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Update on neuroendocrine tumors

Neuroendocrine Tumors (NETs) encompass a wide variety of tumors
arising from neuroendocrine cells, which produce bioactive substances.
The incidence of NETs increased significantly lately, becoming one of the
most common tumors of the digestive tract. Their clinical presentation is
as diverse as their capacity for hormone production. Carcinoid syndrome
is the most common hormonal syndrome produced by NETs and is cha-
racterized by diarrhea, flushing and cardiac valvular lesions. New research
brought multiple changes in the classification of these neoplasms and a
new understanding about their diagnosis and treatment, promoting a
multidisciplinary approach. Somatostatin analogues, radiation, biological,
and cytotoxic drugs have improved the prognosis of these patients, which
entails a great challenge for healthcare providers.

(Rev Med Chile 2021; 149: 888-898)
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tituyen un grupo heterogéneo de neoplasias

que se originan a partir de células neuroen-
docrinas, productoras de monoaminas, péptidos
y otras sustancias bioldgicamente activas, amplia-
mente distribuidas en el organismo. El estudio
de los TNEs tiene mds de un siglo de historia. En
1888, Lubarsch fue uno de los pioneros al describir
multiples tumores en el ileon en una autopsia';
poco después, en 1907, Oberndorfer acuié6 el
término karzinoid para describir un grupo de
tumores con un comportamiento menos agresivo
comparado con los adenocarcinomas®. En la dé-
cada de 1950 surgieron los primeros reportes de
manifestaciones clinicas caracteristicas asociadas
a tumores carcinoides, lo que posteriormente se
denomind sindrome carcinoide (SC).

l os tumores neuroendocrinos (TNEs) cons-
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Epidemiologia

La incidencia de los TNEs ha aumentado pro-
gresivamente durante las tltimas décadas®, desde
1,09 casos por 100.000 habitantes en 1975 hasta
alcanzar 6,98 casos por 100.000 en 2012 en Estados
Unidos. Este aumento se debe, principalmente, a
tumores de bajo grado, en estadios tempranos, y
aedades avanzadas*. Se cree que los avances en las
técnicas de diagndstico y los cambios demografi-
cos de la poblacién podrian estar involucrados.

La evolucion indolente de un grupo de TNEs
y la mejora del pronéstico dada por los nuevos
tratamientos, han traido como consecuencia una
alta prevalencia de esta enfermedad; actualmente,
los TNEs ocuparian el segundo lugar en prevalen-
cia dentro de las neoplasias digestivas en Estados
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Unidos, solo detrds del cdncer colorrectal’. En
Chile, no se conoce con precisién la incidencia ni
prevalencia de los TNEs. En 2015 se implement6
el primer registro multicéntrico de TNEs en el
pais, cuyo primer reporte se publicé en 2018,
con 166 pacientes de 6 centros oncoldgicos del
pais. La edad promedio de presentacion fue de 53
afios, 64% fueron TNEs digestivos y 62% debutd
en etapa IV®.

La mayoria de los TNEs se presentan de forma
esporadica, mientras que 15 a 20% estdn asociados
a sindromes genéticos que predisponen a presen-
tar TNEs, como Neoplasia Endocrina Multiple
tipo 1y 2 (NEM1 y NEM2), Von Hippel-Lindau,
Neurofibromatosis tipo 1y Esclerosis Tuberosa’.

Histologia

En la microscopia 6ptica, los TNEs se presen-
tan con células de citoplasma anféfilo y nucleos
redondeados, con cromatina granular (patrén
“en sal y pimienta”). En la inmunohistoquimica
(IHQ), se caracterizan por expresar marcadores
citoplasméticos de diferenciacién neuroendocri-
na, donde los principales son la Cromogranina A
(CgA) v la Sinaptofisina. Otros marcadores IHQ
utilizados son el CD56 y Enolasa Especifica Neu-
ronal (NSE), aunque estos tltimos de baja especi-
ficidad para diferenciacién neuroendocrina. Para
evaluar su indice proliferativo se utiliza el nimero
de mitosis en 2 mm? (evaluando al menos 10 mm
cuadrados de tumor) y el indice de proliferacién
celular medido con Ki-67, con un conteo minimo
de 500 células tumorales. En ambos casos deben
seleccionarse las dreas de mayor proliferacion®.

Los TNEs bien diferenciados comparten mds
caracteristicas con el tejido neuroendocrino nor-
mal y pueden tener tasas de proliferacion celular
variadas. En contraste, los TNEs poco diferen-
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ciados, tradicionalmente llamados carcinomas
neuroendocrinos (CNE), presentan una menor
expresion de marcadores neuroendocrinos y ta-
sas de proliferaciéon siempre elevadas. Los CNE,
ademds, pueden encontrarse en asociacién con
neoplasias exocrinas, como el adenocarcinoma,
lo que es extremadamente infrecuente en TNEs
bien diferenciados’.

Clasificacion

Histéricamente, la nomenclatura y clasifica-
cién de los TNEs ha sido confusa y controvertida,
y se basa en el sitio del tumor primario, origen em-
briolégico, grado histolégico, y estado funcional®.

Una de las clasificaciones cominmente acepta-
da esla dela Sociedad Europea de Tumores Neu-
roendocrinos (ENETS) para los TNEs gastroente-
ropancredticos bien diferenciados, agrupandolos
segun su grado histoldgico (1, 2 0 3)'° (Tabla 1).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a
su vez, ha propuesto diversas clasificaciones his-
toldgicas con diferencias sustanciales entre si. La
mas reciente de ellas, de finales de 2017, agrupa
a los TNEs pancredticos en 3 categorias: bien
diferenciadas (TNE grado 1, 2 o 3), pobremente
diferenciadas (CNE grado 3 de células grandes o
pequenas) y Neoplasia Mixta Neuroendocrina —
No Neuroendocrina o MiNEN (Mixed Neuroen-
docrine — Non-neuroendocrine Neoplasm)'' (Tabla
2). Ambas clasificaciones utilizan la proporcién
de Ki-67 en la muestra y el indice mitético como
estimaciones de la proliferacion.

La American Joint Committee on Cancer
(AJCC) yla ENETS han propuesto sistemas de eta-
pificacion segin TNM conceptualmente similares,
pero con algunas diferencias que podrian tener im-
plicancias en la estimacion del pronéstico’?, por lo
que es indispensable precisar el sistema utilizado.

Tabla 1. Clasificacion del grado histologico de TNEs Gastroenteropancreaticos bien diferenciados
segun la ENETS 2014

Grado histolégico
Bajo (grado 1)
Intermedio (grado 2)

Alto (grado 3)

Rev Med Chile 2021; 149: 888-898

Mitosis
0 a1 por 10 campos
2 a 20 por 10 campos
Mas de 20 por 10 campos

Ki 67
Menor a 3%
3a20%
Mayor a 20%
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Tabla 2. Clasificacion histolégica de TNEs de pancreas endocrino segun la OMS 2017

Grado histolagico

Neoplasia neuroendocrina bien ~ TNE grado 1
diferenciada TNE grado 2
TNE grado 3

Neoplasia neuroendocrina

pobremente diferenciada pequenas)

Neoplasia mixta neuroendocrina — no neuroendocrina (MiNEN).

Finalmente, la produccién de sustancias con
actividad biolégica puede ser utilizada para cla-
sificar a los TNEs en funcionantes y no funcio-
nantes. Esto se determina segtn la presencia de
sintomas producto de la secrecién de hormonasy
la confirmacién por exdmenes de laboratorio del
exceso de sustancias derivadas de la hipersecrecion
hormonal®.

Presentacion clinica

Los TNEs pueden debutar de forma incidental,
por sintomas producidos por efecto de masa o
por enfermedad avanzada', y en el caso de TNEs
funcionantes, asociados a diversos sindromes
clinicos derivados de la hiperproduccién hormo-
nal. El SC es el mds frecuente, presente en 19%
de los TNEs al momento del diagnéstico®. Este
se relaciona con la secrecion de sustancias como
serotonina, calicreina, histamina, bradicininas
y taquiquininas, entre otras, mayoritariamente
en TNEs bien diferenciados de origen intestinal,
llamados cldsicamente tumores carcinoides'. Una
vez que se presentan metastasis hepdticas, las sus-
tancias producidas pueden evitar su degradacién
en el higado y llegar directamente a la circulacién
sistémica, provocando los sintomas caracteristicos
del SC: bochornos, diarrea, dolor abdominal,
obstruccién bronquial y dafio valvular cardiaco.
Si existe la sospecha clinica de SC, el estudio debe
incluir una ecocardiografia para evaluar el com-
promiso cardiaco'.

Otros sindromes pueden presentarse en TNEs
funcionantes, como insulinomas, gastrinomas,
feocromocitomas o hipercortisolismo, entre otros,
dependiendo de la hormona especifica secretada
(Tabla 3).
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CNE grado 3 (de células grandes o

Mitosis Ki 67
0a 1 por 10 campos Menor a 3%
2 a 20 por 10 campos 3a20%

Maés de 20 por 10 campos Mayor a 20%

Mas de 20 por 10 campos Mayor a 20%

Estudio de imagenes

La tomografia computada (TC) con medio de
contraste yodado entrega una adecuada caracte-
rizacién en la mayoria de los casos; los tumores
primarios y las metdstasis se presentan frecuen-
temente como lesiones s6lidas hipervasculares,
ocasionalmente con componente quistico, y en
algunos casos, con un patrén de realce hipovascu-
lar'® (Figura 1B). La resonancia magnética (RM)
logra un mayor contraste intrinseco, con una
mejor sensibilidad y especificidad, especialmente
en TNEs hepdticos y pancredticos.

Durante las dltimas décadas se han desa-
rrollado métodos de imégenes funcionales que
aprovechan la sobreexpresién de receptores de
somatostatina en TNEs bien diferenciados. Estas
técnicas son utilizadas en el estudio diagnésti-
co, etapificacion, seguimiento y evaluacién de
respuesta a tratamiento en TNEs bien diferen-
ciados. La cintigrafia planar, en 2 dimensiones,
y SPECT, en 3 dimensiones, utilizan analogos
de somatostatina marcados con emisores gam-
ma. La Tomografia por Emisién de Positro-
nes-Tomografia Computada (PET/CT) utiliza
andlogos de somatostatina marcados un emisor
de positrones denominado Galio®, como el Ga®-
DOTA-TOC (DOTA-D-Phel-Tyr3-Octreotide),
Ga®-DOTA-NOC (DOTA-1-Nal3-Octreotide) y
Ga®-DOTA-TATE (DOTA-D-Phel-Tyr3-Thr8-
Octreotide). Tanto la cintigrafia como el PET/CT
con andlogos de somatostatina son ttiles en TNEs
bien diferenciados, pero el PET/CT tiene mejor
rendimiento en la clinica" (Figura 2B).

Por otra parte, los CNE y algunos TNEs de
alto grado presentan una menor expresion de re-
ceptores de somatostatina y una mayor actividad
metabolica, por lo que el estudio de imagenes

Rev Med Chile 2021; 149: 888-898
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Tabla 3. Principales sindromes asociados a TNE funcionantes y sus caracteristicas clinicas

Tipo de TNE
funcionante
Tumor carcinoide

Insulinoma
Gastrinoma

Tumor productor
de ACTH

Feocromocitoma

VIPoma

Glucagonoma

Somatostatinoma

Principal hormona

secretada

Serotonina

Insulina
Gastrina
ACTH

Adrenalina,
noradrenalina

Péptido vasoactivo
intestinal

Glucagoén

Somatostatina

Principal
sindrome

Carcinoide

Insulinoma
Zollinger-Ellison

Cushing ectépico

Hiperadrenérgico
Verner-Morrison,
célera pancreatico

Glucagonoma

Somatostatinoma

Manifestaciones clinicas

Diarrea, bochornos, dolor abdominal, valvulopatia tricus-
pidea, obstruccion bronquial

Hipoglicemia
Dolor abdominal, diarrea, enfermedad péptica

Hiperpigmentacion de piel y mucosas, hiperglicemia,
hipertension refractaria, hipokalemia, miopatia proximal,
inmunosupresion, tromboembolismo, equimosis facil y
sindrome hemorragiparo

Hipertension, sudoracion, cefalea, palidez, taquicardia

Diarrea acuosa, deshidratacién, hipokalemia, aclorhidria,
hipercalcemia

Hiperglicemia, baja de peso, diarrea, tromboembolismo,
eritema necrolitico migratorio

Diabetes, diarrea, esteatorrea, patologia biliar, aclorhi-
dria, baja de peso

207 Inicio everolimus

Requerimiento de glucosa (g/hr)
3

Requerimientos de glucosa en |z|
un paciente con insulinoma

T T *
1 2 3 4 5 6 7 8
Dias de tratamiento con Everolimus

Figura 1. Imagenes seleccionadas correspondientes a un paciente de 54 afios con diagnoéstico de insulinoma metastasico,
hospitalizado en una Unidad de Pacientes Criticos por hipoglicemias de dificil manejo. (A) Disminucién progresiva de los re-
querimientos de aporte parenteral de glucosa desde el inicio de terapia con Everolimus. (B) Corte axial de TC en fase arterial
que muestra extenso compromiso hepatico secundario. (C) Disminucion del compromiso hepatico luego del tratamiento con

Everolimus.

funcionales de eleccion en estos casos es el PET-CT
con *FDG (Fluorodeoxiglucosa)*®.

Biomarcadores

Los TNEs constituyen un espectro heterogéneo
de enfermedades, por lo que no existe un mar-
cador ideal para su diagnéstico. Uno de los mads
utilizados es la CgA, una proteina de la familia de

Rev Med Chile 2021; 149: 888-898

las graninas secretada por células neuroendocrinas
en conjunto con otras hormonas y neurotransmi-
sores, cuya secrecion puede persistir ain cuando la
célula neuroendocrina sufre una transformacioén
neopldsica®. Actualmente, CgA es el biomarcador
mds estudiado y con el mejor rendimiento en la
clinica®. Diversos estudios han correlacionado
sus niveles plasmaticos con la carga tumoral y la
sobrevida. La sensibilidad de la CgA fluctia entre
43-100% y su especificidad entre 10-96%?*', de-
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Figura 2. Imagenes seleccionadas de un paciente de 33 afios que consulta por sindrome carcinoide. (A) Corte axial de TC
en fase arterial muestra una lesién hipervascular en la cola del pancreas, compatible con un tumor neuroendocrino, asociado
a multiples lesiones hepaticas secundarias. (B) Corte axial de PET %Ga-DOTATATE luego de haber progresado al tratamiento
con andlogos de somatostatina. Se observa intensa captacién del marcador a nivel hepatico, dado por extenso compromiso
secundario de tumor neuroendocrino. (C) Corte axial de PET-4Ga-DOTATATE luego de haber recibido 4 dosis de tratamiento

de segunda linea con el radiofarmaco '"7Lu-DOTATATE. Se

observa estabilidad del tamafno de las lesiones hepéticas, pero

menor intensidad de la captacion del marcador, compatible con respuesta oncoldgica parcial. Clinicamente, este hallazgo se
correlacion6 con disminucion sintomas de hipersecreciéon hormonal y de biomarcadores como CgA y Acido 5-HIIA.

pendiendo del origen, carga tumoral e histologia.
Los casos de falsos positivos pueden deberse a
insuficiencia renal, firmacos como los inhibidores
de labomba de protones, algunas endocrinopatias,
enfermedades inflamatorias y algunos tipos de
cancer no TNE, entre otros®.

La serotonina intraplaquetaria (SIP), y su

producto de degradacién, el dcido 5-Hidroxiin-
dolacético (5-HIIA)?, cuantificable en orina, son
altamente especificos (hasta 100%) para tumores
carcinoides, y se puede relacionar con presencia
de SC, sin embargo, su sensibilidad es tan solo de
35% para TNEs, llegando hasta 75% en tumores
bien diferenciados* (Figura 3).

Telotristat Triptofano

Serotonina

Analogo de \xTriptéfano Célula |
- ‘ hidroxilasa carcinoide
somatostatina y p
eceptor de
(aSST) somatostatina i
(SSTR)  5-Hidroxi-triptéfano -
Powrr— )
Radiofarmac
unido a aSST
(PRRT)

-0

5-Hidroxiindol

Circulacién Plaqueta
sistémica
Monoamino
Oxidasa (MAO)

Serotonina
intraplaquetaria

Célula  acetaldehido
normal Acetaldehido
deshidrogenasa

Acido 5-Hidroxi-
indolacético (5-HIIA)

Excrecién urinaria mmmp | 5-HIIA en orina

Figura 3. Esquema del modelo fisio-
patolégico del tratamiento con aSST y
telotristat. Biomarcadores en TNEs.
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Segtn la sospecha clinica de funcionalidad se
pueden medir hormonas especificas secretadas
por el tumor, como gastrina, glucagén, insulina,
catecolaminas, metanefrinas, y cortisol, con un
alto rendimiento. Sin embargo, estos métodos
son solo aplicables para el grupo minoritario de
TNEs funcionantes®.

Existe ademds una serie de nuevos biomar-
cadores potencialmente utiles para TNEs, inclu-
yendo células tumorales circulantes®, marcadores
gendmicos?’, metabolémicos®® y andlisis por
multimarcadores®, actualmente en proceso de
validacién clinica.

Tratamiento

El manejo de los TNEs se orienta principal-
mente al control oncoldgico y de los sintomas
producidos por la hipersecrecién hormonal,
y varia desde la observacién a la aplicacién de
terapias multimodales segiin cada paciente en
particular. Dada la complejidad y las maltiples
alternativas terapéuticas actualmente disponibles,
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el tratamiento debe ser definido y realizado por
equipos multidisciplinarios, en los que participen
especialistas en endocrinologia, cirugia, radiote-
rapia, oncologia médica, anatomia patoldgica,
radiologia intervencionista, medicina nuclear y
cardiologia®. La eleccién de la terapia sistémica
se basa en el grado de diferenciacién, origen y
compromiso clinico; la secuencia y combinacién
en la que se realizan estos tratamientos debe ser
evaluada caso a caso. En algunos pacientes con
TNE bien diferenciados avanzados, asintom4ticos
y sin progresiéon evidente, podria plantearse el
seguimiento (Figura 4).

Tratamientos locales

En TNEs localizados y localmente avanzados,
la cirugia es el tratamiento de eleccién, ya que
logra altas tasas de curacién en etapas precoces de
la enfermedad. En TNEs pancreaticos, la sobrevida
libre de recurrencia a 5 afnos alcanza 100%, 70%
y 53%, para estadios I, IT y III de la ENETS?'. La
quimioterapia y radioterapia tienen un rol en el
tratamiento definitivo del CNE localizado.

En pacientes con TNEs bien diferenciados

Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico

No resecable

¥

| Cirugia R1 0 R2 —

| Cirugia RO |

| Bien diferenciado G1 y G2 } """" -

| Mal diferenciado (CNE), G3 |

Seguimiento

Asintomatico

v v

Sintomatico | Quimioterapia basada en platinos |

. considerar

e

Estable |

| Progresando }—

Citorreduccion

| Analogos de somatostatina |

Terapias locales

Trasplante hepatico

Progresion

v

| Bioldgicos |<>| Radiofarmacos |<>| Quimioterapia |

Figura 4. Algoritmo de manejo de TNEs Gastroenteropancreéticos. En el escenario de enfermedad no resecable, el tratamiento
depende fundamentalmente de los sintomas, la histologia del tumor y del origen pancreatico versus extrapancreatico.

Rev Med Chile 2021; 149: 888-898
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con enfermedad avanzada, la cirugia citorreduc-
tivay los tratamientos dirigidos al higado, como
la ablacién por radiofrecuencia, quimioemboli-
zacion y radioterapia interna selectiva, tienen un
beneficio en casos seleccionados. El trasplante
hepdtico es una alternativa para el tratamiento
de metdastasis hepdticas exclusivas irresecables,
en pacientes menores de 55 afos, previa resec-
cion del tumor primario, con enfermedad esta-
ble 6 meses previo al trasplante, Ki 67 positivo
menor a 10%, y compromiso tumoral menor a
50% del higado®*. Menos de 1% de los pacientes
con enfermedad avanzada son candidatos a esta
terapia.

Andlogos de somatostatina (aSST)

Se utilizan para el control de sintomas en TNEs
bien diferenciados en estadios avanzados, sin em-
bargo, recientemente se han reconocido sus efectos
antitumorales y su beneficio en sobrevida libre de
progresion (SLP)*. El primero en desarrollarse fue
el octredtide™ que requeria multiples dosis diarias.
Posteriormente aparecieron férmulas de accién
prolongada como el octreétide LAR®, lanreoti-
de* y pasiredtide”. El estudio fase III PROMID,
mostr6 una SLP significativamente mayor en el
grupo tratado con octe6tride LAR versus placebo
(14,3 versus 6 meses) en TNEs bien diferenciados
de intestino medio metastdsicos. Asimismo, el
estudio fase III CLARINET obtuvo una mayor
SLP en pacientes tratados con lanredtide versus
placebo (media no alcanzada versus 18 meses)
en pacientes con TNEs enteropancredticos bien
diferenciados no funcionantes. Algunos mecanis-
mos que podrian explicar el efecto antitumoral de
los aSST son, por un lado, la accién antimitética
directa, que induce detencién del ciclo celular
y/o apoptosis; y por otro lado, la accién indirecta
inhibiendo la liberacién de factores de crecimiento
como el IGF-1, la Insulina y la Gastrina, entre
otros (Figura 3). En general, estos farmacos son
bien tolerados, aunque su uso en pacientes con
insulinoma debe ser controlado, pues pueden
empeorar la hipoglicemia debido a la supresion
del glucagon®.

Radiofdrmacos (PRRT)

La modalidad mds estudiada es la terapia con
péptidos radiactivos dirigidos a receptores de
somatostatina (PRRT). El primero que se utilizé
fue In'"'-Pentetredtide, con respuesta oncolégica
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solamente en 8% de los pacientes debido a la baja
penetracién del electrén Auger emitido por el In'"!
. Actualmente se utilizan radiois6topos emiso-
res beta de mayor energia (Lutecio-177 (Lu'”’)
o Itrio-90 (Y*°)), asociados a andlogos sintéticos
de somatostatina (generalmente DOTATATE o
DOTATOC), los que se unen y se depositan en
células que expresan el receptor de somatostatina,
otorgando un efecto de radiacidn localizada sobre
las células tumorales (Figura 3). El estudio fase
III NETTER-1 mostr6 una mayor SLP a 20 meses
(62,5 vs 10,8%) y una mayor tasa de respuesta
(18 vs 3%) con PRRT (Lu'”-DOTATATE) aso-
ciado a octreétide LAR versus octre6tide LAR en
forma aislada, en pacientes con TNE intestinales
avanzados, progresando tras terapia de primera
linea con aSST (Figura 2B y 2C). Los andlisis pre-
liminares muestran un aumento en la sobrevida
global (SG), lo que debera ser confirmado en el
andlisis final. Algunos efectos adversos graves
como mielosupresion se presentaron en menos de
10% de los pacientes®. Esta terapia es particular-
mente promisoria en el tratamiento de los TNEs
bien diferenciados. Otra estrategia en desarrollo
es el uso de emisores alfa unidos a analogos de
somatostatina (Pb?'>-Octreotate, actualmente en
estudio)*.

Terapias bioldgicas

Se han utilizado diferentes vias de sefializacion
celular para lograr efectos antitumorales en TNE.
Algunas de las vias utilizadas son las Tirosina
Kinasas (TK), “Mammalian Target of Rapacycin”
(mTOR) y la del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF). El estudio fase I RADIANT-2
concluyé que Everolimus, un inhibidor de mTOR,
mejor6 la SLP frente a placebo (16,4 versus 11,3
meses) en TNEs bien diferenciados, funcionantes,
provenientes del pulmén o enteropancredticos
tratados previamente con aSST*. Se han obte-
nido resultados similares en TNEs pancredticos
(RADIANT-3)* y TNEs intestinales no funcio-
nantes (RADIANT-4)* (Figura 1). Sunitinib, un
inhibidor de TK antiangiogénico demostré un
aumento en SLP (11 vs 5,5 meses) y SG (92 vs
85% a 6 meses) en TNEs pancredticos avanzados,
bien diferenciados, en progresion*. Otros agentes
biolégicos, como el inhibidor del receptor del
VEGF Bevacizumab, tienen un efecto al usarse
en conjunto con otras terapias en escenarios
seleccionados.
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Quimioterapia citotéxica (QMT)

Diversos agentes citotoxicos han sido utiliza-
dos en el tratamiento de los TNEs. La estrepto-
zocina, un alquilante aprobado por la FDA para
TNEs pancredticos en el ano 1982, actualmente se
encuentra en desuso debido a sus efectos adversos.
La temozolamida es un alquilante de administra-
ci6én oral que ha mostrado resultados favorables en
estudios como monodroga o en combinacién*>*.
Otros regimenes basados en fluoropirimidinas
como el 5-Fluouracilo*” o capecitabina*, en dis-
tintas combinaciones, han demostrado eficacia
en TNEs digestivos. En TNEs bien diferenciados,
la indicacién de QMT se reserva para escenarios
clinicos seleccionados: en el caso de tumores
pancreaticos de moderado y alto grado (G2 y G3
de la ENETS), y en tumores extrapancreaticos de
alto grado (G3 de la ENETS)*, se puede utilizar
en pacientes con enfermedad rdpidamente progre-
siva, sintomdtica y/o voluminosa. En CNE avan-
zado, la QMT basada en etopdsido y platinos han
demostrado entregar un beneficio significativo
en sobrevida®, estableciéndose como la primera
linea de tratamiento®. En este escenario, el indice
de Ki67 > 55% se relaciona con mejor respuesta a
QMT con platinos®.

Otras terapias dirigidas

Existe una serie de farmacos utilizados para
controlar los efectos de la hipersecrecién hormo-
nal, sin tener una accién antineopldsica conocida.
El telotristat, de administracién oral, es un inhi-
bidor de la triptéfano hidroxilasa, una enzima
que transforma el triptéfano a serotonina, y actiia
disminuyendo la hipersecrecién de serotonina
en tumores carcinoides (Figura 3). Esta terapia
dirigida, aprobada en 2017 por la FDA, ha demos-
trado utilidad en el manejo del SC refractario®. A
su vez, los inhibidores de la bomba de protones
(IBP), se utilizan para tratar la hipersecrecion de
acido clorhidrico gastrico en el sindrome de Zo-
llinger-Ellison secundario a gastrinoma. En el caso
de los insulinomas, puede utilizarse el diazéxido,
un activador de canales de potasio que inhibe la
secrecion de insulina, controlando los sintomas
de hipoglicemia. En el Cushing Ectépico, el uso
de inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal
como el etomidato® o ketoconazol, o antagonistas
del receptor de glucocorticoides como la mife-
pristona, también han demostrado beneficio en
hipercortisolismos graves*.
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Pronéstico

La evolucién y sobrevida de los pacientes con
TNEs son muy variables. Los factores demogra-
ficos que cldsicamente se han asociado a peor
prondsticos son edad avanzada, sexo masculino,
nivel socio-econémico bajo y ruralidad®. Los
relativos al tumor son el estadio avanzado, grado
histolégico y Ki67 positivo elevados™, tumores
poco diferenciados, histologia mixta con adeno-
carcinoma, y el origen colorrectal®® de la lesion
primaria. Otras variables clinicas descritas son
el mal estado funcional, la presencia de SC* y
biomarcadores, como la CgA, plaquetas, LDH,
entre otros®®. La SG media reportada en estudios
poblacionales es de 75-112 meses*?, con una SG
a 5 anos de entre 56,5% y 75,4%>°. En Chile, la
SG media reportada es de 110 meses, con una SG
a 5 anos de 91,3% para los TNEs grado 1, 77,4%
paralos grados 2,y 60,1% para los grados 3°. En el
caso delos CNE, el estudio escandinavo NORDIC
NEC reporta una SG de 15 meses en tumores con
Ki67 < 55%, y 10 meses para Ki67 > 55%?'. Estos
hallazgos ponen en evidencia la importancia de la
estimacion de proliferacion celular como marca-
dor prondstico en TNEs.

Conclusiéon

La complejidad bioldgica y la gran hetero-
geneidad que caracteriza a los TNEs, plantean
multiples desafios en los @mbitos de diagndstico,
tratamiento, investigacion traslacional y politicas
publicas en salud. Los TNEs se perfilan como un
modelo de enfermedad en el que cobra especial
valor la interaccion en equipos multidisciplinarios,
la integracion del sistema de salud en sus distin-
tos niveles y la cooperaciéon del mundo publico,
privado y la sociedad civil.

Durante los tltimos afios en Chile se ha me-
jorado el acceso a terapias especificas para TNEs,
como los andlogos de somatostatina o inhibidores
de la via mTOR, a través de protocolos de acceso
a “medicamentos de alto costo”, sin embargo,
adn hay terapias para que no se encuentran dis-
ponibles en el sistema publico de salud, como los
radiofdirmacos contra receptores de somatostatina.
Implementar sistemas que respondan de forma
eficiente a las necesidades de los pacientes con
TNEs, sumado a los notables avances terapéuticos
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en desarrollo, perimitird generar un escenario
promisorio para los pacientes con este tipo de
neoplasias, cada vez mds frecuentes en la practica
clinica.
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