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TUMORES NEUROENDOCRINOS 
GASTROINTESTINALES Y 

PULMONARES G1-2



SISTEMA NEUROENDOCRINO (SNE)

NÚCLEOS CEREBRALES
EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIO

GLÁNDULAS ENDOCRINAS:

TIROIDES
PARATIROIDES

SUPRARRENAL OVARIO, 
TESTÍCULO

PÁNCREAS 
ENDOCRINO

SNE DIFUSO 

 CÉLULAS ENTEROENDOCRINAS
 ÓRGANOS REVESTIMIENTO MUCOSO 

 ORIGEN ENDODÉRMICO TRACTO DIGESTIVO
MOVIMIENTO INTESTINAL 
ENZIMAS DIGESTIVOS

PULMÓN Y TIMO
REGULA FUNCIÓN RESPIRATORIA

OTROS: PIEL , PRÓSTATA…



CÉLULAS ENTERONDOCRINAS/KULCHITSKY

 CÉLULAS APUD amine precursor uptake and decarboxylation

 Origen en CRESTA NEURAL (neuroectodermo) 

MUY ABUNDANTES EN LAS CRIPTAS DE 
LIEBERKÜHN (INTESTINO DELGADO)

CARACTERÍSTICAS

TIPOS

INMUNOHISTOQUÍMICA

GRÁNULOS SECRECIÓN CITOPLÁSMÁTICOS

> TIPOS 20 HORMONAS Y NEUROTRANSMISORES

OTROS GRÁNULOS  reacción con CROMO 
(ENTEROCROMAFINES-sistema nervioso periférico) 

GRÁNULOS  SEROTONINA (5-HT)  Reacción con PLATA 
células ARGENTAFINES o ARGIROFÍLICAS

CÉLULAS TUMORALES
MUCHAS SECRECIÓN

NEN: NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS:
 TUMORES NEUROENDOCRINOS: G1-G2: NET
 CARCINOMAS NEROENDOCRINOS: G3: NEC
(incluye los MANEC – mixto adenocarcinoma + 
neuroendocrino- ≥ 30% de cada componente)

MARCADORES DIFERENCIACIÓN NEUROENDOCRINA: 
ENOLASA, CROMOGRANINA, SINAPTOFISINA, CD56
MARCADORES HORMONALES: determina tipo celular/no 
implica tumor funcional –rasgo clínico-)



TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREÁTICOS (GEP-NET)

CONJUNTO HETEROGENEO DE NEOPLASIAS CON ORIGEN COMÚN EN CÉLULAS DEL SNE DIFUSO

INTESTINO ANTERIOR

INTESTINO MEDIO

INTESTINO POSTERIOR

Timo
Pulmón
Esófago
Estómago
Páncreas
Duodeno

YEYUNO
ILEON
APÉNDICE
COLON ASCENT. 

COLON
TRANSVERSO/DESCENDENTE

RECTO

CLASIFICACIÓN HISTÓRICA POR ORIGEN EMBRIONARIO

 POR LOCALIZACIÓN PRIMARIO
 POR SECRECIÓN HORMONAL
- FUNCIONANTES 
- NO FUNCIONANTES
 GRADO DIFERENCIACIÓN

CLASIFICACIÓN ACTUAL

Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Lancet Oncol 2008;9:61-72

RARO SÍNDROME HIPERSECRECIÓN

SECRECIÓN HORMONAS
S. CARCINOIDE (30%)



NETS: RECEPTORES Y GRADO DIFERENCIACIÓN

LA MAYORÍA DE LOS NET SOBREEXPRESAN 
RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

SSTR2 es el más prevalente

Somatostatina  eficaz en el control de síntomas hormonales
Basu et al. Endocr Relat Cancer 17 (1), R75-R90. 2010



PARÁMETROS CON IMPACTO TERAPÉUTICO
HISTOLOGÍA

FUNCIONALIDAD

LOCALIZACIÓN DEL PRIMARIO

EXPRESIÓN RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

CARGA TUMORAL/PRESENCIA 
ENFERMEDAD EXTRAHEPÁTICA

FUNCIONANTE  O  NO FUNCIONANTE

LOCALIZACIONES METASTÁSICAS 
EXTRAHEPÁTICAS

FRECUENTES GANGLIOS, CARCINOMATOSIS 
PERITONEAL, PULMÓN, HUESO

RARAS CEREBRO, CORAZÓN, OVARIOS

VELOCIDAD CRECIMIENTO

OBJETIVO TERAPÉUTICO 
 CURATIVO/PALIATIVO

péptica



TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

RESECCIÓN RADICAL: SIN ENFERMEDAD RESIDUAL
COMBINADA CON OTROS TRATAMIENTOS LOCALES/SISTÉMICOS
CITORREDUCTORA (POSIBILIDAD RESECCIÓN > 70-90% CARGA TUMORAL): 
 TUMORES FUNCIONANTES NO CONTROLADOS
 TUMORES NO FUNCIONANTES CON SÍNTOMAS DERIVADOS DE LA CARGA TUMORAL            

(SIN progresión en los 6  meses anteriores) 

DEL PRIMARIO

DE LAS METÁSTASIS

EN FUNCIÓN LOCALIZACIÓN 

ANÁLOGOS SOMATOSTATINA:
 ESTABILIZACIÓN PREOPERATORIA HIPERSECRECIÓN HORMONAL 
 PROFILAXIS DE CRISIS CARCINOIDE



50% DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS ENTEROGASTROPANCREÁTICOS

TUMORES NEUROENDOCRINOS INTESTINALES

INTESTINO MEDIO 

INTESTINO POSTERIOR

YEYUNO/ILEON/APÉNDICE/COLON ASCENDENTE

TRANSVERSO/DESCENDENTE/RECTO

MAYOR POTENCIAL METASTÁSICO

MENOR POTENCIAL METASTÁSICO
(Sin embargo, en fase metastásica
progresan más rápidamente)

Yao JC et al. J Clin Oncolo 2008

Soga J Cancer 2005

Alexiev BA et al. Diagn PAthol 2007

Modlin et al. Lancet 2008

FUNCIONALIDAD

FUNCIONANTES 
30%-50%

NO FUNCIONANTES

S. CARCINOIDE:
ENROJECIMIENTO, DIARREA, FIBROSIS 
ENDOCÁRDICA, SIBILANCIAS (LIBERACIÓN 
SEROTONINA POR MTX HEPÁTICAS), 
PELAGRA



TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO INTESTINAL

APÉNDICE/ILEON DISTAL HEMICOLECTOMÍA DERECHA. 
APENDICECTOMÍA: <1 cm/ 1-2 cm: G1; INVASIÓN MESOAPÉNDICE ≤ 3 mm; SIN  INFILTRACIÓN LINFVASC; BORDES LIBRES)

INTESTINO MEDIO/COLON INTESTINO DELGADO: RESECCIÓN + GANGLIOS RETROPERITONEALES/MESENTÉRICOS. 
COLON: COLECTOMÍA PARCIAL

RECTO ≤ 1 CM, G1-G2 Y GANG NEG: RESECCIÓN ENDOSCÓPICA (T1) O TRANSANAL (T2) (ENDOSCOPIA A LOS 6 Y 12 M);
1-2 CM G1-G2 SIN INVASIÓN MUSCULAR (T1): RESECCIÓN TRANSANAL
> 2 CM/T3-T4: RESECCIÓN ANTERIOR O AMPUTACIÓN AP

CIRUGÍA: TIPO Y EXTENSIÓN DEPENDE DE LA LOCALIZACIÓN

TRATAMIENTO ADYUVANTE: NO INDICADO

RESECCIÓN PRIMARIO EN 
MTX IRRESECABLES

PREVENCIÓN fibrosis mesentérica, obstrucción intestinal o isquemia. Obstrucción rectal. 
Se valorará colecistectomía profiláctica. 



NETS GÁSTRICOS 

World J Gastroenterol. 2014 Jan 7; 20(1): 118–125.

ASOCIACIÓN GASTRITIS ATRÓFICA ZOLLINGER-ELLISON/MEN1 ESPORÁDICO

G1 G1-G2 G2-G3

pH muy ALTO pH muy BAJO

La gastritis crónica puede asociarse a pólipos hiperplásicos o inflamatorios, 
adenomas, adenocarcinomas y a ECLomas

↑ GASTRINA SÉRICA

4 TIPOS



TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO GÁSTRICO

CIRUGÍA: TIPO Y EXTENSIÓN DEPENDE DE LA LOCALIZACIÓN

ADYUVANCIA: NO INDICADA

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

HIPERGASTRINEMIA

TUMOR ≤ 2 CM SOLITARIO O MÚLTIPLE: 
- OBSERVACIÓN (TIPO I) O POLIPECTOMÍA ENDOSCÓPICA +BIOSIA TUMOR Y MUCOSA  ADYACENTE. 
- ANTRECTOMÍA EN CASO CRECIMIENTO, GANGLIOS POSITIVOS (+/-afectación submucosa y borde positivo). 
- ANÁLOGOS LHRH EN PACIENTES CON ZOLLINGER-ELLISON (+ TTO DEL GASTRINOMA)

TUMOR > 2 CM SOLITARIO O MÚLTIPLE: 
- RESECCIÓN ENDOSCÓPICA O QUIRÚRGICA, 
- ANÁLOGOS LHRH EN PACIENTES CON ZOLLINGER-ELLISON

GASTRINA NORMAL

TUMORES < 2 CM: RESECCIÓN GÁSTRICA PARCIAL

TUMORES > 2 CM: GASTRECTOMÍA + LINFADENECTOMÍA
(MISMOS CRITERIOS QUIRÚRGICOS QUE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO). 



NETS  PULMONARES Y TÍMICOS

CARCINOIDE 
TÍPICO Y 
ATÍPICO

PULMONAR Y 
TÍMICO

ANALÍTICA
(INTERFIERE IBPs)

GENERAL + CROMOGRANINA A, ENOLASA

FUNCIONANTES:
5 HIAA urinario (S. carcinoide)
Cortisol urinario, ACTH PLASMÁTICA (Cushing: 50% tímicos, raro en pulmonares)
GHRH PLASMÁTICA, IGF-1 (acromegalia)

BRONCOSCOPIA (SUBEPITELIALES –MUCOSA INTACTA; SANGRADO -RICA VASCULARIZACIÓN). EBUS



CIRÚGÍA CARCINOIDE TÍPICO/ATÍPICO PULMÓN

EXCISIÓN BRONCOSCÓPICA LASER:  SUBÓPTIMA 
- TRATAMIENTO DESOBSTRUCTIVO PREQUIRÚRGICO –neumonitis distal-
- CASOS INOPERABLES.

LOBECTOMÍA O RESECCIÓN CON MANGUITO (margen quirúrgico adecuado > 5 mm)

NEUMECTOMÍA en casos seleccionados

LINFADENECTOMÍA en todos los casos (25% + en CT; 50%+ en CA)

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL CARCINOIDE TÍPICO/ATÍPICO TÍMICO

- RESECCIÓN COMPLETA. NO TTO ADYUVANTE
- RESECCIÓN INCOMPLETA: RT ADYUVANTE +/- QT (G1: CAPECITABINA RADIOSENSIBILIZANTE; G2-G3: CDDP-ETOPÓSIDO

TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO PULMÓN/TIMO



CIRUGIA HEPÁTICA NETS G1-G2 (CUALQUIER ORIGEN) 

PATRÓN SIMPLE (20–25% 

CASOS) 

PATRÓN COMPLEJO (10–15%)

AFECTACIÓN DIFUSA MULTIFOCAL (60–70%)

AFECTACIÓN 1 LÓBULO O DOS SEGMENTOS ADYACENTES, 
RESECABLES POR PROCEDIMIENTOS ESTÁNDAR

AFECTACIÓN 1 LÓBULO + PEQUEÑAS LESIONES SATÉLITES 

CONTRALATERALES 
TTO QUIRÚRGICO + TÉCNICAS ABLATIVAS.

NO TTO QUIRÚRGICO

PATRONES INFILTRACIÓN HEPÁTICA

EN TUMORES FUNCIONANTES PROFILAXIS CRISIS CARCINOIDE EN 
CIRUGÍA CON ANÁLOGOS SOMATOSTATINA: octreótida 300 mcg

IV.INMEDIATAMENTE ANTES CIRUGÍA

DESCRIPCIÓN Y TRATAMIENTO



TIPOS

RADIOFRECUENCIA (RFA) TUMORES < 5 CM; ausencia de estructuras vitales adyacentes

TERMOTERAPIA POR LASER TUMORES < 7 cm

EMBOLIZACIÓN ARTERIAL SELECTIVA (TAE) 
QUIMIOEMBOLIZACIÓN (TACE; con adriamicina)

CONTRAINDICADAS EN:
 TROMBOSIS COMPLETA PORTA
 MALA FUNCIÓN HEPÁTICA
 WHIPPLE (otras: shunt hepatopulmonar; enf concomit graves (renal, cardiaca...)

RADIOTERAPIA INTERNA SELECTIVA (SIRT) INVESTIGACIONAL((MICROESFERAS ITRIO 90-EMISIÓN BETA)

OTROS TRATAMIENTOS LOCORREGIONALES

 CONTRAINDICACIÓN CIRUGÍA 
(PATRÓN SIMPLE G1-G2)

 COMPLEMENTARIA CIRUGÍA
(PATRÓN COMPLEJO G1-G2)

 TRAS TTO SISTÉMICO/LENTA EVOLUCIÓN (PATRÓN DIFUSO)

INDICACIONES

IMPACTO EN SUPERVIVENCIA DESCONOCIDO
MAYOR RIESGO RECIDIVA EN KI 67 > 5%

CIRUGÍA CARDIACA  SUSTITUCIÓN VALVULAR TRICÚSPICE/PULMONAR/MITRAL

EN FX GRADIENTE

DESCARTAR FORAMEN OVAL

PÉPTIDO NATRIURÉTICO



CONTROL SÍNTOMAS CONTROL PROLIFERACIÓN TUMORAL

TRATAMIENTO SISTÉMICOS

SÍNDROME CARCINOIDE REFRACTARIO
Inhibidor Secreción serotonina
Telotristato
J Clin Endocrinol Metab. 2015;100:1511-9

TRATAMIENTO SOPORTE
ANTIDIARREA

ASS
Loperamida
Ondansetron
Anticolinérgicos

CRITERIOS EVALUACIÓN RESPUESTA NETs
CRITERIOS CHOI:
 Basados en reducción captación/densidad y tamaño (10%)

Criterios PERSIST 1.0:
 Basados en disminución SUV máximo



OCTREÓTIDO
30 mg IM/4 semanas

TRENDS IN Endocrinology and Metabolism 2014; 25: 115–127

EVEROLIMUS 10 mg/día 

LANREÓTIDO
120 mg SC profunda/4 s

TRATAMIENTOS ANTIPROLIFERATIVOS NET G1-G2 (NO PANCREÁTICOS)

Rinke et al. PROMID trial. 
J Clin Oncol. 2009;27:4656-63.

Caplin et al. CLARINET trial. 
N Engl J Med. 2014; 371:224

RADIANT 4. Lancet. 2016;387:968-977
(GASTROINTESTINAL Y PULMONAR)

Strosberg J. NETTER-1 trial. N Engl J 
Med. 2017; 376:125-135.

177 Lutecio -DOTOTATE (TERANÓSTICO γ)
7.4 GBq/8 semanas x 4 dosis

TUMORES CON EXPRESIÓN DE RECEPTORES DE 
SOMATOSTATINA
Funcionantes y no funcionantes. 
TAMBIÉN CON ENFERMEDAD EXTRAHEPÁTICA.
PATRÓN DIFUSO G1-G2 (Ki67 < 30%) BUENA FX RENAL 



INTESTINALES Y PULMONARES: RADIANT-4



INTESTINO MEDIO: NETTER-1

Strosberg et al. N Engl J Med 2017;376:125-35 

n = 116

n = 113

65,2 vs 10,8%

Tasa respuestas 
18% (lutecio) 3% 

(placebo)



FUNCIONANTE:
SÍNROME

CARCINOIDE

Enfermedad
Avanzada 
locorregional
O metástasis 
a distancia

RESECCIÓN 
COMPLETA 

POSIBLE (G1/G2)

NO FUNCIONANTES
(G1, BAJA CARGA, 
ASINTOMÁTICO, 

ENF. ESTABLE

NO FUNCIONANTES
(CUALQUIERA:

G2, ALTA CARGA, 
SINTOMÁTICO, 

EN PROGRESIÓN)

ALGORITMO TERAPÉUTICO NETS INTESTINALES Y PULMONARES  G1/G2

Pavel. M  Euroendocrinology 2016;103:172–185

PROGRESIÓN

S. CARC.
REFRACTARIO
PROGRESIÓN

S. CARC. 
REFRACTARIO
ENF. ESTABLE Valorar cirugía citorreductora

Valorar técnicas locorregionales
Aumento dosis análogos
+/- Interferón alfa 2b
PRRT

Octreótide
o
Lanreótide

Resección primario
y metástasis

ESPERAR Y VER
O
Octreótido o lanreótido

Octreótido o lanreótide

Sin captación receptores

Octreótido o lanreótido
(en ausencia tto previo)
Aumento dosis análogos
Tratamiento locorregional
PPRT (Si receptores positivos)
Everolimus
Interferón alfa 2b

Everolimus
Interferón alfa
Tratamiento locorregional

SECUENCIA DEPENDE DE COMORBILIDAD, 
EFECTOS ADVERSOS, TTOS PREVIOS



GRACIAS


