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TUMORES ENDOCRINOS DEL PANCREAS (TNEp)

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEp) son un grupo heterogéneo de neoplasias
con una gran complejidad bioquimica y biolégica, y con morfologia, comportamiento y
prondstico muy diferentes. Representan el 1-3 % de las neoplasias pancreaticas, aunque su
prevalencia en estudios de necropsias oscila entre el 0,5 y el 10 %. En las ultimas décadas se
ha observado un dramatico incremento del diagnéstico de TNEp pequeinos e incidentales,
debido principalmente a la mejoria de las técnicas de imagen y al mejor conocimiento de estos
tumores.
Los TNEp pueden clasificarse en funcionantes (TNEp-F) y no funcionantes (TNEp-NF),
basados en los sintomas clinicos causados por secrecién hormonal.

Pueden producir mas de una hormona, aunque clinicamente predomine una.

Pueden ser no funcionantes, aunque caracterizables por métodos inmunohistoquimicos.

Puede existir aumento de secrecion hormonal (niveles hormonales por debajo del nivel

de umbral de expresion clinica) sin existir sindrome clinico asociado.

Dentro de los TNEp-F, los insulinomas son los mas frecuentes y muestran una evolucion
generalmente benigna, mientras que gastrinomas, glucagonomas, somatostatinomas vy
VIPomas se asocian con conducta clinica agresiva. Aunque la mayoria de los TNEp ocurren de
forma esporadica, algunos se asocian con sindromes genéticos como la neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 (MEN1), el sindrome de von Hippel Lindau (VHL), la neurofibromatosis de tipo
1 (NF1) y la esclerosis tuberosa.

Un alto porcentaje de los TNEp-NF se diagnostican de forma incidental, pero mas de la mitad
de los casos presentan enfermedad metastasica al diagnéstico, lo que condiciona en gran
medida el prondstico de la enfermedad.

La estrategia terapéutica viene condicionada por multiples factores, incluidos factores clinicos

(situacién funcional del paciente y sus comorbilidades, sintomas derivados del tumor y

presencia o no de sindrome hormonal funcionante), caracteristicas histopatolégicas del tumor

(diferenciacion, indice proliferativo, expresion de receptores de somatostatina), extensién de la

enfermedad y resecabilidad tanto del tumor primario como de sus metastasis.

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA

La nomenclatura de los TNEp ha evolucionado considerablemente en las dos ultimas décadas.
Denominados previamente “tumores de células de los islotes”, por su presunto origen en los
islotes de Langerhans, en los ultimos afios se ha adoptado el término “tumor neuroendocrino
pancreatico” o “neoplasia neuroendocrina pancreatica” para tumores bien diferenciados,

independientemente del grado histologico. El término carcinoma neuroendocrino pancreatico
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(CNEp) se reserva para aquellos casos con histologia poco diferenciada y alta tasa
proliferativa.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) asigna el grado histolégico de
los TNEp basandose en los valores de la tasa mitética y en el indice Ki-67. Antes de 2017, los
TNEp bien diferenciados se separaron en categorias de bajo grado (G1, indice Ki-67 <3 %) e
intermedio (G2, indice Ki-67 3-20 %). Los tumores de alto grado (G3, indice Ki-67 > 20 %) se
consideraron equivalentes a los carcinomas poco diferenciados.

Sin embargo, se hizo evidente que no todos los tumores G3 eran pobremente diferenciados y
que algunos tumores con un Ki-67 en el rango de 20-55 % tenian una histologia relativamente
bien diferenciada, un pronédstico relativamente bueno y poca respuesta a la quimioterapia
basada en platino. Por lo tanto, la clasificacién de los TNEp de 2017 de la OMS incluye una
categoria de TNE G3 (Ki-67 > 20 %) que debe distinguirse de la categoria de CNEp (

carcinoma) pobremente diferenciado.

Idice de proliferacién Indice mitético
Clasificacién/grado K67 (%) lpor 10 CGA)

Neoplasias neuroendocrinas pancrediicas bien diferenciados: tumores neuroendocrinos
pancredticos (TNEp)

TNEp G1 <3 <2
TNEp G2 320 2.20
TNEp G3 > 20 > 20

Neoplasias neuroendocrinas pancredficas pobremente diferenciadas: carcinoma
neuroendocrino pancredtico (CNEp)

CNEp (G3)
Tipo células pequefias > 20 > 20
Tipo células grandes

Neoplasia mixta neuroendocrina/no neurcendocrina

CGA: campos de gran cumento.

Los TEP se denominan "funcionantes" si existe sindrome clinico asociado a la hipersecrecién
hormonal, y "no funcionantes" si no hay sindrome clinico hormonal, aunque exista

hipersecrecion peptidica.
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Aproximadamente el 60-70% de todos los TEP no insulinomas son considerados malignos.
Solo el 10% de los insulinomas es maligno. Clasicamente son considerados tumores de lento
crecimiento, aunque su historia natural no es bien conocida.

Clinicamente existen 5 entidades bien

hormonas: insulina, gastrina, PIV, glucagén y Funcionantes Insulinoma 70%

somatostatina.
Gastrinoma 25%

De los tumores funcionantes, los mas

. . Vipoma
frecuentes son los insulinomas (70%),

seguidos de los gastrinomas (25%), siendo el Glucagonoma

resto vipomas, glucagonomas y Somatostatinoma

somatostatinomas. No funcionantes
>60%

DIAGNOSTICO Y LOCALIZACION

El diagndstico de los TEP debe basarse en la clinica (hipoglucemia, hipersecrecién gastrica,
diarrea, eritema necrolitico, etc.), las determinaciones hormonales: en los TNEp-F, los
niveles de la hormona secretada (insulina, glucagén, gastrina, VIP) representan un marcador
tumoral especifico en el diagnéstico de la enfermedad, y el diagndstico de localizacion
mediante las pruebas de imagen.

La utilizacion de marcadores como la cromogranina A (CgA) es el marcador tumoral mas
empleado asociado con todos los tipos de TNE gastroenteropancreaticos y sus niveles se
elevan en aproximadamente el 75 % de los casos. Es util para detectar pequefios tumores
residuales, para detectar progresion y recurrencia de forma temprana asi como para evaluar la
respuesta del tratamiento. Se cree que los niveles plasmaticos de CgA se correlacionan con la
carga tumoral y la sensibilidad diagnéstica global es mayor en pacientes con enfermedad
metastasica (60-100%) que en pacientes con enfermedad localizada (29-64%).

Aunque los TNEp-NF no presentan un sindrome clinico, pueden secretar diversas sustancias
como CgA, enolasa neuronal especifica, polipéptido pancreatico (PP) y grelina, que pueden
medirse en el suero.

El PP es otro marcador bioquimico inespecifico para los TNEp-NF, pero tiene una sensibilidad
relativamente baja cuando se usa solo. Comparado con CgA solo, el uso combinado de PP

mas CgA mejora la sensibilidad para los TNEp-NF del 68 al 93%.

En algunos casos existen niveles hormonales normales en presencia de sintomas; en estas

situaciones deben emplearse test de estimulacién especificos para los distintos TEP (secretina,

calcio, diazoxido, etc.).

El diagnodstico de localizacion para detectar el tumor primario, realizar la estadificacion local y

a distancia y monitorizar el tratamiento y la aparicién de recurrencias.
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Las técnicas de imagen empleadas en el diagnéstico y seguimiento de los TNEp incluyen la
tomografia computarizada multidetector (TCMD), la resonancia magnética (RM), técnicas de
medicina nuclear (octreoscan dada la existencia de receptores de somatostatina en un alto
porcentaje de los TEP, a excepcién de los insulinomas.), la ecografia endoscépica e
intraoperatoria y la arteriografia con estimulacion intraarterial selectiva y toma de muestras
venosas.

La TCMD es la técnica de eleccion; es imprescindible el uso de contraste intravenoso y la toma
de imagenes, al menos, en fase arterial y portal. Las lesiones son hipervasculares, lo que les
confiere una intensa captacién del contraste con un rapido lavado, por lo que aparecen como
lesiones hiperdensas en la fase arterial, con una marcada disminucién de su intensidad en la
fase portal. Morfolégicamente son lesiones homogéneas con crecimiento expansivo, si bien
algunas pueden aparecer como lesiones quisticas o con calcificaciones en su interior.

En RM, las lesiones son hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, con captacion intensa de
contraste intravenoso. Su sensibilidad es discretamente mayor que la de la TCMD,
especialmente en la valoracion de las metastasis hepaticas que restringen la difusién y no
captan contrastes hepatoespecificos.

La ecoendoscopia presenta una elevada sensibilidad en la deteccion de lesiones < 2 cm,
superior a la de la TCMD y la RM, y permite la obtencion de muestras para estudio citologico y
determinacién del Ki-67 mediante la PAAF. Sus principales limitaciones son la valoracion de
lesiones en la cola del pancreas, la de lesiones isoecogénicas con el parénquima pancreatico y
que se trata de una valoracién operador dependiente.

La colangio-RM y la ecoendoscopia son las técnicas mas efectivas para valorar la relacion de
la lesion con el conducto de Wirsung y deberian incluirse en el estudio preoperatorio de
pacientes con TNEp de pequefio tamafo < 2 cm como los insulinomas cuando se contempla la
posibilidad de realizar enucleacion. A ello también puede ayudar la ecografia intraoperatoria
que, ademas, en el caso de pequefos insulinomas, es la Unica técnica capaz de identificar la
lesion y su sensibilidad esta cercana al 100 % en este escenario.

Las técnicas de medicina nuclear sirven para detectar el tumor primario y las metastasis a
distancia y seleccionar a los pacientes para tratamiento con radionuclidos. El radiopéptido mas
utilizado es el 111In-DTPA-octredtido (octreoscan), que es captado por tumores que expresan
receptores de somatostatina 2 y 5, muy abundantes en los TNEp-NF, glucagonomas y
VIPomas, y que es menos frecuente en los gastrinomas y, especialmente, en los insulinomas.
La arteriografia selectiva y supraselectiva se realiza con poca frecuencia en la actualidad,
aunque la arteriografia con estimulacion intraarterial con gluconato calcico en el caso de
sospecha de insulinomas o con secretina en el gastrinoma con toma de muestras venosas en
las venas suprahepaticas permite detectar insulinomas y gastrinomas con una alta sensibilidad.
Recientemente el PET (tomografia con emisiéon de positrones), puede detectar lesiones
pequefias no visualizadas con el octreoscan y sobre todo metastasis procedentes de estos
tumores es especialmente util en la valoracién de aquellos tumores de alto grado.

En la ultima década, los estudios con analogos de la somatostatina marcados con galio-68
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(68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTATOC y 68Ga- DOTANOC) han demostrado mayor sensibilidad
que el 111In-octredtido en la deteccion de los TNEp, tanto en contextos de tumores primarios
ocultos como en la deteccion de metastasis no conocidas, si bien presentan el inconveniente
de su falta de disponibilidad.

La ecografia intraoperatoria sirve en muchos casos para confirmar la sospecha de

localizacion.

DIAGNOSTICO PATOLOGICO

El diagnéstico histolégico de los TNEp se inicia con la identificaciéon de la naturaleza
neuroendocrina del tumor, seguida de la determinacion del grado de diferenciacién (indice de
proliferacion Ki-67 e indice mitético) y de los factores prondsticos.

También es importante determinar la presencia de mutaciones germinales en genes asociados
a una mayor susceptibilidad de tumores hereditarios. Un informe anatomopatolégico preciso
debe incluir la informacion necesaria para permitir una correcta clasificacion, estadificaciéon y
gradacion del tumor con los que poder hacer una evaluacién prondstica, que conducira a la

toma de decisiones terapéuticas.

ESTADIFICACION (No hay que saber)

En la octava edicion de 2017 de la clasificacién de la AJCC/UICC, por primera vez, existe un
sistema de estadificacion de los TNEp diferente del empleado para los tumores pancreaticos
exocrinos.

Se han incorporado las definiciones de Sociedad Europea de TNE (European Neuroendocrine
Tumor Society,ENETS) para el estadio T y se han agrupado en estadios prondsticos. Hay que
destacar que este sistema de estadificacion no se aplica a los CNE de alto grado pobremente
diferenciados, los cuales se estadifican de la misma forma que el carcinoma de pancreas

exocrino.
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SISTEMA TNM DE ESTADIFICACION DE LOS TNEp

AJCC/UICC 2017

pINM  ENETS

No se puede evaluar el tumor
primario

Tx

No se puede evaluar el tumor
primario

No hay prueba de tumor primario TO  No hay prueba de tumor primario
Tumor limitado al péncreas < 2 cm Tl Tumor limitado al péncreas < 2 cm
= Tumor limitado al péncreas, mas
s Tumor limitado al pdncreas 2-4 cm T2 de 2 cm, pero no mds de 4 cm de
£ dimensién mayor
Q,
5 Tumor limitado al péncreas > 4 cm; Tumor limitado al péncreas, de mds
E otumor que invade el duodenoola T3 de 4 cm, o que invade duodeno o
— via biliar via biliar
El tumor invade érganos
El tumor perfora el peritoneo adyacentes, bazo, colon, gléndula
visceral (serosa) o invade otros T4  suprarrenal, o la pared de grandes
6rganos o estructuras odyucenfes vasos (tronco celiaco o arteria
mesentérica superior)
3 No se pueden evaluar los ganglios Ny Nose pueden evaluar los ganglios
S _regionales regionales
= No hay metdstasis en los ganglios No hay metdstasis en los ganglios
g NO
€ linféticos regionales linfdticos regionales
S presencia de mekistasls en los Ny Presencia de metéstasis en los
< ganglios linfdticos regionales ganglios linféticos regionales
No metdstasis a distancia MO  No metéstasis a distancia
8 Presencia de metdstasis a distancia M1 Presencia de metéstasis a distancia
I~
£ Metdstasis limitadas al higado Mla
S Metéstasis en ol menos un lugar
8 extrahepdtico (ejemplo, pulmén,
5 M1b
g ovario, anglios linféticos no
£ regionales, peritoneo, hueso)
= Metdstasis hepdticas y Mlc

extrahepdticas




INSULINOMA
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Son los TNEp mas frecuentes (incidencia de hasta 5 casos por millon de habitantes/afo). Son

tumores pequenos <2 cm), solitarios (90%), y benignos (>90%). Se distribuyen con una

frecuencia similar en cabeza, cuerpo y cola pancreatica, siendo los casos de localizacion

ectépica 1% (mucosa duodenal, hilio esplénico, gastrocdlico) o multiples los asociados a la

NEM-I.

- Clinicamente se caracterizan por los sintomas derivados de la neuroglucopenia (Tabla 3)

(alteraciones de la vision, conducta anormal, psicosis, cefalea, bradipsiquia, confusion, coma) y

la liberacién adrenérgica (irritabilidad, sudoracion, palpitaciones, temblores, hambre, etc.).
|

TABLA 123

CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES ENDOCRINOS DEL PANCREAS MAS FRECUENTES

Nombre Frecuencia  Clinica Otras hormonas  Localizacién Tasa Tamafio Métodos
‘ extrapancredtica malignidad localizacién
Insulinoma 70% Hipoglucemia {neuro- Glucagén, PP 1% {estémago, 10% <2cm Eco i.0.
glicopenia ) duodeno, mesenterio) Palpacién
liberacién adrenérgica)
Gastrinoma 25% Hipersecrecién gdstrica, Insulina, PF, 70% (duodeno, 90% <lecm Eco i.o.
(S. Zollinger-Ellison) diarreq, ... ACTH, anfro...) Palpacién
glucogén tridngulo
gastrinoma
Vipomas 2% Diarreq, hipoclorhidria, PP, glucagén 10% [tejido nerviosos  60% >3em Eco, TAC
[S. Verner-Morrison) hipoK... auténomo, adrenal)
Glucagonomas <1% Diabetes, eritema PP, insuling, Rara 70% >5cm Eco, TAC
necroltico... somatostatina
Somatostatinomas < 0,5% Colelitiasis, esteatorrea... PP, insuling, 70% (duodeno) 50% - Eco, TAC
calcitonina

- El diagndstico lo sugiere la clinica: triada de Whipple (sintomas de hipoglucemia

precipitados por ayuno o ejercicio, niveles de glucemia <50mg/dl, con recuperacion clinica tras

ingesta de glucosa) (Tabla). Los pacientes

tratan de evitar los sintomas mediante la

ingesta de comida con lo que con frecuencia

presentan sobrepeso.

- El diagnéstico bioquimico se basa en la

demostracion durante el cuadro

Sintomas . -
.. Sint. neuroglicopénicos
adrenérgicos
Irritabilidad Alteraciones conducta
Sudoracion Alteraciones visuales
Nauseas Convulsiones

hipoglucémico de alteraciones bioquimicas

Parestesias

Pérdida de conciencia

(hipoglucemia: <40mg/dl) y hormonales

Ansiedad

Coma

(insulina >30mU/L, proinsulina y péptido C).

Palpitaciones

Un parametro que tiene valor es la

determinacién del cociente insulina/glucosa, siendo superior a 0,4 en el paciente con

insulinoma. Las determinaciones de proinsulina y péptido C tienen valores paralelos a los de
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insulina. Aunque habitualmente las cifras de proinsulina son inferiores al 20%, cifras de
proinsulina por encima del 50% permiten sospechar un insulinoma maligno.

Otro de los test que se practican son el de supresion con péptido C. Consiste en la
administracidon de insulina para provocar una hipoglucemia y objetivar niveles elevado de
péptido C en caso de insulinoma.

El test de ayuno con el que se debera demostrar el fallo en la supresion de la secrecién de
insulina ante la aparicién de una hipoglucemia.

Consiste en realizar una prueba de ayuno controlada mediante el ingreso del paciente en una
unidad de pruebas funcionales endocrinas. El paciente sélo ingiere agua y debe realizar algun
tipo de ejercicio. Se obtienen periédicamente muestras de sangre (cada 6 horas, y cada 10
minutos cuando aparecen los sintomas) para medir glucemia, insulina y péptido C,
interrumpiendo la prueba mediante la administracion de glucosa cuando se presenten sintomas
severos o las cifras de glucemia sean inferiores a 40 mg/dl. En ocasiones la prueba puede
realizarse con estimulacion mediante la administracién de 1mg de glucagdn. Aunque no existe
un patron fijo para el desarrollo de los sintomas, con el ayuno tres de cada cuatro pacientes
tienen un test positivo a las 24 horas de su inicio y el restante 25% lo desarrollan a las 48 e
incluso a las 72 horas.

El diagndstico de localizacion siempre ha sido un desafio para el insulinoma, ya que el 40-60%
de los casos permanecian indetectables preoperatoriamente. La sensibilidad en la deteccion de
insulinomas con los medios de imagen actuales como la TAC, la RM con o sin gadolinio,
ecoendoscopia, e incluso con técnicas invasivas, como la arteriografia selectiva o la portografia
transhepatica con toma de muestra de sangre venosa, ha mejorado notablemente. El
octreoscan no es Util para el insulinoma.

Actualmente, la localizacion de los insulinomas debe basarse en la combinacién de una serie
de pruebas de imagen seguida de una exploracidn peroperatoria del area sospechosa
mediante la palpacién minuciosa del pancreas (sensibilidad> 70%) y comprobado mediante la

ecografia intraoperatoria (sensibilidad 90-100%).

Tratamiento

El tratamiento médico preoperatorio se basa en la modificacion de los habitos dietéticos
(comidas frecuentes), y en la administracion del diazoxido, con objeto de evitar o al menos
disminuir la intensidad de las crisis de hipoglucemia.

Obviamente el tratamiento definitivo esta basado en la cirugia, ya que al tratarse de un tumor
benigno en la mayoria de los casos, la extirpacién completa llevaria a la curacion definitiva de
la enfermedad.

La ecografia no solo permite la localizacion del insulinoma, sino también la relacién del mismo
con las estructuras vasculares y con el conducto de Wirsung.

La estrategia quirurgica varia segun el grado de informacion sobre la localizacion del tumor:

La supervivencia de los insulinomas malignos es inferior al 30% a los 10 afos.

El pronostico es excelente en el caso de insulinoma benigno 100%.
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GASTRINOMA SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON

La gastrina es una hormona producida en el antro gastrico, el duodeno, y el pancreas fetal,
pero no en el pancreas adulto. Los tumores productores de gastrina (gastrinomas) se localizan
en el "triangulo del gastrinoma"” (cuyos vértices son la unién cistico-coledociana, la unién de

D2-D3 y la unién del cuerpo-cuello del pancreas) en mas del 75% de los casos.

Aproximadamente el 75% son esporadicos y el 25% restante se asocian a MENI. El 60% son
malignos en el momento de diagndstico al demostrarse la presencia de metastasis hepaticas o
ganglionares.

Aunque su origen preciso varia de unas series a otras, aproximadamente el 33% son de origen
pancreatico, el 40% duodenal y el 27% de origen extraintestinal (antro, ganglios linfaticos
regionales, hilio hepatico, raiz mesentérica, higado y ovarios).

El 90% de los gastrinomas del NEM-I se localizan en el duodeno. Los tumores duodenales

suelen ser mas pequenos (tamafio medio 6 mm), y menos malignos (metastasis hepaticas en

el 10%) que los de origen pancreatico (metastasis hepaticas 90%).

Clinicamente se caracterizan por dolor abdominal, enfermedad ulcerosa recurrente, con una
mayor incidencia de complicaciones (perforacién, hemorragia), reflujo gastro-esofagico y

diarrea acuosa.

La triada clasica descrita en 1955 se denomina S.
Zollinger-Ellison: Diagnéstico Gastrinoma

1. Ulcera péptica recidivante o] en
Gastrina basal >100pg/ml

localizaciones atipicas

2. Hipersecrecién acida gastrica Secrecion CIH >15mEg/h

3. Presencia de tumor endocrino pancreatico. ] ] ]
Gastrina >200pg/ml tras estimular con secretina

Hasta un 40% de los pacientes pueden tener

pérdida de peso. Un 15-25% de los gastrinomas forman parte del sindrome de NEM-I,
existiendo en estos casos las complicaciones derivadas del hiperparatiroidismo. Se presentan

con una mayor frecuencia en hombres (3:2).
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El diagndstico bioquimico se basa en la demostracion de hipergastrinemia basal y mediante el
test de estimulacion con secretina.

Una gastrinemia >100 pg/ml, una secreciéon de CIH >15mEqg/h, y un aumento del nivel de

gastrina >200 pg/ml tras estimulacion con secretina, son resultados diagndsticos de

gastrinoma.
La gastrinemia por encima de 1000pg/ml es diagndstica en presencia de hiperclorhidria y

enfermedad ulcerosa. Una gastrina basal >1500 pg/ml puede indicar la presencia de
enfermedad metastasica. Una gastrina basal elevada no es diagnostica ya que existen otras
causas que lo provocan. Es necesario descartar otras causas de hipergastriemia como
hiperplasia de células G, obstruccién gastrica, vagotomia previa, antro retenido, gastritis

atréfica o insuficiencia renal.

Diagndstico de localizacién: Encaminado a detectar el tumor primario y la eventual enfermedad
metastatica, que en caso de existir modifica el abordaje.

La TAC con contraste tiene una sensibilidad 40-60%, y hasta el 70% en caso de afectacién
hepatica.

La RMN es similar al TAC.

El octreoscan muestra positividades hasta 80-100%

La ecoendoscopia es muy sensible en casos pancreaticos y extrapancreaticos, sobre todo
duodenales y adenopatias.

Otras: arteriografia, y el cateterismo de venas suprehepaticas determinando el nivel de gastrina
tras estimulo con secretina en diferentes troncos arteriales puede ser una técnica a considerar

en caso de no localizacioén preoperatoria.

El tratamiento médico inicial consiste en el control de la hipersecrecién gastrica mediante
inhibidores de bomba de protones (IBP) (omeprazol, lansoprazol, etc.). Este tratamiento debe
prolongarse postoperatoriamente durante varios meses, incluso tras reseccion completa, ya
que la hiperplasia fundica condiciona una hipersecrecion gastrica mantenida de forma
auténoma. En el caso de tumores no localizados o MENI sin tumoracién visible, el tratamiento
ha de prolongarse a largo plazo.

Tras la localizacién tumoral mediante TAC, ecoendoscopia y octreoscan, el tratamiento
definitivo es la reseccion quirurgica. No obstante, en muchos casos pueden ir a quiréfano sin
una localizacion exacta, por lo que es necesario efectuar una exploracién minuciosa y otras
técnicas peroperatorias.

Los factores asociados a un peor prondstico son el origen pancreatico del tumor, la presencia

de metastasis hepaticas, los gastrinomas esporadicos y el tamano tumoral.
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VIPOMA (SINDROME DE VERNER-MORRISON)

Los tumores productores de péptido intestinal vasoactivo (VIP) suponen menos del 2% de los
TEP. Se presentan mas frecuentemente en el sexo masculino, con una edad promedio de 45
afios. El 90% son de origen pancreatico, ocurriendo el 75% en el cuerpo-cola y el 25% en la
cabeza del pancreas. El 10% son extrapancreaticos, originandose del tejido nervioso autonomo
y de la médula suprarrenal (neuroblastomas, ganglioneuromas o ganglioblastomas). Estos
ultimos son mas frecuentes en nifios. Su incidencia es desconocida, estimandose en 1 caso
por cada 10.000.000 de poblacion. La mayoria de los vipomas pancreaticos son unicos (85%),
de gran tamano (>3cm). En un 10% existe una hiperplasia, y un 10% estan asociados a un
sindrome de NEM-I. El 60% son malignos, existiendo metastasis hepaticas cuando son

diagnosticados.

Clinicamente se caracterizan por el Sindrome de Verner-Morrison: diarrea acuosa que persiste
a pesar del ayuno, rica en bicarbonato y K, lo que provoca hipovolemia, hipo-K, acidosis
(sindrome watery diarrhea hypokaliemia achlorydria [WDHA] o célera pancreatico). Ademas, en
el 75% de los casos existe hipoclorhidria o aclorhidria. Otros sintomas menos frecuentes son

hipercalcemia, diabetes, flushing, tetania y cuadros psicopaticos.

S. de Verner-Morrison

Diarrea acuosa

Hipovolemia

Hipopotasemia

Acidosis

El diagnoéstico bioquimico se basa en la determinacién de un VIP elevado (>200pg/ml).
Ademas, otros péptidos como el PP, neurotensina, calcitonina o péptido inhibidor gastrico (PG)

suelen estar elevados también.

El diagndstico de localizacion no suele ofrecer problemas, ya que son tumores de gran tamano,

por lo que la ECO y el TAC tienen una alta sensibilidad.

El tratamiento de eleccidon es la reseccidon quirirgica, mediante pancreatectomia distal o
duodenopancreatectomia cefalica (DPC) para los situados en la cabeza.

Si la reseccion no es posible, el tratamiento médico es muy eficaz mediante los analogos de la
somatostatina. Los vipomas son los TEP que mejor responden a los analogos de la

somatostatina. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo es de alrededor del 15%.



TUMORES ENDOCRINOS del PANCREAS

GLUCAGONOMA

Son tumores excepcionales, con una incidencia estimada de 1 caso por 20.000.000 de
poblacién. Suponen <1% de todas los TEP.

Son mas frecuentes en el sexo femenino y se presentan alrededor de los 60 anos de edad.
Generalmente son tumores unicos, grandes (>5cm), situados a la izquierda de los vasos
mesentéricos, y malignos (>70% ). La localizacion extrapancreética es excepcional (dos casos
publicados en rifién y duodeno). La mayoria son esporadicos y malignos (90%)

Se describen dos subtipos de glucagonomas: a) los que presentan el sindrome tipico de
glucagonoma (diabetes, enfermedad cutanea, adelgazamiento y anemia); y b) los incidentales
encontrados en autopsias de diabéticos (¢;reactivos?), o en piezas de reseccion por

gastrinomas o insulinomas en pacientes con NEM-I.

Clinicamente se caracterizan por diabetes no insulindependiente, eritema necrolitico migratorio,
pérdida de peso, anemia, hipoaminoacidemia, trombosis y depresién (Tabla 7). Se le conoce

como las 4D: dermatitis, diabetes, demencia, deep thrombosis)

El diagndstico se basa en la determinacion de niveles altos de glucagon en plasma (>1000

pg/ml), y en la presencia de un tumor pancreatico, frecuentemente metastasico.

El tratamiento curativo es primariamente quirargico, si bien la extension de la enfermedad y la

recurrencia hacen que sea raramente curativo.

SOMASTOSTATINOMA

Son excepcionales, habiéndose descrito menos de 100 casos. Pueden ser de origen
pancreatico (sobre todo en cabeza), o duodenal. La mayoria son esporadicos. Clinicamente se
caracterizan por dolor abdominal, colelitiasis, diabetes, esteatorrea, hipoclorhidria y anemia. El
70% son duodenales, relacionados con la neurofibromatosis de Von Recklinghausen, NEM-2, o
carcinoides.

Suelen ser malignos 70-80% y el tratamiento es la reseccion quirurgica. La supervivencia en
casos de reseccion completa es del 100% a 5 afios si no hay metstasis. Los pacientes con enf

metastasica es del 30-60%.

TUMORES ENDOCRINOS PANCREATICOS NO FUNCIONANTES

Los TNEp-NF no presentan un sindrome clinico hormonal y hasta un 40-50 % se detectan en la
actualidad de forma incidental en pacientes asintomaticos sometidos a pruebas diagnédsticas
por otras patologias no relacionadas. En el resto de casos, se diagnostican en un estadio mas
avanzado con sintomatologia local por efecto masa (ictericia obstructiva, hemorragia
intraabadominal o masa palpable) o enfemedad metastasica con sindrome constitucional (dolor

abdominal, pérdida de peso, anorexia y nauseas).
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Son tumores solitarios, grandes (>10cm), y situados sobre todo en la cabeza del pancreas
(>60%).

La enolasa neuroespecifica se ha propuesto como marcador tumoral. Entre el 60-90% son
malignos en base a la existencia de metastasis ganglionares o a distancia (higado, hueso,
peritoneo, pulmon, rifiones).

El tratamiento es la reseccion quirdrgica agresiva y reseccion de ganglios regionales (DPC,
pancreatectomia subtotal), incluso en presencia de metastasis, ya que se ha observado un
aumento de la supervivencia. No se recomienda la enucleacién debido a la posibilidad de
malignidad.

A pesar de la alta tasa de malignidad su crecimiento es lento.

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES ENDOCRINOS DE PANCREAS

El tratamiento inicial esta basado en la cirugia, ya que el objetivo es conseguir una extirpacion
completa del mismo. Sin embargo con frecuencia los tumores son malignos, y lo avanzado del
tumor en el momento del diagnéstico impide una extirpacién radical.

La cirugia, tratamiento de eleccion para la mayoria de estos tumores, debe realizarse siempre
que sea posible y no exista enfermedad metastasica muy extensa irresecable. Idealmente,
deberia llevarse a cabo en centros especializados con experiencia en cirugia endocrina y
hepatobilio-pancreatica, con el apoyo de medios complementarios (eco intraoperatoria, etc.).
Excepto para algunos insulinomas o gastrinomas pequefios situados en la cabeza del pancreas
en los que la enucleacién simple es suficiente, la reseccion pancreatica formal asociada a
linfadenectomia regional (distal o duodenopancreatectomia cefalica [DPC]) es la técnica de

eleccion.

1.- CIRUGIA EN ENFERMEDAD LOCALIZADA

Segun las guias actuales, la reseccion quirurgica con intencion curativa es el tratamiento de
eleccion en los TNEp G1y G2 > 2 cm y los TNEp-F.

El manejo de los TNEp-NF < 2 cm continta siendo controvertido.

La técnica quirargica dependera del tipo de tumor, tamafio, grado de malignidad y su
localizacion en el pancreas, si se trata de un tumor Unico o multiple o si esta asociado a un
sindrome hereditario.

En general, los tumores G7 > 2 cm y los G2 deben tratarse siguiendo los mismos principios
oncolégicos que se aplican en el adenocarcinoma de pancreas.

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) es la técnica quirurgica indicada para los tumores
localizados en la regién periampular y la pancreatectomia distal (PD) con esplenectomia para
los localizados en el cuerpo y cola de pancreas.

Frente a estas técnicas estandar, las resecciones conservadoras de parénquima (enucleacion,
pancreatectomia central) constituyen las alternativas en el tratamiento quirdrgico de los TNEp
de pequeno tamafio y permiten la extirpacion del tumor preservando la mayor cantidad de

tejido pancreatico.
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La enucleacion puede realizarse en tumores G1 < 2 cm, subcapsulares, periféricos y alejados
del conducto de Wirsung. Asimismo, la pancreatectomia central en lesiones localizadas en el
cuello del pancreas reduce el riesgo de desarrollar insuficiencia pancreatica comparada con la
pancreatectomia distal ampliada.

Aunque la mortalidad es similar a la de la pancreatectomia estandar, estas operaciones se han
asociado con un alto riesgo de complicaciones, principalmente fistula pancreatica. Su principal
limitacion es la seguridad oncolégica por el riesgo de no obtener un adecuado margen
quirugico y la ausencia de linfadenectomia. Ademas, la necesidad de tratamiento quirtrgico de
los TNEp de pequefio tamafio esta siendo cuestionada en la actualidad.

Por tanto, las indicaciones de las resecciones pancreaticas conservadoras de parénquima
deberian limitarse a pequefos insulinomas o a pacientes seleccionados con TNEp < 2 cm
cuando esta contraindicado un manejo conservador (como en pacientes jovenes o que

rechazan el seguimiento).

TNEp funcionantes
Insulinoma: en el insulinoma esporadico, la cirugia estandar debe incluir la exploracion
del pancreas por palpacion bimanual y ecografia intraoperatoria.
Cuando el tumor se localiza a mas de 2-3 mm del conducto pancreatico, se prefiere la
enucleacion. No es necesaria la linfadenectomia. Si no es posible la enucleacion, se
llevara a cabo una reseccion pancreatica parcial (central, distal o incluso DPC).
Se ha demostrado que el abordaje laparoscépico es seguro y obtiene los mismos
resultados que la cirugia abierta, con altas tasas de curacién (98-100 %).
Si el tumor no esta localizado preoperatoriamente o intraoperatoriamente, no se
recomienda la reseccion pancreatica a ciegas. En pacientes no candidatos a cirugia, se ha
descrito el empleo de terapia ablativa con radiofrecuencia o etanol.
Cuando se asocia a MEN1, el procedimiento de eleccién es la enucleacion o la reseccion
limitada. En este contexto, es importante detectar preoperatoriamente qué tumores son
insulinomas, ya que frecuentemente existen otros TNEp que son normalmente no

funcionantes.

Gastrinoma: todo paciente diagnosticado de gastrinoma esporadico sin contraindicacion
para la cirugia debe someterse a una exploracién quirurgica realizada por un cirujano
experto en su tratamiento.

La reseccion del tumor reduce el desarrollo de metastasis hepaticas, que es un factor
prondstico de supervivencia a largo plazo.

La cirugia debe incluir una exploracién completa de la cavidad abdominal, ecografia
pancreatica intraoperatoria, duodenotomia con transiluminacién duodenal 'y
linfadenectomia de rutina al menos en el triangulo del gastrinoma. Ya que la localizacion
mas frecuente es el duodeno, la duodenotomia exploradora de rutina se considera la

maniobra fundamental para la localizacion del gastrinoma esporadico cuando la
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exploracion pancreatica ha fracasado. Deben enuclearse los nédulos sospechosos, sobre
todo los de la cabeza del pancreas, realizando enucleacion o pancreatectomia distal en los
del cuerpo y cola.

Debido a la eficacia de los inhibidores de la bomba de protones, la gastrectomia parcial o
total ya no esta indicada, al igual que la vagotomia de células parietales en el momento de
la cirugia, aunque los pacientes sometidos a cirugia deberian recibir tratamiento con
antisecretores preoperatoriamente para evitar las complicaciones relacionadas con la
secrecion 4cida residual.

En general, debe evitarse la DPC, aunque puede tener un papel en pacientes
seleccionados con larga esperanza de vida con gastrinomas multiples o grandes en esta
region que no pueden extirparse por enucleacion.

A diferencia de los insulinomas, no se recomienda la reseccion laparoscépica porque con
frecuencia no se localiza el tumor primario en los estudios de imagen preoperatorios, los
tumores son submucosos en el duodeno y con frecuencia tienen metastasis en ganglios
linfaticos.

No existe consenso sobre la indicacion quirdrgica en el gastrinoma asociado a MEN1
debido a que estos pacientes tienen normalmente gastrinomas duodenales multiples,
adenopatias positivas y otros TNEp, normalmente no funcionantes, por lo que raramente
se curan y tienen una excelente esperanza de vida si en las pruebas de imagen
preoperatorias tienen tumores pequefios menores de 2 cm 0 no se visualiza tumor. Sin

embargo, la cirugia estaria indicada en tumores mayores de 2 cm para prevenir la

diseminaciéon metastasica. En caso de que exista hiperparatiroidismo primario, debe
realizarse paratiroidectomia antes de la cirugia pancreatica, ya que alivia los sintomas

ulcerosos y facilita el tratamiento médico del gastrinoma.

Otros TNEp funcionantes: en otros tumores menos frecuentes como VIPoma,

glucagonoma y somatostatinoma, la reseccidon quirirgica y eventualmente la extirpacion
de metastasis hepaticas es el tratamiento de eleccion. Se debe considerar cirugia
citorreductora cuando la enfermedad metastasica estd localizada o si se considera
resecable mas del 90 % de la carga tumoral, lo que puede ayudar a mejorar los sintomas

hormonales y quizas prolongar la supervivencia.

TNEp no funcionantes: tratamiento quirargico versus observacion

El diagndstico de TNEp pequefios detectados incidentalmente ha aumentado significativamente
en la ultima década con el amplio uso de técnicas de imagen de alta calidad. El diagndstico
incidental se asocia con una supervivencia significativamente mejor tras cirugia curativa con un
minimo riesgo de recurrencia comparado con los pacientes en los que el diagndstico se realiza
cuando existen sintomas.

Varios estudios han explorado la posibilidad de un tratamiento conservador no quirdrgico en

TNEp-NF asintomaticos menores de 2 cm, especialmente cuando se requiere una reseccion
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pancreatica mayor. Esta actitud parece ser segura, ya que la mayoria de los tumores asi
tratados no muestran cambios significativos durante el seguimiento. Por ello, las guias de
ENETS recomiendan una politica de wait and see en pacientes seleccionados con TNEp
menores de 2 cm, asintomaticos, esporadicos y G1. Para ello, el grado del tumor siempre
deberia valorarse por PAAF o biopsia. Para el seguimiento deberia hacerse un control a los 6

meses del diagndstico y posteriormente anual para confirmar la estabilidad de la lesion
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ALGORITMO TRATAMIENTO TUMORES NO FUNCIONANTES: Figura
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Papel de la linfadenectomia

La afectacidon ganglionar es uno de los factores prondsticos mas importantes tras la reseccion
quirurgica de los TNEp.

Excepto en el insulinoma, dada su baja agresividad, se aconseja la linfadenectomia en el
resto de tumores funcionantes debido a su alto potencial maligno.

En los TNEp- NF, debe realizarse linfadenectomia regional en los mayores de 2 cm y
sobre todo en los G2.

En los demas casos, si bien la presencia de metastasis ganglionares parece indicar un
prondstico peor, el papel de la linfadenectomia es muy controvertido, ya que la extirpacion de
los ganglios afectados no se corresponde claramente con un beneficio sobre la supervivencia
global.

Las resecciones pancreaticas atipicas (enucleacién y pancreatectomia central) logran una
muestra de ganglios linfaticos significativamente mas baja que la reseccion estandar, por lo que
puede justificarse un muestreo ganglionar de forma rutinaria para mejorar la estadificacién de la
enfermedad, especialmente en presencia de ganglios linfaticos sospechosos. La demostracion
intraoperatoria de afectacion ganglionar puede indicar la necesidad de realizar una reseccion

pancreatica mas extensa.

Reseccién minimamente invasiva

La reseccion pancreatica minimamente invasiva (laparoscépica y robética) ha ganado cada vez
mas importancia en la ultima década y ahora se pueden realizar de forma segura
procedimientos como la pancreatectomia distal, enucleacidon y pancreatectomia central. El
abordaje minimamente invasivo se asocia con una menor pérdida de sangre, tasa de
complicaciones y estancia hospitalaria. Los principios basicos del tratamiento laparoscopico de
los TNEp son garantizar principios oncolégicos, incluyendo una adecuada linfadenectomia y

margenes quirurgicos libres conservando al maximo la funcion pancreatica.

2.- CIRUGIA EN ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Pacientes seleccionados con TNEp G1-G2 sin enfermedad metastasica a distancia, pero con
invasion vascular o de érganos vecinos, pueden beneficiarse de una reseccidon pancreatica
multivisceral extendida con o sin reconstruccion vascular. Por lo general, la cirugia esta
contraindicada en TNEp localmente avanzados cuando no se puede lograr una reseccion

radical macroscopica.

3.- CIRUGIA EN ENFERMEDAD METASTASICA

En pacientes con TNEp, la presencia de metastasis hepaticas constituye el factor pronéstico
mas importante de supervivencia. La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion, pero
solamente un 20 % de los pacientes son candidatos a reseccion, ya que las MH habitualmente

son multiples y bilobares. Un abordaje quirdrgico agresivo complementado con diversas
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terapias locorregionales como la quimioembolizacién, la radioembolizacion y la termoablacion
hepatica permiten conseguir supervivencias prolongadas, obtener una buena paliacién de los
sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Debido a su lento crecimiento y a su tendencia a producir metastasis solo en el higado, los
TNE constituyen una de las pocas indicaciones de trasplante hepatico en enfermedad
metastasica que puede ser una opcidon en pacientes muy seleccionados con criterios
patolégicos y clinicos muy estrictos (pacientes jovenes, con sindromes funcionales resistentes
a la terapia médica, metastasis bilobares irresecables, TNE bien diferenciado, con lesiones
primarias resecadas y ausencia de enfermedad extrahepatica).

Varias modalidades de tratamiento estan disponibles en el tratamiento de los TNEp avanzados.
Estos tratamientos incluyen analogos de somatostatina, radionuclidos, terapias dirigidas
(everolimus y sunitinib) y quimioterapia. En este contexto, la cirugia siempre debe incluirse
en un enfoque multimodal y para lograr los mejores resultados se requiere de la colaboracién
estrecha de un equipo multidisciplinario de especialistas, que incluye oncélogos, radiélogos,
endocrindlogos, gastroenterdlogos, patélogos y cirujanos, que dentro de estudios prospectivos
y aleatorizados con seguimiento a largo plazo permitan identificar el grupo de pacientes que

obtendran un mayor beneficio de estas terapias.

Resecciéon del tumor primario pancredtico en presencia de metastasis hepaticas
irresecables

La reseccion del TNEp primario en pacientes seleccionados con MH no resecables puede
ofrecer una ventaja de supervivencia y prevenir los sintomas y complicaciones locales

producidos por el tumor. Aunque la DPC paliativa no esta justificada en este escenario, la

cirugia puede probablemente ser considerada como parte de una estrategia terapéutica global

en pacientes con TNEp G1-2, especialmente en los pacientes mas jévenes y si el tumor esta

localizado en el cuerpo o en la cola del pancreas. Es necesario evaluar a cada paciente de

forma individualizada dentro de un grupo multidisciplinar, considerando factores como la edad,
el estado funcional, la carga de la enfermedad metastasica y la localizacién anatomica del
tumor primario. Para confirmar estos resultados son necesarios estudios prospectivos
controlados que comparen la reseccion paliativa del tumor primario con el mejor tratamiento no

quirurgico disponible.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

El seguimiento debe efectuarse de por vida.
Se realizara anamnesis, exploracion fisica, marcadores tumorales y TAC de térax- abdomen-

pelvis /3-6 meses tras la reseccion del tumor.
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CONCLUSIONES

Los TEP representan un pequefio porcentaje de los tumores pancreaticos, pero sus formas de
presentacion estan ligadas en la mayoria de los casos al tipo de hormona que producen. Salvo
el insulinoma, que en la mayoria de los casos son benignos, los TEP suelen ser malignos, lo
que obliga al cirujano a una estrategia diagndstica y terapéutica muy definida tratando de
revertir los sintomas de la enfermedad y obtener supervivencia. EI mejor conocimiento de la
biologia de estos tumores ofrece algunas posibilidades mediante tratamientos multimodales en

los que la cirugia sigue siendo la base terapéutica mas importante.

Tabla 1. Resumen de uroendoc
Tumor Yo o Signos y sintomas Localizacior Estudios de imagen
neuroendocrino | malignos | asociados iniciales
del pancreas aMEN |
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TUMOR Y SINDROME CARCINOIDE

INTRODUCCION

A pesar de su baja incidencia, los tumores carcinoides son los tumores endocrinos del
aparato digestivo mas frecuentes y representan entre el 13 y el 34% de todas las neoplasias
del intestino delgado. Filogenéticamente se originan en el intestino proximal (bronquio, timo,
estdmago, duodeno, pancreas), intestino medio (intestino delgado, apéndice, colon derecho) o
intestino distal (colon izquierdo, recto, ovario),presentando cada grupo una forma tipica de
presentacion y un pronéstico distinto.

Su incidencia es aproximadamente de 1 caso/100.000 h/afio y sus localizaciones mas
frecuentes son el intestino delgado (35%), el apéndice (33%), el recto (14%) y los
bronquios (9%). La mayoria de los casos son esporadicos aunque pueden presentarse dentro
de los sindromes familiares de MEN 1, MEN 2 y enfermedad de von Recklinghausen. Dentro
de la MEN 1 cobra especial importancia en el seguimiento a largo plazo la apariciéon de un
carcinoide timico.

Desde el punto de vista clinico, los tumores carcinoides se presentan con una sintomatologia
que depende del 6rgano sobre el que asientan y raramente se asocian a un conjunto de
sintomas sistémicos englobados dentro del denominado sindrome carcinoide. Dado que los
sintomas del sindrome carcinoide no son especificos, este suele diagnosticarse tarde, muchas
veces cuando el paciente presenta enfermedad diseminada. Con la excepciéon de algunos
tumores que drenan directamente a la circulaciéon venosa sistémica (bronquio, ovario), los
carcinoides intestinales son responsables de sindrome carcinoide so6lo en presencia de
metastasis hepaticas o metastasis ganglionares masivas, sea porque estas producen gran
cantidad de productos hormonales activos, sea porque disminuyen la capacidad del higado
para aclararlos de la circulacién. Ello ocurre en un 20% de los casos.

Los sintomas iniciales mas frecuentes en los carcinoides de intestino delgado son la
obstruccion intestinal, el dolor abdominal y con mucha menor frecuencia la diarrea y el flushing.
A nivel pulmonar destacan por orden de frecuencia el hallazgo casual de una masa pulmonar,
la neumonitis y la tos.

Sélo en los casos de origen desconocido el enrojecimiento y/o la diarrea son los sintomas mas
frecuentes de presentacion, seguidos del dolor abdominal u éseo por metastasis. En la Tabla

se resumen los sintomas de sospecha.
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Sinfomas cutGneos. Crisis de enrojecimiento focial (fushing) 94% de los casos.
Pelogra.

Sinfomas digestivos. Diarrea/hipermctilidad infestinal 846% de los casos.
Malabsorci6n.

Sindomas respiratorios.  Broncoconsiriccién 23% de los casos.
Hemopfisis.

Odusién bronquial con neumonitis disial.
Sibilancias localizadas.
Sindomas cardiacos. Insuficiencia o estenosis fricispide 52% de los casos.
Estenosis pulmonar.
Pericardifis consrictiva.
Miocardiopatia.
Trastornos del rilmo.

Sindomas por fibrosis.  Retroperitoneal.
Enfermedad de Peyronie.
Ariropatia.

Sindomas endocrinos. Cushing.
Acromegalia.
Hipercalcemia.
Diabedes.
Dolor. Ulceroso.
Obsiruccién o estenosis intesfinal.
Infario infestinal.
Célico por hipermotilidad.
Por metGsiasis hepéticas y/u 6seas.

CONFIRMACION BIOQUIMICA

Los tumores carcinoides pueden segregar gran numero de aminas y péptidos con actividad
hormonal. EI mas conocido, y el que llevd a la caracterizaciéon bioquimica del sindrome
carcinoide, es la serotonina. Por ello, el diagnéstico bioquimico de sindrome carcinoide se
fundamenta en la determinacién de la serotonina y sus metabolitos.

En algunos casos la determinacidon de histamina, dopamina o sustancia P puede ayudar al
diagndstico. La prueba fundamental para el cribaje del sindrome carcinoide es la determinacion
de acido 5-hidroxi-indolacético en orina (5-HIA), se realice sin alimentos o administracién de
drogas que puedan interferir su determinacion

La determinacién de las concentraciones de serotonina en sangre y en orina deben acompanar
a las de 5-HIA, pues las plasmaticas (normal 0,10-0,32 mcg/dl) se correlacionan con la
gravedad del sindrome clinico y con los cambios del tamano tumoral, y las urinarias parecen
mas especificas en los casos de tumores del intestino anterior. Cuando se sospeche un

carcinoide gastrico la determinacién plasmatica de serotonina debe sustituirse por la de 5-
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hidroxitriptéfano. Los test de provocacion (ingestion de alcohol, adrenalina, pentagastrina)
tienen en la actualidad escaso o nulo valor diagndstico, pudiendo ser utilizados en casos de

flushing de etiologia incierta.

TECNICAS DE LOCALIZACION

La técnica fundamental para la localizacion de los tumores carcinoides y sus posibles
metastasis es la gammagrafia con octreétido marcado (octreoscan) capaz de demostrar
tumores de pequefio tamafo, metastasis hepaticas e incluso restos postquirurgicos.

En los pocos casos de octreoscan negativo puede utilizarse el PET.

El estudio radioldgico baritado es poco especifico, dependiendo del tamano y de las
complicaciones que haya originado el tumor (efecto masa, defectos de replecion, acortamiento,
rigidez, fijacion, acodamiento, estenosis, obstruccion intestinal).

Los carcinoides rectales y gastricos pueden ser sospechados mediante estudios endoscopicos
con biopsia, y los toracicos, mediante radiografia de térax.

La TAC puede localizar el tumor en el 53% de los casos, permitir estudiar sus relaciones con la

arteria mesentérica superior o su extension retroperitoneal y planificar la cirugia.

TRATAMIENTO MEDICO

Se dirige fundamentalmente al tratamiento de la diarrea, broncoespasmo y flushing en los
casos de tumores avanzados con sindrome carcinoide florido.

La diarrea puede ser tratada con los antagonistas serotoninérgicos: ciproheptadina, metisergida
y ketanserina, de facil manejo y muy utiles. La metisergida puede originar fibrosis
retroperitoneal por lo que deben realizarse controles ecograficos periédicos encaminados a
revelar precozmente una dilatacion del sistema excretor renal.

En la actualidad el tratamiento de eleccion es el octreétido (Sandostatin®), o el lanreétido
(Somatulina®), solos o asociados a interferén y fluoruracilo con lo que pueden obtenerse
respuestas bioquimicas en el 50% de los pacientes y estabilizaciones prolongadas con
remisiones evidentes en un 10-20% de casos.

El octredtido administrado por via subcutanea se inicia con la dosis minima efectiva (50-100
mcg/dia) que se aumenta individualizadamente segun la respuesta hasta alcanzar un maximo
de 600 mcg/dia. Con dosis mayores no mejoran los resultados y aumenta la toxicidad.

El lanreétido se inicia a dosis de 40 mg/2 semanas, aumentandose la dosis segun respuesta.

El octreétido mejora dramaticamente el flushing y la hipotensién asociada; la diarrea,
especialmente cuando predomina el componente secretor; las sibilancias, aunque la mejoria de
incluso con mejoria electromiografica. Aunque la respuesta bioquimica es variable y no existe
una correlacion con la respuesta clinica, el tratamiento prolongado con octreétido disminuye o
normaliza la excrecidon de acido 5-HIA con escasa modificacion de las concentraciones
plasmaticas de serotonina. El efecto terapéutico guarda un alto grado de correlacién con la
concentracion de receptores de somatostatina, pudiendo seleccionarse indirectamente los

pacientes en base a la captacion del is6topo en los estudios gammagraficos aunque puede
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haber casos que no sigan esta regla. Por ello, el estudio gammagrafico con pentetreotide-
111In y el test de inhibicién con octredtido descrito por el grupo de Proye, deberia realizarse

siempre. Octreétido para reducir el riesgo de crisis carcinoides.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es el tratamiento de eleccién por lo que estara indicada en todos los tumores
diagnosticados en estadios precoces. El tipo de intervencion esta condicionado al area
anatémica de localizacion, tamafio, grado de invasién local, especialmente en los carcinoides
timicos, y presencia de metastasis hepaticas o a distancia.

Tactica quirdargica

La cirugia de los tumores carcinoides se dirige a la extirpacién del tumor primitivo y sus vias de
diseminacion linfatica. Si tras la cirugia, intencionalmente curativa, se diagnostican focos de
localizacion metastasica subclinica mediante la gammagrafia con octreétido, esta indicada la
exploracion quirurgica de la zona.

Los carcinoides gdstricos menores de 1-2 cm pueden tratarse mediante reseccién
endoscopica; los mayores mediante reseccion gastrica con linfadenectomia regional. Los
carcinoides multiples asociados a gastritis atrofica e hipergastrinemia y los estados de
hiperplasia requieren reseccidon gastrica extensa, llegando a la gastrectomia total si existe
afectacion fundica o recidiva. Los carcinoides duodenales pueden ser resecados localmente
(incluso con reseccion endoscoépica si la ecografia endoscopica permite determinar el grado de
invasion local), y los ampulares mayores de 1 cm mediante duodenopancreatectomia.

Los carcinoides intestinales requieren la reseccion amplia del asa afectada, mesenterio y
vias linfaticas de diseminacion, aun en el caso de que existan metastasis hepaticas. Solo en
caso de que sean inoperables debe de plantearse cirugia paliativa que proteja de las futuras
complicaciones obstructivas y/o isquémicas.

Los carcinoides pancreaticos, practicamente siempre de gran tamafo, se extirparan
mediante resecciones de acuerdo a su localizacion.

Los carcinoides apendiculares menores de 1 cm se tratan correctamente mediante
apendicectomia simple, asi como los menores de 2 cm en nifios. Los tumores mayores de 2
cm, que afecten la base, presentan invasion subserosa, del mesoapéndice, linfatica, neural o
patron histolégico mucinoso, seran tratados mediante hemicolectomia derecha vy
linfadenectomia regional.

Los carcinoides rectales menores de 2 cm que no presenten en la ecografia rectal invasion
de la muscular pueden tratarse mediante excisidon local; todos los deméas y los atipicos
mediante reseccién anterior o amputacion abdominoperineal. intestinales, quedando limitado el
grado de extension de reseccion pulmonar a la tolerabilidad funcional calculada previamente.
Los carcinoides timicos se asocian a un alto grado de irresecabilidad y recidiva (73%), por lo
que las posibilidades de curacién son escasas.

Las lesiones cardiacas asociadas al sindrome carcinoide se trataran en el momento en el que
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se demuestre empeoramiento funcional o clinico y antes de que se deteriore la funcién

ventricular derecha. No esta indicado reparar la lesiones fibréticas en pacientes estables.

Tratamiento de las metdstasis

La enfermedad metastasica no sera tratada en aquellos pacientes que durante meses o afos
no presenten sintomas que condicionen importantes cambios en la forma de vida, o en los que
el tumor no exhiba un patrén de crecimiento agresivo. Las metastasis hepaticas unicas deben
ser extirpadas de forma segmentaria, evitando las resecciones hepaticas amplias que en el
futuro puedan comprometer el tratamiento de otras nuevas. Si el paciente presenta una
afectacion hepatica difusa pueden considerarse en casos seleccionados las resecciones
hepaticas mayores, la desarterializacién hepatica temporal o la embolizacion, la radiofrecuencia
percutanea y el trasplante hepatico. Esta ultima técnica queda reservada para casos muy
concretos, fundamentalmente pacientes jovenes sin evidencia de enfermedad extrahepatica, ya
que los resultados obtenidos hasta la fecha son desalentadores.

La oclusién vascular hepatica esta indicada en los casos que no responden a la quimioterapia
sistémica o al octredtido. Son contraindicaciones para su realizacion la existencia de una masa
hepética funcionante inferior al 50%, la bilirrubinemia mayor de 2 mg/dl, los niveles de LDH
mayores de 400 mU/ml, los de GOT mayores de 100 mU/ml, la existencia de oclusion portal,
coagulopatia, alergia al medio de contraste, mal estado general o predominio de afectacién
extrahepatica. Se investiga en la actualidad el efecto antitumoral de la radiacién interna tras la
administracidon analogos de la somatostatina marcados con isétopos radiactivos en pacientes
con tumores carcinoides y neuroendocrinos del aparato digestivo con receptores para

somatostatina (octreoscan positivo).

PRONOSTICO

El lugar de origen, el tamafio y la diseminacion tumoral son los principales factores prondsticos.
En general, los carcinoides apendiculares y rectales, habitualmente de pequefio tamano,
raramente metastatizan, mientras que los timicos (30%), gastricos, pancreaticos e intestinales
(ileales) presentan metastasis en el momento del diagndstico en mas del 75% de casos. Los
tumores menores de 1,5- 2 cm raramente metastatizan con la excepcion de los intestinales en
los que el tamafo es menos predictivo.

Desde el punto de vista bioquimico el prondstico se relaciona con las altas eliminaciones de 5-
HIA (mayor de 150 mg/dia) y la alta expresién de cromogranina A, Ki-67 y p53.

En conjunto, la supervivencia media para el conjunto de los tumores carcinoides es del 50-60%
a 5 afos, 30-40% a 10 anos y 25% a 15 afos, con una supervivencia media en los que

presentan metastasis en el momento del diagnéstico del 20% a 5 afios.
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