterizan por su gran heterogeneidad, lo 
que hace que tras el diagnóstico sea muy difícil predecir la 
supervivencia. Así, TNE avanzados de la misma localiza-
ción, e incluso con el mismo grado o Ki67, pueden tener 
supervivencias de meses o de muchos años. Una medida 
indirecta que ayuda a predecir la agresividad es el tiem-
po a progresión a primera línea de tratamiento sistémico 
(comparar con resultados de estudios fase III con dichos 
tratamientos y ver si nuestro paciente se beneficia durante 
más o menos tiempo). Por ejemplo, si un paciente progresa 
a tratamiento con ASS tras pocos meses, sospecharemos 
un tumor agresivo e intensificaremos la segunda línea, 
mientras que si se beneficia durante años del ASS asumi-
remos que el tumor tiene un comportamiento indolente.

CARACTERÍSTICAS DEL PACIENTE

EDAD

Como en otros tumores, la edad puede condicionar el 
empleo de fármacos o esquemas asociados con elevada 
toxicidad, especialmente en el caso de agentes citotóxicos.

de uno u otro tratamiento y cuál es la secuencia tera-
péutica más eficaz.

En pacientes con enfermedad avanzada, lo principal antes 
de valorar un tratamiento sistémico es conocer la resecabili-
dad, dado que la cirugía es el único tratamiento curativo. Por 
otra parte, la cirugía citorreductora con propósitos paliativos 
puede estar indicada cuando es factible la resección de más 
del 90% de la carga tumoral, especialmente para pacientes 
con síndrome hormonal refractario a la terapia médica. Ade-
más del significativo beneficio clínico en casos con tumores 
funcionantes, existen algunos datos retrospectivos que sugie-
ren un impacto en términos de supervivencia (5). 

En pacientes con enfermedad metastásica no reseca-
ble, puede considerarse la cirugía paliativa en casos con 
tumor primario sintomático, principalmente en pacientes 
con TNE de intestino delgado con riesgo de obstrucción. 
El trasplante de hígado es polémico (tasas de supervivencia 
global [SG] de 44%-52% a 5 años), pero puede considerarse 
en pacientes jóvenes altamente seleccionados (< 55 años) 
con metástasis hepáticas bien diferenciadas, tumor primario 
resecado y bajo índice Ki67 (< 5%), con enfermedad estable 
demostrada en los últimos 6 meses antes del trasplante. 

Antes de elegir qué tratamiento sistémico vamos a 
administrar a un paciente, debemos conocer y tener en 
cuenta los siguientes datos, necesarios para optimizar la 
toma de decisiones terapéuticas.

CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR

LOCALIZACIÓN

Gastrointestinal, pancreático o de otra localización 
(timo, pulmón…). En caso de TNE de primario desco-
nocido, es importante acotar si el origen es digestivo y, 
si lo es, si es más probable que se trate de un tumor 
pancreático o extrapancreático.

FUNCIONALIDAD

Secreción hormonal o no y, si es funcionante, conocer la 
intensidad de los síntomas, la hormona que los causa y la 
repercusión, sobre todo metabólica y funcional. Si se trata de 
un TNE funcionante con síndrome carcinoide, el tratamiento 
deberá incluir un ASS para controlar la funcionalidad.

GRADO

Índice Ki67 y/o número de mitosis / 10 campos de 
gran aumento (CGA). En la actualidad es el factor fun-
damental para orientar el tratamiento:

–  Grado 1-2. Se benefician de ASS (si Ki67 ≤ 10%), 
sunitinib y everolimus. Probablemente la quimiotera-
pia es más activa cuanto mayor sea el grado o Ki67.
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ESTADO GENERAL

Medido a través del Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status (ECOG-PS) o índice Kar-
nofsky. Si entre los factores dependientes del paciente 
el grado o el índice Ki67 es el más importante, el estado 
general es el que más orienta a la elección de uno u otro 
tratamiento. Los ASS, por su escasa toxicidad, son de 
elección en pacientes frágiles.

COMORBILIDADES

–  Cardiovasculares. Tener en cuenta especialmente 
en el tratamiento sistémico con antiangiogénicos 
como sunitinib.

–  Metabólicas y pulmonares. Tener en cuenta espe-
cialmente en el tratamiento sistémico con anti-
mTOR como everolimus.

CALIDAD DE VIDA

La opinión y las expectativas del paciente, la toma 
de decisiones compartidas médico-paciente, la situa-
ción socio-familiar y la accesibilidad al centro son fac-
tores que en TNE cobran especial relevancia, ya que, 
en muchos casos, el tumor será indolente y el paciente 
tendrá que convivir años con este y con los tratamientos.

CARACTERÍSTICAS DEL MÉDICO Y CENTRO ASISTENCIAL

–  Experiencia previa.
–  Estudios o ensayos clínicos en marcha.

CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO

–  Disponibilidad en el centro.
–  Aplicabilidad en el paciente teniendo en cuenta la 

situación funcional, sociofamiliar y la idiosincrasia.
–  Toxicidades más frecuentes y contraindicaciones.
–  Indicaciones aprobadas y subgrupo de pacientes 

con TNE en los que se ha demostrado su eficacia.
–  Coste.
–  Alternativas disponibles y secuencia.

ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA, INTERFERÓN  

Y TELOTRISTAT

Tras solventar el problema de la corta vida media 
de la somatostatina endógena, los ASS se desarrolla-
ron para paliar los síntomas endocrinos de los tumores 
funcionantes (por ejemplo, el síndrome carcinoide).  

Los ASS producen un control rápido y sostenido de 
estos síntomas.

El efecto antiproliferativo ha sido demostrado en dos 
estudios fase III (6,7). El estudio PROMID reclutó tumo-
res de origen en intestino medio y grado 1, demostrando 
que aquellos tratados con octreótido LAR (long-acting 
repeatable) 30 mg intramuscular cada 4 semanas tenían 
una mayor supervivencia libre de progresión (SLP) con 
respecto a placebo (14,3 frente a 6 meses; HR 0,34; IC 
95%, 0,20-0,59; p = 0,000072) (6). El mayor efecto se 
observó en pacientes con baja carga tumoral hepática y 
con el tumor primario resecado. 

El estudio CLARINET expandió estos resultados, al 
reclutar pacientes con Ki67 hasta el 10% (grado 1-2), no 
funcionantes, con OctreoScan® positivo y de diversas 
las localizaciones (45% pancreático, 36% de intestino 
medio, 7% de intestino posterior y 13% de primario 
desconocido) (7). Estos pacientes fueron aleatorizados a 
recibir lanreótido autogel (una formulación en gel acuo-
so de liberación extendida) 120 mg subcutáneo cada 4 
semanas frente a placebo. Como en el estudio anterior, en 
el ensayo clínico CLARINET se observó un incremento 
significativo del tiempo hasta la progresión (no alcanza-
do frente a 18 meses, HR = 0,47, p = 0,0002). 

Ambos análogos, octreótido y lanreótido, tienen un 
perfil de afinidad equiparable sobre los receptores de 
somatostatina; ambos se unen con alta afinidad a SSTR2 
y con afinidad moderada a SSTR5, con tasas compara-
bles de control sintomático (45-80%) y respuestas bio-
químicas (40-50%). Las dosis disponibles son de 10, 20 
y 30 mg para octreótido lar y 60, 90 y 120 de lanreótido 
autogel, pero son las dosis altas, 30 y 120, respectiva-
mente, las que han demostrado efecto antiproliferativo. 
Por tanto, dado que son fármacos con escasa toxicidad, 
la dosis recomendada es 30 mg de octreótido lar y 120 
mg de lanreótido cada 4 semanas hasta progresión. Pue-
den usarse dosis iniciales más bajas para el control del 
síndrome carcinoide y luego pueden ajustarse según sea 
necesario. El octreotido subcutáneo de acción corta pue-
de ser necesario como tratamiento de rescate para las 
exacerbaciones del síndrome carcinoide. Las dosis supe-
riores a 120 mg para el lanreotido autogel o 30 mg para el 
octreotido lar están fuera de lo indicado en ficha técnica, 
pero a veces pueden ser necesarias en casos seleccio-
nados. El estudio CLARINET FORTE (NCT02651987) 
tratará de confirmar el beneficio de acortar el intervalo 
de lanreotide autogel, 120 mg cada 2 semanas tras pro-
gresión a dosis estándar (8).

Con ASS, la tasa de respuestas morfológicas es baja 
(5-10%), pero se producen estabilizaciones en el 40-60% 
de los pacientes, que se mantienen entre 8-18 meses (9).

Desde la publicación de los datos del estudio CLARI-
NET, la mayoría de expertos considera que es preferible 
instaurar el tratamiento al diagnóstico de la enfermedad 
avanzada y no realizar estrategias de “esperar y ver”. La 
mayoría de pacientes incluidos en este estudio tenían un 
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TNE estable, no en progresión, y, aun así, se beneficiaron 
del lanreótido.

El tratamiento con ASS se tolera bien. Entre los posi-
bles efectos adversos figuran las alteraciones gastrointes-
tinales (diarrea, náuseas, dolor abdominal tipo cólico…), 
presentes en el 40-50% de los pacientes, aunque en la 
mayoría son leves. Es importante tener en cuenta que 
los ASS inhiben la secreción pancreática exocrina en el 
5-30% de los pacientes. Ello puede conllevar la deple-
ción de vitaminas liposolubles (A, D, E y K1). En estos 
casos es necesario considerar terapia enzimática sustitu-
tiva (pancreatina). Se ha descrito también la inhibición 
de la producción de factor intrínseco, con la consiguien-
te malabsorción de vitamina B

12
. Entre el 5-70% de los 

pacientes desarrollan colelitiasis por la inhibición de la 
colecistoquinina, en la mayoría de los casos asintomá-
ticas, por lo que no se recomienda la colecistectomía 
profiláctica, pero sí en caso de cirugía, por ejemplo, de 
metástasis hepáticas (9).

Desafortunadamente, con el paso del tiempo, los 
TNE desarrollan resistencia a la terapia con ASS. Los 
mecanismos de resistencia no se conocen aún con pre-
cisión, pero tienen que ver con cambios funcionales en 
las proteínas G asociadas a los receptores, al desarrollo 
de mutaciones, la internalización o la represión de recep-
tores, etc. (9). 

Las variantes truncadas del receptor de somatostatina 
podrían ser otro de los mecanismos de resistencia prima-
ria o adquirida a estos fármacos.

En pacientes con síntomas funcionantes refractarios 
a pesar del tratamiento con ASS, se han usado diversas 
estrategias (quimioembolización, terapias ablativas, cito-
rreductoras, etc.). 

El interferón α2b ha sido evaluado en monoterapia 
o combinado con ASS para optimizar la respuesta anti-
tumoral y sintomática, retrasando la aparición de resis-
tencias. Diferentes ensayos han mostrado unas tasas de 
respuestas clínicas entre el 50-70% con o sin ASS, por lo 
que, de usarse, debería ser en monoterapia (10). Actual-
mente se considera una alternativa de rescate en pacien-
tes con síntomas refractarios a ASS, pero el papel real 
que puede tener sigue pendiente de dilucidar, más aun 
teniendo disponible telotristat con un perfil de efectos 
adversos favorable (11). 

Por otro lado, la enzima limitante en la vía de biosíntesis 
de serotonina es la triptófano hidroxilasa. Telotristrat etipra-
to, un inhibidor oral de esta enzima, ha mostrado también 
actividad en el control de la diarrea asociada a síndrome 
carcinoide en un ensayo clínico fase III y es, por tanto, una 
alternativa efectiva para casos refractarios a ASS.

TERAPIAS DIRIGIDAS CONTRA DIANAS MOLECULARES

Los avances en la investigación de TNE han conlleva-
do el desarrollo de nuevas terapias dirigidas contra dia-

nas moleculares. Los resultados de los estudios fase III 
con sunitinib y everolimus en TNE pancreáticos estadio 
IV bien diferenciados se publicaron en NEJM en febrero 
de 2011 (1,2). 

Sunitinib es una terapia dirigida y un inhibidor de la 
proteína tirosina quinasa del receptor que actúa frente a 
múltiples dianas, como vascular endothelial growth fac-
tor receptors (VEGFR)-1, 2, 3, platelet-derived growth 
factor (PDGF)-B, RET, FlT-3, stem-cell factor receptor 
(c-kit) y otras dianas. 

En el estudio fase III SUN-1111, la administra-
ción de sunitinib (37,5 mg/día vía oral) mejoró la SLP 
(11,4 frente a 5,5 meses; HR 0,42; IC 95%, 0,26-0,66;  
p < 0,001) y la tasa de respuestas (9,3% frente a 0) en 
comparación con placebo en TNE pancreáticos estadio 
IV bien diferenciados en progresión (1). Los datos actua-
lizados mostraron una tendencia hacia una mejoría de la 
SG a favor del sunitinib, con un aumento de la mediana 
de SG de casi 10 meses en comparación con el placebo 
(38,6 frente a 29,1 meses; HR: 0,73; IC 95%, 0,50-1,06,  
p = 0,094). Sunitinib se toleró bien y aparentemente no 
deterioró la calidad de vida de los pacientes en compa-
ración con placebo (12).  

Una de las alteraciones más frecuentes en TNE es la 
activación anormal de la vía de PI3K-Akt-mTOR, una 
vía central conectada a muchas actividades esenciales de 
la célula tumoral. Everolimus, un derivado de la rapa-
micina, es el único fármaco que a día de hoy cuenta con 
ensayos clínicos fase III positivos en tumores intestina-
les, bronquiales y pancreáticos.  En el estudio fase III 
RADIANT-3, everolimus dobló la supervivencia libre de 
progresión de placebo en TNE pancreáticos avanzados 
bien diferenciados (11 frente a 4,6 meses; HR 0,35; IC 
95%, 0,27-0,45, p < 0,001) (2). Un estudio que reportó 
datos en el seguimiento no confirmó mejoría significati-
va en la SG, pero esto podría atribuirse al hecho de que 
más del 70% de los pacientes en el brazo de placebo 
recibieron everolimus en el momento de la progresión de 
la enfermedad (13). Los efectos adversos fueron leves, 
aunque no se realizaron cuestionarios de calidad de vida 
que nos permitan conocer cómo impacta en esta.

No existen comparaciones directas entre sunitinib y 
everolimus en TNE pancreáticos, y no se conoce cuál es 
la secuencia óptima de tratamientos. La elección entre 
uno y otro suele efectuarse según el perfil clínico del 
paciente y la toxicidad diferencial de cada fármaco. Así, 
everolimus sería menos adecuado para pacientes con 
patología pulmonar previa descompensada, diabetes 
mellitus mal controlada o hiperlipidemia familiar. De la 
misma forma, el perfil de efectos adversos de sunitinib 
lo haría menos aconsejable en pacientes con patología 
cardiaca no controlada preexistente, como coronariopa-
tía. Su efecto antiangiogénico tiene que ser considerado 
en pacientes con trombosis, fístulas o pacientes con alto 
riesgo de sangrado, así como en aquellos con cirugía en 
las cuatro semanas previas. 
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El ensayo clínico fase III RADIANT-4 confirmó la efi-
cacia de everolimus en TNE estadio IV, no funcionantes, 
bien diferenciados, de origen pulmonar o gastrointesti-
nal. La SLP fue mayor con everolimus en comparación 
con placebo (11,0 frente a 3,9 meses, respectivamente; 
RR 0,48; IC 95%, 0,35-0,67, p < 0,00001) (14). 

En el año 2019, el grupo español de TNE (GETNE) 
tiene en marcha un estudio fase II-III con octreotide LAR 
y axitinib o placebo en TNE bien diferenciados estadio 
IV no pancreáticos en progresión.

En TNE estadio IV bien diferenciados y sin datos de 
agresividad, el ASS suele ser el fármaco de elección en 
primera línea por su tolerancia y comodidad posológica. 
En TNE gastrointestinales tras progresión al ASS, no 
existen comparaciones directas entre everolimus y PRRT, 
y no se conoce cuál es la secuencia óptima de tratamien-
tos. La elección entre uno y otro suele efectuarse según 
el perfil clínico del paciente y el tumor, las preferencias 
de médico y del paciente y la disponibilidad en el cen-
tro. En TNE pulmonares, everolimus es la segunda línea 
disponible, mientras que en pancreáticos la elección debe 
hacerse entre everolimus y sunitinib, y la quimioterapia 
es otra alternativa.

RADIONÚCLIDOS (PRRT)

PRRT es un tipo de tratamiento que actúa frente a los 
receptores de somatostatina. Los TNE gastroenteropan-
creáticos suelen sobreexpresar los receptores tipo 2 y 5, 
de forma que al unirse con su ligando forman un comple-
jo ligando-receptor que se internaliza dentro de la célu-
la. PRRT consiste en la administración sistémica de los 
radionúclidos Ytrio-90 o Lutecio-177 conjugados con un 
ASS, a través del agente quelante ácido 1,4,7,10-tetraa-
zaciclo-dodecane-1,4,7,10-tetraacético (DOTA). Los 
agentes más usados son: [90Y-DOTA0, Tyr3]-octreoti-
de (90Y-DOTATOC), [177Lu-DOTA0,Tyr3]-octreotate 
(177Lu-DOTATATE), 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTA-
TOC y 90Y-DOTA-lanreotide (90Y-DOTALAN). 

Los radionúclidos cuentan con un ensayo fase III, el 
NETTER-1, que comparó el tratamiento con 177Lu-DO-
TATATE cada 4 semanas frente a octreotide LAR a 
dosis altas, de 60 mg cada 4 semanas, en pacientes con 
TNE de intestino medio irresecables, con receptores 
de somatostatina positivos, pero en progresión a aná-
logos en primera línea (4). El radionúclido se adminis-
tró en 4 dosis, a 7,4 GBq cada 8 semanas. El objetivo 
primario –SLP– se cumplió con una drástica reducción 
del riesgo de progresión (HR 0,21; IC 95%, 0,14-0,33;  
p < 0,0001). La mediana de SLP fue de 28,4 meses frente 
a los 8 meses en el brazo control. La mediana de SG no se 
había alcanzado en el brazo de PRRT frente a 27,4 meses 
en el brazo control (HR 0,46; IC 95%, 0,14-1,5).

Las respuestas objetivas del radionúclido y el análogo 
fueron 18% frente a 3%, p < 0,001. Los radionúclidos 

tienen baja incidencia de efectos secundarios graves (lin-
fopenia-9%, emesis 7%, relacionada con la premedica-
ción con aminoácidos).

Grandes series de centros europeos de referencia han 
reportado una actividad significativa de los PRRT en 
TNE de localizaciones distintas del intestino medio. En 
una de estas series, las respuestas fueron del 30%, la SLP 
de 40 meses y la SG de 46 meses. La tasa de respuestas 
fue más alta en pacientes con gastrinomas, insulinomas, 
VIPomas y TNE pancreáticos no funcionales que en los 
TNE de intestino medio. En el análisis multivariado, la 
captación en OctreoScan® (p < 0,01) y el índice Kar-
nofsky > 70% (p < 0,05) fueron factores predictivos de 
respuesta tumoral (15).

Los PRRT están indicados en pacientes con TNE de 
intestino medio bien diferenciados, metastásicos, no 
resecables, en progresión a ASS y con receptores de 
somatostatina positivos (OctreoScan® grado 2-4 en la 
escala Krenning). También se requiere que el pacien-
te tenga un buen estado general (ECOG-PS < 2) y una 
adecuada función renal, hepática y de la médula ósea. Su 
administración a tumores de otras localizaciones prima-
rias también puede ser considerada, aunque la evidencia 
que la respalda no se deriva de ensayos aleatorios. El 
momento adecuado de esta intervención terapéutica aún 
está por dilucidar.  

En España los radionúclidos no están disponibles en 
todos los centros, lo que limita su uso. 

QUIMIOTERAPIA

En la actualidad no hay estudios aleatorizados que 
permitan establecer cuál es la quimioterapia estándar en 
TNE. Se desconoce el efecto de la quimioterapia sobre 
la calidad de vida. Dado el carácter indolente de muchos 
de estos tumores, se prefiere retrasar la instauración de 
terapias agresivas para preservar a los pacientes de los 
efectos adversos de la quimioterapia.

La quimioterapia no tiene papel en adyuvancia en los 
TNE localizados grado 1 y 2 resecados, ni después de la 
resección completa de metástasis.

No obstante, se considera que la quimioterapia es 
activa y útil en pacientes con TNE pancreáticos avan-
zados progresivos o voluminosos (16) y en pacientes 
con tumores con alta proliferación, grado 3 (Ki67 > 
20%). La quimioterapia también puede considerarse en 
TNE de otras localizaciones (pulmón, timo, estómago, 
colon y recto) y en ciertas circunstancias; por ejemplo, 
Ki67 en el rango superior de grado 2 (Ki67 15-20%), 
en enfermedad rápidamente progresiva, después de pro-
gresión a otras terapias o si la gammagrafía del receptor 
de somatostatina es negativa. En estos pacientes podría 
tener beneficios en el control sintomático por y en la 
mejora de la calidad de vida, así como en SG, en com-
paración con otras modalidades. En pacientes con TNE 
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de intestino delgado, la quimioterapia juega un papel 
menor, se conoce menos su actividad y generalmente 
se reserva para pacientes con enfermedad en progresión 
a otras estrategias.

Las combinaciones de quimioterapia más amplia-
mente utilizadas incluyen estreptozocina con 5-fluo-
rouracilo o doxorrubicina, con tasas de respuesta del 
45-69% en los ensayos más antiguos y del 28-42% en 
los más recientes, y SLP que van desde los 16 a los 23 
meses (17). Otros agentes activos incluyen la dacarba-
zina o temozolomida, esta última sola o en combinación 
con capecitabina, con tasas de respuesta prometedo-
ras del 28-33%, tasa de control de la enfermedad de 
68-82% y SLP de 14-23 meses en ensayos prospecti-
vos. Entre ellos, los resultados de un ensayo aleatori-
zado fase II mostraron un aumento en la SLP (de 14,4 
a 22,7 meses; HR 0,58, p = 0,023) y en la SG (38 meses 
frente a no alcanzado; HR 0,41, p = 0,012) con tasas 
de respuesta similares (27,8% frenta a 33,3%) para la 
combinación de temozolamida y capecitabina en com-
paración con temozolamida sola en TNE pancreáticos 
(3). Parece que la tasa de respuestas podría ser mayor 
en pacientes con metilación del promotor de la O6-me-
tilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT), aunque esto 
no ha sido demostrado en estudios prospectivos y no 
se considera estándar. Este esquema es relativamente 
poco tóxico con trombocitopenia grado ≥ 3 en el 11% 
y síndrome palmo-plantar grado ≥ 3 en el 5%. Asimis-
mo, existen varias series publicadas con asociaciones 
de fluoropirimidinas y oxaliplatino o irinotecan sobre 
las que, sin embargo, no existen ensayos clínicos que 
avalen su beneficio.

No se han realizado estudios aleatorios en pacien-
tes con TNE pulmonares (carcinoides típicos y atípi-
cos). En estos, la quimioterapia es una opción des-
pués del fracaso de ASS y everolimus, o en pacientes 
con tumores de crecimiento rápido. Temozolomida 
y esquemas con oxaliplatino han sido explorados en 
estudios no aleatorios, mostrando un rango de SLP de 
5-20 meses (18).

Por último, la quimioterapia es una parte esencial del 
enfoque terapéutico multimodal para los carcinomas 
neuroendocrinos de alto grado localizados (grado 3) y 
el pilar del tratamiento de los TNE grado 3 metastásicos 
(19). Sin embargo, aunque clásicamente se han incluido 
en estos tratamientos los tumores bien diferenciados con 
un índice ki67 > 20%, su comportamiento no es igual 
que el de los carcinomas neuroendocrinos, que tienen, 
además de un Ki67 > 20%, una desdiferenciación his-
tológica.

Los tratamientos actuales se basan en datos de cán-
cer de pulmón de células pequeñas, como el cisplati-
no o el carboplatino con etopósido. El tratamiento de 
primera línea para los carcinomas neuroendocrinos no 
ha cambiado desde principios de la década de 1990, 
cuando se reportaron altas tasas de respuesta con esta 

combinación, en torno a un 41% (19-22). Además, 
varias series retrospectivas pequeñas han publicado 
resultados de otros regímenes de quimioterapia basa-
dos en temozolomida, taxanos, fluorouracilo o topo-
tecán después del fracaso del tratamiento con platino 
y etopósido en pacientes con carcinomas neuroendo-
crinos avanzados (21).

El beneficio marginal observado en 2 series retrospec-
tivas con combinaciones de platino de primera línea en 
TNE grado 3 bien diferenciados y en TNE con Ki67 entre 
el 20-55% son las causas que han llevado a especialistas 
de centros especializados en TNE a recomendar com-
binaciones sin platino para este subgrupo, como temo-
zolomida y capecitabina (22). Este régimen alternativo, 
administrado por vía oral, tiene el valor añadido de su 
mejor tolerancia.

En definitiva, cisplatino o carboplatino y etopósido es 
el esquema de elección en primera línea en carcinomas 
neuroendocrinos con Ki67 > 55% avanzados. En TNE 
grado 3 bien diferenciados y en carcinomas con Ki67 
entre el 20-55% podrían valorarse esquemas alternati-
vos. Tanto en estos subgrupos como en segunda línea y 
a falta de ensayos clínicos, capecitabina y temozolamida 
podrían ser una alternativa.

En TNE de páncreas, grado 2 con Ki67 en el rango 
superior, con alta carga tumoral, rápido crecimiento o en 
progresión a ASS, sunitinib y everolimus, estreptozoto-
cina y fluorouracilo o adriamicina es el esquema más 
consolidado.

ENSAYOS CLÍNICOS

Dado que los TNE son tumores infrecuentes, hete-
rogéneos y en muchos casos de curso variable, cons-
tituyen un reto a la vez que una oportunidad para la 
investigación. Por ello, siempre que estén disponibles, 
los ensayos clínicos serán la primera alternativa de 
tratamiento sistémico a valorar y ofrecer al paciente. 
En España, GETNE cuenta con un amplio espectro de 
ensayos clínicos fase II, e incluso algún estudio fase III, 
que tratan de cubrir diversas localizaciones tumorales 
y líneas de tratamiento. Estos estudios pueden consul-
tarse en la página web del grupo: www.getne.org/ensa-
yos-clinicos-en-marcha/.

Finalmente, en las figuras 1 y 2 se recoge un algoritmo 
del abordaje terapéutico sistémico de los TNE de pán-
creas y gastrointestinales estadio IV.

CORRESPONDENCIA:
Paula Jiménez Fonseca
Servicio de Oncología Médica
Hospital Universitario Central de Asturias
Avda. Roma, s/n
33011 Oviedo
e-mail: palucaji@hotmail.com
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RESUMEN

El escenario del tratamiento de los tumores neuroendocri-
nos (TNE) ha experimentado un importante avance en los últi-
mos 10 años. El arsenal terapéutico actual incluye los análogos 
de la somatostatina, la quimioterapia y las terapias dirigidas.

De manera progresiva, varios ensayos clínicos fases 2 y 
3 han permitido incorporar nuevas herramientas al escenario 
del tratamiento de los TNE, como los radionúclidos, nuevas 
terapias dirigidas e inmunoterapia. A pesar de ello, la supervi-
vencia de los pacientes con TNE metastásicos es limitada, por 
lo que es necesario continuar desarrollando nuevas opciones 
de tratamiento para estos pacientes.

En el presente capítulo desarrollaremos las principales no-
vedades en investigación clínica en tratamiento de los TNE, 
repasando los ensayos clínicos en marcha más significativos 
con respecto a los análogos de somatostatina, los radionúcli-
dos, las terapias dirigidas, la quimioterapia y la inmunoterapia.

PALABRAS CLAVE: Tumores neuroendocrinos. Radionúcli-
dos. Inmunoterapia.

Avances en la investigación de los tumores neuroendocrinos

J. HERNANDO, J. CAPDEVILA
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ABSTRACT

The treatment scenario of neuroendocrine tumors (NET) 
has undergone an important advance in the last 10 years. 
The current therapeutic scenario includes somatostatin ana-
logues, chemotherapy and targeted therapies.

Progressively, several phase 2 and 3 clinical trials have 
allowed incorporating new tools to the treatment of NET 
such as radionuclides, new targeted therapies and immuno-
therapy. Despite this, the survival of patients with metastatic 
NET is limited, so it is necessary to continue developing new 
treatment options for these patients.

In this chapter, we will develop the main novelties in clin-
ical research in the treatment of NET, reviewing the most 
significant ongoing clinical trials about somatostatin ana-
logues, radionuclides, targeted therapies, chemotherapy and 
immunotherapy.

KEY WORDS: Neuroendorine tumors. Radionuclides. Immu-
notherapy.

INTRODUCCIÓN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo de 
neoplasias poco frecuentes que incluyen los TNE gas-
troenterpancreáticos (GEP) y pulmonares, el carcinoma 
medular de tiroides, el feocromocitoma/paraganglioma y 
el carcinoma de células de Merkel (CCM). En esta revi-
sión de novedades en la investigación clínica en TNE, 
nos centraremos en los TNE de origen GEP y pulmonar, 
así como en algunos aspectos específicos de la inmuno-
terapia en el CCM.

La incidencia de los TNE es de 2,5 a 5 casos por cada 
100.000 habitantes, lo que supone un 2% de todos los 

nuevos diagnósticos de tumores gastrointestinales. A 
pesar de ello, su historia natural hace que tengan una 
elevada prevalencia: suponen la segunda neoplasia diges-
tiva más frecuente, por detrás del cáncer colorrectal (1).

La clasificación de los TNE se basa en la localiza-
ción y en las características histológicas, definidas según 
el grado de diferenciación y la expresión del Ki67 y el 
índice mitótico. La clasificación de la OMS del 2010 
distinguía tres grupos entre las neoplasias neuroendo-
crinas: los TNE bien diferenciados (G1, Ki67 ≤ 2%), los 
TNE moderadamente diferenciados (G2, Ki67 3-20%) y 
los carcinomas neuroendocrinos (NE) de alto grado (G3, 
Ki67 > 20%) (2).
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Este tratamiento se utiliza con frecuencia en la prác-
tica asistencial, pero hasta la fecha no disponemos de 
evidencia en TNE pulmonares procedente de estudios 
aleatorizados y controlados. El objetivo primario es la 
supervivencia libre de progresión (SLP).

El ensayo fase 2 CLARINET FORTE (NCT02651987) 
estudia el papel de las dosis altas de lanreotide autogel 
(120 mg cada 14 días) en los TNE bien diferenciados 
de origen GEP en progresión a la dosis convencional 
(120 mg cada 28 días). El ensayo fase 2 REMINET 
(NCT02288377) explora el papel de lanreotide autogel 
aleatorizado con placebo como terapia de mantenimiento 
en pacientes con GEP NET G1-2 tras una primera línea 
de tratamiento con QT o terapias dirigidas.

La otra estrategia consiste en el desarrollo de nuevas for-
mulaciones para los SSA. Un ensayo fase 2 ha evaluado la 
eficacia y la seguridad de una nueva formulación de octreo-
tido subcutáneo depot en pacientes con TNE funcionantes 
previamente tratado con octreotide LAR, demostrando 
una mayor exposición al fármaco con la misma eficacia 
de control clínico y buena tolerancia (7). Actualmente está 
pendiente de continuar desarrollo en un ensayo fase 3. La 
otra estrategia consiste en el desarrollo de nuevos SSA. 

Recientemente se ha presentado APOC, una nueva 
formulación de octreotido que permite mejorar las limita-
ciones actuales del tratamiento debido al elevado volumen 
de la inyección. APOC permite alcanzar unos niveles en 
sangre mayores y más rápido que otras formulaciones. 
Actualmente está previsto continuar el desarrollo dentro 
de un estudio fase 2 en GEP G1-2 en progresión a SSA (8).

En la tabla II se resumen los principales ensayos en 
marcha con SSA en TNE.

MANEJO DEL SÍNDROME CARCINOIDE: TELOTRISTAT

Recientemente se ha aprobado un nuevo tratamiento 
para la diarrea asociada al síndrome carcinoide en combi-
nación con SSA en adultos sin un adecuado control con el 
tratamiento con SSA en monoterapia. El telotristat actúa 
inhibiendo la triptófano hidroxilasa que se encarga de 
la conversión de triptófano en serotonina y su posterior 
degradación a 5-hidroxindolacético.

En el ensayo fase 3 TELESTAR, 135 pacientes fueron 
aleatorizados a recibir telotristat o placebo durante 12 
semanas. El efecto máximo del fármaco se alcanzó a la 
sexta semana de tratamiento. La proporción de pacientes 
que redujeron al menos el 30% el número de deposicio-
nes fue del 51% en el grupo de tratamiento frente al 22% 
en el grupo placebo (9). 

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON RADIONÚCLIDOS

El estudio NETTER-1 es el primer ensayo fase 3 
aleatorizado con radionúclidos en el ámbito de los TNE.  

En 2017 se publicó la nueva clasificación de la OMS 
para los TNE de origen pancreático, que distinguía nue-
vas categorías entre los TNE con un alto grado y un Ki67 
> 20% en función de la diferenciación. De esta manera, 
se distinguen entre TNE G3 bien diferenciados y CNE 
pobremente diferenciados (3) (Tabla I).

El escenario del tratamiento de los TNE ha experi-
mentado un importante avance en los últimos 10 años. 
El arsenal terapéutico actual incluye los análogos de la 
somatostatina (SSA), la quimioterapia (QT) y las terapias 
dirigidas. Al avance en investigación clínica en estos gru-
pos terapéuticos se ha unido recientemente el tratamiento 
con radionúclidos y la inmunoterapia. A pesar de ello, la 
supervivencia de los pacientes con TNE metastásicos es 
limitada, por lo que es necesario continuar desarrollando 
nuevas opciones de tratamiento para estos pacientes.

En el presente capítulo desarrollaremos las principales 
novedades en investigación clínica en tratamiento de los 
TNE, repasando los ensayos clínicos en marcha más sig-
nificativos con respecto a los análogos de somatostatina, 
los radionúclidos, las terapias dirigidas, la quimioterapia 
y la inmunoterapia.

AVANCES EN ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA Y MANEJO 

DEL SÍNDROME CARCINOIDE

En los últimos años se han publicado varios ensayos 
clínicos fase 3 que demuestran la actividad antisecre-
tora –ELECT) (4)– y antiproliferativa –PROMID (5), 
CLARINET (6)– de los SSA en TNE. A partir de estos 
datos se han ensayado varias estrategias en los últimos 
años para continuar desarrollando el papel de los SSA 
en los TNE.

Una de las estrategias consiste en la optimización de 
los SSA aprobados (octreotide, lanreotide). El ensayo 
fase 3 SPINET (NT02683941) evalúa el papel del trata-
miento con lanreotide autogel aleatorizado con placebo 
en TNE pulmonares metastásicos bien diferenciados. 

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LA OMS DE 2017 DE LAS 
NEOPLASIAS NEUROENDORINAS DE ORIGEN 

PANCREÁTICO

Diferenciación Grado Ki67

Bien diferenciado

TNE Grado 1 < 3%

TNE Grado 2 3-20%

TNE Grado 3 > 20%

Pobremente 
diferenciado

CNE Grado 3 > 20%

TNE: tumor neuroendocrino; CNE: carcinoma neuroen-
docrino.
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En este estudio se compara el tratamiento con 177Lu-DO-
TATATE cada 8 semanas en 4 dosis repetidas, frente al 
tratamiento con octreotide LAR a dosis altas (60 mg cada 
4 semanas) (10). El estudio es positivo para el objetivo 
primario de SLP, que en una actualización reciente mues-
tra unas supervivencias de 28,4 meses para el brazo del 
radionúclido frente a 8,5 meses para el brazo de SSA 
(11). Tras la aprobación del tratamiento con 177Lu-Do-
tatate, otros estudios están explorando el papel de los 
radionúclidos en los TNE. 

El estudio COMPETE (NCT03049189) es un ensayo 
fase 3 que compara frente a frente el tratamiento con 
radionúclidos con las terapias dirigidas. Los pacientes 
con TNE bien diferenciados de origen pancreático o 
intestinal (excluyendo pacientes con síndrome carcinoi-
de), captación positiva en prueba funcional para SSTR y 
progresión por criterios RECISTv1.1 son aleatorizados a 
recibir terapia con radionúclidos con 177Lu-edotreotide 
(4 ciclos cada 3 meses) frente a everolimus 10 mg/día. 
El objetivo primario es la SLP.

Otro estudio fase 2,  el  OCCLURANDOM 
(NCT02230176) compara el tratamiento con radio-
núclidos con las terapias dirigidas. Los pacientes con 

TNE pancreáticos bien diferenciados son aleatorizados a 
recibir 177Lu-Edotreotide frente a Sunitinib. El objetivo 
primario es la SLP a 12 meses.

El ensayo PRELUDE (NCT02788578) es un estudio 
descriptivo en el que se analiza la combinación de lan-
reotide con PRRT (177Lu-Dotatoc o 177Lu-Dotatate) en 
TNE de origen GEP y pulmonar. El objetivo primario es 
la SLP en el momento de completar el último ciclo de 
tratamiento con radionúclidos.

La incorporación más reciente a los radionúclidos con-
siste en el tratamiento con antagonistas del receptor de 
somatostatina unidos al lutecio radiactivo. Se han comu-
nicado resultados preclínicos prometedores que muestran 
mayor afinidad por el receptor, lo que permite su aplicación 
potencial tanto en diagnóstico como en terapia (12). Actual-
mente varios antagonistas del receptor de la somatostatina 
se encuentran en desarrollo clínico en ensayo fase 1/2, como 
el 177Lu-OPS201, que está siendo estudiado en un ensayo 
(NCT02592707) para evaluar su seguridad y tolerabilidad 
en pacientes con TNE GEP y pulmonares G1-2.

En la tabla III se reseñan los principales ensayos clí-
nicos actualmente activos con radionúclidos en el ámbito 
de los TNE.

TABLA II

PRINCIPALES ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON SSA EN TNE

Código (nombre) Fase Pacientes Tratamiento Objetivo

NT02683941
(SPINET)

3 Pulmón G1-2 Lanreotido frente a placebo SLP

NCT02651987
(CLARINET FORTE)

2
GEP G1-2

(PD a Lanreotide 120 mg / 28 d)
Lanreotide Autogel

(120 mg / 14 d)
SLP

NCT02288377
(REMINET)

2
GEP G1-2

(PD a 1.ª línea de QT o TD)
Lanreotide Autogel

SLP
(a 6 meses)

G: grado; GEP: gastroenteropancreáticos; SLP: supervivencia libre de progresión; PD: progresión tumoral; QT: quimiotera-
pia; TD: terapia dirigida.

TABLA III

PRINCIPALES ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON RADIONÚCLIDOS EN TNE

Código (nombre) Fase Pacientes Tratamiento Objetivo primario

NCT03049189
(COMPETE)

3
GEP G1-2

(no funcionante)
177Lu-edotreotide frente a 

everolimus
SLP

NCT02230176
(OCCLURANDOM)

2 Páncreas G1-2
177Lu-Edotreotide frente a 

sunitinib
SLP

(a 12 meses)

NCT02788578
(PRELUDE)

2
GEP y pulmón

G1-2
PRRT + lanreotide SLP

NCT02592707 1/2
GEP y pulmón

G1-2
177Lu-OPS201 Seguridad

G: Grado; GEP: gastroenteropancreáticos; SLP: supervivencia libre de progresión; PD: progresión tumoral.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON TERAPIAS DIRIGIDAS

Actualmente disponemos de tres ensayos clínicos 
fase 3 con terapias dirigidas en el ámbito de los TNE. 
Sunitinib ha sido evaluado frente a placebo en TNE de 
origen panreático G1-2, y ha sido positivo para su obje-
tivo primario, con una SLP de 11,4 frente a 5,5 meses 
(13). Everolimus ha sido estudiado en ensayos fase 3 
tanto en TNE de origen pancreático (14) como intestinal 
y pulmonar (15), y en ambos estudios ha demostrado 
beneficio en SLP.

En los últimos años se han presentado datos de varios 
ensayos clínicos fase 2 con varias terapias dirigidas que 
han sentado las bases para el desarrollo de varios ensa-
yos fases 3 que actualmente se encuentra en marcha. A 
continuación, se reseñan los más significativos.

CABOZANTINIB

Cabozantinib es un inhibidor multiquinasa con acción 
sobre VEGFR2 y MET. Se han presentado datos de un 
estudio fase 2 con 41 pacientes con TNE de origen intes-
tinal y 20 pacientes con TNE pancreático, en el que se 
reporta una tasa de respuestas del 11% (17% en pancreá-
tico, 2% en intestinal) y una SLP de 21,8 y 31,4 meses, 
respectivamente (16).

Actualmente se encuentra en marcha el ensayo fase 
3 CABINET (NCT03375320), en el que los pacientes 
con TNE de cualquier origen son aleatorizados a recibir 
cabozantinib frente a placebo, con el objetivo primario 
de supervivencia libre de progresión.

AXITINIB

Axitinib es un potente inhibidor de VEGFR1, 2 y 3. 
Ha demostrado actividad en TNE de origen intestinal en 
un ensayo fase 2 con 30 pacientes. El objetivo primario 
fue la SLP, de 26,7 meses. La tasa de respuestas fue del 
3% (17).

El estudio fase 3 AXINET (NCT01744249) aleatoriza 
a los pacientes con TNE de origen extrapancreático G1-2 a  
recibir tratamiento con axitinib o placebo en pacientes 
que pueden haber recibido hasta 2 líneas previas de tra-
tamiento antineoplásico, con el objetivo primario de la 
SLP.

SULFATINIB

Sulfatinib es un nuevo ITK con actividad frente a 
VEGFR1-3, FGFR1 y CSF1R. En un ensayo fase 1b/2 
con pacientes con TNE no funcionantes G1-2 de cual-
quier origen, la SLP fue de 16,6 meses en total en pacien-
tes pretratados (19,4 meses en TNE pancreáticos y 13,4 

meses en extrapancreáticos), con una tasa de respuestas 
del 16% (17% en pancreáticos y 15% en extrapancreá-
ticos) (18).

En base a los datos de los estudios fase 2, actualmente 
se han diseñado dos ensayos fase 3 con sulfatinib fren-
te a placebo para pacientes con tumores neuroendocri-
nos bien diferenciados de origen pancreático o extra-
pancreático: SANETp (NCT02589821) y SANET-ep 
(NCT02588170). El objetivo primario de ambos estudios 
es la SLP.

LENVATINIB

Lenvatinib es un potente fármaco inhibidor multiqui-
nasa con actividad sobre el crecimiento tumoral (RET, 
KIT, PDGFR), la neoangiogénesis (VEGFR1-3), el 
microambiente tumoral (FGFR, PDGFR) y la capacidad 
de revertir resistencia a otros fármacos antiangiogénicos 
(FGFR1-4). El ensayo TALENT es un estudio fase 2 en 
el que se estudia la eficacia de lenvatinib en pacientes 
con TNE de origen pancreático G1-2 (cohorte A) e intes-
tinales G1-2 (cohorte B), y en los que se incluyreon, 
respectivamente, 55 y 56 pacientes. La tasa de respuestas 
fue del 40,4% en TNE pancreáticos y del 18,5% en intes-
tinales. La mediana de SLP fue de 14,2 y 17,6 meses, 
respectivamente (19).

Los datos del estudio TALENT suponen una tasa de 
respuestas en TNE GEP no observadas previamente que 
mejoran los resultados del resto de los estudios fases 2. 
Actualmente se encuentra en desarrollo un estudio fase 
3 para este fármaco en TNE de cualquier localización.

En la tabla IV encontramos los principales estudios 
fase 2 y 3 en marcha con terapias dirigidas en los dife-
rentes TNE.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

Actualmente el tratamiento con quimioterapia en 
los TNE tiene un papel en los tumores de alto grado, 
especialmente los CNE (combinaciones basadas en 
platino-etopósido) y también en los TNE pancreáticos 
(incluyendo esquemas como estreptozotocina-5fluorou-
racilo o temozolamida-capecitabina). A pesar de que la 
mayor parte de la evidencia de quimioterapia en TNE 
procede de series retrospectivas y estudios antiguos, en  
los últimos años se han realizado algunos avances  
en este campo.

Recientemente se han presentado los datos de un estu-
dio fase 2 que compara la actividad de temozolamida 
sola frente a la combinación de temozolamida y capeci-
tabina en 144 pacientes con TNE pancreáticos G1-2. El 
estudio fue positivo para SLP (14,4 meses en el brazo de 
temozolamida en monoterapia frente a 22,7 meses en el 
brazo de la combinación). La supervivencia global fue de  
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28 meses en el brazo de monoterapia y no alcanzada en el 
brazo de combinación tras 50 meses de seguimiento. La 
tasa de respuestas fue similar en ambos grupos (27,8% 
frente a 33,3%) y no significativa estadísticamente (20).

ESTUDIOS EN MARCHA CON QUIMIOTERAPIA EN TNE

Actualmente dos ensayos clínicos fase II en China 
están evaluando el papel de la quimioterapia en tumores 
neuroendocrinos gastroenteropancreáticos G1-2. En uno 
de ellos (NCT03279601), pacientes con TNE G1-2 de 
origen GEP son aleatorizados a recibir capecitabina y 
dacarbacina frente a capecitabina y temozolamida. En el 
segundo estudio (NCT03204032), pacientes con TNE de 
origen extrapancreático G1-3 se aleatorizan a recibir una 
combinación de tegafur y temozolamida frente a tega-
fur, temozolamida y talidomida. El objetivo primario en 
ambos estudios es la tasa de respuestas.

Dos estudios están explorando nuevas combinacio-
nes de quimioterapia en tumores neuroendocrinos de 
alto grado. En el estudio NABNEC (NCT02215447) 
se explora la combinación estándar en primera línea en 
este tipo de tumores, carboplatino y etopósido, frente 
a carboplatino y nab-paclitaxel en pacientes con CNE 
de origen GEP. El objetivo primario es la tasa de res-
puestas.

En el estudio SENECA (NCT03387592), pacientes 
con NEC de origen GEP y pulmonar en progresión a 
una primera línea de quimioterapia son aleatorizados a 
recibir FOLFIRI frente a una combinación de capecitabi-
na y temozolamida. El objetivo primario es el beneficio 
clínico a 12 semanas de tratamiento.

Por último, cabe destacar el estudio SEQTOR 
(NCT02246127), que analiza el valor de la secuencia 
de tratamientos en los pacientes con TNE pancreáti-
cos, comparando la eficacia de iniciar everolimus y a 
la progresión cambiar a quimioterapia (streptozotoci-

TABLA IV

PRINCIPALES ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON RADIONÚCLIDOS EN TNE

Código (nombre) Fase Pacientes Tratamiento
Objetivo 
primario

NCT01744249
(AXINET)

3 Extrapancreáticos G1-2 Axitinib frente a placebo SLP

NCT03375320
(CABINET)

3 GEP G1-2 Cabozantinib frente a placebo SLP

NCT02589821
(SANET-p)

3 Páncreas G1-2 Sulfatinib frente a placebo SLP

NCT02588170
(SANET-ep)

3 Extrapancreáticos G1-2 Sulfatinib frente a placebo SLP

NCT02893930 2
Páncreas G1-2

(PD a Everolimus)
Sapanisertib RR

NCT03070301 2 Intestinal G1-2 Ribociclib + everolimus SLP

NCT02259725 2 GEP G1-2 Regorafenib SLP

NCT03014297 2 GEP G1-3 Fosbretabulin + everolimus Seguridad

NCT02575300 2 GEP G1-2 Ibrutinib RR

NCT02795858 2 GEP G1-2 Ramucirumab SLP

NCT02399215 2 Extrapancreaticos G1-2 Nintedanib SLP

NCT01994213 2 GEP G1-2 Famitinib RR

NCT02113800
(AVINEC)

2
TNE G3 / NEC

(PD a QTP)
Everolimus Seguridad

NCT02713763
(RESUNET)

2
Páncreas G1-2

(PD a Sunitinib y otro 
tratamiento)

Retratamiento con sunitinib
SLP

(a 6 meses)

G: grado; GEP: gastroenteropancreáticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; PD: Progresión tumoral; QTP: quimioterapia 
basada en platino; SLP: supervivencia libre de progresión; RR: tasa de respuestas.



385AVANCES EN LA INVESTIGACIÓN DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOSVol. 32. N.º 6, 2018

na-5-fluorouracilo) frente a la secuencia inversa de tra-
tamiento. El objetivo primario es la SLP tras el segundo 
tratamiento.

En la tabla V se reseñan los principales ensayos clíni-
cos fase 2 activos basados en quimioterapia en los dis-
tintos tipos de TNE.

INMUNOTERAPIA EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

Aunque ha sido investigado menos que en otras neo-
plasias, actualmente está bien establecido que el sistema 

inmune juega un papel fundamental en la patogénesis 
de las NNE. El sistema inmune es capaz de infiltrar el 
microambiente tumoral y, de esta manera, producir infla-
mación asociada a tumor.

Disponemos de evidencia que relaciona la presencia 
de infiltración tumoral por el sistema inmune con el pro-
nóstico. Se ha descrito que la presencia de infiltración 
tumoral por linfocitos T se relaciona con la supervivencia 
global y el desarrollo de metástasis hepáticas en TNE 
de grado intermedio, y la infiltración por linfocitos T 
reguladores (o supresores) se relaciona con menor super-
vivencia en carcinoides intestinales (21).

TABLA V

PRINCIPALES ENSAYOS CLÍNICOS FASE 2 EN MARCHA CON RADIONÚCLIDOS EN TNE

Código (nombre) Pacientes Tratamiento
Objetivo 
primario

NCT02246127
(SEQTOR)

Páncreas G1-2
Everolimus > QT
frente a
QT > everolimus

SLP tras 2.º 
tratamiento

NCT03279601 GEP G1-2
Capecitabina + dacarbacina frente 
a capecitabina + TMZ

RR

NCT03204032 Extrapancreáticos G1-3
Tegafur + TMZ frente a
Tegafur + TMZ + talidomida

RR

NCT02215447
(NABNEC)

GEP CNE
Carboplatino + etopósido frente a 
carboplatino + nab-paclitael

RR

NCT03387592
(SENECA)

GEP y pulmonar CNE
Progresión a QT basada en platino

Folfiri frente a capecitabina + 
TMZ

Beneficio clínico
(a 12 semanas)

NCT02402062
(SUNEVO)

Páncreas G1-2 Evofosfamida + sunitinib RR

NCT02698410
Pulmonar y Timo
G1-2

Lanreotide autogel + TMZ RR

NCT03079440 GEP CNE TMZ + capecitabina RR

NCT01465659 Páncreas Temozolamida-pazopanib RR

NCT02943733
GEP y pulmonar
G1-2

TMZ-TAS102 RR

NCT03351296 Páncreas G1-2
5FU + streptozotocina + BVZ 
frente a TMZ + capecitabina + 
BVZ

SLP

NCT02248012 CNE Ki67 20-55% Temozolamida + everolimus
SLP 
(a 6 meses)

NCT02820857 GEP CNE Folfiri + BVZ
SG
(a 6 meses)

NCT03168594 CNE
Cisplatino + etopósido frente a 
cisplatino + irinotecan

RR

NCT01824875 Páncreas G1-2 TMZ frente a TMZ + capecitabina SLP

G: grado; GEP: gastroenteropancreáticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; PD: progresión tumoral; QTP: quimioterapia basa-
da en platino; TMZ: temozolamida; SLP: supervivencia libre de progresión; RR: tasa de respuestas; SG: supervivencia global.
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Con respecto a las NNE pulmonares, recientemente 
se ha descrito la presencia de infiltración por células T e 
inflamación asociada a tumor en un 7% de los tumores 
carcinoides y un 20% de los CNE pulmonares (22).

No obstante, aunque las NNE poseen epítopos inmu-
nogénicos que pueden ser reconocidos por los linfocitos 
CD8+, todavía no disponemos de una evidencia sólida 
de que las células del sistema inmune sean capaces de 
reconocer a las células tumores de los TNE y desarrollar 
memoria inmune (23).

Igual que en otros tipos tumorales, las NNE son capa-
ces de escapar a la respuesta inmune y evitar la inmuno-
vigilancia y eliminación de células neoplásicas a través 
de múltiples rutas. Estos mecanismos de evasión inmune 
incluyen la pérdida de antigenicidad, la falta de activa-
ción de los linfocitos T, la reprogramación de las células 
T reguladoras y sus productos de secreción, la modifica-
ción de mediadores inmunosupresores, los fenómenos de 
tolerancia y la desviación inmune.

El tratamiento con interferón alfa-2b ha jugado un 
papel en el tratamiento de los TNE. El interferón tiene 
actividad inmunomoduladora, incrementando la activi-
dad de las células NK, la actividad de los macrófagos, 
la presencia del complejo mayor de histocompatibilidad 
y la expresión de antígenos asociados a tumor. Además, 
tiene un efecto antiangiogénico con potencial actividad 
proapoptótica y citostática. No obstante, el mecanismo 
de acción del interferón alfa-2b sobre los TNE no es del 
todo conocido. Existen varios ensayos clínicos fase 3 que 
han comparado el tratamiento entre interferón alfa-2b y 
los SSA que no han demostrado diferencias significativas 
en cuanto a supervivencia global en pacientes con TNE 
(24).

Estos datos en conjunto demuestran que el trata-
miento con interferón aporta una actividad moderada 
en el control hormonal, pero sin impacto en la tasa de 
respuestas o de supervivencia global en pacientes con 
TNE. No obstante, la evidencia generada con interfe-
rón pone en relieve el papel del sistema inmune en el 
desarrollo y mantenimiento de los TNE, abriendo las 
puertas al desarrollo de la inmuno-oncología en este 
tipo de tumores.

En base a estos datos generados en TNE y la experien-
cia acumulada con otros tipos tumorales, en los últimos 
años ha comenzado a desarrollarse el tratamiento con 
inhibidores de inmuno-checkpoints en el escenario de 
las NNE.

EXPERIENCIA CLÍNICA CON INMUNOTERAPIA EN TNE

Gracias al éxito del tratamiento con inhibidores de 
inmuno-checkpoints en otras neoplasias y al racional 
específico en las neoplasias neuroendocrinas, se han 
puesto en marcha varios ensayos clínicos en los últimos 
años en el ámbito de los TNE. Dado que los datos pre-

clínicos sugerían que la expresión de PD-1/PD-L1 se da 
en los tumores de alto grado, las neoplasias incluidas en  
estos ensayos son generalmente pobremente diferencia-
das. Los estudios más importantes que han reportado 
datos en este contexto han sido los ensayos JAVELIN 
Merkel 200 (avelumab en carcinoma de células de Mer-
kel) y KEYNOTE-028 (pembrolizumab en TNE pan-
creáticos e intestinales), que se detallan a continuación 
junto a otros ensayos más recientes y algunos estudios 
en marcha.

INMUNOTERAPIA EN CARCINOMA DE CÉLULAS DE MERKEL

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un carci-
noma neuroendocrino de origen cutáneo, poco frecuente 
y de evolución muy agresiva. Tiene una tasa de mortali-
dad muy elevada, con una supervivencia a 5 años < 20% 
para los pacientes con estadio IV.

En la patogénesis del CCM juega un papel relevante 
la infección por un virus denominado polyomavirus del 
CCM que aparece hasta en un 80% de los casos. Estudios 
preclínicos han demostrado la presencia de altos niveles 
de expresión de PD-1/PD-L1 en estas neoplasias.

El tratamiento tradicional del CCM se fundamenta en 
la quimioterapia basada en platino, con tasas de respuesta 
superiores al 50%, pero con una duración inferior a los 4 
meses. En 2017 se aprobó por la FDA el tratamiento con  
avelumab en base a los datos que comentaremos a  
continuación.

El ensayo clínico fase II JAVELIN Merkel 200 fue 
un estudio multicéntrico con 88 pacientes con diagnós-
tico de CCM refractario a quimioterapia, que recibieron 
avelumab (anti-PD-L1) a dosis de 10 mg/kg cada 2 sema-
nas. Se consiguió una tasa de respuestas objetivas del 
33% (95% CI, 23,3-43,8), con un seguimiento de 16,4 
meses. El tiempo hasta la respuesta fue de 6,1 meses. La 
supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 2,7 meses 
(30% a 12 meses) y la supervivencia global (SG) fue de 
12,9 meses (52% a 12 meses). La tasa de respuestas fue 
mayor en aquellos pacientes que expresaban PD-L1 en 
tumor. La mayor parte de los pacientes respondedores se 
encontraban en tratamiento en el momento de comunicar 
estos datos (25), por lo que es probable que las cifras 
de SLP y supervivencia global se amplíen en sucesivas 
comunicaciones de resultados. Las principales toxici-
dades grado 3-4 fueron la linfopenia (19%), la anemia 
(9%), la hiperglucemia (7%), la elevación de transami-
nasas (5%), la astenia (2%) y el dolor abdominal (2%).

En este ensayo se incluyó una cohorte de pacientes 
con CCM que no habían recibido tratamiento previo. 
Se han reportado los datos de un análisis interino de 39 
pacientes de esta cohorte en el que se reporta una tasa de 
respuestas del 62%, con un 14% de respuestas completas 
y un 48% de respuestas parciales. La SLP a 3 meses fue 
del 67% (26).
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En base a estos datos de este estudio y comparándo-
los con los datos históricos de tratamiento con quimio-
terapia, el tratamiento con avelumab fue aprobado en  
primera y en segunda líneas del CCM metastásico  
en marzo de 2017 la FDA y, posteriormente, en septiem-
bre de 2017 la EMA.

Otros inhibidores de inmuno-checkpoints han sido 
ensayados en el CCM. En un ensayo fase II, pacientes 
sin tratamiento previo con CCM metastásico recibie-
ron pembrolizumab (anti-PD1) a dosis de 2 mg/kg 
cada 3 semanas. De los 25 pacientes incluidos eva-
luables, se obtuvo una tasa de respuestas del 56% 
(95% CI, 35-76%), con una mediana de seguimiento 
de 33 meses. El rango de SLP oscila entre 2,2 y 9,7 
meses, con una SLP a 6 meses del 67% (95% CI, 
49-86%) (27).

Finalmente, se ha reportado el caso de un paciente 
con CCM metastásico que recibió tratamiento en prime-
ra línea con nivolumab (anti-PD1) a dosis de 3 mg/kg 
durante 6 ciclos, experimentando una respuesta parcial 
de al menos 8 meses de duración (28).

INMUNOTERAPIA EN OTROS TNE

El ensayo KEYNOTE-028 fue un estudio fase Ib mul-
ticohorte de tratamiento con pembrolizumab (anti-PD1) 
a dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas a pacientes con 
múltiples tumores sólidos PD-L1 positivos y refractarios 
a tratamiento convencional. En este grupo se incluyeron 
pacientes con TNE intestinales (n = 25) y TNE pancreá-
ticos (n = 16). La tasa objetiva de respuestas fue del 
12% (95% CI, 3-31%) para los tumores carcinoides y 
del 6% (95% CI, 0,2-30%) para los pancreáticos. Ningún 
paciente tuvo respuesta completa y se reportó un 60% y 
88% de estabilizaciones de enfermedad en cada grupo 
respectivamente. La mediana de tiempo a la respuesta fue 
< 2 meses y todas las respuestas tuvieron una duración 
> 6 meses (29).

En el congreso de ESMO de 2018 se reportaron 
los datos de actividad y seguridad de spartalizumab 
(PDR001) (anti-PD1) en diferentes cohortes de TNE. 
Se incluyeron pacientes con tumores de origen GEP y 
pulmonares bien diferenciados, así como una cohorte 
de CNE. La mayor tasa de respuestas fue del 20% en 
el grupo de TNE de origen pulmonar, mientras que fue 
baja en los otros grupos de pacientes, en concordancia 
con lo observado en otros estudios de monoterapia con 
inmunoterapia (30).

También en el congreso de ESMO 2018 se presen-
taron datos de un nuevo inhibidor de PD1 denominado 
toripalimab (JS001). 35 pacientes con TNE de cualquier 
localización G2-3 recibieron tratamiento con una tasa 
de respuestas del 20%, que ascendía hasta el 50% en el 
subgrupo de pacientes con expresión en muestra tumoral 
de PD-L1 > 1% (31).

ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON INMUNOTERAPIA EN TNE

Aunque el desarrollo clínico de la inmunoterapia en 
las NNE ha comenzado más tarde y a un ritmo más lento 
que en otros tipos de neoplasias, dadas las dificultades 
preclínicas reseñadas anteriormente, actualmente existen 
múltiples ensayos en marcha tanto en monoterapia como 
en combinación.

En base a los datos en CCM, varios ensayos están 
explorando el papel de avelumab en varios tipos de TNE. 
Actualmente hay varios ensayos clínicos fase II en: TNE 
bien diferenciados grados 2-3 de la OMS en progresión a 
0-2 líneas de tratamiento previo (NCT03278379); CNE 
de cualquier localización en progresión a una línea de 
tratamiento de quimioterapia (NCT03352934, AveNEC); 
CNE de origen GEP en progresión a cisplatino-etopósido 
asociado a una firma molecular predictiva de respuesta 
(NCT03147404).

El único ensayo clínico fase III con inhibidores de 
inmuno-checkpoints en neoplasias neuroendocrinas es el 
estudio que explora el papel de avelumab como terapia 
adyuvante en CCM estadio III (NCT03271372, ADAM). 
En este ensayo aleatorizado con placebo se incluyen 
pacientes intervenidos de CCM que han podido recibir, 
además, tratamiento con radioterapia adyuvante. El obje-
tivo primario es la supervivencia libre de recaída, y entre 
los objetivos secundarios se incluyen la supervivencia 
global, la supervivencia libre de metástasis y la segu-
ridad del tratamiento. El objetivo de reclutamiento son 
100 pacientes, y se esperan resultados a finales de 2024.

Con respecto a pembrolizumab, actualmente está 
estudiándose en varios ensayos clínicos fases II: CNE 
de origen GEP en progresión, al menos, a una línea de 
tratamiento con quimioterapia (NCT03190213, Pembro-
NEC); TNE G3 de cualquier origen en progresión a una 
línea de quimioterapia basada en platino (NCT02939651) 
y TNE de origen GEP de alto grado en progresión a una 
línea de tratamiento sistémico (NCT03290079).

Uno de los estudios más interesantes en combinación, 
el ensayo DUNE (NCT3095274), iniciativa del Grupo 
Español de Tumores Neuroendocrinos (GETNE), explo-
ra el bloqueo dual CTLA-4 y PD-1/PD-L1 a través de 
la combinación de durvalumab a dosis de 20 mg/kg 
cada 4 semanas durante 12 meses y de tremelimumab a 
dosis de 1 mg/kg cada 4 semanas durante 4 ciclos. Este 
estudio explora la eficacia de la combinación durvalu-
mab-tremelimumab en cuatro cohortes: TNE pulmonares 
G1-2, TNE intestinales G1-2, TNE panreáticos G1-2 y 
una cohorte de tumores G3. El objetivo primario para 
las cohortes 1,2 y 3 es el beneficio clínico determinado 
como el porcentaje de pacientes en respuesta completa, 
respuesta parcial o enfermedad estable según criterios 
RECIST v1.1. El objetivo primario para la cohorte 4 es la 
supervivencia global a 9 meses del inicio del tratamien-
to de inmunoterapia. Entre los objetivos secundarios, se 
encuentran la tasa de respuestas según criterios inmu-
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no-RECIST (irRECIST), la respuesta según irRECIST, 
la supervivencia libre de progresión según irRECIST, la 
seguridad de la combinación y la supervivencia global.

En la tabla VI se encuentran los ensayos clínicos más 
significativos actualmente activos con inmunoterapia en 
el ámbito de los TNE.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

A pesar de los importantes avances en el conocimien-
to de la biología molecular, en el diagnóstico y en el 
tratamiento de los TNE, todavía quedan múltiples pre-
guntas por resolver en este campo. La experiencia de la 
enfermedad metastásica debería permitirnos desarrollar 
estudios de adyuvancia para pacientes con alto riesgo de 
recaída y de neoadyuvancia para los tumores localmente 
avanzados. Además, algunos subgrupos característicos, 
como los recientemente clasificados NET G3, necesitan 

estudios clínicos específicos de esta población. Por últi-
mo, necesitamos biomarcadores que guíen el desarrollo 
de nuevos fármacos para la selección de pacientes.

Con respecto a la inmunoterapia, el crecimiento de la 
evidencia preclínica nos aportará nuevas estrategias para 
aumentar la inmunogenicidad de estos tumores y elevar 
de esta manera las tasas de respuestas conseguidas hasta 
la fecha. En los próximos años conoceremos los resultados 
de múltiples ensayos fases 2 y 3, que sentarán las bases 
para el tratamiento de los TNE de la próxima década.

TABLA VI

ENSAYOS CLÍNICOS CON INHIBIDORES DE INMUNO-CHECKPOINTS EN TNE

Código (nombre) Fase Pacientes Fármaco

NCT2155647 (JAVELIN 200) 2 CCM Avelumab

NCT3271372 (ADAM) 3 CCM (adyuvante) Avelumab

NCT3278379
(NET-002)

2 GEP y pulmón G2-3 Avelumab

NCT03278405
(NET-001)

2 GEP y pulmón CNE Avelumab

NCT3147404 2 GEP CNE Avelumab

NCT3352934
(AVENEC)

2 CNE / TNE G3 Avelumab

NCT3095274
(DUNE)

2 GEP y pulmón G3 Durva-Treme

NCT3071406 2 CCM Nivolumab-ipilimumab

NCT03420521 2 GEP y pulmón G1-2 Nivolumab-ipilimumab

NCT2955069
(CPDR001)

2 GEP y pulmón G3 PDR001

NCT3190213
(Pembro-NEC)

2 CNE Pembrolizumab

NCT2939651 2 TNE G3 Pembrolizumab

NCT3136055 2 CNE Pembrolizumab + QT

NCT3290079
(PLANET)

1b/2 TNE G3 / CNE Pembrolizumab

NCT3043664 2 GEP G1-2 Pembrolizumab-Lan

NCT03167853 2 TNE / CNE JS001

G: grado; GEP: gastroenteropancreáticos; CNE: carcinoma neuroendocrino; CCM: carcinoma de células de Merkel; QT: 
quimioterapia.
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