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“Daría todo lo que sé por la mitad de lo que ignoro” 

René Descartes. 

  





Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 7 
 

 

AGRADECIMIENTOS 

A mi marido Raul, por su paciencia, amor, apoyo y ayuda inestimable e incondicional 

durante todo este tiempo. A mis dos preciosos niños, Miguel, por animarme cada 

noche a seguir trabajando y mimarme con sus abrazos y a Álvaro por estar en mi 

vientre durante casi todo este trabajo y darme fuerzas para continuar con su alegría 

cada día. A la sonrisa de toda mi familia. 

A mis padres, porque sin ellos, nada de esto sería posible. Por su amor y su presencia 

constante. 

A mi hermano, mi cuñada Noe y mi sobrino Pablo por quererme tanto y estar siempre 

a mi lado. 

Quiero agradecer a Mº Carmen, Zulema, Sonia, Javier y mis tres sobrinos leoneses 

(David, Daniel y Juan) todo el cariño y apoyo que he recibido durante todo este tiempo 

y quiero animar a Sonia a seguir adelante con su proyecto. 

A mi querida Chus por ser una persona que siempre me acompaña, me aconseja y me 

anima en momentos difíciles y que está a mi lado en los momentos más alegres 

porque es una persona más de mi familia.  

A Mº José, por darme fuerza, demostrarme su amistad y por compartir todo este 

esfuerzo juntas. 

A M. Victoria, por formar parte de mi vida desde era muy pequeña y seguir siendo una 

persona muy especial que siempre está conmigo. 

A mis amigas Laura y Pilar por ser tan maravillosas. A Olga por su sabiduría, consejos 

y todo su cariño. 

A mi gran amigo Victor. 

Al Dr. y catedrático Javier Tébar Massó del que destaco su gran calidad humana, 

experiencia y buen hacer y al que le expreso mi más sincera admiración y respeto  por 

ser un magnífico tutor, confiar en mí desde el principio, acompañarme durante todo 

este tiempo y darme ánimos en momentos de flaqueza.   



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 8 
 

A mis tres directores de tesis, Jose Luis, Jose Manuel y Antonio por sus sabios 

consejos y toda su experiencia. 

Quiero expresar mi admiración y gratitud a Pedro Segura por su generosidad y su 

amistad, y quiero darle las gracias por todo lo que me ha enseñado y hemos 

compartido juntos durante nuestro trabajo diario. 

Al Comité de Tumores Neuroendocrinos del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca por ser un grupo de profesionales que me han enseñado que desde el 

respeto y el cariño se puede realizar un excelente trabajo. 

A Enrique Martínez Barba y a Eduardo Ortiz por ayudarme y facilitarme toda la 

búsqueda referente a biopsias pancreáticas. 

A Pablo Carbonel por facilitarme el trabajo referente a estudio genético y estar siempre 

enseñándome cosas. 

Para terminar, quiero agradecer a todo el servicio de Oncología Médica del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca y en especial a Agustín Navarrete, por todas 

las experiencias vitales que me han brindado  y a todos los pacientes oncológicos que 

he tratado durante mi trayectoria profesional porque me enseñan cada día que la vida 

está llena de grandes cosas y que el esfuerzo siempre merece la pena. 

 

 

  



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 9 
 

                       ABREVIATURAS 

ACTH: Hormona adrenocorticotropa. 

AJJC: American Joint Committe on Cancer Staging. 

ASS: Análogos de la somatostatina. 

CgA: Cromogranina A. 

CGA: Campos de gran aumento. 

EGFR: Factor de crecimiento epidérmico. 

EMA: Agencia europea del medicamento. 

ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society. 

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico. 

FDA:  Administración de alimentos y medicamentos. 

G1: Bien diferenciado. 

G2: Moderadamente diferenciado. 

G3: Pobremente diferenciado. 

HPT: Hiperparatiroidismo. 

HR: Hazard ratio. 

5- HIIA: Acido 5 hidroxiindolacético. 

MEN: Neoplasia endocrina múltiple. 

NEC: Carcinona neuroendocrino extrapulmonar. 

MGMT: 0-6 metilguanina DNA metiltransferasa. 

OMS: Organización mundial de la salud. 
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PDGFR: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas. 

PET: Tomografía de emisión de positrones. 

PP: Polipéptido pancreático. 

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results. 

RECIST: Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos. 

RGETNE: Registro del grupo español de tumors neuroendocrinos. 

RMN: Resonancia magnética nuclear. 

SLP: Supervivencia libre de progresión. 

SG: Supervivencia global. 

SSTR: Receptor de somatostatina. 

ST: Somatostatina. 

SZE: Síndrome de Zollinger Ellison. 

TAC: Tomografía axial computerizada 

TNE: Tumor neuroendocrino. 

TNEP: Tumor neuroendocrino pancreático. 

TNEGEP: Tumor neuroendocrino gastroenteropancreático. 

TKI: Inhibidores tirosincinasa. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. HISTORIA Y DEFINICIÓN  DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS. 

1.1.1. Historia. 

A lo largo del siglo XIX, distintos investigadores como Langhans (1867), Lubarsch 

(1888) y Ransom (1890) documentaron entidades neoplásicas, evaluadas 

principalmente en autopsias, de comportamiento invasivo pero crecimiento lento,  que 

se diferenciaban  de otras patologías  neoplásicas. De hecho, Lubarsch (1888) definió 

conceptualmente por primera vez, el término “Karznoid “y Ramson (1890), describió  el 

desarrollo clínico de dos tumores de ileon con similares características histológicas 

con un curso evolutivo de diarrea y sibilancias (1). 

Sería  Siegfried Oberndorfer, en septiembre de 1907, en la Convención Alemana de 

Patología General celebrada en Dresde, el primer investigador que presentó sus 

observaciones sobre lo que definió con el término de “Karcinoide”  mediante un 

manuscrito publicado en la revista Frankfurt Journal of Pathology en el mismo año.  

Caracterizó a unos tumores pequeños y múltiples rodeados de tejidos indiferenciados 

con potencial capacidad invasiva pero comportamiento benigno (2). A lo largo del 

tiempo, Oberndorfer, reconocía el potencial maligno de estas neoplasias, 

principalmente, por su  capacidad metastásica, de hecho, en 1929, veintidós años 

después de su primera descripción de tumor carcinoide, publicó  su experiencia con 

treinta seis casos de tumores de apéndice e intestino delgado y revisó su descripción 

inicial  de la conducta benigna del tumor confirmando  la posibilidad de que el término  

“ karcinoide” podría exhibir características malignas y metastáticas (3). 

En 1914 Gosset y Masson plantearon que los tumores carcinoides se originaban en 

células endocrinas gastrointestinales, lo que les confirió por primera vez el carácter de 

tumores endocrinos (4). 

La producción hormonal de estos tumores no se describió hasta mucho tiempo 

después. En 1951 Scholte, fue el primero en tipificar el síndrome carcinoide. En 1958,  

Lembeck, identificó a la serotonina como la hormona responsable de gran parte de la 

clínica de este síndrome tras extraer serotonina de un tumor carcinoide (5). 

En 1955, Page demostró la presencia de ácido 5 hidroxiindolacético (5-HIIA) a nivel 

urinario en pacientes con síndrome carcinoide (6). 
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En los últimos 60 años se ha ido desarrollando un mayor conocimiento de estas 

neoplasias mediante aportaciones continuas con el diseño de ensayos clínicos, 

creación de grupos cooperativos, comités interdisciplinares hospitalarios y mayor 

implicación por parte de los profesionales sanitarios con formación específica. 

1.1.2. Definición. 

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen una variedad heterogénea  de 

neoplasias que se originan a partir de células neuroendocrinas que pueden derivar de 

la cresta neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglioma), glándulas 

endocrinas  (adenoma de hipófisis, feocromocitoma), islotes (carcinoma medular de 

tiroides, páncreas o carcinoma de células de Merkel) o  del sistema neuroendocrino 

difuso (gastrointestinal, broncopulmonar, tímico, urogenital). Estas células están 

ampliamente distribuidas por todo el organismo con un fenotipo caracterizado por la 

capacidad de secretar péptidos responsables de diversos síndromes clínicos (7,8). 

El denominador común de estas neoplasias, es  su heterogeneidad, tanto en su forma 

de presentación, localización, funcionalidad, curso evolutivo y pronóstico. 

1.2. CLASIFICACIÓN 

A lo largo del tiempo, han sido muchas las clasificaciones y nomenclatura utilizada 

para su correcta definición  y manejo. 

Williams y Sandler en 1963 proponen una clasificación de los TNE según su origen 

embriológico  tipificando a estas neoplasias en tres grupos (9): 

1. Tumores procedentes del intestino anterior (TNE de tracto respiratorio, 

estómago, primera porción duodenal y páncreas). 

2. Tumores procedentes del intestino medio (segunda porción duodenal, colon 

ascendente y apéndice). 

3. Tumores derivados del intestino posterior (colon transverso, descendente y 

recto). 
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Tabla1. Clasificación de Williams y Sandler de TNE según origen embriológico. 

Tumores de intestino 
anterior 

Tumores de intestino medio Tumores de intestino 
posterior 

Tracto respiratorio Segunda porción duodenal Colon transverso 
Timo  Apéndice Colon descendente 
Estómago 
Primera porción duodenal 
Páncreas 

Colon ascendente Recto 

 

Esta clasificación cuenta con importantes limitaciones, por las peculiaridades de estos 

tumores  en cada localización y funcionalidad. De forma, que a lo largo del tiempo, se 

han desarrollado otras clasificaciones. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) publicó en 2010 una clasificación basada 

en el grado histológico estableciendo tres grupos según el grado de diferenciación: 

tumores bien diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente 

diferenciados (9). 

Dentro de los tumores bien diferenciados se encuentran los tumores de bajo grado 

(G1) que tienen un índice de mitosis de <2 por cada 10 campos de gran aumento 

(CGA) y un índice Ki 67<2%. En este grupo, típicamente se encuentran los tumores de 

los islotes pancreáticos. 

Los tumores de grado intermedio (G2) se caracterizan por la presencia de un índice 

mitótico de 2-20 mitosis por cada 10 campos de gran aumento (CGA) y un Ki 67 entre 

el 3 y el 20%. 

Los tumores pobremente diferenciados (G3) son neoplasias de alto grado con índice 

de mitótico de >20  por cada 10 CGA  y un Ki 67 >20%. 
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Tabla 2. Clasificación de TNE de la OMS 2010. 

Clasificación OMS 2010 

1. TNE bien diferenciados 

 TNE G1: Ki67< 2% y/o  índice mitótico <2x 10 CGA 

 TNE G2: Ki 67 3-20% y/o índice mitótico 2-20 x 10 CGA 
 
2. TNE pobremente diferenciados 

 TNE G3 de célula grande o pequeña: Ki 67>20% y/o índice mitótico >20x10 CGA 
 

3. Carcinoma mixto adenoneuroendocrino. 
4. Lesiones hiperplásicas y preneoplásicas. 
 

TNE: tumor neuroendocrino CGA: campos de gran aumento  

 

Otras clasificaciones que complementan las anteriores son las propuestas por AJCC 

(American Joint Committe on Cancer Staging) TNM, específica para cada localización 

(anexo1), y la propuesta por ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) 

(anexo1) con pequeñas  diferencias entre sí. Todas ellas, pretenden ofrecer un valor 

pronóstico a los distintos TNE en las  diferentes localizaciones, sin existir un claro 

consenso entre ellas (10). 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA. 

Desde el punto de vista epidemiológico, la descripción de estas neoplasias es 

compleja por diversos motivos: 

1. Tumores que empiezan a ser descritos relativamente tarde, Oberndorfer los 

describe a principios del siglo XX. 

2. La recogida de datos no ha sido uniforme. 

3. Escasez de registros sin criterios comunes entre sí. 

Los registros de mayor relevancia en la literatura científica de los últimos años por 

orden cronológico de publicación son: 

1.3.1. Registro suizo. 

En la región suiza del Cantón, con una población aproximada de 570000 habitantes, 

tienen el registro llamado Vaud Cancer Registry. La última actualización del mismo se 

publica en 2000 con un total de 433 pacientes  registrados entre los años 1974-1997. 
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Tabla 3. Tabla adaptada de tasas de incidencia ajustada por año, sexo y  localización del 

registro suizo.  

Tumor 
primario 

(Benignos y 
malignos) 

Tasas 
Incidencia 
1974-85 
Hombres 

Tasas de 
incidencia 
1974-85 
Mujeres 

Tasas de 
incidencia 
1986-97 
Hombres 

Tasas de 
incidencia 
1986-97 
Mujeres 

Tasas de 
incidencia 
1974-85 

Hombres y 
mujeres 

Tasas de 
incidencia 
1986-97 

Hombres y 
mujeres 

Estómago 0,7 0,6 1,7 0,3 0,7 1,0 
Intestino 
delgado 

5,4 1,6 8,0 4,4 3,1 6,3 

Colorrectal 4,5 17,7 9,8 17,0 11,2 13,4 
Pulmón 3,3 4,3 5,8 3,8 3,7 4,8 
Otros 1,3 0,6 3,0 2,7 0,9 2,7 
TOTAL 15,2 24,8 29,3 28,2 19,6 28,2 

Tasas de incidencia por cada millón de habitantes. 

 

La distribución de casos acorde el sexo, localización, año y tipo histológico pone de 

manifiesto que la incidencia para ambos sexos y en todas las localizaciones en los 

años 1974-85 es 19,6/106 con un incremento de la misma a cifras de 28,2/106 en los 

años 1986-97. La localización más frecuente es colorrectal (n=174,40%) seguida de 

intestino delgado (n=116,27%), pulmón (n=79,18%) y estómago (n=19,4%). 

Este registro no contempla los tumores neuroendocrinos pancreáticos (11). 

1.3.2. Registro sueco 

En Suecia se dispone del registro Swedish Family-Cancer Database, el cual incluye 

más de 10,2 millones de individuos con más de un millón de neoplasias registradas (se 

estima que el porcentaje de registro de neoplasias es cercano al 100%). 

La última actualización se publica en 2001 con un total de 5184 TNE. Es la serie más 

amplia publicada en la literatura científica. 
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Tabla 4. Tabla adaptada de tasas de incidencia ajustada por sexo y localización del registro 

sueco. 

Tumor 
primario 

% de casos 
en varones 

% de casos 
en mujeres 

Tasas de 
incidencia en 

varones 

Tasas de 
incidencia en 

mujeres 

Tasas de 
incidencia en 

hombres y 
mujeres 

Estómago 4,6 4,9 0,1 0,1 1,4 
Intestino 
delgado 

44,5 26,9 0,8 0,6 0,7 

Colon  9,4 13,4 0,1 0,2 1,3 
Apéndice 16,3 27,9 0,4 0,8 2,1 
Recto  7,0 8,2 0,2 0,2 1,4 
Pulmón 8,2 9,6 0,2 0,3 1,3 
Otros 9,9 9,0 0,2 0,2 1,0 
TOTAL 100 100 2 2,4 1,2 

Tasas de incidencia por cada 100000 habitantes. 

 

La incidencia anual para ambos sexos en el periodo 1958-1998 se sitúa en 

2,5/100.000 en mujeres y 2/100.000  en hombres. 

Los tumores de intestino delgado constituyen la localización más frecuente en 

hombres. Sin embargo, en mujeres, los más frecuentes son los tumores 

apendiculares. Esta localización se contempla de forma independiente a los  

carcinoides colorrectales (12).  

La localización pancreática no se describe como tal en este registro  y estos tumores 

se agrupan en el grupo de “otras localizaciones”. 

1.3.3. Registro inglés. 

Inglaterra y Gales  cuentan con un registro nacional que permite evaluar la 

epidemiología de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNEGEP)  

desde 1986 a 1999 con una última actualización de supervivencia a finales de 2001. 

Es importante destacar, que es el primer registro, en orden de publicación, que incluye 

TNE pancreáticos con una mayor precisión en la descripción del tipo histológico y 

grado de diferenciación tumoral. 
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Los 4104 carcinomas neuroendocrinos incluidos, representan el 0,6% de neoplasias 

en el tracto digestivo en varones durante los años 1986-1999 y el 0,7% en mujeres en 

Inglaterra y Gales. 

Los TNE bien diferenciados constituyen el 78,8%. Dentro de este grupo se contemplan 

tumores de los islotes pancreáticos (3,5%), insulinomas (1,2%), glucagonomas (0,4%) 

y tumores carcinoides (58%).Los TNE indiferenciados de célula pequeña representan  

el 21.2%. La media de edad al diagnóstico fue de 62,8 años para tumores bien 

diferenciados y de 70.6 años para tumores de células pequeñas (13). 

Tabla 5. Tabla adaptada del registro inglés con porcentaje de TNGEP por subtipos 

histológicos. 

TNGEP Número de casos % 

Carcinoma de los islotes pancreáticos 142 3,5 

Insulinoma 49 1,2 

Glucagonoma 17 0,4 

Gastrinoma 31 0,8 

VIPoma 1 0,0 

Tumores carcinoides 2379 58 

Carcinoides de células enterocromafines 81 2,0 

Tumores células enterocromafines-like 2 0,1 

Tumor células Globet 208 5,1 

Carcinoide tubular 27 0,7 

Carcinomas de célula pequeña 871 21,2 

      Años 1986-1999 con edades comprendidas 15-99 años. 

 

1.3.4. Registro estadounidense. 

Desde el año 1973, en Estados Unidos existe una base poblacional llamada 

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), la cual ha sido actualizada en 3 

ocasiones. La última actualización, publicada en 2008, abarca periodos de 1973 a 

2004 y se estima que cubre a un 26,2% de la población americana, incluyendo un total 

de 4.926.760 neoplasias, 35.825 son TNE. 
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Tabla 6. Tabla adaptada del registro estadounidense de tasas de incidencia por órgano 

ajustados  a sexo. 

Tumor primario 
Tasas de incidencia en 

hombres 
Tasas de incidencia en 

mujeres 

Pulmón 1,3 1,4 
Timo 0,02 0,01 
Estómago 0,29 0,31 
Duodeno 0,24 0,16 
Yeyuno/Ileon 0,80 0,57 
Ciego  0,16 0,17 
Apéndice 0,14 0,16 
Colon 0,23 0,17 
Recto 0,92 0,81 
Páncreas 0,38 0,27 
Hígado 0,03 0,04 
Otros/Desconocido 0,84 0,69 

            Tasas de incidencia por cada 100.000 habitantes. 

 

Este registro expresa los datos en virtud a la incidencia  por órgano, a diferencia de los 

registros comentados previamente que  aportan valores absolutos acerca del número 

de TNE por órgano. 

A diferencia de los registros previos, contempla la localización pancreática y sitúa la 

incidencia de tumores pancreáticos en 0,38/100.000 habitantes en hombres y 

0,27/100.000 en mujeres, ocupando  el  quinto lugar de las doce localizaciones 

descritas por órgano (14). 

1.3.5. Registro español. 

Los datos más recientes acerca de la epidemiología de los TNE fueron publicados en 

2010 y proceden del Registro Nacional de Tumores Neuroendocrinos 

Gastroenteropancreáticos (RGETNE), el cual dispone de un total de 837 pacientes, 

incluidos entre 2001 y 2008. 

Este registro es el último en orden de publicación, estudia los TNE de origen digestivo 

y aporta valiosa información sobre población incluida en base a variables como edad,  

sexo, métodos diagnósticos, datos anatomopatológicos y funcionalidad  en los tumores 

estudiados. 
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Es un registro meticuloso en cuanto a patrón de distribución en las distintas 

localizaciones del tracto digestivo y contempla pacientes con TNE en contexto de 

síndromes hereditarios como MEN 1,  motivo de estudio en este trabajo. 

Es el primer estudio que aporta información epidemiológica en pacientes del  sur de 

Europa. 

De los 837 pacientes incluidos, el 55% eran hombres y el 45% mujeres. La edad 

media al diagnóstico fue de 59 años y el 25% de los tumores incluidos eran 

funcionantes. 

Respecto a la distribución por órgano, los tumores  neuroendocrinos pancreáticos no 

funcionantes (TNEP-NF) ocuparon el segundo lugar en frecuencia (20%). 

Como variable a destacar, este registro incluye pacientes con síndrome hereditario  

MEN1, en concreto, 43 pacientes,  que representan el 5% de los incluidos y es 

reseñable el hecho que en ninguno de los pacientes registrados presentan tumores 

neuroendocrinos pancreáticos (15). 

Tabla 7.Tabla adaptada del  RGETNE según tipo tumoral. 

Tipo de tumor 
% Todos 
los casos 

% Hombres % Mujeres 

Carcinoide enteral 54,5 57,1 51,4 
Pancreáticos no 
funcionantes 

20 20,3 19,6 

Metástasis de tumor 
primario desconocido 

9,1 8,5 9,8 

Insulinoma 7,8 6,6 9,3 
Gastrinoma 4,3 4,5 4,1 
Glucagonoma 1,5 1.1 2,1 

Pancreáticos 
funcionantes 

1,4 1,1 1,8 

VIPoma 0,8 0,6 1,0 

Somatostatinoma 0,1 0,0 0,3 

Histología mixta 0,4 0,2 0,5 
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Tabla 8.Tabla adaptada del  RGETNE según localización del tumor primario. 

Tumor primario 
% Todos los 

casos 
% Hombres % Mujeres 

Páncreas 33,7 31,4 36,4 

Estómago 6,0 6,2 5,7 

Duodeno 3,5 3,6 3,4 

Yeyuno/ileon 15,6 15,2 16 
Apéndice 9,4 9,0 9,8 

Colon 4,7 6,2 2,8 
Recto 5,8 6,2 5,4 
De origen 
incierto 

19,5 19,9 19,1 

 

Tabla 9.Tabla adaptada del RGETNE según características histopatológicas 

Características 
histopatológicas 

% Todos los 
casos 

% Hombres % Mujeres 

Ki 67%    
   <2 15,8 15,0 16,8 
  3-20 13,5 12,6 14,5 
  >20 6,3 7,3 5,2 
  NR 64,4 65,2 63,6 
Invasión vascular    
  Si 20,0 19,4 20,7 
  No 27,6 25,6 30,0 
Invasión linfática    

  Si 18,4 18,8 17,8 

  No 24,4 22,2 27,1 

  NR 57,2 59,0 55,0 

 

Con todos los datos expuestos, podemos confirmar la importante variabilidad en los 

registros que dificulta una comparativa para inferir conclusiones. 

La comparación de las localizaciones primarias no es sencilla por varios motivos: 

Así como el registro español,  sueco  y  suizo aportan valores absolutos acerca del 

número de TNE por órgano de origen, el registro Estadounidense lo expresa según la 

incidencia por órgano. Como podemos comprobar, no todos los registros, analizan las 

mismas localizaciones. 
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Los únicos registros expuestos que contemplan la localización pancreática son: 

1. El registro inglés, que los sitúa en primer  lugar por orden de frecuencia, teniendo en 

cuenta que solo describe TNEGEP. 

2. El registro americano, donde los TNE pancreáticos ocupan el décimo lugar de las 

doce localizaciones descritas por órgano. 

3. El registro español, que al igual que el registro  inglés, los sitúa en primer lugar por 

orden de frecuencia, sin olvidar que sólo evalúa TNEGEP. 

Por todo ello, con los datos disponibles, se estima que la incidencia de los TNE en 

todas las localizaciones, se sitúa entre 1 y 5 casos/100.000 habitantes y va claramente 

en aumento en la mayoría de los registros. Esto puede venir justificado, en parte, por 

la mejora en los métodos diagnósticos utilizados y la mayor implicación por parte de 

los profesionales, con el desarrollo de sociedades científicas orientadas al mejor 

estudio de estas neoplasias. 

Todas las diferencias observadas en los distintos registros  pueden ser debidas a 

motivos raciales o medioambientales, pero no podemos descartar que no sean reales 

por  sesgos en la recogida de datos. 

Esta revisión pone de manifiesto la necesidad de crear plataformas internacionales de 

registros tumorales con biobanco de muestras y criterios unificados con la finalidad de  

ofrecer una visión global y homogénea de estas neoplasias. 

1.4. TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREÁTICOS 

1.4.1. Definición y sistemas de estadificación. 

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNEGEP) constituyen un 

grupo de neoplasias heterogéneas, desde su origen y localización hasta su actividad 

secretora.  

En realidad, bajo esta denominación, se agrupan una gran variedad de tumores que 

derivan del sistema neuroendocrino difuso del tracto gastrointestinal, que incluyen 

tumores neuroendocrinos gastrointestinales, conocidos como carcinoides 

gastrointestinales y tumores neuroendocrinos de páncreas. 
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Es importante destacar a efectos prácticos, que esta denominación no se contempla 

en las clasificaciones expuestas al inicio, de forma que es frecuente encontrar en 

publicaciones datos relativos a TNEGEP que puedan inducir a error puesto que  

engloban no  solamente a los tumores pancreáticos si no también los carcinoides 

gastrointestinales, tratándose de dos grupos de tumores diferentes con distinto curso 

evolutivo y diferentes opciones de tratamiento.  

En 2006 Rindi et al. propusieron una clasificación TNM para TNE gastroduodenales y 

pancreáticos que también ha sido adoptada por la European neuroendocrine tumors 

society (ENETS) y validada en un análisis retrospectivo en 202 pacientes (16,17). Fue 

en la 7º edición en 2010, cuando la American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha 

incorporado una clasificación TNM para los TNEP que tiene valor pronóstico en 

supervivencia global (18). 

Existen diferencias entre ambas clasificaciones TNM. La AJCC en el estadio I incluye 

todos los tumores limitados al páncreas y resecables mientras que en la clasificación 

TNM de ENETS el estadío I se limita a los tumores menores de 2 cm. Asimismo, la 

AJCC limita su definición de estadio III a tumores localmente avanzados con 

afectación de la arteria mesentérica superior o del eje celiaco, mientras que en la 

clasificación ENETS, la definición del estadío III es más amplia, incluyendo a todos los 

tumores localmente avanzados irresecables o resecables. 
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Tabla 10. Clasificación TNM. 

Clasificación TNM 

Tx El tumor primario no se puede evaluar 

T0 No hay indicio de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ. 

T1 Tumor limitado a páncreas ≤ 2 cm. en su mayor dimensión. 

T2 Tumor limitado al páncreas > 2 cm. en su mayor dimensión. 

T3 

El tumor se extiende más allá del páncreas pero sin compromiso del tronco 

celiaco o la arteria mesentérica superior. 

T4 El tumor afecta al tronco celiaco o arteria mesentérica superior. 

Nx Los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar. 

N0 No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales. 

N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales. 

M0 Sin metástasis a distancia. 

M1 Metástasis a distancia. 

Estadios    

Estadio I T1 N0 M0 

Estadio IIa T2 N0 M0 

Estadio IIb T3 N0 M0 

Estadio IIIa T4 N0 M0 

Estadio IIIb Cualquier T N1 M0 

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 

 

Tabla 11. Clasificación ENETS. 

Clasificación ENETS 

T1 Tumor limitado al páncreas < 2 cm. 

T2 Tumor limitado al páncreas 2-4 cm. 

T3 Tumor limitado al páncreas > 4 cm o que invade duodeno o el conducto biliar 

común. 

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes. 

N0 No metástasis en ganglios locorregionales 

N1 Metástasis en ganglios locorregionales 

M0 No metástasis a distancia. 

M1 Presencia de metástasis a distancia. 
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La mayoría de los tumores neuroendocrinos pancreáticos no funcionantes (TNEP-NF) 

son bien diferenciados (60-100 %). Sólo en el 10 % de los casos se presentan con  

una histología pobremente diferenciada de peor pronóstico (19). Dada la diferencia 

entre ambos grupos, en cuanto a pronóstico y consecuentemente manejo, se 

considera que deben estudiarse de manera independiente. 

La supervivencia en los TNEP-NF está determinada por la presencia de metástasis a 

distancia. La mediana de supervivencia global para los pacientes con TNEP-NF es de 

38 meses, siendo de 23 meses en aquellos pacientes con enfermedad a distancia y de 

70 a 124 meses en aquellos con enfermedad locorregional (20). La supervivencia a 5 y 

10 años de los pacientes con afectación hepática es del 46 % y 38 %, respectivamente 

(21).  

1.4.2. Formas de presentación clínica 

Los TNEP se dividen en funcionantes  y no funcionantes. 

1.4.2.1. Tumores funcionantes 

Las manifestaciones clínicas de los tumores funcionantes se deben básicamente, a la 

clínica derivada de la secreción hormonal. Los más frecuentes son: 

a) Insulinoma: 

Se trata de un tumor poco frecuente, con una incidencia de 1 a 4 casos por millón de 

personas/año, posicionándose como  el segundo  tumor funcionante de los islotes 

pancreáticos más frecuente. Constituye  la causa más frecuente de hiperinsulinismo e 

hipoglucemia en adultos (22). Suele presentarse  en la quinta década de la vida y son 

ligeramente más frecuentes en mujeres .Solo en un 10 % de los casos son malignos, y 

en la mayoría solitarios. Las manifestaciones clínicas son de hipoglucemia 

generalmente en ayuno, que se produce por la secreción inadecuada de insulina por el 

tumor (23). 

Los insulinomas son lesiones típicamente solitarias, de  pequeño tamaño (90% son 

menores de 2 cm), bien definidas y su distribución es homogénea en toda la anatomía 

del páncreas (cabeza, cuerpo y cola) (24). 
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Imagen 1. Insulinoma (cortesía Dr. Tébar). 

                                           

 

 

 Este tumor se presenta de forma característica con hipoglucemia del ayuno  y en  

casos seleccionados, hipoglucemias postprandiales. Como consecuencia a la 

hipoglucemia se produce una activación del sistema nervioso autónomo, con 

respuesta simpático-adrenal que se traduce en sudoración, taquicardia, temblor y  

nauseas.  

La sintomatología es inespecífica con distinta gradación por lo que el diagnóstico suele 

ser tardío con riesgo de complicaciones neurológicas (coma hipoglucémico). También 

se ha descrito ganancia ponderal en un 18% de los pacientes (25). 

La Endocrine Society recomendó en sus guías de práctica clínica en 2009 considerar 

exclusivamente hipoglucemia cuando se constate la clásica tríada de Whipple, que 

incluye la presencia de signos y síntomas de hipoglucemia coincidiendo con glucemia 

plasmática baja y desaparición de los síntomas tras la administración de glucosa (26). 

El diagnóstico de hiperinsulinismo endógeno se realiza mediante el test del ayuno de 

72 horas. Distintas publicaciones constatan que un 65 % de los insulinomas provocan 

hipoglucemia en las primeras 24 horas, un 93 % a las 48 horas y el 99 % a las 72 

horas (27). 
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La prueba se realiza con el paciente ingresado en el hospital, donde se monitoriza la 

presencia de signos y síntomas de hipoglucemia, niveles de glucosa, insulina y péptido 

C cada 6 horas y cada hora (o cada 2 horas) si la glucemia es menor de 60 mg/dL. 

 El procedimiento se suspende cuando aparecen síntomas de hipoglucemia junto con 

niveles de glucosa < 55 mg/dL. En este momento, se recogen muestras de sangre 

para determinar glucemia, insulina, proinsulina, péptido C, beta hidroxibutirato, 

además de muestra de sangre u orina para determinación de sulfonilureas. Al final del 

test se mide la respuesta de la glucemia tras la administración de 1 mg de glucagón 

intravenoso (28). 

Durante el episodio de hipoglucemia deben constatarse de forma concomitante niveles 

bajos de glucemia (< 55 mg/dL) junto con niveles de insulina elevados (> 3 mU/mL), 

niveles de péptido C elevados (> 0,6 ng/mL) y bajos de cuerpos cetónicos (beta 

hidroxibutirato ≤ 2,7 mmol/L) (29). 

Los métodos diagnósticos utilizados son la ecografía abdominal, la ecoendoscopia,  

que permite obtener muestras histológicas y tiene una sensibilidad del 93% para 

lesiones de cabeza de páncreas, 79% para tumores de cuerpo y 40% en la 

identificación de tumores de cola respectivamente. Otras técnicas diagnósticas 

utilizadas son la TAC y la RMN (30). 

Respecto al papel de la gammagrafía con 111In-Pentetreótido (OctreoScan®) es 

importante destacar que solo detecta el 50 % de los casos, debido a la menor 

expresión de receptores de somatostatina tipo 2 y tipo 5 (SSTR2 y SSTR5) (31). 

La arteriografía selectiva con inyección intraarterial de calcio fue descrita y aplicada 

por Doppman en 1991. Se basa en que la administración de gluconato cálcico no 

produce aumento en la secreción de insulina en las células beta normales pero sí en 

las del insulinoma. Esta técnica consigue una sensibilidad y especificidad mucho 

mayores que otras técnicas de localización, llegando su sensibilidad al 88 % en series 

publicadas recientemente (32). 
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Tabla 12. Diagnóstico de insulinoma. 

Insulinoma 

Diagnóstico clínico Diagnóstico bioquímico Diagnóstico radiológico 
 
Tríada de Whipple 
 

 
Test del ayuno de 72 horas 

 
Ecografía 
Ecoendoscopia 
TAC 
RMN 
Arteriografía selectiva con 
inyección intraarterial de 
calcio 
OctreoScan® 
 

 

El tratamiento de elección en la enfermedad localizada es la cirugía. Las técnicas 

quirúrgicas son la enucleación, en los adenomas de pequeño tamaño, la 

pancreatectomía distal o la duodenopancreatectomía para los tumores malignos o de 

gran tamaño que afecten la cabeza del páncreas o la región periampular (33). 

Por su idiosincrasia y efectos secundarios a la hipoglucemia, el fármaco de elección 

para el control de las hipoglucemias es el diazóxido, que consigue un efecto 

hiperglucemiante a través de la activación de los canales de potasio ATP-

dependientes, dando lugar a una inhibición de la secreción de insulina. La dosis es de 

200-600mg al día repartidos en tres tomas. Entre los efectos secundarios más graves 

destaca la retención hídrica que puede condicionar desarrollo de insuficiencia cardiaca 

congestiva. Otros efectos son el hirsutismo y el riesgo de insuficiencia renal, por ello, 

se recomienda administrarlo asociado a tiazidas (34). 

Otras opciones de tratamiento pasarían por el uso de análogos de la somatostatina, 

cuya actividad es controvertida por la variable expresión de receptores de la 

somatostatina de los insulinomas, quimioterapia o nuevas terapias dirigidas que se 

relatan en capítulos posteriores (35,53,190,202).  

b)Gastrinoma: 

En 1955, Zollinger y Ellison describieron el síndrome de hipersecreción ácida gástrica 

y enfermedad ulcerosa péptica intratable asociada a un tumor pancreático de células 
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no beta. Así, el término Síndrome de Zollinger-Ellison (SZE) se utiliza para describir un 

cuadro clínico donde el responsable es un TNE que secreta gastrina (36). 

Es el tumor pancreático funcionante maligno más frecuente con una incidencia anual 

de 1 por un millón. La edad media de aparición son los 50 años. Un 75-80 % son 

esporádicos y de éstos son malignos un 40-85 % (37). 

El síntoma inicial más frecuente es el dolor abdominal. El 90-95 % de los pacientes 

desarrollan úlceras pépticas en el tracto gastrointestinal superior. Hay un porcentaje de 

pacientes (18-25 %) que no presentan úlceras al diagnóstico. El uso de fármacos 

antisecretores más potentes puede ser una causa de los cambios en la expresión 

clínica de los gastrinomas (38). 

La diarrea es el segundo síntoma más frecuente, aparece en el 71 % de los pacientes, 

puede preceder al diagnóstico en muchos años y ocurrir en ausencia de síntomas de 

úlcera péptica. Su patogenia es multifactorial. Existe esteatorrea y maldigestión por  el 

pH ácido que  puede conducir al daño de la mucosa, provocando aplanamiento de las 

vellosidades intestinales y conduciendo a una malabsorción (38). 

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) está presente en dos tercios de los 

pacientes y puede variar desde formas leves poco sintomáticas hasta formas severas 

con esofagitis erosiva, úlceras, estenosis o esófago de Barret (39). 

Más de la mitad de los gastrinomas (60-90 %) presentan metástasis en el momento 

del diagnóstico. La localización más frecuente son los ganglios regionales, seguidos 

por el hígado y, más tardíamente, en el curso de la enfermedad, aparecen las 

metástasis óseas y a distancia (40). 

Entre el 60-90 % de los gastrinomas ocurren en el «triángulo del gastrinoma», que es 

el área formada en la unión de los conductos biliares cístico y común posteriormente, 

la unión de la segunda y tercera parte del duodeno inferiormente y la unión del cuello y 

cuerpo pancreático medialmente.  

De forma que aproximadamente el 50-60% se presentan en páncreas y el 40-50% en 

duodeno (41). 
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Imagen 2. Triángulo del gastrinoma. 

 

 

El diagnóstico suele ser tardío por la inespecificidad de los síntomas, se asocia a un 

retraso diagnóstico entre 4 y 7 años. Se basa en los datos clínicos y en la 

demostración de niveles elevados de gastrina sérica asociados a hipersecreción 

mantenida de ácido gástrico. 

La gastrina sérica se determina generalmente por radioinmunoanálisis (RIA). El límite 

superior normal es de 100 pg/mL (45). Está elevada entre 5 y 10 veces por encima de 

lo normal en el 90 % de los casos. No existe un punto de corte para establecer los 

niveles de gastrina o de secreción ácida basal en relación con el gastrinoma (42). 

Un valor mayor de 1000 pg/mL es muy sugerente de gastrinoma. Si se acompaña de 

úlceras y/o lesiones esofágicas demostrativas de hipersecreción ácida gástrica 

podemos pasar directamente a técnicas de localización del tumor, obviando los test de 

secreción ácida gástrica (43). 

La técnica  diagnóstica  más  utilizada para confirmar el diagnóstico de gastrinoma es 

el test de la secretina que  se basa en la particularidad de que la secretina estimula la 

liberación de gastrina por parte de las células del gastrinoma, mientras que las células 
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G normales son inhibidas por ésta. Se administra una inyección intravenosa de 

secretina 2 U/kg de peso y se mide la gastrina a los -15, -2, 2, 5, 10 y 20 minutos. El 

test es positivo si se consigue una elevación de gastrina mayor o igual a 200 pg/mL 

sobre su nivel basal. El pico máximo suele alcanzarse a los 10 minutos. Es un test 

muy rápido y carente de efectos secundarios, pero es caro y no se dispone de él en 

todos los centros (44). 

En un estudio más reciente se establece que el criterio de gastrina mayor o igual a 120 

pg/mL es el que tiene mayor sensibilidad (94 %) y una especificidad del 100 % y debe 

sustituir al antiguo criterio de gastrina mayor o igual a 200 pg/mL (45). Es importante 

realizar el test de secretina previa suspensión de los inhibidores de la bomba de 

protones, porque estos pueden dar lugar a falsos positivos en el test (46). 

La cromogranina A (CgA) es un marcador de TNE que está elevado en la mayoría de 

los gastrinomas (47). 

El estudio diagnóstico del gastrinoma se complementa con OctreoScan®, TAC, 

ecoendoscopia y la RMN abdominal. Con la llegada del OctreoScan®, se han hecho 

menos necesarios los estudios funcionales invasivos como la angiografía visceral 

selectiva, la angiografía con infusión de secretina y el cateterismo venoso portal 

transhepático, que son técnicas más costosas, que requieren más tiempo y personal 

especializado y se basan en la medición de gradientes hormonales, en este caso de 

gastrina (48). 

Tabla 13. Diagnóstico de gastrinoma. 

Gastrinoma 

Diagnóstico clínico Diagnóstico bioquímico Diagnóstico radiológico 
 

Dolor abdominal 

Diarrea 

ERGE 

Úlceras pépticas 

Esteatorrea 

 

Test de la secretina 

 

OctreoScan® 

Ecografía 

Ecoendoscopia 

TAC 

RMN 

Estudios funcionales 

 

 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 37 
 

En el 75 % de los pacientes, la enfermedad continúa con un curso no agresivo y con 

una supervivencia a los 10 años del 96 %. En el 25 %, el tumor crece más 

agresivamente y solo el 30 % de éstos sobrevive a los 10 años. En series recientes se 

describe una media de supervivencia de 6,6 años desde el diagnóstico, con importante 

participación de las comorbilidades presentes en la supervivencia a largo plazo (49). 

c)Glucagonoma . 

El glucagonoma es un tumor derivado de las células alfa pancreáticas que produce un 

cuadro clínico característico secundario a la hipersecreción de glucagón. El glucagón 

pancreático es un polipéptido de 29 aminoácidos. La función del glucagón es restaurar 

los niveles de glucosa plasmáticos ante la presencia de hipoglucemia mediante la 

estimulación de la glucogenólisis, gluconeogénesis (50). 

Los glucagonomas son tumores muy raros. Representan el 1-3 % del total de TNEP y 

se estima que su incidencia es de 0,01-0,1/106 habitantes/año (51). 

La mayoría son esporádicos y típicamente aparecen en la quinta década de la vida. No 

presenta diferencias en la incidencia entre géneros, aunque algunas series sugieren 

un leve predominio en mujeres. Más del 95 % se localizan en el páncreas, con 

predilección por la cola pancreática (52). 

El diagnóstico suele ser tardío, se trata de tumores de crecimiento lento y su forma de 

presentación es con lesiones de tamaño en torno a los 6 cm que metastatizan en un 

50%-80% dependiendo de las series de casos publicadas en la literatura científica. 

La localización más frecuente de distribución metastática es hígado, seguido de 

afectación ganglionar a distancia, hueso, suprarrenales, pulmón y renal (53). 

El síndrome clásico del glucagonoma es conocido con el acrónimo de las 4D: 

Dermatosis, Diarrea, Depresión y Deep vein trombosis (trombosis venosa profunda), 

pero solo se presenta por completo en una minoría de los casos. 

Los síntomas más frecuentes son el eritema necrolítico migratorio y la pérdida de 

peso, que ocurre en el 65-70 % de los pacientes en el momento del diagnóstico. 
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El eritema necrolítico migratorio (67-90 %) es un exantema cutáneo eritematoso, 

pruriginoso y doloroso que se suele iniciar en ingles, periné y nalgas y después migrar 

al resto del cuerpo. A pesar de que existen áreas de predilección, puede aparecer en 

cualquier localización, y también en las membranas mucosas, dando lugar a glositis, 

queilitis angular (15-40 %), estomatitis, blefaritis, vulvovaginitis y uretritis. Se inicia 

como máculas que a los 7-14 días evolucionan a pápulas. Las pápulas aumentan de 

tamaño, confluyen y pueden presentar ampollas con abundante exudado seroso. En 

una posterior fase aparece en la zona central necrosis que dejará una cicatriz indurada 

con pigmentación color bronce y en los bordes costras rojizas con tendencia a 

desprenderse. En general suele ser la manifestación que orienta la sospecha de la 

enfermedad y tiende a persistir durante todo su curso siguiendo brotes de agudización 

y remisión. La biopsia cutánea del borde de la lesión revela necrólisis superficial con 

separación de las capas externas de la epidermis e infiltración perivascular por 

linfocitos e histiocitos, pese a que para demostrar estos hallazgos suelen ser 

necesarias múltiples biopsias. Se desconoce su etiopatogenia, pero parece que tanto 

el aumento de las concentraciones séricas de glucagón como las distintas deficiencias 

que pueden acompañar el tumor (de zinc, aminoácidos y ácidos grasos) pueden ser 

factores contribuyentes. Es importante señalar que el eritema necrolítico migratorio no 

es patognomónico del glucagonoma, ya que también puede aparecer en la deficiencia 

de zinc, la pelagra, el kwashiorkor, la necrólisis epidérmica tóxica, el pénfigo foliáceo, 

la psoriasis pustular, la cirrosis hepática, la pancreatitis y la celiaquía (54). 

Imagen 3.: Eritema necrolítico migratorio (cortesía Dr. Tébar). 
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Otros datos clínicos presentes en estos pacientes son la alopecia, distrofia ungueal, 

hiperglucemia (que se produce por la acción antagonista del glucagón frente a la 

insulina, particularmente en el metabolismo hepático), malnutrición, síntomas 

gastrointestinales y  fenómenos tromboembólicos en un 30-50% de pacientes (55). 

El diagnóstico de glucagonoma requiere demostrar que los síntomas son secundarios 

a la elevación inapropiada en suero de las concentraciones de glucagón. 

Habitualmente, el glucagonoma se asocia a elevaciones marcadas de la 

glucagonemia, por encima de 500 pg/mL (límite alto de la normalidad 50 pg/mL) (56). 

En el 50 % de los glucagonomas, aunque la secreción predominante y la que de 

clínica sea la de glucagón, se puede encontrar cosecreción de VIP, gastrina, insulina, 

calcitonina y ACTH (56). 

La ENETS recomienda, en su último consenso, determinar la concentración de CgA 

para el seguimiento clínico (53). 

Las técnicas diagnósticas utilizadas para completar la estadificación son superponibles 

a otros tumores pancreáticos: OctreoScan®, TAC, RMN, ecoendoscopia más 

confirmación histológica (57). 

Tabla 14. Tabla de diagnóstico de glucagonoma. 

Glucagonoma 

Diagnóstico clínico Diagnóstico bioquímico Diagnóstico radiológico 

 

Eritema necrolítico 

migratorio 

Diarrea 

Depresión 

Trombosis venosa profunda 

Alopecia 

Diabetes 

 

Elevación de glucagonemia > 

500pg/ml 

Cosecreción: Gastrina, VIP, 

ACTH 

 

OctreoScan® 

Endoscopia 

Ecoendoscopia 

TAC 

RMN 

Ecografía 

 

Respecto al tratamiento se describe en capítulos posteriores y de igual manera es 

superponible a otros tumores neuroendocrinos pancreáticos. Destacar el posible papel 

de la anticoagulación profiláctica en casos seleccionados a pesar de no disponer 

bibliografía que sustente este tipo de profilaxis primaria (58,53,190,202). 
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d)Somatostatinoma. 

El somatostatinoma es un tumor derivado de las células delta pancreáticas y 

enteroendocrinas D que produce somatostatina. Las acciones de la somatostatina son 

generalmente inhibidoras en múltiples localizaciones, principalmente en el sistema 

nervioso central (donde se denomina factor inhibidor de la liberación hipotalámica de la 

hormona de crecimiento), el sistema gastrointestinal y el páncreas (59). 

Las primeras descripciones de somatostatinomas son de 1977. En referencia a la 

literatura existente se debe señalar que, en general, no se considera síndrome de un 

tumor funcionante aquel en el que el tumor productor de hormona no se asocia a un 

síndrome clínico. Pero en el caso de los somatostatinomas, no existe un acuerdo 

general de lo que es un somatostatinoma y sí se requiere un componente funcional 

para su diagnóstico. En la mayoría de los somatostatinomas descritos en la literatura, 

el diagnóstico se basa en la tinción inmunohistoquímica, sin evidencia clínica o 

bioquímica de la liberación excesiva de somatostatina (53,58). 

Los somatostatinomas son tumores muy infrecuentes y su incidencia real es 

desconocida. Representan el 0-1 % de los TNEP (60). Los esporádicos típicamente 

aparecen entre la quinta y sexta década de vida, sin diferencias en la incidencia entre 

sexos. 

Aproximadamente el 55 % se localizan en páncreas y el 45 % en duodeno y yeyuno, 

con predilección por el área ampular y periampular y, además, presentan 

características diferentes según su localización (61). También se han descrito en 

localizaciones raras como el hígado, colon y recto (62). 

Es un tumor que generalmente aparece de forma esporádica, pero pueden asociarse a 

otros síndromes hereditarios como  MEN1, la enfermedad de Von Hippel Lindau y la 

neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen (63).                        

Los síntomas más frecuentes son el dolor abdominal y la pérdida de peso. La 

hiperglucemia suele estar presente varios años antes del diagnóstico y representar 

retrospectivamente el primer signo. 

El síndrome del somatostatinoma consiste en la presencia de diabetes mellitus (63-90 

%, por disminución de la liberación de insulina), colelitiasis (65-90 %, por el descenso 

de la liberación de colecistoquinina, que reduce la contractilidad de la vesícula), 
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diarrea con esteatorrea (35-90 %, por inhibición de la secreción de bicarbonato, 

enzimas pancreáticas y de la absorción intestinal de lípidos), pérdida de peso, anemia 

e hipoclorhidria (por el descenso en la secreción de gastrina). Esta tríada solo está 

presente en un 10% de los pacientes (64). 

El diagnóstico se confirma por la presencia de concentraciones séricas de 

somatostatina en ayunas por encima de los 160 pg/mL Se puede encontrar 

cosecreción de insulina, calcitonina, gastrina, VIP, ACTH, prostaglandinas, sustancia P 

y glucagón. Se recomienda la determinación de la concentración de CgA para 

utilizarse junto a otros parámetros en el seguimiento clínico (59)  

Tabla 15. Tabla de diagnóstico de somatostatinoma. 

Somatostatinoma 

Diagnóstico clínico Diagnóstico bioquímico Diagnóstico radiológico 

 

Diabetes 

Colelitiasis 

Diarrea 

Esteatorrea 

Pérdida de peso 

Acloridria 

Anemia 

 

 

Elevación de concentraciones 

séricas de somatostatina 

>160 pg/ml 

Cosecreción: ACTH, VIP, 

gastrina, insulina, calcitonina, 

sustancia P, prostaglandinas 

 

OctreoScan® 

Endoscopia 

Ecoendoscopia 

TAC 

RMN 

Ecografía 

 

e)Vipoma: 

La secreción excesiva de VIP produce un síndrome denominado VIPoma  de Verner-

Morrison, WDHHA (Watery Diarrhea (diarrea acuosa), hipopotasemia, hipoclorhidria y 

acidosis o cólera pancreática, debido a que la severidad de la diarrea que produce 

recuerda a la diarrea por la enterotoxina de Vibrio cholerae (59). 

El VIP es un polipéptido de 28 aminoácidos que se expresa ampliamente en el sistema 

nervioso central y periférico. Es uno de los miembros de la superfamilia de péptidos 

neurotransmisores neuromoduladores del sistema nervioso entérico, junto al péptido 

hipofisario activador adenilato ciclasa (PACAP), el péptido histidina isoleucina (PHI) y 

el péptido histidina metionina (PHM) (65). 
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La primera descripción de una paciente con diarrea acuosa e hipopotasemia en 

relación a un tumor de los islotes pancreáticos la hizo Priest WM y Alexander MK en 

1957 (66). 

La mayoría son esporádicos y típicamente aparecen en adultos entre los 30 y 50 años 

y en niños, entre 2 y 4 años, sin diferencias en la incidencia entre géneros, aunque 

algunas series sugieren un leve predominio en mujeres (67). 

En adultos, la mayoría (90 %) se localizan en páncreas, con predilección por la cola 

(75 %). El otro 10 % en tejido neural, adrenal o en ganglios simpáticos. 

También se han observado casos en colon, bronquio e hígado. Habitualmente se 

presentan solitarios y es frecuente, a pesar de tratarse de tumores de crecimiento 

lento, que en el momento del diagnóstico sean grandes (mayores a 3 cm de diámetro), 

con un diámetro medio de 4-6 cm (66). 

Entre el 6 y el 11 % de los casos se asocian a  MEN1. Y a la inversa, menos del 5 % 

de los pacientes con MEN1 presentan VIPoma ya que la causa más frecuente de 

diarrea en el MEN-1 es el gastrinoma. La presencia de metástasis hepáticas al 

diagnóstico es menor que en los esporádicos, 0-33 % (62). 

Además, en pacientes con MEN1, los VIPomas, junto a los glucagonomas y 

somatostatinomas, presentan mayor frecuencia de metástasis y un pronóstico peor 

que los gastrinomas e insulinomas, pero similar a los TNEP-NF (68).                          

La clínica se caracteriza por diarrea (90-100 % líquida (acuosa), color té, de frecuencia 

intermitente, volumen cuantioso (puede llegar a exceder los 7-8 l/día) y con las 

características propias de las diarreas secretoras: persistencia a pesar de 48-72h de 

ayuno, alta concentración de sodio, potasio, bicarbonato, cloruro y agua, y un bajo 

GAP osmótico (< 50 mOsm/kg) de las heces. En referencia a las medidas 

terapéuticas, suele ser refractaria al tratamiento habitual de la diarrea (loperamida, 

opiáceos) y presentar una respuesta rápida a los análogos de somatostatina. El dolor 

abdominal (35-60 %) suele ser leve o ausente (69).  

La diarrea es responsable de hipopotasemia (70-100 %) por pérdidas intestinales y la 

secreción compensatoria de aldosterona a la hipovolemia. 
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La acidosis es secundaria a la combinación de presencia de deshidratación, 

hipotensión e insuficiencia renal. También puede encontrarse hipofosfatemia e 

hipomagnesemia. Otros síntomas descritos son hipotensión secundaria a la 

deshidratación y/o a los efectos vasodilatadores del VIP y otros péptidos cosecretados. 

Hipo/aclorhidria (35-76 %). También se ha descrito hiperglucemia (20-50 %) debida a 

la alteración en la sensibilidad de insulina, a la hipopotasemia y al aumento de la 

glucogenólisis hepática (70). 

Episodios de enrojecimiento facial y en  tronco en forma de eritema parcheado (15-30 

%). Habitualmente son simultáneos a los brotes de diarrea y son originados por el 

efecto vasodilatador del VIP (71). 

El diagnóstico puede retrasarse debido a la intermitencia de la presentación de sus 

síntomas y a que los valores de VIP pueden ser normales al inicio o entre los brotes de 

diarrea. Por lo general, el diagnóstico se suele confirmar en presencia de una diarrea 

secretora de gran volumen recurrente y grave, con la demostración de 

concentraciones plasmáticas elevadas de VIP en ayunas (> 100 pg/mL, generalmente 

> 900 pg/mL). Alrededor del 30 % presentan cosecreción de otras sustancias: 

prostaglandinas (prostaglandina E2), péptido histidina metionina, serotonina, polipétido 

pancreático (PP), calcitonina, gastrina, péptido inhibitorio gástrico, glucagón, insulina, 

GRH, somatostatina y/o neurotensina (72). 

Cuando las concentraciones de VIP son normales, debería determinarse la gastrina, la 

sustancia P, la calcitonina, la somatostatina y 5-HIIA urinario para excluir otros 

tumores que originan diarrea. 

Como sucede en el caso de los glucagonomas y somatostatinomas pancreáticos, dado 

que la mayoría son de diámetro mayor a 3 cm en el momento del diagnóstico, son 

fácilmente localizados con los estudios de imagen habituales: TC y RM (73). 
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Tabla 16. Tabla de  diagnóstico de Vipomas 

Vipoma 

Diagnóstico  clínico Diagnóstico  bioquímico Diagnóstico  radiológico 

 

Diarrea secretora 

Hipopotasemia 

Hipotensión 

Hipocloridria 

Hiperglucemia 

Flushing en cabeza y tronco 

 

Elevación de concentraciones 

séricas de VIP en ayunas > 

100 pg/ml 

Cosecreción: Prostaglandinas, 

serotonina, PP, calcitonina, 

péptido inhibitorio gástrico, 

glucagón, GRH, 

somatostatina 

 

 

OctreoScan 

Endoscopia 

Ecoendoscopia 

TAC 

RMN 

Ecografía 

 

Los análogos de somatostatina son el tratamiento de elección para el control de la 

diarrea previo a la cirugía y en aquellos pacientes sintomáticos en los que la resección 

quirúrgica no ha sido curativa. Disminuyen las concentraciones circulantes de VIP más 

del 50 % en el 60-80 % de los pacientes e inhiben directamente la secreción intestinal 

de agua y electrolitos. Producen una mejoría significativa de los síntomas en 80-90 % 

de los pacientes, aunque es frecuente que presenten taquifilaxia y requieran aumentos 

de dosis. También, en casos refractarios pueden utilizarse glucocorticoides, que 

inhiben la secreción de VIP y aumentan la absorción intestinal de sodio (74). 

f) PPoma. 

El polipeptido pancreático (PP) se secreta por las células PP que se localizan tanto en 

páncreas como en intestino. Fisiológicamente, se secreta tras el estímulo de una 

comida preferentemente proteica pero sus concentraciones se elevan cuando la 

secreción es secundaria a hiperproducción por parte de un tumor. 

Es un tumor raro, sin diagnóstico clínico asociado, por lo que el diagnóstico se basa en 

las determinaciones bioquímicas. De comportamiento benigno en la mayoría de los 

casos, aunque se han reportado de forma anecdótica, casos de comportamiento 

agresivo. 
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Tabla 17. Síndromes funcionantes en relación con TNP 

Tumor Síntomas 

Insulinoma Hipoglucemia. 

Gastrinoma Úlceras pépticas. 

VIPoma Diarrea secretora, hipocaliemia, acloridria 

Glucagonoma Eritema necrolítico migratorio, estomatitis. 

Somatostatinoma Diabetes, colelitiasis, esteatorrea. 

 

1.4.2.2. Tumores no funcionantes. 

El diagnóstico suele ser tardío, debido a ausencia de síntomas secundarios a 

hipersecreción hormonal y a un curso evolutivo lento. Representan el 68-85% de los 

TNEP. Su distribución es similar en ambos sexos. Su incidencia aumenta con la edad, 

de forma que sus picos de incidencia se sitúan en la sexta, séptima década de la vida 

(15). 

El síntoma más frecuente es el dolor abdominal (35-78 %), seguido de la pérdida de 

peso (20-35 %) y las náuseas (45%). Menos frecuentes son la hemorragia 

intrabdominal, la ictericia (17-50%) o la presencia de una masa palpable. En algunos 

casos, aunque es poco frecuente, los TNEP-NF se convierten en funcionantes a lo 

largo de su evolución (75). 

1.4.2.3. Tumores pobremente diferenciados. 

Los carcinomas neuroendocrinos extrapulmonares (NEC) indiferenciados tienen una 

localización preferente por el tracto gastrointestinal (76). En un 30% de los casos, no 

llega a identificarse el tumor primario (77). Estos tumores aún son clasificados en la 

WHO como carcinomas endocrinos pobremente diferenciados aunque la nomenclatura 

ha cambiado y se definen como carcinomas endocrinos extrapulmonares. Los NEC de 

localización gastrointestinal constituyen el 35-55% de todas las neoplasias 

extrapulmonares y se localizan preferentemente en esófago, estómago, páncreas y 

colon (78). A su vez, podemos encontrar dos subtipos histológicos diferentes: los NEC 

de célula pequeña y los NEC de célula grande (79). No queda claro si el abordaje 

terapéutico debería ser distinto entre estos dos subtipos histológicos. 

Los NEC se caracterizan por un  comportamiento agresivo con una supervivencia 

media documentada en las diferentes series publicadas entre los 4-9 meses (80). Se 
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trata de tumores poco frecuentes que representan menos del 1% de las neoplasias del 

tracto digestivo (81). A diferencia de los tumores bien y moderadamente diferenciados, 

este tipo de tumores, por sus características biológicas (Ki67> 20%, G3, índice 

mitótico >10 mit/10 cga) suelen presentarse como enfermedad metastática con una 

sintomatología florida como pérdida de peso, fiebre, dolor abdominal e ictericia 

obstructiva. Además, raramente asocian síndromes de secreción hormonal (82). En el  

RGETNE se documentaron 94 casos de NEC de los cuales el 67% tenían enfermedad 

metastática con una supervivencia media reportada de 1,7 meses (15). 

Para su estadificación, clásicamente se ha utilizado la clasificación TNM, pero dado 

que en la mayoría de casos se presentan como estadio IV, el valor pronóstico de esta 

clasificación es limitado, incluso en estadios localizados, ya que su comportantamiento 

puede ser dispar dependiendo de la localización del tumor primario (83). 

Desde el punto de vista diagnóstico, las técnicas utilizadas tras la confirmación 

histológica son la ecoendoscopia, TAC o RMN. Sin embargo, a diferencia de los bien y 

moderadamente diferenciados, cobra especial relevancia el papel de la PET-TAC ya 

que se trata de tumores con una alta actividad metabólica. Los NEC raramente 

expresan receptores de somatostatina por lo que el OctreoScan® no constituye una 

prueba de primera línea (83). 

El tratamiento en la enfermedad localizada se caracteriza por la ausencia de 

recomendaciones por parte de las guías de práctica clínica.  

Series retrospectivas sugieren que la cirugía sola no es curativa, de lo que se extrae la 

necesidad de tratamientos complementarios a la cirugía como la radioterapia o la 

quimioterapia. Las opciones de tratamiento se extrapolan de los algoritmos de 

tratamiento del carcinoma microcítico de pulmón (79). Muchas series retrospectivas 

cuestionan el racional de esta opción de tratamiento por tratarse de entidades 

claramente distintas al carcinoma microcítico de pulmón (84). 

En la enfermedad metastática, la quimioterapia se posiciona como la primera opción 

de tratamiento y son los dobletes de platino el tratamiento de elección al igual que en 

el carcinoma microcítico de pulmón (85). La combinación de cisplatino más etopósido 

se posiciona como el tratamiento de elección. Sin embargo, también podría ser una 

opción por el mejor perfil de toxicidad la sustitución del cisplatino por carboplatino o 

irinotecán por etopósido (86,87).  
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Un estudio retrospectivo de 41 pacientes con tumores neuroendocrinos indiferenciados 

que evaluó la combinación de cisplatino más etopósido documentó unas tasas de 

respuesta del 42% con una supervivencia media de 9,2 meses (88). Sin embargo, un 

reciente estudio japonés que evaluó el mismo esquema de tratamiento en el mismo 

tipo de tumores sólo documentó tasas de respuesta del 14% con una supervivencia 

libre de progresión de 1,8 meses en tumores indiferenciados del tracto hepatobiliar 

(89). 

Hainsworth et al. reportó un 53% de tasas de respuesta con un 15% de respuestas 

completas utilizando el triplete carboplatino-etopósido-paclitaxel. Este estudio también 

incluyó tumores neuroendocrinos de origen incierto (90). A pesar de los interesantes 

resultados, en el momento actual, el triplete no constituye el estándar de tratamiento. 

El análisis más relevante de pacientes con NEC hasta la fecha es el NORDIC NEC. 

Con la finalidad de identificar factores predictivos y pronósticos, se llevó a cabo este 

análisis retrospectivo en población nórdica durante los años 2000 y 2009. Un total de 

305 pacientes fueron incluidos. La supervivencia media analizada en los pacientes que 

no recibieron ningún tipo de tratamiento fue de 1 mes (95% CI 0,3-1,8m) y de 11 

meses en que recibieron tratamiento sistémico (95%CI 9,4-12,6m). Otro de los 

hallazgos reportados fue que los pacientes con un Ki 67<55% tuvieron una  

supervivencia más prolongada comparada con los que tenían un Ki 67 >55% (14 

meses frente a 10 meses, p>0,05). La supervivencia  entre los distintos esquemas de 

tratamiento con dobletes de platino no fue diferente de forma estadísticamente 

significativa por lo que se puede extraer la idea de optar por esquemas menos tóxicos 

como sustituir carboplatino por cisplatino por su mejor perfil de toxicidad. Los 

resultados del análisis multivariante mostraron que los factores pronósticos de 

supervivencia más importantes fueron el estado funcional, la localización del tumor 

primario, la trombocitosis y los niveles elevados de LDH  (91). 

 

1.5. Diagnóstico de TNE pancreáticos. 

El diagnóstico está basado en manifestaciones clínicas, pruebas de imagen, histología 

e historia familiar. 
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1.5.1 Diagnóstico inmnunopatológico: 

El diagnóstico patológico de un tumor neuroendocrino obliga a demostrar la presencia 

de marcadores propios de las células neuroendocrinas, especialmente, mediante 

técnicas de  inmunohistoquímica. 

Las técnicas inmnunohistoquímicas son técnicas de impregnación argéntica, que nos 

permiten diferenciar distintos tipos de marcadores celulares (92). Los principales 

marcadores inmnunohistoquímicos en el estudio de TNE son: 

-Cromograninas: Son glicoproteínas solubles extensamente distribuidas por todo el 

sistema neuroendocrino. Están almacenadas en gránulos secretores de las células 

neuroendocrinas. Se liberan al torrente sanguíneo por exocitosis para actuar como 

prohormonas y escindirse en péptidos con diferentes funciones endocrinas y 

paracrinas. Los niveles de cromograninas están elevados en el 60-80% de los TNE y 

constituyen el marcador más específico de diferenciación neuroendocrina. Los TNE 

bien diferenciados poseen un elevado contenido de cromogranina en los gránulos 

secretores a diferencia de los pobremente diferenciados. La negatividad de la 

inmnunotinción para cromograninas no excluye el diagnóstico de un tumor 

neuroendocrino (93). 

-Sinaptofisina: Es una glicoproteína integral de membrana y de los gránulos 

neurosecretores que ha demostrado su valor en el diagnóstico de los TNE como 

marcador tisular. Es positiva en casi todos los TNE y constituye, como las 

cromograninas, el marcador más específico de TNE. Es importante reseñar que este 

marcador no es exclusivo de TNE sino que también se detecta en tumores 

neuroectodérmicos primitivos (94). 

-Enolasa neuronal específica: Es una proteína citoplasmática que se expresa en las 

neuronas del sistema nervioso central y periférico y en las células del sistema 

neuroendocrino. Se emplea como marcador tumoral aunque su utilidad diagnóstica es 

limitada por su baja especificidad (94). 

-CD56 o molécula de adhesión celular neural (NCAM): Es una glicoproteína de 

membrana que media la adhesión celular. Se expresa en neuronas, astrocitos,células 

de Schwann y células T natural Killer. Su identificación resulta de utilidad en para 

definir la estirpe neuroectodérmica de un tumor, por lo que también se contempla en el 

marco diagnóstico de TNE (94). 
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-Ki67: Se puede investigar la proliferación celular mediante el uso de anticuerpos 

dirigidos contra antígenos relacionados con el crecimiento y división celular. Uno de 

esos antígenos es Ki67, una proteína nuclear de tipo no histona que expresan las 

células en todas las fases del ciclo celular (G1,G2, S y M),excepto Go. El anticuerpo 

monoclonal que se utiliza para marcar Ki67 es el MIB-1. La tinción de Ki67 es obligada 

para clasificar adecuadamente los TNE por el valor pronóstico que posee (95). Su 

función exacta es desconocida, pero parece estar implicado en la regularización del 

ciclo celular y organización del nucléolo. Un estudio inicial, utilizando una valoración 

semicuantitativa demostró una correlación entre niveles elevados de Ki67 y peor curso 

evolutivo (96).  

A lo largo del tiempo han sido muchos los intentos por estandarizar puntos de corte 

óptimos en su determinación por sus implicaciones pronósticas y terapéuticas. 

En algunos estudios, el 5% representa el mejor punto de corte para predecir 

supervivencia (97). Otros estudios consideran como punto de corte el 2% como 

marcador sensible y específico en términos pronósticos.   

En la primera década del siglo XXI la tasa que se utilizó para diferenciar tumores bien 

diferenciados de los pobremente diferenciados fue del 10%, siendo utilizado en la 

clasificación OMS 2004 (98). En 2006 y 2007 la ENETS propuso elevar el punto de 

corte al 20% siendo aceptado de forma consensuada por la OMS y la AJCC (9,10). 

Aspectos técnicos en relación a la determinación del Ki67: El índice de marcaje de Ki 

67 por parte de los patólogos se ha ido realizando  de forma manual (contaje manual), 

con todas las implicaciones y diferencias entre observadores que ello conlleva, siendo 

un método poco fiable de cara a unificación de criterios (99). Por estas razones, el 

análisis de marcaje digital (ADIS) ha sido validado para la evaluación de marcadores 

nucleares con menos variabilidad que el contaje manual (100). Sin embargo, los 

análisis de marcaje digital también conllevan sus propias limitaciones: inclusión de las 

zonas con necrosis, hemorragia, fibrosis, tejido no neoplásico puede sobreestimar el 

índice Ki 67, dando lugar a falsos positivos. Por desgracia, en el momento actual no se 

ha consensuado el método técnico de determinación por lo que sigue sujeto a 

importantes variabilidades interhospitalarias dependiendo claramente de la figura del 

patólogo implicado en su determinación. 
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Tabla 18. Tabla resumen de diagnóstico inmunopatológico. 

Cromograninas Sinaptofisina 

Enolasa 

Neuronal 

específica 

CD56 Ki 67 

Elevadas en el 

60-80% de TNE 

Marcador más 

específico de 

diferenciación 

neuroendocrina 

Positiva en 80% 

de TNE 

Marcador no 

exclusivo de 

TNE 

Baja 

especificidad 

Define estirpe 

neuroectodér

mica 

Proliferación celular. 

Impacto pronóstico y 

terapeútico 

Variabilidad en los 

métodos de 

determinación. 

 

 

1.5.2. Diagnóstico. 

Existen un grupo de pruebas protocolarias en el estudio de un TNE. 

-Endoscopia digestiva alta y ecoendoscopia digestiva alta: La endoscopia es la técnica 

de elección para el diagnóstico y seguimiento de los carcinoides gástricos y 

duodenales. La alta resolución espacial de la ecoendoscopia permite detectar lesiones 

muy pequeñas y precisar la localización anatómica. La visualización de las 5 capas de 

la pared, permite definir el grado de penetración del tumor y la estrategia terapéutica. 

Permite la realización de punciones de ganglios peritumorales. La ecoendoscopia se 

utiliza para la biopsia de lesiones pancreáticas, con una sensibilidad del 77% (101). 

Cuando se suma la detección bioquímica, la sensibilidad alcanza el 94%, siendo 

prácticamente del 100% cuando se combina con la TAC (102). 

Es importante destacar que sólo el 5-10% de las lesiones pancreáticas de los MEN1 

que se detectan por ecoendoscopia, se observan en las técnicas de imagen (102). 

Las principales limitaciones de esta técnica pasan por una disminución de la 

sensibilidad en tumores de cola pancreática y los gastrinomas de pared duodenal y 

problemas para detectar lesiones menores de 5mm. 

Videocápsula endoscópica: Se utiliza ante la sospecha de una lesión en intestino 

delgado. Los TNE se detectan como lesiones subepiteliales, pequeñas y de coloración 

amarillenta. En tumores superiores a 2 cm pueden presentarse como lesiones 

ulceradas (102). 
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-Tomografía axial computarizada (TAC): La administración de contraste en dos fases 

nos permite observar una fase arterial en que se observan la mayoría de tumores 

pancreáticos, y otra fase portal o venosa, más tardía, en que , aunque es menos 

frecuente la detección de TNE, pueden detectarse algunos tumores de los islotes 

pancreáticos. Es importante que los contrastes sean estandarizados. La TAC detecta 

con una sensibilidad del 80-90% metástasis hepáticas y ganglionares. La sensibilidad 

de la TAC para la detección de metástasis peritoneales es del 70% (103). 

Actualmente se disponen de TAC helicoidales que permiten una sensibilidad para la 

detección del tumor primario alrededor del 40-50%. La sensibilidad aumenta en la 

detección de tumores primarios hasta el 80% en tumores de páncreas productores de 

insulina, mientras que desciende al 20% en los gastrinomas (104).  

Esta técnica permite realizar cortes radiológicos en páncreas de hasta 1 mm de 

grosor. En este punto, es importante reseñar el hecho de los tumores carcinoides de 

pared intestinal son muy difíciles de detectar en TAC de rutina. Sin embargo, los TAC 

helicoidales, que registran cortes más delgados, permiten demostrar la presencia de 

pequeños carcinoides. 

La capacidad de discriminación del TAC en virtud al tamaño es de un 30% en tumores 

de 1-3cm y del 95% en tumores superiores a 3 cm. En relación a la localización, se 

detectan el 90% de los tumores localizados en cabeza de páncreas, el 85% de 

tumores localizados en cuerpo y sólo el 45% de los tumores localizados en cola (105). 

-Resonancia magnética nuclear (RMN): La RMN posee una sensibilidad del 85% para 

la detección de tumores de los islotes pancreáticos (106). 

El páncreas tumoral contiene una alta concentración de proteínas e hidrógeno que 

generan las células tumorales. Por este motivo, el tiempo entre las fases T1 (arterial) 

como señal de baja intensidad , y T2 (venosa) como señal de alta intensidad , es más 

largo que en el páncreas normal y que en la mayoría de tumores pancreáticos (107). 

La RMN tiene una sensibilidad similar a la TAC en la detección de TNE pancreáticos, 

aunque su sensibilidad es menor en la detección de metástasis a distancia (103). 
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Imagen 4. Resonancia magnética nuclear. 

                     

-Tomografía por emisión de positrones (PET): Constituye una técnica diagnóstica 

utilizada en el estudio de diferentes tipos de tumores. El contraste utilizado (18F-

fluorodeoxiglucosa;18FDG). En los tumores más agresivos y de rápido crecimiento se 

demuestra una correlación entre la actividad proliferativa y en Ki 67 de hasta un 83% 

(108). 

 

Imagen 5. PET-TAC. 

                        

Es importante destacar que no es una prueba útil en el diagnósico de TNE bien 

diferenciados por su escasa capacidad discriminatoria. 

-Gammagrafía con 111In-Pentetreótido (OctreoScan®): Estudios retrospectivos 

constatan la utilidad del OctreoScan® para la detección de los receptores de 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.amter.org/publicaciones/pasado-presente-y-futuro-de-la-resonancia-magnetica/&ei=7FaRVbGPN6Or7Abd7ZGwDw&bvm=bv.96783405,d.bGQ&psig=AFQjCNGo2BgTZ-2wjSR5T1-RlR2KYN8aNw&ust=1435674726103477
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.cimes.es/contenidos/general.action?idsupersection%3D2%26idselectedsection%3D50%26selectedsection%3DPET-TAC, Informaci%F3n para profesionales%26idparentmenu%3D176%26idsubmenu%3D177%26idpage%3D116%26idcomission%3D0%26typetable%3Doferta_estudios&ei=tjaSVcrnGIT8Upu4kvAJ&bvm=bv.96783405,d.d24&psig=AFQjCNHfxiDK7Y8gfsGl6lacq_ntNGNcsA&ust=1435732015262477
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somatostatina 2 y 5, con igual sensibilidad que su determinación por 

inmnohistoquímica en el tejido tumoral (109). Dada su alta sensibilidad y excelente 

especificidad se considera la técnica de imagen de elección en la valoración de los 

tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos. La ENETS recomienda el 

OctreoScan® como exploración de primera línea diagnóstica (110). 

La sensibilidad en la detección de gastrinomas es del 56%, alcanzando el 75-100% 

para los tumores mayores de 2 cm, reduciéndose al 30% en tumores menores de 1cm 

(111).Tiene una elevada sensibilidad en la detección de metástasis hepáticas siendo 

ésta del 92%. En la detección de metástasis óseas la sensibilidad se sitúa en el 70% 

(112). 

No obstante, esta prueba tiene limitaciones ya que lesiones muy próximas pueden ser 

consideradas como lesiones  únicas. Por otro lado, no se puede considerar la prueba 

diagnóstica de elección en insulinomas, ya que hasta un 48% de los insulinomas no se 

detectan por su pequeño tamaño (en su mayoría se presentan como lesiones menores 

de 1 cm) y  porque expresan en su mayoría, receptores de la somatostatina diferentes 

al receptor 2 (113). También hay descritos un 12% de falsos positivos, debidos a 

bazos supernumerarios, zonas de cirugía residual, quistes renales parapielicos, 

enfermedades inflamatorias, vasculitis, granulomatosis o fibrosis. 

Estudios prospectivos demuestran que la utilización del OtreoScan® modifica el 

manejo terapeútico entre un 12-47% de los casos, identificando lesiones no 

sospechadas o aclarando dudas diagnósticas con otras pruebas realizadas (114). 

Imagen 6. OctreoScan® 
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Otras indicaciones del OctreoScan® son el seguimiento tras cirugía, diagnóstico de 

recidivas, evaluación de respuesta, diagnóstico diferencial entre tumores 

neuroendocrinos y no neuroendocrinos e identificación de pacientes candidatos a 

terapias con radionúclidos (109). 

1.5.3 Diagnóstico bioquímico. 

Marcadores tumorales: 

-Cromogranina A (CgA): Las cromograninas (A, B y C) son proteínas de elevado peso 

molecular, localizadas en los gránulos de secreción de las células neuroendocrinas de 

una forma muy heterogénea. La más utilizada en la práctica clínica es la cromogranina 

A, que se trata de una glicoproteína de 439 aminoácidos con un peso molecular de 48 

kDa (115). 

En los tejidos humanos se han identificado diferentes formas de procesamiento de 

esta glicoproteína. Por lo tanto, diferentes células neuroendocrinas pueden procesar la 

CgA y liberar formas moleculares distintas, por esta razón, los métodos analíticos 

existentes pueden dar resultados divergentes y las pruebas de detección carecen de 

estandarización internacional (116). 

La expresión de cromogranina circulante es una función compleja que refleja la 

densidad de los gránulos de secreción del tejido, el volumen tumoral total  y la 

actividad secretora de las células tumorales. 

Las pruebas actuales tienen una sensibilidad que oscila entre el 67-93% y una 

especificidad del 80-86%. Todo ello depende del método utilizado, de la carga tumoral, 

de la extensión de la enfermedad y del origen del tumor. Por todo ello, se recomienda 

que los estudios de seguimiento se realicen con la misma metodología (117). 

Se ha demostrado una relación positiva entre los niveles de CgA en sangre y la masa 

tumoral en la mayoría de TNE excepto en el gastrinoma (118). Son falsos positivos la 

insuficiencia renal o hepática, hipergastrinemia, enfermedad inflamatoria intestinal, 

estrés, hipertensión arterial (119). 

La  CgA se utiliza en la práctica clínica para diagnóstico y seguimiento. 

-Enolasa neuronal específica: Es una proteína citoplásmica que se encuentra en las 

neuronas y células de TNE de forma difusa y homogénea. Se encuentra elevada en el 
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92% de los TNE gastroenteropancreáticos y sus niveles se relacionan con el estadio, 

infiltración local y metástasis (120). 

-Polipéptido pancreático (PP): Su determinación en los TNEP y carcinoides mejora la 

sensibilidad de la CgA. Valores superiores a 100 pmol/l se asocian a enfermedad 

tumoral (117). 

-Serotonina y ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA): Los tumores carcinoides pueden 

sintetizar y secretar serotonina, taquininas, prostaglandinas, catecolaminas e 

histamina responsables del conocido S.carcinoide. La serotonina se considera elevada 

si es superior a 10ng/ml en plasma o superior a 450ng/ml en suero. La serotonina es 

un marcador muy errático por su acumulación en plaquetas por lo que no se utiliza de 

rutina. El producto de degradación de la serotonina, el 5-HIIA puede ser determinado 

en orina de 24 horas y tiene una especificidad del 88% en tumores productores de 

serotonina. Se considera positivo si el nivel en orina es superior a 450ng/ml (121). Este 

marcador presenta falsos positivos en pacientes con ingesta previa de aguacate, 

berenjena, café, chocolate, ciruela, kiwi, piña, plátano, queso, te, tomate, vainilla, vino 

tinto o tras la ingesta de fármacos como diazepam, efedrina, fenobarbital, fluorouracilo, 

melfalán, paracetamol o salicitatos entre otros. Por otro lado, son motivo de falsos 

negativos, pacientes que reciben tratamiento con clorpromacina, corticotropina, etanol, 

fenotiazina, heparina, IMAOS, isoniazida, metil dopa o salicilatos. 

-Gastrina: Es el marcador de elección en carcinoides gástricos y ayuda a discriminar 

los 3 subtipos descritos en la literatura. Niveles superiores de 1000pg/ml establecen el 

diagnóstico. Otras causas de hipergastrinemia responsables de falsos positivos son: 

inhibidores de la bomba de protones, anti H2, enfermedades digestivas, enfermedad 

inflamatoria intestinal, infección por H.pylori, insuficiencia hepática o renal (46). 

-Glucagón: Debe utilizarse en el diagnóstico de glucagonomas. Un valor superior a 

500-1000pg/ml es diagnóstico de sospecha (56). Falsos positivos son: Diabetes, 

hipoglucemia, ayuno, pancreatitis aguda, cirugía abdojjminal, sepsis, infarto agudo de 

miocardio, S.de Cushing, acromegalia, traumatismos, insuficiencia renal o hepática. 

-Polipéptido vaso-intestinal plasmático (VIP): Debe utilzarse en el diagnóstico de 

VIPomas. El valor suele ser superior a 900ng/l (72). Puede dar niveles normales al 

inicio, elevándose durante su curso clínico. 
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-Somatostatina: Es un marcador de somatostatinomas. Se considera positivo un valor 

superior a 160 pg/ml (59). También pueden encontrarse niveles elevados en el 

carcinoma microcítico de pulmón, carcinoma medular de tiroides o en 

feocromocitomas. 

-Insulina/proinsulina: La insulina es la hormona anabólica por excelencia que permite 

a las células disponer el aporte necesario de glucosa. El péptido C se libera a sangre 

cuando las células B pancreáticas procesan proinsulina convirtiéndola en insulina. La 

determinación de la glucemia (<45mg/dl), la proinsulina (>25pmol/l), la insulina 

(>6UI/ml plasma) y el péptido C (>0,6 ng/ml)  nos ayudan en el diagnóstico de 

insulinoma (29). 

Tabla 19.Tabla resumen de diagnóstico bioquímico. 

Cromogranina A Enolasa neuronal 

específica 

Polipéptido 

pancreático 

5-HIIA 

Sensibilidad 67-93% 

Especificidad 80-86% 

Relación positiva con 

masa tumoral. 

Elevada en el 92% 

de los TNE. 

Relación con estadio 

y masa tumoral. 

Mejora la sensibilidad 

de la determinación 

de cromogranina A 

Determinación en 

orina de 24 horas. 

Especificidad del 

88% en tumores 

productores de 

serotonina. 

Muchos falsos 

positivos. 

 

 

1.6. Tratamiento de TNE pancreáticos. 

1.6.1. Enfermedad localizada. 

El único tratamiento curativo, con beneficio en supervivencia, en tumores localizados 

sin metástasis a distancia es la cirugía (122). 

Las distintas técnicas quirúrgicas varían dependiendo de la localización del tumor 

primario (123): En tumores de cabeza de páncreas la técnica quirúrgica de elección es 

la duodenopancreatectomía cefálica (124). En tumores de cuerpo-cola de páncreas la 

técnica de elección es la pancreatectomía corporocaudal (125). 
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En lesiones ≤ 2 cm, de las cuales aproximadamente el 5 % tienen características de 

malignidad, a día de hoy, en este escenario no existen datos que relacionen una 

mejoría en supervivencia con la cirugía, por lo que un seguimiento reglado cada 3-6 

meses durante los primeros 3 años pudiera ser recomendable (126). En el supuesto 

de que la intervención quirúrgica fuera planteada, deben analizarse aspectos como la 

biología del tumor y la potencial morbilidad/mortalidad de la misma. En estos casos, 

debido al menor riesgo de disfunción endo/exocrina, y a pesar de no realizarse 

linfadenectomías regladas, las resecciones atípicas y enucleaciones pueden 

considerarse de elección, siempre que el conducto pancreático principal pueda ser 

respetado. El abordaje laparoscópico en dichos escenarios se ha demostrado seguro 

(127). 

En el contexto de la enfermedad localmente avanzada, la intervención quirúrgica 

puede plantearse en aquellos casos seleccionados que no incurran en la invasión 

circunferencial portal o en la invasión de la arteria mesentérica superior. Estudios 

previos han demostrado un beneficio en supervivencia en aquellos casos de 

resecciones amplias sin existencia de enfermedad macroscópica residual (R2). Sin 

embargo, otras series relacionan la resección del tumor primario mediante la 

realización de una reconstrucción arterial mayor con una morbilidad excesiva, por lo 

que, en estos casos, la cirugía radical puede quedar relegada por otras opciones más 

conservadoras (128). 

Tabla 20. Resumen de opciones quirúrgicas en la enfermedad localizada 

 Cirugía en estadios I-III  

Duodenopancreatectomía 

cefálica 

Pancreatectomía 

corporocaudal 

Enucleación 

Indicada en tumores de 

cabeza de páncreas 

Tumores de cuerpo y cola Lesiones menores de 2 cm 

 

1.6.2 Tratamiento de la enfermedad avanzada. 

En el momento actual, disponemos de un amplio abanico de posibilidades terapéuticas 

en el tratamiento de estos tumores, abarcando  cirugías paliativas,  tratamientos 

locorregionales hepáticos como la embolización o la radiofrecuencia, las  terapias con 

radionúclidos, así como los tratamientos sistémicos, que incluyen la terapia hormonal, 

inmunológica o citotóxica. 
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 El conocimiento más detallado de los mecanismos moleculares relacionados con el 

crecimiento celular, la apoptosis, la angiogénesis y la invasión tumoral ha permitido el 

desarrollo de nuevas terapias dirigidas en el  campo de la oncología, y en especial en 

los últimos años en el ámbito de los TNEP, que constituyen el paradigma en el ámbito 

de la investigación de nuevos fármacos diana con eficacia demostrada en ensayos 

clínicos aleatorizados fase III.     

1.6.2.1 Análogos de la somatostatina. 

La somatostatina (ST) es un péptido cíclico con dos isoformas biológicamente activas 

de 14 y 28  aminoácidos respectivamente. 

 Ambas isoformas derivan de la escisión de un precursor común, codificado por un 

solo gen en el cromosoma 3q28. 

La ST es un importante regulador-inhibidor de la secreción endocrina y exocrina 

implicando a múltiples péptidos, como la hormona del crecimiento, el glucagón, la 

insulina, la gastrina, la secretina y la hormona estimulante del tiroides (129). 

Actualmente, se han caracterizado y clonado cinco receptores específicos de 

membrana para la ST en humanos (SSTR1 a SSTR5).  

Los receptores de la somatostatina (SSTR) tienen siete dominios transmembrana y 

funcionalmente pertenecen a la superfamilia de las proteínas G1. 

Actúan a manera de interruptores biológicos provocando la transducción de señales 

comunes al interior de la célula, como son la inhibición de la adenilato-ciclasa, los 

canales de calcio y la potenciación de los canales de potasio y la fosfotirosín-fosfatasa 

(PTP). 

Estas señales inactivan algunos receptores de factores de crecimiento como el  factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), el receptor tipo 2 del factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) y el receptor insulínico (130). 
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Imagen 7.Vias de señalización de los receptores de  la somatostatina (130). 

                 

 

 

La mayoría de los tumores neuroendocrinos (aproximadamente el 80 %) expresan una 

alta densidad de receptores de la somatostatina (SSTR). Sin embargo, los subtipos de 

SSTR varían considerablemente entre los distintos TNE y también entre tumores del 

mismo tipo. 

La frecuencia de expresión de SSTR en TNE es máxima para el SSTR2, seguido por 

SSTR1,SSTR5, SSTR3 ySSTR4, que se expresa con poca frecuencia. 

Los receptores SSTR2 y SSTR5 son los que habitualmente median en la inhibición de 

la secreción hormonal producida en los TNE funcionantes. 

La selectividad de las acciones de la ST en los distintos tejidos está probablemente 

relacionada con la diferente expresión de los subtipos de STR en la superficie celular y 

de sus vías de transducción intracelular (131).  

La principal limitación de la somatostatina es que posee una vida media corta (menos 

de tres minutos) por lo que requiere administración intravenosa continua.  

Los análogos de la somatostatina (ASS),  son fármacos con afinidad a los SSTR, pero 

con propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas diferentes a la somatostatina y  

que permiten una vida media más prolongada. 

 

En el momento actual, los ASS (octreótido y lanreótido)  constituyen una opción 

estándar de tratamiento en los TNE pancreáticos. 
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Imagen 8. Análogos de la somatostatina (130). 

 

           

 

 

El primer análogo de la somatostatina  disponible para el uso clínico fue el acetato de 

octreótido. Tiene alta afinidad por el SSTR2, relativa alta afinidad por el SSTR5, 

moderada afinidad por el SSTR3 y baja afinidad por el SSTR1 y el SSTR4 (131). 

Puede ser administrado de forma intravenosa y subcutánea. Posteriormente se 

desarrolló  un nuevo análogo, lanreótido. Este fármaco  tiene alta afinidad por el 

SSTR2 y el SSTR5.  La dosis habitual es de 60-120 mg/28 días (132). 

Pasireótido es un ciclohexapéptido con gran afinidad a la mayoría de SSTR. 

Comparado con octreótido, pasireótido tiene entre 30 y 40 veces más afinidad para 

SSTR1 y SSTR2 y 5 veces más para el SSTR3, presenta menos afinidad para el 

SSTR2 (133). Un estudio multicéntrico fase II, evaluó eficacia y seguridad del 

pasireótido en 44 pacientes con TNE metastáticos con síndrome carcinoide refractario 

al tratamiento con octreótido demostrando una mejoría de los síntomas en 27 

pacientes. El efecto secundario más frecuente documentado fue la hipoglucemia (134). 

Estas características en cuando a afinidad por SSTR lo posicionan como un fármaco 

interesante en el tratamiento de TNE y en especial de insulinomas. No está 

comercializado en el momento actual. 

 

-Tratamiento de la secreción hormonal de los ASS: 

Los ASS han demostrado, en numerosos estudios, ser la mejor opción terapéutica 

para disminuir los síntomas producidos por la hipersecreción hormonal en los TNE que 
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expresan SSTR. Ejercen un control sintomático sobre el enrojecimiento facial, la 

diarrea y el broncoespasmo (135). 

No parece haber grandes diferencias entre los dos ASS comercializados, octreótido y 

lanreótido, en cuanto a la eficacia en el control de los síntomas.  

Los datos conjuntos de eficacia de octreótido y lanreótido abarcan más de dos 

décadas e incluyen 481 pacientes, con una media de control sintomático del 73,2 % 

(136). 

 

-Actividad antiproliferativa de los ASS: 

El primer estudio prospectivo que demuestra el efecto antitumoral de octreótido,  ha 

sido el estudio PROMID. Se trata de  un estudio fase IIIb, prospectivo, aleatorizado, 

controlado con placebo y doble ciego. Se incluyeron 85 pacientes con TNE de intestino 

medio (por tanto, quedan excluidos los TNEP) metastáticos, bien diferenciados (95 % 

con Ki67 < 2 %) sin haber recibido ningún tratamiento previo. 

Los pacientes se aleatorizaron a recibir octreótido LAR 30 mg intramuscular 

mensualmente frente a placebo. La mediana de tiempo a la progresión (objetivo 

primario del estudio) fue significativamente superior en el grupo que recibió octreótido 

(14,3 frente a 6 meses, HR 0,34, p = 0,00007) (137). 

Las críticas recibidas por este estudio incluyen el escaso número de pacientes, la 

ausencia de datos sobre la progresión previa del TNE, criterios de evaluación de 

respuesta utilizados y pérdidas postaleatorización no justificadas. 

 

Respecto a lanreótido, el estudio CLARINET confirma la acción antiproliferativa de 

lanreótido. Se trata de un  ensayo fase III, con criterios de inclusión diferentes al 

ensayo PROMID ampliando el abanico de TNE. Incluye TNE de intestino medio,  

intestino superior (6 %) y pancreáticos (44 %) bien o moderadamente diferenciados 

(Ki-67 entre 3 y 10 % en un 30 % de los casos). Doscientos cuatro  pacientes se 

aleatorizaron a recibir 120 mg de lanreótido cada cuatro semanas frente a placebo. 

La mediana de la supervivencia libre de progresión fue significativamente mayor en el 

grupo de lanreotido (27 meses frente a 18 meses, HR 0,47, p = 0,0002) (138). 

Podemos concluir  que los ASS son la mejor opción terapéutica para el control de los 

síntomas producidos por la hipersecreción tumoral y que constituyen una importante 

opción de tratamiento de los TNE en enfermedad avanzada tras demostrar su 

capacidad antiproliferativa. 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 62 
 

Los efectos secundarios más habituales de los ASS son las molestias abdominales, la 

colelitiasis y la hiperglucemia. Por otra parte, el fenómeno de la taquifilaxia es el 

principal responsable de la pérdida de eficacia de los ASS a largo plazo. 

1.6.2.2.  Terapias dirigidas. 

El conocimiento más detallado de los mecanismos moleculares relacionados con el 

crecimiento celular, apoptosis, angiogénesis e invasión tumoral, ha permitido el 

desarrollo de nuevas terapias dirigidas en el campo de la oncología, y en especial en 

los últimos años en el ámbito de los TNEP. Todo ello, ha permitido la aprobación de  

dos fármacos diana en el tratamiento de TNE pancreáticos: everolimus y sunitinib. 

 

-Everolimus: 

Everolimus (RAD001) es un derivado oral de la rapamicina, inhibidor de la via mTOR. 

Ha mostrado actividad antitumoral en estudios preclínicos en líneas celulares 

tumorales y linfocitos, motivo por el que el desarrollo inicial del fármaco fue como 

inmunosupresor.  

 

Imagen 9. Estructura química de everolimus (139). 

 

                           

 

Dados los interesantes resultados obtenidos en estudios preclínicos y fase II (140), se 

diseña un ensayo fase III multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para evaluar el papel 

de everolimus en TNEP. El estudio RADIANT-3 reclutó 410 pacientes afectos de TNE 

avanzados de origen pancreático.  
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Se aleatorizaron  a recibir everolimus 10 mg/día o placebo, junto con la mejor terapia 

de soporte. El tratamiento con everolimus demostró un aumento significativo de la SLP 

por revisión central, doblando la mediana, de 4,6 a 11 meses (HR = 0,35; IC 95 % 

0,27-0,45; p < 0,0001), y alcanzando el objetivo primario del estudio. El beneficio  en  

SLP se observó en todos los subgrupos de pacientes, independientemente de las 

terapias recibidas. 

La tasa de respuestas evaluada por criterios de evaluación de respuesta en tumores 

sólidos (RECIST) fue baja (5 %), aunque el 64,4 % de los pacientes presentaron una 

reducción del tamaño de sus lesiones diana de entre el 1 % y el 29 %, por lo que el 

mayor beneficio de everolimus se debió a su tasa de respuestas minor y 

estabilizaciones. No se observaron diferencias en la supervivencia global, ya que en el 

73 % de los pacientes del brazo placebo pasaron al brazo experimental de everolimus 

a la progresión tumoral (141). 

En el estudio, everolimus mantuvo un perfil de toxicidad esperable de acuerdo a los 

datos obtenidos de estudios previos.  

Los resultados del estudio RADIANT-3 han permitido la aprobación, tanto por la EMA 

como por la FDA, de everolimus 10 mg diarios para el tratamiento de los pacientes 

afectos de TNE bien y moderadamente diferenciados avanzados de origen 

pancreático. 

 

-Sunitinib: 

Sunitinib es una pequeña molécula, vía oral, potente inhibidor, ATP-competitivo, de 

múltiples receptores tirosina qinasa implicados en procesos de proliferación celular y 

angiogénesis, como VEGFR1-3, PDGFRa-b, FLT-3, c-KIT y RET (142). 

 

Imagen 10. Estructura química de sunitinib (142). 
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El ensayo que sustenta la utilización del fármaco en el tratamiento de TNEP es un 

ensayo fase III internacional aleatorizado que evalúa eficacia  de sunitinib a dosis de 

37,5 mg diarios en esquema continuo frente a una rama control con placebo. 

Los  pacientes incluidos en el ensayo son TNEP bien diferenciados, que habían 

progresado en los seis meses previos.  

El estudio estaba diseñado para incluir 340 pacientes, pero se detuvo a mitad del 

reclutamiento tras la recomendación de un comité de monitorización independiente por 

haberse alcanzado ya el objetivo primario de aumento en la SLP y haber detectado un 

aumento de muertes en el brazo placebo.  

Finalmente, el estudio aleatorizó a 171 pacientes y obtuvo un aumento en la SLP a 

favor del brazo de sunitinib respecto al placebo de unos seis meses (5,5 frente a 11,4 

meses  p = 0,0001). Asimismo, se observó un beneficio clínico de sunitinib en más del 

70 % de los pacientes, con un 9 % de tasa de respuestas por criterios RECIST. Al 

cierre del estudio, también se evidenció un aumento significativo en la supervivencia 

global, aunque esta diferencia se ha igualado con el cruzamiento de los pacientes del 

brazo placebo a sunitinib (143).  

Los resultados de este estudio fase III han permitido la aprobación de sunitinib para el 

tratamiento de los pacientes con TNEP bien diferenciados. 

 

Otras terapias dirigidas en vías de investigación 

 

-Bevacizumab: 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actúa bloqueando y 

neutralizando VEGF-A, inhibiendo así la unión de este ligando a sus receptores 

VEGFR-1 y VEGFR-2, situados en la  superficie de las células endoteliales. Al 

neutralizar la actividad biológica del VEGF, se reduce la vascularización de los 

tumores y, por tanto, se inhibe su crecimiento (144). 

Se ha demostrado la actividad de bevacizumab en TNEGEP en un estudio fase II que 

incluyó 44 pacientes con tumores carcinoides que mantenían dosis estables de ASS. 

Los pacientes eran aleatorizados a recibir tratamiento durante 18 semanas con 

bevacizumab o interferón pegilado alfa-2b y, tras ese  período o si presentaban 

progresión durante el tratamiento, recibían la combinación de ambos hasta la 

progresión. 

En el brazo de bevacizumab, se observó una tasa de respuestas del 18 % (frente al 0 

% en el brazo de interferón), con un 77 % de estabilizaciones (frente al 68 % en el 
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brazo de interferón). La tasa de supervivencia libre de  progresión (SLP) a las 18 

semanas fue del 95 % en el brazo de bevacizumab (frente al 68 % en el brazo de 

interferón) (145). 

 

-Sorafenib: 

Es una pequeña molecula inhibidora con actividad multicinasa dirigida contra Raf, 

VEGFR-2, VEGFR-3, RET, PDGFR beta, c-KIT y FLT-3 (146). 

Un estudio fase II con sorafenib a dosis estándar de 400mg/12 horas, en pacientes 

con TNEGEP avanzados, incluyó 93 pacientes, de los cuales, 50 tenían tumores 

carcinoides y 43 pacientes TNEP. Se comunicó una tasa de respuesta del 10% por 

criterios RECIST y una SLP de 9,6 meses (147). 

El desarrollo de sorafenib en tumores neuroendocrinos, ha seguido con la combinación 

con otros citotóxicos (ciclofosfamida) y otras terapias dirigidas (everolimus y 

bevazicumab), tratándose de pequeños ensayos fase II con escaso tamaño muestral 

representados en parte por TNEP. 

En el momento actual, no disponemos de ningún ensayo fase III que confirme su 

actividad. 

 

-Pazopanib: 

Es una pequeña molécula inhibidora multicinasa dirigida contra los receptores del 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),  

receptores del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR-alfa, PDGFR-

beta) y el protooncogen c-KIT (148). 

En un estudio fase II con pazopanib a dosis de 800mg/día se incluyeron 51 pacientes, 

22 con tumores carcinoides y 29 con TNEP con dosis estable de octreótido. La tasa de 

respuesta fue del 0% en carcinoides frente al 17% en TNE pancreáticos (149). 

Recientemente ha sido publicado un ensayo fase II abierto, multicéntrico, con un 

tamaño muestral de 44 pacientes que evaluó eficacia y seguridad de pazopanib a 

dosis de 800mg/día en pacientes con TNE localmente avanzados irresecables o 

metastáticos tras fallo a terapias previas (el 80% de pacientes incluidos habían 

recibido líneas previas con fármacos diana como inhibidores de m-TOR u otros 

antiangiogénicos) donde el objetivo primario fue beneficio clínico a los 6 meses de 

tratamiento. En el diseño del ensayo se define beneficio clínico como el porcentaje de 

pacientes que alcanzaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable 
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por criterios RECIST a los 6 meses de iniciar tratamiento. Los resultados reportados 

en el análisis de eficacia describen un beneficio clínico en el 73,3% de los pacientes 

tratados previamente con inhibidores tirosin quinasa (TKI) y en un 60% de los 

pacientes tratados con inhibidores de m-TOR. Respecto a los resultados de objetivos 

secundarios como supervivencia global, tras un seguimiento medio de 17 meses, se 

documentó una supervivencia global de 24,1 meses en pacientes tratados con dianas 

moleculares en líneas previas de tratamiento (95% CI 20,0-28,3) y una supervivencia 

libre de progresión media de 9,5 meses (95% CI 4,8-14,1). 

A pesar de las limitaciones de tratarse de un ensayo fase II con pequeño tamaño 

muestral y población heterogénea sugiere que sorafenib podría constituirse como una 

opción de tratamiento en líneas avanzadas tras fallo a terapias previas con fármacos 

diana, quedando así por confirmarse estos prometedores resultados en un ensayo 

fase III que posicione la molécula en este escenario (150). 

 

Otras vías de investigación: 

Las vías de investigación en el momento actual son variadas, se están explorando 

nuevos fármacos con la intención del desarrollo posterior de ensayos fase III. 

Los fármacos explorados son: 

1. Inhibición dual de la via m-TOR y angiogénesis. 

2. Inhibición del receptor del factor de crecimiento de insulina (Dalotuzumab y 

Cixutuzumab).. 

3. Inhibición del factor de crecimiento epidérmico (Gefitinib). 

4. Inhibición de histona deacetilasas (Romidepsin y Panobinostat). 

5. Otras vías moleculares: Litio. 

 

Dentro de los fármacos diana, solamente everolimus y sunitinib estan aprobados en el 

tratamiento de TNE pancreáticos. 

 

1.6.2.3.Quimioterapia. 

En contraste de lo que sucede con la mayoría de neoplasias, en el caso de los TNE, la 

quimioterapia no suele ser la primera opción de tratamiento en una elevada proporción 

de pacientes y ello se debe a que a la hora de elegir tratamiento es importante tener 

en cuenta múltiples factores, tanto relacionados con el tumor (grado de diferenciación 
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tumoral, Ki67); relacionados con el paciente (edad, comorbilidad, sintomatología 

asociada, volumen de enfermedad). 

Los agentes quimioterápicos explorados en TNE han sido principalmente agentes 

alquilantes (estreptozotocina, temozolamida, dacarbacina), fluoropirimidininas (5-FU, 

capecitabina ) y antraciclinas (doxorrubicina ) (151,152,153). 

 

El primer ensayo fase III relevante, respecto al papel de la quimioterapia, es un ensayo 

multicéntrico, aleatorizado, publicado en 1992 y respaldado por Moertel que explora 3 

esquemas de tratamiento: estreptozotocina asociado a doxorrubicina, estreptozotocina 

asociado a 5-FU y una última rama que evalúa clorozotocina. 

Curiosamente los resultados del ensayo, favorecen a la rama de estreptozotocina + 

doxorrrubicina con unas tasas de respuesta del 69%, beneficios en SLP (mediana de 

6.9 meses vs 20 meses; p 0,001) y en SG (1,4 años vs 2,2 años; p=0,004). Todo ello a 

expensas de una toxicidad renal, hematológica y digestiva inaceptable, por lo que los 

autores recomiendan el esquema de estreptozotocina + 5- FU a pesar de ser menos 

eficaz en los resultados (154).  

Este ensayo ha sido ampliamente criticado a lo largo del tiempo por importantes 

deficiencias metodológicas como pequeño tamaño muestral, muestras heterogéneas 

incluidas de pacientes, utilización de criterios de evaluación de respuesta subjetivos 

(exploración física) y respaldar un esquema de tratamiento menos eficaz en el análisis 

estadístico. 

Tendrían que pasar casi doce años, hasta la publicación del mayor ensayo fase III    

(E1281) dirigido por el Grupo Oncológico Cooperativo del Este (ECOG) en 2005. Es el 

ensayo que evalúa el papel de la quimioterapia con mayor tamaño muestral publicado 

hasta la fecha, incluye 249 pacientes y compara dos esquemas de tratamiento: 

estreptozotocina + doxorrubicina  frente a estreptozotocina + 5- fluoracilo (5-FU). 

 En el análisis de eficacia no se observan diferencias estadísticamente significativas en 

ambas ramas de tratamiento en términos de tasa de respuesta y SLP (15,9 vs 16% y 

4,5 vs 5,3 meses respectivamente).  

En uno de los objetivos secundarios del ensayo, supervivencia global, se obtienen 

diferencias estadísticamente significativas a favor de la rama estreptozotocina + 5- FU 

(24 vs 15,7 meses; p=0,0267) por lo que los autores, recomiendan este esquema de 

tratamiento. 

En los datos de seguridad se pone de manifiesto un 30% de insuficiencias renales 

moderadas que dificultan el uso de estos fármacos en la práctica clinica habitual, al 
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aportar toxicidades inaceptables con repercusión en calidad de vida y supervivencia de 

los pacientes con tumores de curso evolutivo lento pero progresivo (155). 

En los últimos años, con el desarrollo de nuevos agentes alquilantes de nueva 

generación como la temozolamida, con un mejor perfil de efectos secundarios, se han 

desarrollado pequeños ensayos retrospectivos y fase II que evalúan su actividad.  

De todos ellos, el ensayo a destacar en TNEP, es un ensayo fase II aleatorizado con 

30 pacientes que evalúa la actividad del esquema temozolamida + capecitabina. Los 

resultados ponen de manifiesto unas tasas de respuesta del 71% evaluadas por 

criterios RECIST (156).  

Se trata de un ensayo con resultados prometedores pero con la limitación de tratarse 

de un ensayo fase II (generador de hipótesis) necesitándose la confirmación de 

eficacia con el diseño de un ensayo fase III. 

 

A pesar de la escasa evidencia, en el momento actual, el régimen de elección en el 

escenario de TNE pancreáticos es la asociación capecitabina + temozolamida ya que 

,en términos de seguridad aporta un mejor perfil de efectos secundarios a pesar de no 

disponer de un ensayo fase III que avale la eficacia. 

 

Factores predictores de respuesta a quimioterapia. 

La temozolamida es un agente alquilante oral cuya actividad citotóxica se atribuye a su 

habilidad de inducir metilación del ADN en la posición 06 de la guanina. 

La metilación de los residuos de guanina da lugar a defectos en el apareamiento de 

bases del ADN que eventualmente producen apoptosis. La enzima 0-6 metilguanina 

DNA metiltransferasa (MGMT) es capaz de revertir la metilación de las bases de 

guanina, evitando así, el daño inducido por temozolamida. Esta enzima es 

indispensable para la reparación del DNA. En ausencia de esta enzima, se induce a la 

apoptosis y subsecuentemente a la muerte celular. Por tanto, la citotoxicidad 

producida por los fármacos alquilantes depende de la presencia o no de la MGMT. 

Un trabajo publicado por Kulke et al, se estudió la expresión de MGMT mediante 

inmunohistoquímica en una serie retrospectiva de muestras parafinadas de 97 

pacientes con TNE de origen pancreático, intestinal y pulmonar. El 51% de los TNEP 

presentaban déficit en la expresión de MGMT y ninguno de los carcinoides 

intestinales. De los tumores que expresaban la MGMT ninguno respondió a 

temozolamida, mientras que 4 de los 5 pacientes que expresaron pérdida de expresión 
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de MGMT (todos TNEP) alcanzaron una respuesta radiológica objetiva tras el 

tratamiento con temozolamida (157). 

Estos datos, sugieren que la expresión proteica de MGMT evaluada mediante técnicas 

de inmunohistoquímica puede ser una herramienta muy útil para seleccionar pacientes 

candidatos a tratamiento con temozolamida. Por el momento, su papel no se ha 

evaluado de forma prospectiva. 

 

1.6.2.4 Radionúclidos: 

Las células de los TNE se caracterizan  por sobreexpresar SSRT en la superficie 

celular y hasta un 87-92 % de los tumores expresan receptores de la SSTR-2. Esto ha 

permitido la obtención de imágenes a partir de ASS marcados con radioisótopos 

emisores de fotones (111In o 99mTc) o emisores de positrones (68Galio). Tras 

obtener una gammagrafía o tomografía de positrones que pone de manifiesto la 

expresión de SSTR por parte del tumor, pueden utilizarse los ASS marcados con un 

radioisótopo con fines terapéuticos.  

Se han utilizado diferentes radiofármacos para el tratamiento de los pacientes con 

TNE en las últimas décadas, unidos a distintos radionúclidos. El primer radiofármaco 

utilizado fue el 111In, que brindó un bajo índice de respuestas, después se utilizó el 

90Y y finalmente el 177Lu, que por su emisión de partículas ß resultaron más 

adecuados para el uso terapéutico (158). 

La experiencia en el tratamiento con ASS radiomarcados en largas series de pacientes 

se ha obtenido por los grupos de Róterdam, la Universidad de Lovaina, la Universidad 

de Basilea y el Instituto Europeo de Oncología de Milán.  

Sin embargo, es difícil comparar resultados entre los diferentes grupos debido a 

numerosas variables en la selección de los pacientes, las diferentes dosis, el 

radionúclido, el esquema de administración y una valoración de la respuesta al 

tratamiento no homogénea. Las tasas de respuestas reportadas incluyendo remisión 

completa, remisión parcial y mínima respuesta se sitúan en torno al  30 % de los 

pacientes y estabilidad de la enfermedad hasta en el 50 % (159). 

En la actualidad no están comercializados para su uso rutinario en la práctica clínica. 

Se encuentra en desarrollo en España un estudio en fase III para pacientes con 

tumores originados en el intestino delgado, y existe la posibilidad del uso de ASS 

marcados con 177-lutecio fuera de ensayo, como «medicamento de uso especial», 
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que necesita la aprobación de la Agencia del Medicamento para su uso en cada 

paciente en concreto. 

La indicación de esta terapia está basada principalmente en la sobreexpresión por el 

tumor de SSTR-2 puesta de manifiesto en la imagen gammagráfica, en la que se 

observaría captación patológica del radiotrazador.  

Aunque la positividad de la imagen gammagráfica es una condición necesaria, no es 

suficiente como único criterio de inclusión. La insuficiencia renal y una trombocitopenia 

grave son los dos criterios mayores de exclusión.  

El tipo de radiofármacos utilizados son El 90Y-DOTA, Tyr3 y el  111In-DTPA-

octreótida. 

Posteriormente, el 177Lu- DOTA, Tyr3 octreótate mostró una mayor afinidad por los 

SSRT2 con una mayor dosis absorbida por el tumor.  

La menor penetración tisular del 177Lu respecto al 90Y lo hacía especialmente 

favorable frente a tumores pequeños. Cuando se compara el 177Lu-octreótida con 

177Lu-octreotate, este duplica el tiempo de retención en el tumor, por lo que es el 

radiofármaco de elección (160). 

Los efectos secundarios agudos ocurren en el momento de la inyección o pocos días 

después de la terapia y suelen estar relacionados con la administración de los 

aminoácidos o radiopéptidos en sí mismos, e incluyen náuseas, vómitos y aumento del 

dolor en la localización tumoral. Generalmente son de intensidad leve, se minimizan 

con una infusión lenta y se pueden prevenir o disminuir con un tratamiento sintomático. 

Puede aparecer toxicidad grave secundaria a la radiación absorbida en órganos 

sanos. Los órganos en riesgo son principalmente el riñón, la médula ósea y, en menor 

extensión, el hígado, a no ser que presente infiltración tumoral (158). 

Destacar que el mejor momento para iniciar la terapia con radionúclidos sigue siendo 

incierto y hasta la fecha, no hay datos de ensayos aleatorizados controlados fase III 

que confirmen eficacia clínica del tratamiento con radionúclidos frente a placebo u 

otras terapias para evaluar los beneficios de esta terapia en términos de supervivencia 

libre de progresión o supervivencia global. 

1.6.2.5. Interferón 

El  interferón alfa es una citoquina que se considera opción terapéutica en TNE desde 

1980. Tiene efectos antitumorales a través de la estimulación de linfocitos T, inhibición 

de la producción de factores de crecimiento  y detención del ciclo celular. Además de 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 71 
 

este efecto antitumoral, también ha demostrado su utilidad en el control de síntomas 

del síndrome carcinoide refractario a ASS por su efecto antisecretor (161).   

Los resultados de los primeros estudios realizados para evaluar la eficacia del 

tratamiento con interferón parecían prometedores por las respuestas bioquímicas y 

tumorales (162). 

Sin embargo, varios estudios recientes no confirman esta eficacia. En un estudio 

prospectivo aleatorizado los pacientes fueron asignados a recibir tratamiento con 

octeótrido en monoterapia frente a una rama experimental con octreótido asociado a 

interferón alfa. En el análisis de eficacia se objetivó una disminución en la tasa de 

progresión tumoral a favor del grupo experimental, sin diferencias estadísticamente 

significativas en términos de supervivencia global (163). 

Otro estudio explora el papel de interferón alfa asociado a lanreótido con escasas 

tasas de respuesta en torno al 4-7% aunque con estabilización de la enfermedad 

(164). 

Así mismo, se comparó la eficacia del tratamiento con interferón frente a quimioterapia 

(estreptozotocina + 5 FU) sin encontrar diferencias estadísticamente significativas en 

términos de supervivencia global, tasas de respuesta ni supervivencia libre de 

progresión.  

Debido a que no hay datos concluyentes que demuestren beneficio del interferón y  

que los efectos secundarios asociados al fármaco son destacables (astenia, 

mielosupresión, alteración de función hepática y tiroidea entre otros), no se considera 

tratamiento de elección y podría ser una indicación en pacientes refractarios. 

 

1.6.2.6. Terapias ablativas locorregionales.  

No existen estudios aleatorizados que comparen las distintas opciones terapeúticas 

locales en este tipo de tumores, por lo que no existe una técnica estándar (165). 

 

Se contemplan las siguientes posibilidades: 

1. Cirugía. 

2. Ablación por radiofrecuencia. 

3. Embolización o quimioembolización hepática. 

 

Respecto al papel de la cirugía, series retrospectivas muestran una supervivencia a 10 

años de 35-79% y una supervivencia libre de enfermedad del 20% tras resección 
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completa de metástasis hepáticas. Por lo que en pacientes con buen estado funcional, 

sin comorbilidad y con remanente hepático sano del 25% se considera una opción de 

tratamiento (165). 

La ablación por radiofrecuencia es una técnica de tratamiento térmico localizado con la 

que se obtiene la destrucción de células tumorales a temperaturas superiores a 50ºC. 

Consiste en la aplicación de una corriente alterna de alta frecuencia a través de un 

electrodo colocado en el centro del tumor. El incremento de la temperatura produce 

necrosis por coagulación. 

Los estudios con radiofrecuencia muestran un control de síntomas en un 80-90% con 

una media de duración de 11 meses. Se aconseja su uso en lesiones de hasta 3 cm, 

que no se encuentren cerca de grandes vasos o de la vía biliar con un máximo de 

hasta 8 lesiones (166). 

La indicación se sitúa en pacientes no candidatos a cirugía o asociado a tratamiento 

quirúrgico. 

Respecto a la cirugía combinada con ablación, la serie más amplia publicada hasta el 

momento y la única multicéntrica es la serie retrospectiva de la Clínica Mayo publicada 

en 2010. Se incluyeron 339 pacientes en los que se consiguió cirugía radical en el 

53,7% de los casos. En el 19,5% se realizó cirugía combinada con ablación y en el 

2,9% sólo ablación (167).  

La embolización hepática se realiza en pacientes con metástasis irresecables y con 

volumen de enfermedad extrahepático pequeño. Habitualmente se realiza por vía 

femoral con canalización selectiva de la arteria hepática. El racional de esta técnica se 

basa en que al producir la oclusión de la arteria hepática se produce una isquemia del 

tumor, mientras el hígado sano persiste gracias al flujo portal. 

Por tanto, las contraindicaciones absolutas a esta técnica es la presencia de trombosis 

portal, insuficiencia hepática grave, pancreatectomia previa con anastomosis biliar y 

afectación metastásica del 75% del parénquima hepático (168). 

 

Existen distintos tipos de embolización: 

1. Embolización exclusiva. 

2. Quimioembolización. 

3. Radioembolización con Y90. 

 

Las compliaciones más frecuentes son el síndorme postembolización que se 

caracteriza por fiebre, vómitos, dolor abdominal y elevación de transaminasas, suele 
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ser autolimitado y desaparece a las 72 horas. Otras complicaciones descritas son 

abscesos hepáticos, infarto de miocardio, insuficiencia hepática, renal, sangrado 

digestivo, disección arterial y sangrados en punto de punción. 

Un estudio reciente retrospectivo analizó los distintos tratamientos hepáticos 

locorregionales. Se analizaron 753 pacientes tratados con cirugía o tratamiento 

intraarterial. Las conclusiones de este estudio fueron que, pacientes con poco volumen 

tumoral son los que más se benefician de la cirugía así como los pacientes 

sintomáticos con alta carga tumoral hepática. Sin embargo, aquellos pacientes sin 

síntomas con importante carga tumoral se benefician más del tratamiento intraarterial 

(169) 

 

Trasplante hepático. 

Tras distintos estudios, se han establecido varios criterios de selección para trasplante 

hepático. 

Los criterios de Milán (170): 

1. Tumores bien diferenciados. 

2. Tumor primario resecado que drene por via portal. 

3. Edad menor a 50 años. 

4. Afectación de menos del 50% del parénquima hepático. 

5. Respuesta o estabilización al menos durante 6 meses previos al trasplante. 

6. Ausencia de enfermedad extrahepática. 

 

Los criterios ENETS se reducen a pacientes con metástasis hepáticas irresecables 

con alteraciones hormonales que suponen un riesgo para la vida del paciente (171). 

 

Sin embargo, no hay que olvidar que el trasplante hepático constituye una técnica con 

una importante morbimortalidad y con un alto riesgo de recidiva local. Por tanto, no 

existen indicaciones establecidas para su uso generalizado y todo ello asociado a la 

dificultad de obtención de órgano. 

En pacientes seleccionados la supervivencia a 5 años es del 47% con una tasa de 

recaída del 76% (172). 
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Conclusiones respecto al tratamiento de TNEP. 

 

La piedra angular del tratamiento con intención radical en TNEP en enfermedad 

localizada lo constituye la cirugía (duodenopancreatectomía cefálica, pancreatectomía 

corporocaudal, enucleación  u observación en lesiones menores de 2 cm). 

Queda por definir el beneficio de tratamientos adyuvantes tras la cirugía. En el 

momento actual, no se recomiendan, por no disponer de evidencia científica que los 

sustenten. 

En el escenario de la enfermedad metastática, disponemos de múltiples opciones de 

tratamiento que pasarían por el uso de ASS, nuevas terapias dirigidas, quimioterapia, 

radionúclidos, cirugías paliativas, terapias ablativas locorregionales. 

Cuestiones como, secuencia óptima, duración, combinación de fármacos y 

determinación de  biomarcadores,  quedan abiertas a nuevas vías de investigación, 

actualmente en marcha. 

El objetivo final, es una mejora en la calidad asistencial de este grupo de pacientes, 

que representan un pequeño porcentaje de la práctica habitual del oncólogo médico y  

cuya naturaleza tumoral difiere de otras entidades neoplásicas. 
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1.7. SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE (MEN1). 

1.7.1.Introducción: 

El MEN1 o Síndrome de Werner es una enfermedad autosómica dominante con una 

prevalencia de 2 por cada 100000 habitantes/año. Se caracteriza principalmente por 

tumores de paratiroides, de la adenohipófisis y tumores neuroendocrinos de páncreas 

y duodeno. 

Además, puede asociar adenomas de la glándula suprarrenal, tumores carcinoides 

bronquiales, tímicos, gástricos, paragangliomas y ependimomas. Otros hallazgos 

como lipomas, angiofibromas faciales y colagenomas también pueden estar presentes 

(173). 

 

Tabla 21. Presentación clínica y penetrancia en el MEN 1. 

 

Presentación clínica y penetranica en el síndrome MEN1 

Hallazgos endocrinos Hallazgos no endocrinos 

Hiperparatiroidismo primario (90%) Lipomas (30%) 

Gastrinoma (30-40%) Angiofibromas faciales (85%) 

Insulinoma (10%) Colagenomas (70%) 

Tumores no funcionantes (30-40%) Feocromocitomas (1%) 

Glucagonoma, VIPoma,somatostatinoma(2%) Ependimomas (1%) 

Adenomas hipofisiarios (20%)  

Carcinoides tímicos (2%)  

Carcinoides bronquiales (2%)  

Carcinoides gástricos (10%)  

Adenoma de la corteza adrenal (25%)  

1.7.2. Definición. 

El diagnóstico se establece por la presencia de dos de los principales tipos de tumores 

MEN1 (paratiroides, TNE y tumores hipofisiarios). 

Se considera síndrome familiar cuando existe un caso índice con al menos un familiar 

de primer grado que presenta al menos uno de los 3 principales tumores del MEN1. 

1.7.3. Genética. 

El gen del MEN 1 está localizado en el cromosoma 11q13. Es un gen supresor tumoral 

que codifica la menina, una proteína que actúa como regulador negativo del 

crecimiento celular (174). 
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Menina interacciona con proteínas fundamentales en la trascripción com Jun D y NF-

Kb, con proteínas de reparación del DNA (RPA2 y FAN-CD2), proteínas del 

citoesqueleto celular como vimentina, la via TGF-B-Smad y las telomerasas. Coopera 

con un oncogén MLL (mixed lineaje leukaemia) en la regulación de ciclinas kinasa 

dependientes como p27 y p18 (175). 

 

Los pacientes con MEN1 tienen mutada una de las copias del gen en línea germinal. 

Se requiere la inactivación somática de la otra copia en tejidos endocrinos para 

desarrollar los distintos tumores (“Modelo de Kudson”). 

El gen de la menina continiene 10 exones. A diferencia del MEN2 no existen “ puntos 

calientes” de mutación en el gen, ni existe una correlación genotipo-fenotipo 

demostrada. 

Alrededor de un 60% de las mutaciones dan lugar a una proteína truncada, un 30% 

son inserciones y un 10% se deben a alteración en el splicing del RNA o a grandes 

delecciones del gen. Por tanto, todo el gen debe ser secuenciado y en casos donde no 

se encuentre mutación, es necesario utilizar técnicas como MLPA (multiplex ligation-

dependent probe amplification) para detectar grandes delecciones. 

En la actualidad se conocen más de 10000 mutaciones germinales de MEN1. 

La penetrancia de la enfermedad en portadores es alta, más del 80% de portadores 

desarrollarán algún tumor a lo largo de su vida a los 50 años y en más de un 10% de 

los casos las mutaciones son de novo. También se han encontrado mutaciones 

germinales en un 6-17% de pacientes con adenomas de paratiroides aparentemente 

esporádicos y en un 6% de tumores neuroendocrinos de páncreas (176). 

En un 10% de los casos de pacientes con fenotipo de MEN1 no se encuentran 

mutaciones en el gen de la menina. 

Otras mutaciones descritas en los últimos años se han hallado en genes inhibidores de 

las ciclinas kinasas dependientes. Las mutaciones en p27 (CDKN1B) se han descrito 

en familias con hiperparatiroidismo, enfermedad de Cushing, tumores de cuello uterino 

y gastrinomas en páncreas o duodeno (también conocido como MEN4) (177). 

1.7.4. Clínica. 

El hiperparatiroidismo primario (HPT) es la principal manifestación del MEN1. 

La penetrancia es próxima al 100% a los 50 años. Se suele presentar dos décadas 

antes que en el HPT esporádico y suele ser la primera manifestación del MEN1. 
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La afectación de múltiples glándulas es universal, en contraste al 80-90% de los 

adenomas únicos de los casos esporádicos.  

La recurrencia tras paratiroidectomía es de más del 50% a los 10 años. El diagnóstico 

se basa en la hipercalcemia con niveles inapropiadamente altos de PTHi. (178). 

 

Los adenomas hipofisiarios ocurren en el 20-60% de los pacientes, los más frecuentes 

son los prolactinomas y los secretores de GH, seguidos de los no funcionantes .El 

85% son macroadenomas productores de diferentes hormonas y su comportamiento 

suele ser más agresivo (179). 

Los TNEGEP son la causa más importante de mortalidad en estos pacientes, los 

tumores más frecuentes implicados en el MEN1 son: gastrinomas, insulinomas, 

Vipomas, glucagonomas y TNEP-NF (173). 

 

-Gastrinomas: 

Es el TNEGP más frecuente asociado a  MEN1, están presentes en el 60% de los 

pacientes. Producen múltiples úlceras pépticas y diarreas (S. Zollinger Ellison). 

Entre el 20-25 % de los pacientes presentan el tumor en el contexto del MEN1,  suelen 

presentarse como tumores multifocales, de pequeño tamaño y su localización más 

frecuente es duodeno, aunque también pueden localizarse en menor medida en 

páncreas presentando un curso evolutivo más agresivo (181). 

Es reseñable su capacidad metastática a pesar de su pequeño tamaño. En el MEN1 

su presentación es multifocal con una fase previa de hiperplasia de células G 

productoras de gastrina (182). 

Su presentación clínica en el MEN1 suele estar alrededor de los 30 años tras clínica 

de pirosis secundaria a enfermedad péptica. 

El diagnóstico es bioquímico y por técnicas de imagen. El diagnóstico bioquímico se 

basa en cifras de gastrina en ayunas 10 veces superiores al rango de la normalidad. 

Las tres exploraciones básicas en el diagnóstico por imagen son la ecoendoscopia, 

TAC helicoidal y gammagrafía para receptores de somatostatina. 

Respecto al tratamiento es extrapolable a lo expuesto previamente y es superponible 

al manejo de gastrinomas esporádicos. 

 

Insulinomas: 

Es un tumor procedente de las células B del páncreas y secreta específicamente 

insulina dando lugar a hipoglucemias como forma de presentación clínica. 
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Representa el 10-30% de los TNEGEP en el MEN1. Se presentan como tumores 

pequeños, pero mayores de 5 mm, de forma multifocal y en un 34% de las ocasiones, 

asociados a otros TNEGEP. 

En los pacientes con MEN1, los insulinomas se presentan en la cuarta o quinta década 

de la vida, pudiendo ser la primera manifestación del MEN 1 en un 10% de los 

pacientes. 

Al igual que en pacientes esporádicos, la malignidad del insulinoma asociado a S. 

MEN1 es baja, del 0-14% en las diferentes publicaciones (183). 

Cuando se presentan como lesiones múltiples (8% de los casos), suelen asociarse al 

S. MEN1 y se asocian a mayor tasa de recurrencias postoperatorias (184). 

Aspectos diagnósticos y terapéuticos son extrapolables al manejo de tumores 

esporádicos. 

 

-Glucagonoma: 

Constituye sólo el 3% de los TNEGEP asociados al MEN1. Un aspecto relevante es el 

hecho de su importante capacidad invasiva (en un 80-90% de los casos). La 

localización más frecuente es en cola de páncreas. 

Los glucagonomas en el MEN1 se presentan a una edad más temprana, tienen un 

menor tamaño medio (3,25cm)  y menor frecuencia de metástasis hepáticas al 

diagnóstico (50 %). 

El síndrome de eritema necrolítico migratorio, síndrome catabólico y desnutrición suele 

ser la forma de presentación en glucagonomas esporádicos no asociados a MEN1 y 

esto se debe al hecho de que los pacientes con diagnóstico genético confirmado son 

sometidos a estrictos controles analíticos, bioquímicos y radiológicos que permiten un 

diagnóstico precoz. 

En el MEN1, el glucagonoma puede coexistir con tumores de diferente estirpe 

hormonal, e incluso los diferentes tumores pueden ser polisecretores, siendo la 

cosecreción de PP las más frecuentes (183). 

Respecto al diagnóstico, las técnicas diagnósticas y tratamiento son superponibles a 

los tumores expuestos previamente, centrada la observación en cola de páncreas. 

 

-Vipoma: 

Son raros en el MEN1. De los 250 casos de Vipomas reportados en la literatura, sólo 5 

casos se han asociado a MEN1 (183). 
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Entre el 6 y el 11 % de los casos se asocian a MEN1  y a la inversa, menos del 5 % de 

los pacientes con la MEN1 presentan VIPoma, ya que la causa más frecuente de 

diarrea en la MEN1 es el gastrinoma. La presencia de metástasis hepáticas al 

diagnóstico es menor que en los esporádicos, 0-33 %(62) 

Además, en pacientes MEN1, los VIPomas, junto a los glucagonomas y 

somatostatinomas, presentan mayor frecuencia de metástasis y un pronóstico peor 

que los gastrinomas e insulinomas, pero similar a los TNEP-NF (68). 

El aspecto más relevante del Vipoma, es que en el momento del diagnóstico, entre un 

60-80% de los pacientes, presentan metástasis locorregionales y a distancia. 

 

-Somatostatinoma: 

Los somatostatinomas pancreáticos se asocian al MEN1 en 2% de los casos. En el 

MEN1, los somatostatinomas también suelen localizarse en la cabeza. Se ha descrito 

que ostentan un tamaño medio al diagnóstico de 7 cm, suelen presentar síntomas 

inespecíficos y raramente  metástasis hepáticas (menos del 30%) (62). 

Por tanto, es un tumor poco frecuente y no solamente puede asociarse al MEN1 sino 

también a la neurofibromatosis o enfermedad de Von Hipel Lindau en un 6.8% de los 

casos (183). 

En los asociados a MEN1 su localización más frecuente es en páncreas y raramente 

duodeno. 

 

-Tumores no funcionantes: 

En este grupo se incluyen aquellos tumores que carecen de secreción hormonal. Su 

tamaño se sitúa entre los 5-6cm según las series descritas y con un comportamiento 

clínico más agresivos (184). Suelen ser incidentalomas ya que este grupo de 

pacientes son sometidos de forma sistématica a controles radiológicos y bioquímicos 

desde el diagnóstico del síndrome hereditario. 

 

Datos derivados de un estudio prospectivo objetivan que el 40% de pacientes 

asintomáticos con MEN1 libres de hallazgos radiológicos en estudio de seguimiento 

presentaban elevación del polipéptido pancreático (185). 

Pueden presentarse de forma múltiple y con características de microadenomatosis y 

se asocian a peor pronóstico. 
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La historia natural de pacientes con MEN1 y TNEP-NF no es bien conocida por la 

escasez de datos de seguimiento prospectivos y por la ausencia de protocolos 

estandarizados para su seguimiento. 

Estudios recientes muestran que del 15%-33% de pacientes con MEN1 fallecen por 

TNE pancreáticos (186). Este hecho, pone de manifiesto la necesidad de planificar 

cirugías en este tipo de pacientes. 

Actualmente, los criterios de indicación quirúrgica en TNEP-NF es el tamaño tumoral 

mayor de 2 cm (187). 

1.7.5 Indicaciones de estudio genético y seguimiento de portadores: 

El estudio genético debe realizarse en pacientes con claros criterios de MEN 1 (al 

menos 2 de los 3 tumores más frecuentes), en casos de pacientes con varios tumores 

de paratiroides menores de 30 años, hiperparatiroidismo primario recurrente, 

gastrinomas a cualquier edad, múltiples tumores de islotes pancreáticos a cualquier 

edad e hiperparatiroidismo familiar aislado. 

Además, el estudio genético debe realizarse en todos los familiares de primer grado de 

un paciente con mutación en el gen de la menina (188). 

El seguimiento de los portadores debe ser clínico, bioquímico y mediante pruebas de 

imagen desde temprana edad.  

Una propuesta  de seguimiento realizada en el Hospital Clínico Universitario Virgen de 

la Arrixaca (HCUVA) donde la casuística de pacientes con S. MEN1 es la más elevada 

a nivel nacional es la propuesta en la tabla 22. 
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Tabla 22. Seguimiento de portadores de MEN-1. 

Seguimiento de portadores de MEN-1 

Tumor 
Edad de inicio de 

seguimiento 

Pruebas bioquímicas 

(anuales) 

Pruebas de imagen (3-5 

años) 

Adenomas de 

paratiroides 
8 años Calcio, PTHi Ninguno 

Gastrinomas 20 años Gastrina Ecoendoscopia 

Insulinomas 5 años 
Glucosa,insulina, 

péptido C. 
Ninguno 

Otros TNE 20 años CgA, glucagón, PP. 
TAC, RMN, Endoscopia, 

OctreoScan® 

Adenomas 

hipofisiarios 
5 años Prolactina, IGF-1 RMN hipófisis 

Tumores 

carcinoides 
20 años Ninguno TAC. 

 

 

1.7.6.Tratamiento quirúrgico en el HTP asociado a S. MEN1: 

Las indicaciones de la cirugía en el hiperparatiroidismo primario (HTP) son las mismas 

que en el esporádico: edad menor de 50 años, niveles de calcio >1mg/dl por encima 

del rango de la normalidad, nefrolitiasis y osteoporosis o antecedentes de fracturas 

óseas. Una indicación especial en pacientes con MEN1 es la presencia de úlceras 

pépticas u otras manifestaciones clínicas de un gastrinoma asociado. 

En el HPT primario asintomático existe controversia en cuanto a la cirugía o la actitud 

conservadora, ya que el porcentaje de recidivas es muy elevado. Se recomiendan dos 

técnicas quirúrgicas: resección de tres glándulas paratiroideas y la mitad de la cuarta, 

con resección de glándulas supernumerarias o bien paratiroidectomía total con 

autotransplante de una glándula en brazo o cuello. 

En caso de recidiva es posible la extirpación de esta glándula con anestesia local. La 

incidencia de hipoparatiroidismo con esta última técnica es mayor.  

La timectomía está recomendada por las posibilidades de glándulas supernumerarias 

y para prevenir un carcinoide tímico (189). 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
Los TNEP constituyen un espectro complejo de neoplasias formado por distintos 

subtipos histológicos de comportamiento biológico y curso evolutivo diferente. Se trata 

de tumores poco frecuentes, con una  falta de consenso y uniformidad  en la recogida 

de datos por parte de los distintos registros publicados.  

El MEN 1 es un síndrome hereditario poco frecuente y la Región de Murcia, por 

causas no claramente establecidas, se sitúa a la cabeza en diagnóstico y tratamiento,  

posicionando a  el  HCUVA  como centro de referencia a nivel nacional.  

Este síndrome asocia una elevada  frecuencia de TNEP, escasamente representados 

en los registros y ensayos clínicos aleatorizados. Además, su abordaje terapéutico se 

extrapola del tratamiento de TNEP esporádicos, aun tratándose de tumores, que en la 

experiencia clínica observada de nuestro hospital, tienen una forma de presentación 

diferente y un curso evolutivo distinto. 

Ante la necesidad de confirmar estas diferencias y ausencia de datos publicados al 

respecto, se diseña este trabajo con la intención de demostrar que se trata de tumores 

con un comportamiento biológico diferente.  

Todo ello permitiría de forma adicional una descripción uniforme de todos los TNEP 

diagnosticados y tratados  en los últimos  años en nuestro hospital y supondría un 

punto de partida para el mejor conocimiento de los TNEP en población MEN1 de cara 

al desarrollo posterior de estudios prospectivos aleatorizados. 
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3. OBJETIVOS 

Los objetivos a estudio en este trabajo son: 

 Análisis descriptivo de todos los  casos  de TNEP (esporádicos y hereditarios 

asociados a MEN1)  diagnosticados en el HCUVA en los últimos 35 años, en 

base a:  

a) Aspectos epidemiológicos. 

b) Histología. 

c) Estadio, localización y funcionalidad. 

d) Procedimientos diagnósticos utilizados. 

e) Tratamiento. 

 Análisis descriptivo de mutaciones en pacientes con diagnóstico genético de 

MEN1 y TNEP. 

 Estudio comparativo de TNEP hereditarios asociados a MEN1 y TNEP 

esporádicos orientado a encontrar diferencias estadísticamente significativas 

en parámetros clínicos, histológicos, genéticos y evolutivos entre ambas 

cohortes. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS: 

4.1. Diseño del estudio. 
Para dar respuesta a la hipótesis de trabajo y objetivos previamente expuestos, se 

diseñó un estudio con las siguientes características: 

 Tipo de estudio: Retrospectivo. 

 Tipo de diseño: No experimental. 

 Tipo de investigación: Descriptiva. 

 Tipo de muestra: No probabilística. 

 

4.2. Selección de casos, ámbito y periodo del estudio: 
Para realizar la selección de pacientes, se solicitó al Servicio de Anatomía Patológica 

de HCUVA una relación de todas las biopsias pancreáticas con diagnóstico de tumor 

neuroendocrino entre enero de 1983 y mayo de 2015, realizadas en el hospital. Por 

otro lado,  el  Servicio de Endocrinología y  Nutrición de HCUVA facilitó  una relación 

de todos los pacientes diagnosticados de Síndrome MEN1 y TNEP. 

Se contactó con el Servicio de Cirugía General de HCUVA para disponer de un listado  

de pacientes intervenidos en HCUVA de TNEP y finalmente se solicitó al Servicio de 

Oncología Médica de HCUVA una relación de pacientes tratados por TNEP entre los 

años 1983 y 2015. 

Se procedió a la revisión de las historias seleccionadas, previa petición de las mismas 

al Servicio de Archivo, Codificación y Documentación del HCUVA. 

4.3. Criterios de inclusión: 
Todos los pacientes con diagnóstico de neoplasia neuroendocrina de origen 

pancreático, tanto primaria como metastática. 

4.4. Criterios de exclusión: 

 Pacientes diagnosticados de un TNE  de localización no pancreática. 

 Pacientes diagnosticados de hiperplasia de las células endocrinas  de los 

islotes pancreáticos secretoras de insulina (nesidioblastosis). 

 Pacientes con diagnóstico de TNEP en contexto de otros síndromes 

hereditarios (enfermedad de Von Hippel-Lindau, esclerosis tuberosa o 

enfermedad de Von Recklinghausen). 
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4.5 Variables evaluadas: 
La variable respuesta principal a analizar fue  tumor hereditario si/no, el resto de 

variables se consideraron variables explicativas y fueron descritas en relación a 5 

categorías de la siguiente forma: 

a) CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS: Dentro de esta categoría se analizaron las 

siguientes variables.  

 Motivo de consulta. En la recogida de datos se registraron las siguientes 

variables: 

o 1. Hallazgo casual.  

o 2. Dolor abdominal.  

o 3. Diarrea.  

o 4. Síntomas derivados de la secreción hormonal del tumor. 

o 5. Diagnóstico genético. 

 Año de diagnóstico.  

 Edad al diagnóstico. 

 Sexo: 

o  1. Hombre. 

o  2. Mujer. 

 Localizado o metastático al diagnóstico: En el registro, se consideró 

enfermedad localizada la que estaba confinada a páncreas y ganglios 

locorregionales y metastática la que presentó metástasis en órganos a 

distancia. 

o  1. Localizado. 

o  2. Metastático. 

 Localización de la enfermedad metastática. En la serie se registraron tres tipos 

de localización metastática en virtud a las localizaciones encontradas en el 

análisis. La localización pulmonar y ósea quedó incluida en la variable múltiple:   

o 1. Hepática. 

o 2. Ganglionar.  

o 3. Múltiple. 

b) CURSO EVOLUTIVO: Dentro de esta categoría se exploró la historia natural del 

tumor, por lo que se incluyeron las siguientes variables con  sus variables de tiempo 

asociadas: 
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 Recaída:  

o 1. Sí.  

o  2. No. 

 Localización de la recaída: 

o 1. Hepática.  

o 2. Ganglionar. 

o 3. Páncreas.  

o 4. Múltiple. 

 Año de la recaída. 

 Tiempo a la recaída:  

o 1. Número de meses a la recaída. 

 Supervivencia libre de recaída. Se define supervivencia libre de recaída al 

tiempo trascurrido desde el diagnóstico del tumor hasta recaída o éxitus. Para 

realizar el cálculo, se definió la variable recaída/éxitus: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Progresión: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Supervivencia libre de progresión: Se define supervivencia libre de progresión 

al tiempo trascurrido desde el diagnóstico del tumor en etapa metastática hasta 

progresión o muerte. Para ello, se definió una nueva variable que fue 

progresión/muerte: 

o 1. Si. 

o 2. No. 

 Éxitus: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Año del éxitus. 

 Supervivencia global: Se define supervivencia global al tiempo trascurrido 

desde el diagnóstico del tumor hasta el fallecimiento. La variable que se creó 

para realizar el cálculo fue: 

o Número de meses al éxitus. 
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 Otros tumores:  

o 1. Sí. 

o 2. No. 

o 3. Tipos de tumores. 

c) HISTOLOGÍA: Las biopsias evaluadas fueron piezas quirúrgicas, biopsias 

intraoperatorias en pacientes donde la resección quirúrgica no era factible y muestras 

histológicas obtenidas de punciones percutáneas en localizaciones metastáticas de la 

enfermedad. Dentro de esta categoría se analizaron las siguientes variables para  

representar la gran variedad de subtipos histológicos y peculiaridades biológicas 

 Único o múltiple. Una peculiaridad de los TNEP es que pueden presentarse 

como lesiones únicas o múltiples, por lo que en la recogida de datos se 

registraron estas dos posibilidades: 

o  1. Único. 

o  2. Múltiple. 

 Número de tumores por paciente. Del apartado anterior se infiere que en 

algunos pacientes se encontraron varios tumores, por lo que se documentó el 

número de tumores por paciente de la siguiente forma: 

o  1. Un tumor. 

o  2. Dos tumores. 

o  3. Tres tumores. 

o  4. Cuatro tumores. 

 Subtipo histológico. Los subtipos histológicos representados en la serie fueron 

los siguientes: 

o  1. No funcionante. 

o  2. Insulinoma. 

o  3. Gastrinoma. 

o  4. Glucagonoma. 

o  5. Vipoma. 

o  6. Somatostatinoma. 

o 7. Sin histología. 
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 Localización del tumor: 

o 1. Cabeza. 

o 2. Cuerpo. 

o 3. Cola. 

 Tamaño del tumor: En la recogida de datos se subdividió a los tumores 

evaluados en cuatro grupos según los datos presentados en el registro español 

RGETNE (15) de la siguiente forma: 

o Menor de 1 cm. 

o 1-2 cm. 

o 2,1-4 cm. 

o Mayor de 4 cm. 

 Grado de diferenciación: Los tumores fueron divididos según la clasificación 

publicada de OMS 2010 (8) de la siguiente forma. 

o 1. G1. 

o 2. G2. 

o 3. G3. 

 Ki67: En su determinación, el Ki67 tiene un pretratamiento a pH Low (Tampón 

citrato, pH 6,1) de 20 minutos a 95 ºC en el PTLink de Dako, el anticuerpo es 

un Monoclonal Mouse anti- human (clon MIB-1) y es RTU (Ready to use),Tiene 

una incubación de 20 minutos a RT (Room Temperature) en el 

AutostainerLink48 de Dako y la visualización se ha realizado con el kit de 

EnVision™ FLEX según las instrucciones del fabricante. En la recogida de 

datos, se subdividió a los tumores estudiados según los resultados del Ki67 en 

virtud a la clasificación de la OMS 2010 (8) de la siguiente forma: 

o Menor del 2%. 

o 2-20%. 

o Mayor del 20%. 

 Índice mitótico. Se subdividió a los tumores estudiados según los datos 

presentados en el RGETNE (15) de la siguiente forma: 

o Menos de 1 mitosis/10cga. 

o Más de 2 mitosis/10 cga. 

o Más de 10 mitosis/10cga. 
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 Invasión linfática: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Expresión inmunohistoquímica de cromogranina: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Expresión inmunohistoquímica de sinaptofisina:  

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Expresión inmunohistoquímica de enolasa:  

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Estadio tumoral TNM. Se consideró la clasificación AJCC TNM (7th edición). 

o 1. Estadio I. 

o 2. Estadio II. 

o 3. Estadio III. 

o 4. Estadio IV. 

d) DIAGNÓSTICO: En esta categoría se estableció a su vez una subdivisión en 

diagnóstico clínico, bioquímico y radiológico. 

1d) Diagnóstico clínico. Los síntomas más frecuentes representados por los 

pacientes de la serie fueron síndrome de secreción hormonal, dolor abdominal y 

diarrea. De forma que estos síntomas se consideraron las variables de referencia para 

establecer el diagnóstico clínico. 

 Síndrome de secreción hormonal: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Dolor abdominal: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Diarrea: 

o 1. Sí  

o 2. No. 
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2d) Diagnóstico bioquímico: Ante un diagnóstico de TNEP, los parámetros 

bioquímicos obligados a realizar son los siguientes: Cg A, PP y 5-HIIA. Estos 

marcadores están sujetos a importantes variabilidades en los métodos de 

determinación y cuantificación en los distintos laboratorios. Por ello, en el análisis 

realizado se consideraron las variables cualitativas testado/no testado y valor normal/ 

elevado, por la discordancia numérica que podría ocasionar. 

 CgA: 

o  1. Testado. 

 1. Valor normal. 

 2. Valor elevado. 

o  2 .No testado. 

 PP: 

o  1. Testado. 

  1. Valor normal. 

  2. Valor elevado. 

o  2. No testado. 

 5-HIIA:  

o 1. Testado. 

  1. Valor normal. 

  2. Valor elevado. 

o  2. No testado. 

3d) Diagnóstico radiológico: Las pruebas complementarias implicadas en el 

diagnóstico radiológico de un TNEP son: ecografía, TAC, endoscopia, ecoendoscopia, 

RMN, OctreoScan® y PET-TAC. Se consideraron dos variables a evaluar: realizada/no 

realizada y diagnóstica/no diagnóstica. 

 Ecografía:  

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o  2. No realizada. 
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 TAC: 

o  1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o  2. No realizada. 

 Endoscopia:  

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o  2. No realizada. 

 Ecoendoscopia: 

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o 2. No realizada. 

 RMN:  

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o 2. No realizada. 

 OctreoScan®:  

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o 2. No realizada. 

 PET-TAC:  

o 1. Realizada. 

 1. Diagnóstica. 

 2. No diagnóstica. 

o 2. No realizada. 
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e) TRATAMIENTO: Las opciones de tratamiento en los TNEP son múltiples e incluyen 

el tratamiento quirúrgico; tratamiento farmacológico que pasaría por el uso de ASS, 

quimioterapia, fármacos diana, radionúclidos y finalmente, otras opciones de 

tratamiento locorregional donde se incluiría el trasplante hepático. Esta categoría se 

subdividió, por tanto, en tres subgrupos: 

1e) Tratamiento quirúrgico: La cirugía es una opción de tratamiento, tanto al 

diagnóstico de la enfermedad como en el curso evolutivo (en el contexto de recaídas 

locorregionales y enfermedad metastática). Así, en el análisis, se estableció una 

subdivisión en tratamiento quirúrgico inicial y tratamiento quirúrgico de la recaída, 

contemplando también el porcentaje de pacientes sometidos a metastasectomías. 

 Tratamiento quirúrgico inicial: 

o 1.Sí 

o 2. No. 

o Técnica quirúrgica: 

 1. Enucleación. 

 2. Duodenopancreatectomía cefálica. 

 3. Pancreatectomía corporocaudal  

 4. Metastasectomía. 

 Tratamiento quirúrgico en la recaída: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

o Técnica quirúrgica: 

  1. Enucleación. 

  2. Duodenopancreatectomía cefálica. 

  3. Pancreatectomía corporocaudal. 

  4. Metastasectomía. 

2e) Tratamiento farmacológico. Las opciones de tratamiento médico pasarían por el 

uso de ASS, quimioterapia, terapias diana y radionúclidos. 

 ASS: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 
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 Quimioterapia: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

 Terapias diana: 

o  1. Sí. 

o  2. No. 

3e) Tratamiento locorregional: En pacientes con enfermedad metastática, de 

localización preferentemente hepática, otras opciones de tratamiento paliativo son las 

terapias locorregionales como la  quimioembolización hepática, la radiofrecuencia y el 

trasplante hepático. Respecto al papel del trasplante hepático en el tratamiento de los 

TNE es controvertido por lo que se analizó de forma independiente. 

 Terapias locorregionales:  

o 1. Sí. 

o 2. No. 

o Transplante hepático:  

 1. Sí. 

 2. No. 

SÍNDROME MEN1: En el subgrupo de pacientes  con diagnóstico de MEN1 y TNEP, 

además de las variables expuestas previamente en relación a las características de los 

TNEP, se completó el registro con otras variables complementarias que se 

describieron en relación a 4 categorías: 

a) ESTUDIO GENÉTICO: El estudio genético permite detectar  la presencia de 

mutaciones en el gen Menin y confirmar el síndrome hereditario tras la sospecha 

clínica. El método de detección de mutaciones se llevó a cabo en el ADN de muestra 

de sangre con estudio de todos los exones y regiones adyacentes del gen Menin 

mediante secuenciación. La nomenclatura utilizada para la descripción de las variantes 

génicas fue la recomendada en “Nomenclature for the description of secuence 

variations” (Agarwal et at. Hum Mol Genet,1997;6(7):1169-75). En esta categoría se 

incluyó en la recogida de datos, dos tipos de variables: 

 Tipo de mutación. 

 Edad al diagnóstico genético. 
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b) PATOLOGÍA DE PARATIROIDES: En pacientes con MEN1, el hiperparatiroidismo 

(HPT) es la manifestación más frecuente, con una penetrancia cercana al 100% a los 

50 años. Además, se analizaron otras variables en relación a la patología de 

paratiroides que fueron:  

 HPT: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Edad de diagnóstico de HPT. 

 Recuerrencia tras tratamiento inicial: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Tiempo a la recaída: 

o 1. Número de meses a la recaída. 

 Tipo de cirugía al diagnóstico: 

o 1. Paratiroidectomía subtotal. 

o 2. Resección de dos glándulas. 

o 3. Resección de tres glándulas. 

o 4. Timectomía profiláctica. 

 Tipo de cirugía en la recaída.: 

o 1. Paratiroidectomía. 

o  2. Resección de restos glandulares. 

c) PATOLOGÍA HIPOFISIARIA: Los adenomas hipofisiarios ocurren en el 20-60% de 

los pacientes con MEN1. En esta categoría se analizaron por tanto la presencia de 

adenomas hipofisiarios y además, se registraron otras variables en relación a la 

patología hipofisiaria: 

 Adenomas hipofisiarios: 

o 1. Sí. 

o 2. No. 

 Edad de diagnóstico de patología hipofisiaria. 

 Tipo de patología hipofisiaria: 

o 1. Microadenomas. 

o 2. Macroadenomas. 
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 Tipo de tratamiento: 

o 1. Agonistas dopaminérgicos. 

o 2. ASS. 

o 3. Radioterapia hipofisiaria. 

o 4. Cirugía. 

 

d) OTROS TUMORES: En los pacientes con MEN1 también hay descritos otros tumores 

de diferente estirpe. 

 Otros tumores: 

o 1. Carcinoides en localización no pancreática. 

o 2. Timoma. 

o 3. Paraganglioma. 
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4.6. Análisis estadístico. 

4.6.1. Descripción de tareas. 

Los pasos previos a la presentación de resultados fueron: 

a) Validación de la consistencia de la  base de datos: la finalidad fue asegurar que 

la base de datos original no contenía errores. 

b) Análisis estadístico descriptivo: análisis univariado y bivariado. 

c) Contraste de hipótesis: análisis estadístico bivariado, modelización y análisis 

de supervivencia. 

4.6.2. Lectura y validación de la base de datos. 

Se realizó una validación de la consistencia interna de las variables de la base de 

datos así como de los valores fuera de rango y valores faltantes para asegurar 

totalmente su fiabilidad.  

Para cada  variable cualitativa se obtuvo una tabla de frecuencias univariante y se 

comprobó si aparecía  alguna categoría no permitida o valores faltantes. 

Para cada  variable cuantitativa se obtuvo  una tabla con los estadísticos de resumen: 

valor máximo y valor mínimo. Se comprobó si estos valores estaban  dentro del rango 

de valores permitidos, y si existían  valores faltantes. 

Se procedió a la detección y corrección de los errores en la recogida de datos 

encontrados. 

4.6.3. Unidades experimentales. 

El estudio incluyó un total de  85 pacientes, 27 con tumor hereditario y 58 con tumor no 

hereditario. 

4.6.4. Métodos estadísticos. 

El análisis estadístico fue realizado con el software: SAS v9.3, SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA. Las decisiones estadísticas se realizaron  tomando como nivel de 

significación el valor p 0,05. 

4.6.4.1. Análisis descriptivo. 

Se obtuvieron  tablas resumen para cada una de las variables siguiendo el 

procedimiento detallado a continuación: 

Variables cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias absolutas y relativas. 
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Variables cuantitativas: Tabla con los estadísticos de resumen N, número de datos 

faltantes (valores perdidos), media, mediana, desviación estándar, y los valores 

mínimo y máximo. 

4.6.4.2. Análisis bivariado 

En primer lugar se obtuvieron tablas resumen y gráficos para todas las variables 

explicativas en función de la variable respuesta principal  Tumor hereditario (si/no) 

siguiendo el procedimiento detallado a continuación: 

Variables cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias absolutas y relativas 

para cada uno de los grupos y globalmente. Representación gráfica mediante gráficos 

de barras agrupados y apilados al 100%. 

Variables cuantitativas: Tabla con los estadísticos de resumen N, número de datos 

faltantes (valores perdidos), media, mediana, desviación estándar, y los valores 

mínimo y máximo; para cada uno de los grupos y globalmente. Representación gráfica 

mediante diagramas de caja y gráficos de barras con la media y desviación estándar. 

Variables de tiempo: Tabla con los estadísticos de resumen P25, P50 y P75 para cada 

uno de los grupos. Estos valores representan el percentil 25, 50 (mediana) y 75 del 

tiempo de supervivencia. Representación gráfica mediante curvas de Kaplan Meier. 

Posteriormente, se realizaron pruebas bivariantes para analizar las diferencias entre 

los dos grupos: 

Variables cualitativas: Se utilizó la prueba de homogeneidad de distribuciones 

discretas adecuada (test Chi-cuadrado, exacto de Fisher o razón de verosimilitud) en 

función del cumplimiento de los criterios de aplicación. 

Variables cuantitativas: En primer lugar se analizaron las condiciones de aplicación de 

los diferentes tests (pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y pruebas de 

Homogeneidad de varianzas de Levene). Se aplicó el modelo lineal o no paramétrico 

adecuado en función del cumplimiento de los criterios de aplicación (t-test o Test de 

Mann-Whitney-Wilcoxon). 

Variables de tiempo: Se ha utilizó el test de Log-Rank para analizar las diferencias 

entre las curvas de supervivencia. 
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5. RESULTADOS. 
A continuación, se exponen los resultados de las distintas fases del análisis 

estadístico. 

5.1. Resultados del análisis univariado. 
Partiendo de la variable respuesta principal a analizar, que fue tumor hereditario si/no, 

se constató que de los 85 pacientes incluidos en el estudio, 58 fueron tumores 

esporádicos (68,24%) y 27 fueron tumores asociados a MEN1 (31.76%). 

Tabla1. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tumor hereditario. 

Tumor Hereditario 

 Frecuencia Porcentaje 

No 58 68.24 

Si 27 31.76 

 

5.1.1. Características demográficas. 

Los resultados reportados en esta categoría fueron los siguientes. 

5.1.1.1. Motivo de consulta 

En el análisis  se constata que, de los 85 pacientes evaluados, en 8 pacientes (9,41%) 

el diagnóstico fue casual, en 38 pacientes (44,71%) se llegó al diagnóstico tras clínica 

de dolor abdominal, 5 pacientes (5,88%) presentaron diarrea como síntoma guía; 15 

pacientes (17,65%) debutaron con síndrome funcionante secundario a secreción 

hormonal y 19 pacientes (22,35%) se diagnosticaron de un tumor neuroendocrino de 

páncreas en el protocolo de seguimiento establecido en el contexto del síndrome 

hereditario 

 

 

 

 

 

 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 99 
 

Tabla 2. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable motivo de consulta. 

 

Motivo de consulta 

 Frecuencia Porcentaje 

Casual 8 9.41 

Dolor abdominal 38 44.71 

Diarrea 5 5.88 

Clínica secretora 15 17.65 

Diagnóstico genético 19 22.35 

 

5.1.1.2. Año de diagnóstico del TNEP: 

El primer paciente registrado en las biopsias pancreáticas evaluadas, data del año 

1978, el último paciente incluido se diagnosticó en febrero de 2015. Al tratarse de una 

variable cuantitativa se pudo calcular  la mediana de año de diagnóstico que  fue 2009. 

Tabla3. Datos  resumen de la variable año de diagnóstico. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

85 2006.76 2009 7.70 1978 2015 

 

5.1.1.3. Edad de diagnóstico del TNEP: 

El paciente más joven incluido en el análisis contaba con 14 años y el paciente de 

mayor edad fue diagnosticado a los 81 años. La mediana de edad de diagnóstico fue 

de 50 años. 

Tabla 4. Datos  resumen de la variable edad de diagnóstico. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

85 50.24 50 15.77 14 81 
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5.1.1.4. Sexo. 

De los 85 pacientes incluidos, 38 fueron mujeres (44,7%) y 47 fueron hombres 

(55,2%), por lo que la distribución del tumor fue equiparable en ambos sexos. 

Tabla 5. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable sexo. 

Sexo 

 Frecuencia Porcentaje 

Mujer 38 44.71 

Hombre 47 55.29 

 

5.1.1.5. Localizado o metastático al diagnóstico. 

En el análisis se pone de manifiesto que 63 pacientes (74%) presentaron enfermedad 

localizada subsidiaria de tratamiento curativo y 22 pacientes (25,8%) presentaron 

enfermedad metastática. Por lo que en términos generales, la gran mayoría de los 

pacientes incluidos fueron subsidiarios de tratamiento con intención curativa. 

Tabla 4. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable  localización al diagnóstico. 

Localizado/Metastásico al diagnóstico 

 Frecuencia Porcentaje 

Localizado 63 74.12 

Metastático 22 25.88 

 

5.1.1.6. Localización metastática al diagnóstico. 

En los pacientes con enfermedad metastática al diagnóstico, que fueron 22, se analizó 

la localización en distintos órganos y se constató que el hígado ocupaba el primer 

lugar en frecuencia con 14 pacientes (63,6%), seguido por 7 pacientes (31.82%) 

donde la enfermedad se presentó de forma diseminada en localizaciones múltiples. 

Sólo un paciente (4,5%) debutó con enfermedad ganglionar metastática. 
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Tabla 5. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la localización de metástasis.  

Localización Metastática al diagnóstico 

 Frecuencia Porcentaje 

Hepática 14 63.64 

Ganglionar 1 4.55 

Múltiple 7 31.82 

 

5.1.1.7. Resumen  de las variables analizadas en relación a la categoría 

características demográficas. 

Podemos resumir en esta categoría, que la forma de presentación más frecuente de 

los TNEP tanto esporádicos como hereditarios es el dolor abdominal. La enfermedad 

se presenta en la mayoría de los casos en estadio localizado (74,12%). En aquellos 

pacientes que debutan con enfermedad diseminada (en nuestro análisis, un 25,8%), la 

localización más frecuente es la hepática (63,6%). Otros aspectos epidemiológicos 

como es  la edad al diagnóstico de la enfermedad, la mediana de edad de los 

pacientes incluidos fue de 50 años y el sexo masculino fue discretamente superior al 

femenino (55,2% frente al 44,7% respectivamente). 

5.1.2. Curso evolutivo. 

Dentro de esta categoría los resultados obtenidos fueron los siguientes: 

5.1.2.1. Recaída. 

Se documentó recaída de la enfermedad en 24 pacientes (30,7%) frente a 54 

pacientes (69,2%) donde no se evidenció recaída. Destacar que en 7 pacientes no se 

pudo registrar si hubo recaída durante la recogida de datos.  

Tabla 6. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable recaída. 

Recaída 

 Frecuencia Porcentaje 

No 54 69.23 

Si 24 30.77 

Valores perdidos = 7 
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5.1.2.2. Año  de la recaída. 

En los 24 pacientes que registraron recaída de la enfermedad, se documentó que el 

primer año donde se diagnosticó una recaída fue 1986 y el último año 2015. 

Tabla 7. Datos  resumen de la variable año de la recaída. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

24 2009.33 2011.5 6.29 1986 2015 

 

5.1.2.3. Tiempo  a la recaída. 

En los 24 pacientes evaluados, el número de meses mínimo para documentar recaída 

de la enfermedad fue de 4 meses, siendo el máximo de 140 meses. Por tanto, la 

mediana de meses a la recaída fue de  26. 

Tabla 8. Tabla con los estadísticos resumen de la variable número de meses a la recaída. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

24 36.92 26 35.28 4 140 

 

5.1.2.4. Localización de la recaída. 

En los 24 pacientes donde se documentó recaída, la localización más frecuente fue 

páncreas en 12 pacientes (50%) por lo que tras cirugía parcial se describe un elevado 

riesgo de recaídas locales. El segundo lugar de localización más frecuente fue hígado 

en 6 pacientes (25%). El tercer lugar lo ocupa la localización múltiple en tumores de 

curso más agresivo, que en nuestro estudio fueron 4 pacientes (16,6%). Finalmente, la 

localización ganglionar de la recaída sólo se dio en 2 pacientes (8,3%). 
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Tabla 9. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable localización de la recaída. 

Localización recaída 

 Frecuencia Porcentaje 

Hepática 6 25.00 

Ganglionar 2 8.33 

Páncreas 12 50.00 

Múltiple 4 16.67 

 

5.1.2.5. Progresión. 

En el análisis se registró que los pacientes con enfermedad metastática que 

progresaron fueron 23 (29,4%). No se pudo documentar progresión en 7 pacientes por 

pérdida en el seguimiento. 

Tabla 10. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable progresión. 

Progresión 

 Frecuencia Porcentaje 

No 55 70.51 

Si 23 29.49 

Valores perdidos = 7 

 

5.1.2.6. Año de  la progresión. 

El primer año donde se registró una progresión de la enfermedad en los 23 pacientes 

con enfermedad metastática fue 2005 y el último año 2015, siendo la mediana, el año 

2012. 

Tabla 11. Datos  resumen de la variable año de la progresión. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

23 2010.96 2012 3.04 2005 2015 
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5.1.2.7. Tiempo  a la progresión. 

El número de meses mínimo donde se registró una progresión fue de 4 meses y el 

número de meses máximo fue de 100. Siendo la media de los meses a la progresión 

de 18,3 y la mediana de 9 meses.  

Tabla 12. Datos resumen de la variable tiempo  a la progresión. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

23 18.39 9 22.57 4 100 

 

5.1.2.8. Éxitus. 

Para evaluar la mortalidad y supervivencia global de los pacientes se incluyó la 

variable éxitus. En el estudio, de los 85 pacientes, fallecieron 12 (16%). Destacar, que 

hay un total de 10 pacientes donde no se pudo continuar el seguimiento. 

Tabla 13. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable éxitus. 

Éxitus 

 Frecuencia Porcentaje 

No 63 84.00 

Si 12 16.00 

Valores perdidos = 10 

 

5.1.2.9. Año del  éxitus. 

El primer fallecimiento registrado en los pacientes del estudio data del año 2007, el 

último en el 2015, siendo la mediana, el año 2011. 

Tabla 14. Datos  resumen de la variable año del éxitus. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

12 2011.00 2011.5 2.98 2007 2015 
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5.1.2.10. Supervivencia global. 

De los 12 pacientes que fallecieron en el estudio, el número de meses mínimo desde 

el diagnóstico de la enfermedad al fallecimiento fue de 8 y el número de meses 

máximo hasta el fallecimiento fue de  365. La media de meses fue 69,17 y la mediana 

de 28 meses. Esto pone de manifiesto que desde el diagnóstico de la enfermedad 

hasta el fallecimiento pasó una media de 5 años.  

Tabla 15. Tabla con los estadísticos resumen de la variable supervivencia global. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

12 69.17 28 102.46 8 365 

 

5.1.2.11. Otros tumores. 

En esta categoría también se registró el desarrollo de otros tumores. De los 85 

pacientes del estudio, 10 pacientes (11,7%) desarrollaron tumores de otra estirpe. 

Tabla 16.Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable otros tumores. 

Otros Tumores 

 Frecuencia Porcentaje 

No 75 88.24 

Si 10 11.76 

 

En 2 casos (20%), los pacientes desarrollaron adenocarcinomas ductales de páncreas 

durante el seguimiento. Otras histologías son: adenocarcinoma de pulmón, 

adenocarcinoma gástrico, carcinoma de mama y ependimoma medular. 
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Tabla 17. Tabla de frecuencias de la variable otros tipos de tumores. 

Otros Tumores 

 Frecuencia Porcentaje 

Adencar.gastrico 1 10.00 

Adeno. pulmon 1 10.00 

Adenoca.pancreas 1 10.00 

Adenocar.pulmon 1 10.00 

Ca. pancreas 1 10.00 

Ca.de mama 1 10.00 

Cáncer de mama 1 10.00 

ca. ductal pancreas 2 20.00 

ependimoma medular 1 10.00 

 

 

5.1.2.12. Resumen de las variables analizadas en relación a la categoría curso 

evolutivo. 

Podemos resumir en esta categoría, que un 30% de los pacientes tratados con 

intención radical, sufrieron recaída de la enfermedad durante el seguimiento, siendo la 

mediana de meses a la recaída de 26. Respecto a la localización de la recaída, el 

lugar predominante es páncreas en un 50% de pacientes siendo la segunda 

localización más frecuente el hígado en un 25% de pacientes. 

Otra variable que nos da información sobre el comportamiento de la enfermedad en 

situación metastática es la progresión. La mediana de meses a la progresión se sitúa 

en 9 meses.  

Destacar finalmente que en el análisis de los 85 pacientes incluidos solo fallecieron 12 

(16%) con una supervivencia global media estimada de 5 años. 

5.1.3. Histología. 

Los resultados obtenidos en esta categoría fueron los siguientes. 
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5.1.3.1. Único o múltiple. 

De los 85 pacientes incluidos en el estudio, 61 pacientes (71,7%) presentaron lesiones 

únicas y 24 pacientes (28,2%) presentaron lesiones múltiples. 

Tabla 18. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable único o múltiple. 

Único/Múltiple 

 Frecuencia Porcentaje 

Único 61 71.76 

Múltiple 24 28.24 

 

Para completar el análisis se creó una variable indicadora del número de tumores por 

paciente. Se constató que había un total de 126 tumores: 61 pacientes (71,7%) 

presentaron un único tumor; 12 pacientes (14,1%) presentaron 2 tumores; 7 pacientes 

(8,2%) presentaron 3 tumores y 5 pacientes (5,8%) presentaron 4 tumores sincrónicos. 

Tabla 19. Tabla de frecuencias absolutas y relativas en relación al número de tumores por 

paciente.  

Número 

 Frecuencia Porcentaje 

1 61 71.76 

2 12 14.12 

3 7 8.24 

4 5 5.88 

 

5.1.3.2. Subtipo histológico. 

De los 126 tumores representados en el análisis se objetiva que  80 tumores (63.49%) 

fueron no funcionantes; 20 tumores (15.87%) fueron insulinomas; 9 tumores (7.14%) 

gastrinomas; 1 tumor (0.79%) glucagonoma; 1 tumor (0.79%) somatostatinoma y 15 

tumores (11.90%) con captación en Octreoscan® no pudieron confirmarse 

histológicamente por su pequeño tamaño (todos ellos de pacientes con MEN1). 
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Tabla 20. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable subtipo histológico. 

Tipo Histológico 

 Frecuencia Porcentaje 

No funcionante 80 63.49 

Insulinoma 20 15.87 

Gastrinoma 9 7.14 

Glucagonoma 1 0.79 

Somatostatinoma 1 0.79 

No histología 15 11.90 

 

5.1.3.3. Localización del tumor. 

Se constató que la distribución por áreas del páncreas fue prácticamente uniforme en 

las tres localizaciones: el 34,2% de los tumores se localizó en cabeza, el 34,1% se 

situó en cuerpo y el 30,9% en cola. 

Tabla 21. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la localización del tumor. 

Localización 

 Frecuencia Porcentaje 

Cabeza 44 34.92 

Cuerpo 43 34.13 

Cola 39 30.95 

 

5.1.3.4. Tamaño del tumor. 

Se objetivó que el 32,5% de los tumores tenían un tamaño comprendido entre 1-2 cm; 

el 31,7% un tamaño <1 cm; el 19,8% un tamaño comprendido entre 2,1-4 cm y 

finalmente, un 14,2% tenían un tamaño > 4 cm. Así, se constata que la gran mayoría 

de los tumores (64%) suelen ser de pequeño tamaño. 
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Tabla 22. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tamaño tumoral. 

Tamaño 

 Frecuencia Porcentaje 

<1 cm 40 31.75 

1-2 cm 41 32.54 

2,1-4 cm 25 19.84 

>4 cm 18 14.29 

 

5.1.3.5. Grado de diferenciación. 

En el análisis se evidenció que el 77,9% de los tumores representados eran tumores 

bien diferenciados, siendo un 11,9% moderadamente diferenciados y un 10% 

indiferenciados. En 17 biopsias evaluadas no se informó el grado de diferenciación por 

parte del patólogo. 

Tabla 23. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable grado de diferenciación. 

Grado de diferenciación 

 Frecuencia Porcentaje 

G1 85 77.98 

G2 13 11.93 

G3 11 10.09 

Valores perdidos = 17 

  

5.1.3.6. Ki 67 

Se pudo documentar que el 64,2% de los tumores tenían un índice de proliferación 

<2%, un 23,8% contaban con un Ki67 comprendido entre 2-20% y un 11% tenían un 

índice superior al 20%. Estos datos se correlacionan con los expuestos en relación al 

grado de diferenciación. 
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Tabla 24. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable Ki 67. 

Ki 67% 

 Frecuencia Porcentaje 

< 2% 54 64.29 

3-20% 20 23.81 

>20% 10 11.90 

Valores perdidos = 42 

 

5.1.3.7. Índice mitótico. 

En el análisis se documentó que el 63,1% de los tumores presentaron un índice 

mitótico <1 mit/10cga; el 21% un índice mitótico de >2 mit/10cga y el 15,7% restante 

presentaron un índice mitótico >10 mit/10cga.  

Tabla 25. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable índice mitótico. 

Índice Mitótico 

 Frecuencia Porcentaje 

<1 mit/10cga 48 63.16 

>2 mit/10 cga 16 21.05 

>10 mit/10 cga 12 15.79 

Valores perdidos = 50 

 

5.1.3.8. Invasión linfática. 

En las biopsias pancreáticas evaluadas se constató que el 77,7% de los tumores no 

metastatizaron en ganglios locorregionales frente a un 22% donde se documentó 

afectación metastática  ganglionar. 
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Tabla 26. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable invasión linfática. 

Invasión Linfática 

 Frecuencia Porcentaje 

No 98 77.78 

Si 28 22.22 

 

 5.1.3.9. Expresión inmunohistoquímica de cromogranina, sinaptofisina y enolasa. 

El 97,8% de las biopsias evaluadas expresaron positividad para cromogranina en el 

estudio inmunohistoquímico y el 100% para sinaptofisina. Respecto a la expresión 

inmunohistoquímica de enolasa, solamente fue testada en el 9,5% de las biopsias 

resultando positiva en un 41,6% de ellas. 

5.1.3.10. Estadio tumoral. 

Para completar la categoría de histología se registró el estadio tumoral patológico. En 

el análisis se pone de manifiesto que el 59,5% de los tumores tenían un estadio 

tumoral I; el 15% un estadio II; el 7,9% se presentaron en estadio III y el 17,4% un 

estadio IV.  

Tabla 27. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable estadio tumoral. 

Estadio tumoral 

 Frecuencia Porcentaje 

I 75 59.52 

II 19 15.08 

III 10 7.94 

IV 22 17.46 

 

5.1.3.11. Resumen de las variables analizadas en relación a la categoría histología.  

Podemos resumir en esta categoría que el 71% de los tumores se presentaron como 

lesiones únicas, con un nada despreciable 28% de lesiones múltiples distribuidas por 

todo el páncreas. Esto conduce a la descripción en el análisis de un total de 126 

tumores. El subtipo histológico más frecuente fueron los TNEP no funcionantes en un 
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63% de los casos. Dentro de los tumores funcionantes, fue el insulinoma el más 

frecuente seguido por gastrinomas. 

La gran mayoría de los TNEP representados en el análisis fueron tumores bien 

diferenciados con un Ki 67 <2% y un índice mitótico <1 mit/10cga.  

5.1.4. Diagnóstico. 

Los resultados reportados en esta categoría fueron los siguientes: 

5.1.4.1. Diagnóstico clínico. 

5.1.4.1.1. Secreción hormonal, dolor abdominal y diarrea. 

De los 85 pacientes incluidos, el 22,3% presentaron síntomas de hipersecreción 

hormonal; en el 47% la forma de presentación clínica fue el dolor abdominal. 

Finalmente, la diarrea como síntoma guía, estuvo representada en un 37,6% de los 

pacientes. Por tanto, el síntoma más frecuente fue el dolor abdominal. 

5.1.4.2. Diagnóstico bioquímico. 

5.1.4.2.1. Cromogranina A. 

En el análisis, la CgA fue testada en el 71,6% de los pacientes resultando elevada en 

el 70,4% de los casos, por lo que su sensibilidad en el análisis fue del 70%. 

Tabla 28. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable CgA 

Nivel Cromogranina 

 Frecuencia Porcentaje 

Normal 18 29.51 

Alto 43 70.49 

 

5.1.4.2.2. Polipéptido pancreático. 

El PP fue testado en el 62,8% de los pacientes resultando elevado en el 72,4% de los 

casos. La correlación con los niveles de CgA en cuanto a elevación es evidente. 
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Tabla 29. Tabla de frecuencias de la variable PP. 

Nivel PP 

 Frecuencia Porcentaje 

Normal 16 27.59 

Alto 42 72.41 

 

5.1.4.2.3.  5- HIIA. 

En el análisis se constata que aunque el 5-HIIA fue testado por el clínico en un 71,7% 

de los pacientes, solamente resultaron niveles elevados  en un 31,1% de los casos.  

Tabla 30. Tabla de frecuencias de la variable 5- HIIA. 

Nivel 5-HIIA 

 Frecuencia Porcentaje 

Normal 42 68.85 

Alto 19 31.15 

 

5.1.4.3. Diagnóstico radiológico. 

5.1.4.3.1. Ecografía. 

La ecografía se realizó en el 96,7% de los pacientes, resultando diagnóstica para 

TNEP en el 58,5% de los casos. Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el análisis 

fue del 58,5%. 

5.1.4.3.2. TAC. 

La TAC se realizó en el 100% de los pacientes incluidos siendo diagnóstica en el 

90,5% de los casos. Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el análisis para 

diagnosticar TNEP es del 90,5%. 

5.1.4.3.3. Endoscopia.  

En el análisis se documentó que fue realizada en el 71,7% de los pacientes 

(porcentaje nada despreciable)  resultando diagnóstica en el 86,8% de los casos. 

Por tanto,  la sensibilidad de la prueba  fue del 86,8%. 
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5.1.4.3.4. Ecoendoscopia. 

Se constató que solamente se realizó en el 47% de los pacientes y fue diagnóstica en 

el 100% de los casos testados. 

Por tanto, la sensibilidad de la ecoendoscopia en el análisis fue del 100%. 

5.1.4.3.5. RMN. 

En el análisis se evidencia que solamente se realizó en el 27% de los casos resultando 

diagnóstica en el 91,3% de los casos. 

Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el registro es del 91,3%. 

5.1.4.3.6. OctreoScan®..  

En el análisis se documentó que fue realizado en el 60% de los pacientes, resultando 

diagnóstico en el 88,2% de los casos. 

Por tanto, la sensibilidad de la prueba fue del 88%. 

5.1.4.3.7. PET-TAC. 

Solamente fue realizada en el 31,7% de pacientes resultando diagnóstica en el 92,5% 

de los casos. La prueba se solicitó principalmente en aquellos pacientes con tumores 

indiferenciados reportando una sensibilidad, por tanto, del 92%. 

5.1.4.4. Resumen de las variables analizadas en relación a la categoría diagnóstico. 

En esta categoría podemos resumir que, en el registro de todos los pacientes 

incluidos, se constató que el síntoma de presentación clínica más frecuente que 

condujo al diagnóstico del tumor fue el dolor abdominal en el 44% de pacientes. Otros 

aspectos del diagnóstico bioquímico, como son la determinación de la Cg A y el PP, 

resultaron elevados en el 70% de los casos.  

Respecto a las pruebas complementarias, destacar que la ecoendoscopia resultó ser 

la prueba más sensible con una sensibilidad reportada del 100%, seguida por  la TAC 

con una sensibilidad del  90% y la PET-TAC con una sensibilidad del 92% en tumores 

indiferenciados principalmente.  
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5.1.5. Tratamiento. 

5.1.5.1. Tratamiento quirúrgico.    

5.1.5.1.1. Tratamiento quirúrgico inicial. 

Se realizó cirugía inicial en 77 pacientes (90,5%) de los 85 pacientes incluidos en el 

análisis. El tipo de cirugía inicial llevada a cabo fue enucleación en 18 pacientes 

(23,3%); duodenopancreatectomía cefálica en 25 pacientes (32,4%); pancreatectomía 

corporocaudal en 34 pacientes (44,1%) y metastasectomía en 13 pacientes (16,8%). 

Tabla 31. Tablas resumen de frecuencias de la variable tratamiento inicial. 

Enucleación 

 Frecuencia Porcentaje 

No 59 76.62 

Si 18 23.38 

 

Duodenopancreatectomía 

 Frecuencia Porcentaje 

No 52 67.53 

Si 25 32.47 

 

Pancreatectomia corporocaudal 

 Frecuencia Porcentaje 

No 43 55.84 

Si 34 44.16 
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Metastasectomía 

 Frecuencia Porcentaje 

No 64 83.12 

Si 13 16.88 

 

5.1.5.1.2. Tratamiento quirúrgico de la recaída. 

La cirugía en la recaída se llevó a cabo en 9 pacientes (37,5%). El tipo de cirugía 

realizada fue: enucleación en 3 pacientes (33,3%); duodenopancreatectomía cefálica 

en 2 pacientes (22,2%); pancreatectomía corporocaudal en un paciente (11,1%) y 

metastasectomía en 3 pacientes (33,3%). 

5.1.5.2. Tratamiento farmacológico. 

El análisis revela que el 31,6% de los pacientes recibieron tratamiento con ASS, el 

24,7% quimioterapia y el 10,5% terapias dirigidas. 

5.1.5.3. Terapias locorregionales. 

En el análisis, 8 pacientes (9,4%) recibieron terapias locorregionales 

Tabla 32. Tabla resumen de frecuencias de la variable terapias locorregionales. 

Terapias Locoregionales 

 Frecuencia Porcentaje 

No 77 90.59 

Si 8 9.41 

 

Respecto al trasplante hepático, en el resultado del análisis se objetiva que 7 

pacientes (8,2%) fueron sometidos a trasplante hepático.  
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Tabla 33. Tabla de frecuencias de la variable trasplante hepático. 

Trasplante Hepático 

 Frecuencia Porcentaje 

No 78 91.76 

Si 7 8.24 

 

5.1.5.4. Resumen de las variables analizadas en relación a la categoría tratamiento.    

Podemos resumir en la categoría de tratamiento que el 90% de los pacientes incluidos 

en el estudio se sometieron a cirugía inicial con intención curativa, ya que como se ha 

analizado previamente a lo largo del desarrollo del análisis univariado, la gran mayoría 

de pacientes se diagnosticaron en estadios precoces (estadios I-II). El tipo de cirugía 

más frecuente fue la pancreatectomía corporocaudal en el 44%. 

Respecto al papel de la cirugía en la recaída, se constata que en un 37% de pacientes 

se pudo llevar a cabo y el tipo de cirugía más frecuente fue la enucleación. 

Sólo un tercio de los pacientes recibieron tratamiento farmacológico. 

5.1.6. Síndrome MEN1. 

A continuación se exponen los resultados obtenidos en el análisis de variables 

específicas asociadas al MEN1 

5.1.6.1. Estudio genético. 

5.1.6.1.1. Tipo de mutación. 

Las mutaciones documentadas en los 27 pacientes con MEN1 y TNEP fueron las 

siguientes que se exponen a continuación en la tabla 34. La mutación más frecuente 

descrita en la población a estudio fue c.1546delC encontrada en 17 pacientes (77,2%),  
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Tabla 34. Tabla resumen de las mutaciones encontradas en el gen de la menina. 

Mutación genética 

 Frecuencia Porcentaje 

c.1561delC 1 4.55 

c.1546delC 17 77.27 

c.1561delC 1 4.55 

c.1715_1730del 1 4.55 

c.599delG 1 4.55 

c.960dupC. 1 4.55 

Valores perdidos = 5 

 

5.1.6.1.2. Edad del diagnóstico genético.  

De los 27 pacientes, la edad más joven de diagnóstico genético  fue 17 años, siendo 

70 años la edad más tardía en el diagnóstico genético registrada. Por tanto, la 

mediana de edad en el registro fue de 39 años. 

Tabla 35. Resumen de datos de la variable edad de diagnóstico genético. 

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

25 2 40.04 39 15.97 17 70 

 

5.1.6.2. Patología de paratiroides. 

En el análisis realizado se constata que el HPT está presente en el 100% de los 

pacientes, dato concordante con las series publicadas. 

Tabla 36. Frecuencia y porcentaje de pacientes con MEN1 e HPT. 

HTP 

 Frecuencia Porcentaje 

Si 27 100.00 
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5.1.6.2.1. Edad  de diagnóstico. 

La edad de diagnóstico de HPT más joven registrada fue 15 años, la edad máxima 

registrada fue 70 años. Por tanto, la mediana de edad de diagnóstico de HPT en el 

análisis fue de 36,5 años. 

Tabla 37. Resumen de datos de la variable edad de diagnóstico.  

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

26 1 38.00 36.5 14.10 15 70 

 

5.1.6.2.2. Recurrencia tras paratiroidectomía. 

En el análisis se objetivó que 12 pacientes (44,4%) recurrieron tras la 

paratiroidectomía. 

Tabla 38. Resumen de frecuencias y porcentajes de recurrencia tras paratiroidectomía. 

Recurrencia 

 Frecuencia Porcentaje 

No 15 55.56 

Si 12 44.44 

 

5.1.6.2.3. Tiempo  a la recurrencia. 

El número de meses máximo a la recurrencia  registrado fue de 295 meses (24 años), 

siendo el número de meses mínimo a la recurrencia de 24 meses (2 años). La 

mediana de meses a la recurrencia calculada en el análisis fue de 100 meses (8 años). 

 

Tabla 39. Resumen de datos de la variable número de meses a la recurrencia. 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

12 125.58 100 93.44 24 295 
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5.1.6.2.4. Tipo de cirugía al diagnóstico de HPT. 

El tipo de cirugía de paratiroides tras el diagnóstico de HPT fue: paratiroidectomía 

subtotal en 10 pacientes (38,4%); resección de dos glándulas en 5 pacientes (19,2%); 

resección de tres glándulas en 11 pacientes (42,3%) y de forma complementaría se 

registró realización de timectomía asociada a la cirugía de paratiroides en 19 pacientes 

(73%).  

5.1.6.2.5. Cirugía de paratiroides en la recaída. 

De los 12 pacientes que recurrieron, el tipo de cirugía realizada fue: paratiroidectomía 

en 2 pacientes (16,6%) y resección de restos glandulares en 10 pacientes. 

5.1.6.3. Patología de hipófisis. 

Se documentó la presencia de patología hipofisiaria en 12 pacientes (44,4%) de los 27 

incluidos, este dato es acorde a las series publicadas. 

Tabla 40. Frecuencia y porcentaje de pacientes con S.MEN1 y patología hipofisiaria. 

Patología Hipofisiaria 

 Frecuencia Porcentaje 

No 15 55.56 

Si 12 44.44 

 

5.1.6.3.1. Edad de diagnóstico de patología hipofisiaria. 

De los 12 pacientes con patología hipofisiaria, el paciente más joven contaba con 18 

años y el paciente de mayor edad al diagnóstico contaba con 50 años. La mediana de 

edad de diagnóstico fue de 36 años. 

 

Tabla 41. Resumen de datos estadísticos de la variable edad de diagnóstico de patología 

hipofisiaria. 

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

11 1 33.45 36 10.90 18 50 
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5.1.6.3.2. Tipo de patología hipofisiaria. 

En 8 pacientes (66,6%) la forma de presentación fue como microadenoma hipofisiario 

y 4 pacientes (33,3%) fueron diagnosticados de macroadenoma hipofisiario. 

5.1.6.3.3. Tipo de tratamiento. 

El 100% recibieron tratamiento farmacológico con agonistas dopaminérgicos y se 

sometieron a tratamiento quirúrgico 2 pacientes (16,6%). 

5.1.6.4. Otros tumores. 

Siete pacientes desarrollaron tumores de otra naturaleza: 1 paciente (3,7%) presentó 

un carcinoide intestinal de localización no pancreática; 3 pacientes (11,1%) 

desarrollaron carcinoides bronquiales; 2 pacientes (7,4%) se diagnosticaron de timoma 

maligno durante el seguimiento y finalmente un paciente desarrolló un paraganglioma 

maligno (3,7%).  

5.1.6.5. Resumen de variables clínicas específicas asociadas a pacientes con MEN1. 

Podemos resumir en este apartado que la mutación c.1546delC. se documentó en el 

77% de los pacientes. La mediana de edad de diagnóstico genético fue 39 años. 

Respecto a la patología específica asociada al MEN1, se confirma la presencia de 

hiperparatiroidismo en el 100% de los pacientes evaluados con una tasa de recaída 

tras la cirugía inicial del 44% a los 8 años de la intervención quirúrgica. La patología 

hipofisiaria, se documentó en el 44% de los pacientes, siendo la forma de presentación 

más frecuente los microadenomas hipofisiarios en el 66% de los casos. La mediana de 

edad de diagnóstico para el hiperparatiroidismo y para la patología hipofisiaria fue de 

36 años. 

Finalmente, también se documentó la presencia de otros tumores de distinta estirpe, 

descritos en el espectro de tumores asociados a MEN1 como carcinoides bronquiales, 

paragangliomas y timomas. 

5.2. Resultados del análisis bivariado.  
Tras un análisis conjunto de todos los pacientes diagnosticados de TNEP en el 

HCUVA entre los años 1978 y 2015, el siguiente paso fue evaluar cada variable de 

forma independiente en las dos cohortes de pacientes incluidos en el estudio 

(pacientes con TNEP esporádicos y pacientes con TNEP hereditarios). Todo ello con 

la finalidad de  establecer una comparativa entre los dos grupos y buscar diferencias 
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estadísticamente significativas que nos permitieran afirmar que se trata de tumores 

con una forma de presentación y un comportamiento biológico diferente. 

Partiendo de la variable respuesta principal a analizar que fue tumor hereditario si/no,  

se objetivó que de los 85 pacientes incluidos en el estudio, 58 fueron tumores 

esporádicos (68,2%) y 27 fueron tumores asociados a MEN1 (31,7%). 

Tabla 42. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tumor hereditario. 

Tumor Hereditario 

 Frecuencia Porcentaje 

No 58 68.24 

Si 27 31.76 

 

5.2.1. Características demográficas. 

5.2.1.1. Motivo de consulta. 

El dolor abdominal constituye el motivo de consulta más frecuente en el grupo de 

pacientes con tumores esporádicos en un 63,8% de los casos, mientras que en el 

grupo de pacientes con tumores hereditarios, el motivo de consulta que conduce a un 

diagnóstico de TNEP se realiza en el contexto de un diagnóstico genético en un 70,4% 

de los casos. Destacar que en el grupo de tumores hereditarios el dolor abdominal 

como motivo de consulta sólo representa un 3,7%. Otros aspectos diferenciales 

encontrados entre ambos grupos fue que la presencia de clínica secretora es más 

habitual en los tumores esporádicos (22%) 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p<0,05) por lo que este hecho 

no es debido al azar. 
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Tabla 43. Datos conjuntos de frecuencias absolutas y relativas de la variable motivo de 

consulta en las dos cohortes y resultados del análisis bivariante. 

Motivo de Consulta 

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Casual 4 6.9% 4 14.8% 8 9.4% 

Dolor abdominal 37 63.8% 1 3.7% 38 44.7% 

Diarrea 4 6.9% 1 3.7% 5 5.9% 

Clínica secretora 13 22.4% 2 7.4% 15 17.6% 

Diagnóstico genético . . 19 70.4% 19 22.4% 

   

 P-Valor 

LR - Chi-cuadrado Test <.0001 
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Gráfico1. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable motivo de consulta. 

 

 

5.2.1.2. Prevalencia e incidencia acumulada. 

La incidencia calculada por cada 100000/año de toda la población  incluida en el 

análisis fue de 1,2% en el año 1978. Este dato se mantiene hasta el año 1999 donde 

fue del 2,4% hasta el año 2001. En el año 2005 la incidencia se incrementó a un 

10,6%. En los años sucesivos hasta el 2011 la incidencia documentada se situó entre 

el 3,5 y 5,9% experimentando en el año 2011 un nuevo pico de incidencia siendo éste 

del 14,1%. En los años 2012 y 2013 la incidencia reportada fue del 12,9 y el 11,8% 

respectivamente y en el 2014 fue del 3,5%.  

El primer paciente diagnosticado en el análisis data del año 1978 y pertenece al grupo 

de tumores esporádicos. A partir del año 1978, en el grupo de tumores esporádicos, se 

diagnosticó un paciente por año. Sería en el 2005 el año que marca un cambio 

sustancial en el número de casos diagnosticados, con un incremento constante en los 

años sucesivos, de hecho, en el 2011 se diagnosticaron 8 casos, 6 casos en el 2012 y 

8 en el 2013. Respecto al grupo de tumores hereditarios, ocurre un proceso similar, el 

primer caso diagnosticado data del año 1984. El siguiente paciente se diagnostica en 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 125 
 

1999, el mayor número de casos registrados se sitúa a partir del año 2012 con 5 

pacientes. 

Grafico 2. Frecuencia acumulada de número de casos diagnosticados. 

 

 

A partir de estos datos podemos calcular la prevalencia de la enfermedad para un año 

en concreto: 

 𝑃 =
𝑋

𝑁
 

Donde X corresponde al número de casos y N al tamaño de la población de ese año. 

Por ejemplo, la prevalencia para el año 2014 es de aproximadamente seis casos entre 

un millón, y entre 2011 y 2013 de 22 casos entre un millón. 

También se puede calcular la incidencia acumulada en un período de tiempo 

determinado: 
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𝐼𝐴 =
𝐼

𝑁0
 

Donde I corresponde al número de casos nuevos y N0 al tamaño de la población libre 

de la enfermedad. Por ejemplo, la incidencia acumulada entre el 2010 y el 2014 es de 

aproximadamente 90 casos por cada millón de personas. 

 

5.2.1.2. Edad al diagnóstico. 

Los tumores hereditarios se diagnostican a una edad más temprana que los tumores 

esporádicos (46 años y 52 respectivamente), pero estas diferencias no son 

estadísticamente significativas (p=0,097). 

Tabla 43. Resumen de datos conjuntos de la variable edad al diagnóstico y resultados del 

análisis bivariante.  

Tumor 
Hereditario 

N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

No 58 52.17 51.50 15.94 14.00 81.00 

Si 27 46.07 48.00 14.83 17.00 76.00 

Total 85 50.24 50.00 15.77 14.00 81.00 

 

 Variances P-Valor 

T-Test Equal 0.0972 

 

 

Para intentar demostrar  diferencias entre ambas cohortes, la variable se recodificó en 

4 categorías: <40 años, 40-49 años, 50-59 años y >60 años. 
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Tabla 44. Tabla resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la 

variable edad al diagnóstico y resultados de análisis bivariante. 

 Edad al diagnóstico  

Edad 
(años) 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

<40 11 19.0% 10 37.0% 21 24.7% 

40-49 16 27.6% 4 14.8% 20 23.5% 

50-59 12 20.7% 8 29.6% 20 23.5% 

60+ 19 32.8% 5 18.5% 24 28.2% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.1293 

 

 

Tras recodificar la variable edad de diagnóstico por grupos de edad,  se constata que 

casi el 40% de los tumores hereditarios se diagnostican antes de los 40 años y casi el 

doble de los esporádicos se diagnostican más tarde (el 33% a partir de los 60 años), 

pero  estas diferencias no son estadísticamente significativas (p=0,129) por lo que no 

podemos afirmar que la edad de diagnóstico sea diferente en ambos grupos. 
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Gráfico 3. Gráfico de barras de la variable edad de diagnóstico. 

                  

 

5.2.1.3. Sexo. 

En el grupo de tumores esporádicos la distribución por sexos fue uniforme, se 

diagnosticaron TNEP en 29 mujeres y en 29 hombres. Sin embargo en el grupo de 

tumores hereditarios, se diagnosticaron TNEP en 9 mujeres (33%) frente a 18 

hombres (66%). En el test de contraste de hipótesis Chi cuadrado no se alcanzó la 

significación estadística (p=0,150) para encontrar diferencias entre el grupo de 

esporádicos frente a al grupo de tumores hereditarios. 

 

5.2.1.4. Localizado o metastático al diagnóstico. 

En el grupo de tumores esporádicos se objetivó que el 63% se presentaron como 

tumores localizados frente al 36% que se presentaron como metastáticos. En cambio, 

en la cohorte de tumores hereditarios, el 96% de los tumores se presentaron en 

estadio precoz, con un solo caso de tumor metastático al diagnóstico (3,7%). 

En el test de contraste de hipótesis se observan diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (p=0,01). 
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Tabla 45. Tabla resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable 

localizado/metastático con resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Localizado/metastático  

Tipo 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Localizado 37 63.8% 26 96.3% 63 74.1% 

Metastásico 21 36.2% 1 3.7% 22 25.9% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.0014 

 

 

Gráfico 4. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable localizado/metastático al 

diagnóstico. 
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5.2.1.5. Localización metastática al diagnóstico. 

En esta variable no se calculó el test de contraste de hipótesis porque sólo había un 

caso de tumor hereditario con localización metastática al diagnóstico. 

5.2.1.6. Resumen de los resultados del análisis bivariado y contraste de hipótesis  en la 

categoría características demográficas. 

En esta categoría se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las 

variables motivo de consulta y forma de presentación de la enfermedad en estadio 

localizado o metastático. 

Se constata que la gran mayoría de los tumores hereditarios se diagnostican de un 

TNEP tras un diagnóstico genético de MEN1 e inicio de seguimiento clínico de 

portadores. Esto a su vez conduce a que el diagnóstico de un TNEP hereditario se 

realice en etapas precoces. Aun a pesar de que los pacientes con tumores hereditarios 

se diagnostican a edades más jóvenes que los pacientes con tumores esporádicos, en 

el análisis no fue posible demostrar esas diferencias. Otros aspectos relevantes 

encontrados es el aumento de la prevalencia e incidencia acumulada de estos tumores 

en los últimos años. 

5.2.2. Curso evolutivo. 

5.2.2.1. Recaída. 

En el grupo de tumores esporádicos se documentó recaída en un 25% de los 

pacientes frente al grupo de tumores hereditarios donde la recaída es muy superior, de 

prácticamente el doble, en un 42% de los pacientes. Estas diferencias entre los dos 

grupos no alcanzaron la significación estadística (p<0,1185) por lo que no podemos 

establecer tal afirmación 

Tabla 46. Tabla resumen de frecuencias absolutas y relativas de tumores esporádicos y 

hereditarios con test de contraste de hipótesis. 

 Recaída  

Recaída 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 39 75.0% 15 57.7% 54 69.2% 

Si 13 25.0% 11 42.3% 24 30.8% 
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 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.1185 

  

5.2.2.2. Supervivencia libre de recaída.  

El 34% de los pacientes con tumores hereditarios experimentaron recaída o éxitus 

frente al 42% de los pacientes con tumores hereditarios. Estas diferencias no 

alcanzaron la significación estadística (p=0,508). 

Tabla 47. Tabla resumen de frecuencias y contraste de hipótesis de la variable recaída/éxitus 

 Recaída/éxitus  

Recaída 
o éxitus 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 34 65.4% 15 57.7% 49 62.8% 

Si 18 34.6% 11 42.3% 29 37.2% 

 

 

 P-Valor  

Chi-cuadrado Test 0.5075  

 

A continuación, se analizó la supervivencia libre de recaída: 

La SLR en toda la población incluída en el análisis puso de manifiesto que el 25% de 

los pacientes incluidos experimentaron recaída a los 30 meses del seguimiento. Por 

tanto, la SLR a los dos años y medio fue del 75% en todos los pacientes incluidos. 

Respecto a la SLR en los dos grupos de tumores fue la siguiente: 
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Gráfico 5. Supervivencia libre de recaída. 

            

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la SLR en ambos 

grupos (p=0,647). 

 P-Valor 

Long-Rank Test 0.6470 

 

El percentil 50 (P50) corresponde a la mediana de supevivencia libre de recaída. En 

este caso, el 50% de los pacientes con tumor hereditario tuvieron una recaída a los 

100 meses, mientras que en los pacientes con tumores esporádicos este valor no se 

pudo observar (podemos decir que es superior a 500 meses, que es el tiempo máximo 

observado). 

El percentil 25 (P25) indica que a los 30 y a los 24 meses un 25% de los pacientes con 

y sin tumor hereditario respectivamente habían sufrido una recaída. Estos valores son 

muy similares, por este motivo las diferencias no son significativas. Al P50 y P75 hay 
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más diferencias, pero son muy pocos los casos que recaen después de tanto tiempo y 

por ello no se alcanzó la significación estadística de forma global. 

5.2.2.3. Localización de la recaída. 

Respecto a la localización de la recaída en los dos grupos evaluados, se documenta 

que, en pacientes con tumores esporádicos, la localización más frecuente fue hígado 

en el  46,2% de los casos. Sin embargo, es reseñable el hecho de que en el grupo de 

los pacientes con tumores hereditarios el 100% de las recaídas se desarrollan en el 

páncreas. 

Estas diferencias encontradas son estadísticamente significativas (p<0,0001) por lo 

que podemos establecer tal afirmación. 

Tabla 48. Resumen de datos con frecuencias absolutas y relativas de la variable localización 

de la recaída en las dos cohortes de pacientes y resultados de contraste de hipótesis 

 Localización de la recaída  

Localización 
recaída 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Hepática 6 46.2% . . 6 25.0% 

Ganglionar 2 15.4% . . 2 8.3% 

Páncreas 1 7.7% 11 100.0% 12 50.0% 

Múltiple 4 30.8% . . 4 16.7% 

 

 P-Valor 

LR - Chi-cuadrado Test <.0001 
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Gráfico 6. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable localización de la recaída. 

          

 

5.2.2.4. Progresión. 

De los pacientes evaluados en el análisis en los dos grupos de forma independiente, 

se objetiva que, aquellos pacientes con enfermedad metastática del grupo de tumores 

esporádicos progresan el 40% frente al solo 7% de los pacientes con tumores 

hereditarios. Estas diferencias encontradas son estadísticamente significativas 

p=0,0028. 

Tabla 49. Datos resumen de las frecuencias absolutas y relativas de la variable progresión en 

los dos grupos de pacientes y resultados de test de contraste de hipótesis. 

 Progresión  

Progresión 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 31 59.6% 24 92.3% 55 70.5% 

Si 21 40.4% 2 7.7% 23 29.5% 
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 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.0028 

 

5.2.2.5. Supervivencia libre de progresión. 

El 40% de los pacientes con tumores esporádicos progresan o mueren frente al 7% de 

los pacientes con tumores hereditarios. 

Estas diferencias son estadísticamente significativas (p=0,0028) justificadas por el 

escaso porcentaje de pacientes con enfermedad metastática en el grupo de tumores 

hereditarios. 

Tabla 50. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de los dos grupos de pacientes con 

resultados de test de contraste de hipótesis. 

 Progresión/éxitus  

Progresión o 
exitus 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 31 59.6% 24 92.3% 55 70.5% 

Si 21 40.4% 2 7.7% 23 29.5% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.0028 

 

A continuación, se analizó la supervivencia libre de progresión. 

De forma global, en todos los pacientes incluidos en la serie, el 25% de los pacientes 

con enfermedad metastática progresaron a los 36 meses. En la comparación entre 

grupos se pudo comprobar los siguientes: 
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La supervivencia libre de progresión también presentó diferencias significativas entre 

los dos grupos (p-valor = 0,005). La progresión llega antes en los pacientes con 

tumores esporádicos que en los pacientes con  tumor hereditario. 

 P-Valor 

Log-Rank Test 0.0053 

 

Solamente hay 2 pacientes con tumor hereditario que presentan progresión (el 7,7%). 

Por este motivo no se pueden estimar los percentiles (solamente podemos decir que 

este tiempo es superior a 377 meses, que corresponde al tiempo máximo observado). 

En los pacientes con tumores esporádicos, el 25% progresa antes de los 10 meses. 

Gráfico 7. Representación gráfica de la supervivencia libre de progresión. 
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5.2.2.6. Éxitus. 

En el análisis bivariado de las dos cohortes se constata que el 18% de los pacientes 

con tumores esporádicos incluidos en el análisis fallecieron por causa del tumor frente 

al 100% de los pacientes con tumores hereditarios que siguen vivos en el momento de 

cierre de seguimiento del análisis, que es Mayo de 2015.  

Estas diferencias son estadísticamente significativas p=0,0198. 

.Tabla 51. Resumen de análisis bivariado de la variable éxitus y test de contraste de hipótesis. 

 Éxitus  

Exitus 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 40 81.6% 26 100.0% 66 88.0% 

Si 9 18.4% . . 9 12.0% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.0198 
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Gráfico 8. Gráfico de barras de datos apilados de la variable éxitus. 

          

5.2.2.7. Supervivencia global. 

Para completar los datos del curso evolutivo de las dos cohortes de pacientes se 

analizó la supervivencia global. 

En el análisis, todos los casos de fallecimiento corresponden a pacientes con tumores 

esporádicos (aproximadamente uno de cada cinco). En estos pacientes, el tiempo 

medio de supervivencia es de 42 meses y una mediana de 24 meses. 

Tabla 52. Datos resumen de tiempo hasta éxitus en pacientes con tumores esporádicos. 

 N Media Mediana Desv Est Mínimo Máximo 

Tiempo hasta 
éxitus 

9 42.3 24 50.01 8 160 

 

El tiempo de supervivencia global presenta diferencias significativas entre los dos 

grupos (p-valor = 0,024). Por lo que podemos concluir que  la supervivencia es mayor 

en los pacientes de tumores hereditarios que en los pacientes con tumores 

esporádicos. 
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 P-Valor 

Log-Rank Test 0.0245 

 

Gráfico 9. Representación gráfica de la supervivencia global. 

       

5.2.2.8. Resumen de los resultados del análisis bivariado y contraste de hipótesis  en la 

categoría curso evolutivo. 

En esta categoría se encontraron los siguientes hallazgos que diferenciaban ambos 

grupos de pacientes. 

En primer lugar, se constató que el porcentaje de recaídas locales es muy superior en 

el grupo de tumores hereditarios, siendo del 42% frente al 25% de los esporádicos, a 

pesar de no alcanzar la significación estadística. El lugar de recaída en el 100% de los 

casos en tumores hereditarios fue páncreas remanente, a diferencia de los tumores 

esporádicos, donde el lugar de recaída más frecuente fue el hígado. Variables de 

tiempo asociadas a la recaída como fue la supervivencia libre de recaída puso de 

manifiesto que la mediana de tiempo a la recaída en tumores hereditarios se situaba 

en torno a los 100 meses. 

Otras variables como progresión, evidenciaron que el porcentaje de tumores 

esporádicos con enfermedad metastática fue muy superior al grupo de pacientes con 
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tumores hereditarios donde solo se documentó un caso con enfermedad metastática, 

por lo que la progresión fue mayor en esporádicos de forma estadísticamente 

significativa. La supervivencia libre de progresión fue estadísticamente significativa 

superior en tumores esporádicos donde el 25% de los pacientes progresaron antes de 

los 10 meses. 

Finalmente, en términos de mortalidad, destacar que no hay pacientes fallecidos en el 

grupo de tumores hereditarios a diferencia del 18% de los tumores esporádicos de 

forma significativa, lo que sugiere un mejor pronóstico, que se confirma tras analizar 

los datos de supervivencia global. En el grupo de esporádicos el tiempo medio de 

supervivencia en pacientes fallecidos fue de 42 meses con una mediana de 24 meses. 

Sin embargo, esta variable no se pudo calcular en los hereditarios, ya que no se 

documentó ningún fallecimiento durante el seguimiento. 

5.2.3. Histología. 

5.2.3.1. Único o múltiple. 

Un hecho relevante encontrado en el análisis fue que el 74% de los tumores 

hereditarios se presentaron como lesiones múltiples distribuidas por todo el páncreas 

frente al 93% de los tumores esporádicos que se presentaron como lesiones únicas. 

Estas diferencias alcanzan la significación estadística en el test de contraste de 

hipótesis p<0,0001. Esto constituye un importante dato diferencial entre ambos grupos 

de pacientes. 

Tabla 53. Datos resumen de la variable único/múltiple en las dos cohortes y resultados del test 

de contraste de hipótesis. 

 Único/múltiple  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Único 54 93.1% 7 25.9% 61 71.8% 

Múltiple 4 6.9% 20 74.1% 24 28.2% 
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 P-Valor 

Chi-cuadrado Test <.0001 

 

Gráfico 9. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable único/múltiple. 

         

5.2.3.2. Número de tumores. 

Como se infiere del apartado anterior, en el registro realizado del número de tumores 

encontrados en los dos grupos de pacientes, se pone de manifiesto que en el 93% de 

los pacientes con tumores esporádicos sólo se documentó un tumor frente a la 

peculiaridad de los tumores hereditarios donde se registraron un mayor número de 

tumores por paciente en un porcentaje nada despreciable. De hecho, en el grupo de 

los tumores hereditarios, en sólo un 25% de pacientes se documentó un tumor, en un 

37% de los casos dos tumores; en un 18% de los pacientes tres tumores y en hasta un 

18% de pacientes se encontraron 4 tumores en el páncreas. De forma que un 74% de 

pacientes con tumores hereditarios presentaron más de un tumor frente a un 6% de 

pacientes con tumores esporádicos. 

Estos aspectos diferenciales alcanzaron la significación estadística en el test de 

contraste de hipótesis p <0,0001.  
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Tabla 54. Datos resumen de la variable número de tumores por paciente en cada grupo y 

resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Número de tumores  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

1 54 93.1% 7 25.9% 61 71.8% 

2 2 3.4% 10 37.0% 12 14.1% 

3 2 3.4% 5 18.5% 7 8.2% 

4 . . 5 18.5% 5 5.9% 

 

 P-Valor 

LR - Chi-Square Test <.0001 
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Gráfico 10. Diagrama de barras con datos agrupados de las dos cohortes de pacientes de la 

variable número de tumores. 

          

 

5.2.3.3. Subtipo histológico. 

El subtipo histológico más frecuente encontrado en el grupo de tumores esporádicos 

fueron los tumores no funcionantes en un 68% de pacientes, seguidos por el 

insulinoma en un 18% de pacientes. En el grupo de tumores hereditarios, el subtipo 

histológico más frecuente también fueron los tumores no funcionantes en un 58% de 

los casos. Llama la atención la escasa frecuencia de gastrinomas en la población 

MEN1 siendo solamente del 4%. 

En los pacientes con MEN1, como ya se comentó en el análisis univariado, es 

frecuente la presencia de lesiones captantes en OctreoScan® altamente sugestivas de 

lesiones neoplásicas de un tamaño <1 cm que dificulta la confirmación histológica. De 

hecho, en un 24% de los pacientes no se pudo confirmar histológicamente el tumor. 

Estas diferencias alcanzaron la significación estadística (p<0,0001).  
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Tabla 55. Datos resumen de las frecuencias absolutas y relativas de la variable subtipo 

histológico en los dos grupos y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Subtipo histológico  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No funcionante 44 68.8% 36 58.1% 80 63.5% 

Insulinoma 12 18.8% 8 12.9% 20 15.9% 

Gastrinoma 6 9.4% 3 4.8% 9 7.1% 

Glucagonoma 1 1.6% . . 1 0.8% 

Somatostatinoma 1 1.6% . . 1 0.8% 

No histología . . 15 24.2% 15 11.9% 

 

 P-Valor 

LR - Chi-cuadrado Test <.0001 

 

5.2.3.4. Localización. 

Como se ha ido observando a lo largo del análisis estadístico, la distribución por áreas 

del páncreas de los tumores fue uniforme. En el análisis bivariado de los dos grupos 

de tumores también se confirma este hecho. En el grupo de tumores esporádicos el 

42% de los tumores se sitúa en cabeza, 32% en cuerpo y 25% en cola pancreática. 

En el grupo de tumores hereditarios, el 37% se sitúa en cola, el 35% en cuerpo y el 

27% en cabeza de páncreas. No se obtuvieron diferencias significativas en ambos 

grupos (p=0,171). 

5.2.3.5. Tamaño. 

En relación al tamaño de los tumores en cada cohorte de pacientes se registró que en 

el grupo de tumores esporádicos la distribución por tamaño fue uniforme. 
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Datos diferenciales observados fueron que el 53% de tumores esporádicos tenían un 

tamaño menor de 2 cm frente al 75% de los hereditarios. Además, un 23% de tumores 

esporádicos presentaron un tamaño mayor de 4 cm frente a un 4% de los hereditarios. 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas p=0,01. 

Tabla 56. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de tumores 

con el resultado del test de contraste de hipótesis. 

 Tamaño  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

<1 cm 16 25.0% 24 38.7% 40 31.7% 

1-2 cm 18 28.1% 23 37.1% 41 32.5% 

2,1-4 cm 15 23.4% 10 16.1% 25 19.8% 

>4 cm 15 23.4% 3 4.8% 18 14.3% 

 

 P-Valor 

Chi-Square Test 0.0104 
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Gráfico 11. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable tamaño tumoral. 

         

 

5.2.3.6. Grado de diferenciación. 

Respecto al grado de diferenciación tumoral en las piezas anatomopatológicas 

evaluadas en ambos grupos,  se documentó que en tumores esporádicos el 66% de 

los tumores eran bien diferenciados con un 17% de tumores pobremente 

diferenciados. En el grupo de tumores hereditarios destaca que el 93% de los tumores 

evaluados eran bien diferenciados sin registrarse en este grupo ningún tumor 

indiferenciado. 

Las diferencias encontradas en ambos grupos fueron estadísticamente significativas 

p=0,002. 
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Tabla 57. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la 

variable grado de diferenciación y resultados del test de contraste de hipótesis, 

 Grado de diferenciación  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

G1 42 66.7% 43 93.5% 85 78.0% 

G2 10 15.9% 3 6.5% 13 11.9% 

G3 11 17.5% . . 11 10.1% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0020 

 

5.2.3.7. Ki 67. 

En el análisis bivariado de los dos grupos de tumores se constató que, en tumores 

esporádicos, el 39% de las biopsias evaluadas tenían un Ki67 <2%, seguido muy de 

cerca con un 37% de tumores con un índice comprendido entre el 3-20% y un nada 

despreciable 23% de tumores con un índice superior al 20%. 

Un aspecto diferencial con los tumores hereditarios es que de todas las biopsias 

evaluadas se documentó que el 90% de los tumores contaban con un índice 

proliferativo <2% sin registrarse ningún caso de tumores con índice superior al 20%.  
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Tabla 58. Datos resumen con frecuencias absolutas y relativas de la variable Ki 67  en las dos 

cohortes y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Ki 67  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

< 2% 17 39.5% 37 90.2% 54 64.3% 

3-20% 16 37.2% 4 9.8% 20 23.8% 

>20% 10 23.3% . . 10 11.9% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test <.0001 

 

Gráfico 12. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable Ki 67. 

         

5.2.3.8. Índice mitótico. 

En los resultados correspondientes a la evaluación en biopsias del índice mitótico se 

confirma lo encontrado con variables como el grado de diferenciación y el Ki 67. 
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En el grupo de tumores esporádicos, la gran mayoría de las piezas tumorales 

evaluadas (41%) presentaron un índice mitótico >2mitosis/10cga, un 32% presentaron 

un índice mitótico >10 mit/10cga y un 26% un índice mitótico <1 mit/10cga. 

La diferencia principal respecto al grupo de tumores hereditarios es que en las 

biopsias evaluadas el 63% contaban con un índice mitótico <1 mit/10cga. 

Estas diferencias alcanzaron la significación estadística p<0,0001 como se documentó 

en las variables grado de diferenciación y Ki 67. 

Tabla 59. Datos resumen del análisis bivariado de las dos cohortes en la variable índice 

mitótico con resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Índice mitótico  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

<1 mit/10cga 9 26.5% 39 92.9% 48 63.2% 

>2 mit/10 cga 14 41.2% 2 4.8% 16 21.1% 

>10 mit/10 cga 11 32.4% 1 2.4% 12 15.8% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado <.0001 
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Gráfico 13. Diagrama de barras con datos agrupados de la variable índice mitótico. 

          

5.2.3.9. Invasión linfática. 

De las biopsias evaluadas en los dos grupos de pacientes se registró que en los 

tumores esporádicos el tumor metastatizó en ganglios linfáticos locorregionales en el 

37% de los casos frente al 6% de los casos en tumores hereditarios. Estas diferencias 

fueron significativas p <0,0001 lo que demostró que los tumores esporádicos tienden a 

presentarse con mayor frecuencia como tumores localmente avanzados.  

Tabla 60. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de tumores 

con resultados de test de contraste de hipótesis. 

 Invasión linfática  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 40 62.5% 58 93.5% 98 77.8% 

Si 24 37.5% 4 6.5% 28 22.2% 
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 P-Valor 

Test Chi-cuadrado <.0001 

 

5.2.3.10. Expresión inmunohistoquímica de cromogranina, sinaptofisina y enolasa. 

La cromogranina fue testada en el 85% de las biopsias de los tumores esporádicos 

frente al solo 62% de los tumores hereditarios de forma significativa (p=0,003). Este 

hecho diferencial puede explicarse en parte por el alto porcentaje de casos (24%) 

donde no pudo realizarse confirmación histológica en el grupo de tumores hereditarios. 

Respecto a la positividad inmunohistoquímica en los dos grupos es positiva en un 96% 

de los tumores esporádicos y en el 100% de los tumores hereditarios. 

Con la expresión inmunohistoquímica de la sinaptofisina ocurre un hallazgo parecido, 

está testada en el 84% de los esporádicos frente al 62% de los hereditarios de forma 

significativa (p=0,006) explicado por la misma razón.  

En el estudio inmunohistoquímico de todas las biopsias, tanto de tumores esporádicos 

como hereditarios, se documentó positividad para expresión inmunohistoquímica para 

sinaptofisina. 

La enolasa fue solamente testada en el 18% de los tumores esporádicos y en ningún 

tumor hereditario de forma significativa (p=0,0003). Esto se explica porque este 

marcador inmunohistoquímico se utiliza en tumores indiferenciados. 

5.2.3.11. Estadio tumoral.  

Completa la categoría histología, el análisis del porcentaje de tumores en cada estadio 

tumoral en las dos cohortes de pacientes.  

En el grupo de pacientes esporádicos, el 40% de los tumores se categorizaron como 

estadio I, seguido por un 34% de tumores que se presentaron en estadio IV a 

diferencia del 79% de tumores hereditarios que se categorizaron como estadio I sin 

documentarse ningún tumor en estadio IV. 

Estas diferencias encontradas en los dos grupos fueron estadísticamente significativas 

p <0,0001. 
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Tabla 61. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable estadio tumoral en 

las dos cohortes y el resultado del test de contraste de hipótesis. 

 Estadio tumoral  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

I 26 40.6% 49 79.0% 75 59.5% 

II 10 15.6% 9 14.5% 19 15.1% 

III 6 9.4% 4 6.5% 10 7.9% 

IV 22 34.4% . . 22 17.5% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado <.0001 
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Gráfico 14. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable estadio tumoral.  

          

5.2.3.12. Resumen de los resultados del análisis bivariado y contraste de hipótesis  en 

la categoría histología. 

Esta categoría es especialmente interesante para poner de manifiesto diferencias 

entre los dos grupos de tumores, de hecho, se confirma que en prácticamente todas 

las variables incluidas en el análisis  se alcanza la significación estadística y esto 

demuestra que las diferencias observadas son reales.  

En el grupo de tumores hereditarios, el 73% de los casos se presentan como lesiones 

múltiples frente al 93% de los tumores esporádicos que se presentan como lesiones 

únicas. Hasta en un 18% de los pacientes con tumores hereditarios se llegaron a 

documentar hasta 4 tumores distribuidos por el páncreas a diferencia del 93% de los 

pacientes con tumores esporádicos donde solo se registró un tumor. Un dato en 

común entre ambas cohortes fue el subtipo histológico más frecuente que fueron los 

tumores no funcionantes.  

Otro aspecto diferencial fue el tamaño tumoral donde en el grupo de tumores 

hereditarios la gran mayoría de los casos el tamaño tumoral fue <1cm. Otras variables 

evaluadas en piezas tumorales que confirman tales diferencias entre grupos fueron: el 

grado de diferenciación, donde el 93% de los tumores hereditarios eran bien 
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diferenciados frente al 66% de los esporádicos; el índice proliferativo Ki 67, en su 

mayoría menor del 2% en el 90% de los tumores hereditarios frente al 39% de los 

tumores esporádicos; el índice mitótico en el 92% de los tumores hereditarios fue <1 

mit/10cga frente al 26% de los tumores esporádicos. 

5.2.4. Diagnóstico. 

5.2.4.1. Diagnóstico clínico. 

Los resultados del análisis de cada síntoma en las dos cohortes de pacientes con 

tumores hereditarios y esporádicos fueron los siguientes: 

5.2.4.1.1. Síndrome de secreción hormonal. 

El síndrome de secreción hormonal como síntoma guía para el diagnóstico del tumor 

se registró en el 24% de los pacientes con tumores esporádicos. De forma similar, en 

el grupo de los tumores hereditarios se documentó en un 18% de los pacientes sin 

alcanzar diferencias estadísticamente significativas (p=0,56). 

Esta forma de presentación clínica está menos representada en el análisis por el 

hecho de que los tumores funcionantes solo representaron el 29% de los casos en el 

grupo de esporádicos y el 16% de los hereditarios. 

Tabla 62. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable síndrome de 

secreción hormonal en las dos cohortes y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 S.secreción hormonal  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 44 75.9% 22 81.5% 66 77.6% 

Si 14 24.1% 5 18.5% 19 22.4% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.5626 
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5.2.4.1.2. Dolor abdominal. 

El dolor abdominal como síntoma del diagnóstico de TNEP está presente en el 63% de 

los pacientes con tumores esporádicos frente al 11% de los hereditarios.  

Estas diferencias son estadísticamente significativas (p<0,0001). 

Tabla 63. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable dolor abdominal en 

las dos cohortes y resultados de test de contraste de hipótesis. 

 Dolor abdominal  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 21 36.2% 24 88.9% 45 52.9% 

Si 37 63.8% 3 11.1% 40 47.1% 

 

 P-Valor 

Chi-cuadrado Test <.0001 
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Gráfico 15. Gráfico de barras de datos agrupados de la variable dolor abdominal. 

          

5.2.4.1.3. Diarrea. 

De forma parecida a lo que ocurre con la variable anterior, en el grupo de tumores 

esporádicos la presencia de diarrea en el contexto del diagnóstico del tumor está 

presente en un 48% de los pacientes con tumores esporádicos frente a un 14% de los 

pacientes del grupo de tumores hereditarios. Estas diferencias son estadísticamente 

significativas (p=0,003). 

Tabla 64. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable diarrea en las dos 

cohortes y test de contraste de hipótesis. 

 Diarrea  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 30 51.7% 23 85.2% 53 62.4% 

Si 28 48.3% 4 14.8% 32 37.6% 
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 P-Valor 

Chi-cuadrado Test 0.0030 

 

Gráfico 16. Diagrama de barras de la variable diarrea en las dos cohortes. 

          

 

5.2.4.2. Diagnóstico bioquímico. 

5.2.4.2.1. Cromogranina A. 

La CgA fue testada en el 100% de los pacientes con tumores hereditarios frente al 

58% de los esporádicos de forma significativa (p<0,0001). Como era de esperar, la 

CgA resultó elevada en las dos cohortes de pacientes en un 70% de los casos 

respectivamente,  sin diferencias significativas (p=0,98) 
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Tabla 65. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cromogranina A y 

resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Nivel  cromogranina A  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Normal 10 29.4% 8 29.6% 18 29.5% 

Alto 24 70.6% 19 70.4% 43 70.5% 

 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.9852 

 

5.2.4.2.2. Polipéptido pancreático. 

Como ocurre con la variable anterior (CgA) se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las dos cohortes de pacientes en la determinación 

del PP. Se constató que en el grupo de tumores hereditarios el PP fue testado en el 

100% de pacientes frente al 53% de los tumores esporádicos (p<0,0001). Respecto al 

nivel elevado o normal, se documentó, como era predecible, que tanto en tumores 

hereditarios como en esporádicos fue elevado en el 77% y en el 67% respectivamente. 

Estas diferencias no fueron significativas (p=0,39). 
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Tabla 66. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable nivel de 

polipéptido pancreático y test de contraste de hipótesis. 

 Nivel polipéptido pancreático  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Normal 10 32.3% 6 22.2% 16 27.6% 

Alto 21 67.7% 21 77.8% 42 72.4% 

 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.3937 

 

5.2.4.2.3. 5-HIIA. 

Como se viene señalando, el 5-HIIA fue testado en el 100% de los pacientes con 

tumores hereditarios frente al 58% de pacientes con tumores esporádicos de forma 

estadísticamente significativa (p<0,0001). 

Respecto a la elevación del 5-HIIA sólo de documentó elevación en el 7% de los 

tumores hereditarios frente al 50% de los tumores esporádicos. Estas diferencias 

fueron estadísticamente significativas (p<0,0004). 
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Tabla 67. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable nivel 5-HIIA en las 

dos cohortes y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Nivel 5-HIIA  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

Normal 17 50.0% 25 92.6% 42 68.9% 

Alto 17 50.0% 2 7.4% 19 31.1% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0004 

 

 

Gráfico 17. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable nivel 5-HIIA. 
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5.2.4.3. Diagnóstico radiológico. 

5.2.4.3.1. Ecografía. 

La ecografía se realizó en el 98% de los tumores esporádicos y en el 92% de los 

hereditarios resultando diagnóstica en el 63% de los pacientes con tumores 

esporádicos frente al 48% de los hereditarios. 

Así podríamos pensar que la sensibilidad de la ecografía en el diagnóstico de tumores 

neuroendocrinos de páncreas esporádicos es superior a los hereditarios (63% frente a 

48% respectivamente) pero estas diferencias no alcanzaron la significación estadística 

(p=0,19).Además, la sensibilidad de la prueba es más limitada que otras pruebas 

complementarias. 

5.2.4.3.2. TAC. 

La TAC se realizó en el 100% de los pacientes de cada cohorte y resultó diagnóstica 

en el 87% de los tumores esporádicos y en el 96% de los hereditarios. Así se 

documentó que la sensibilidad diagnóstica de la TAC es muy elevada en cada grupo. 

Estas pequeñas diferencias no alcanzaron la significación estadística (p=0,21). 

5.2.4.3.3. Endoscopia. 

La endoscopia se realizó en el 74% de pacientes con tumores esporádicos frente al 

66% de los tumores hereditarios. La sensibilidad diagnóstica de la endoscopia en 

ambos grupos fue similar (86% en el grupo de esporádicos frente al 88% de los 

hereditarios). Estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,76). 

5.2.4.3.4.Ecoendoscopia. 

En el análisis de objetiva que solamente se realizó en el 46% de pacientes con 

tumores esporádicos y en el 48% de los hereditarios. Sin embargo, la sensibilidad de 

la prueba es muy elevada siendo del 100% en ambos grupos de pacientes.  

5.2.4.3.5. RMN. 

Se constata que solamente se realizó en el 29% de los tumores esporádicos y en el 

22% de los hereditarios. 

Su sensibilidad en el diagnóstico de tumores esporádicos es del 100% frente al 66% 

en los hereditarios. Estas diferencias casi alcanzan la significación estadística 

(p=0,056) y podrían justificarse por el pequeño tamaño de los tumores hereditarios en 

su forma de presentación. 
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5.2.4.3.6. OctreoScan®. 

En los pacientes del análisis se evidenció que se realizó en un mayor porcentaje en 

tumores hereditarios 85% frente al 48% de los pacientes con tumores esporádicos. 

Respecto a la sensibilidad de la prueba es del 100% en tumores hereditarios frente al 

78% de los esporádicos de forma significativa (p=0,026).  

5.2.4.3.7. PET-TAC. 

La PET-TAC está menos representada en el análisis, solamente se realizó en el 39% 

de tumores esporádicos y solamente en el 14% de los tumores hereditarios. Estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,022). 

Respecto a la sensibilidad de la prueba fue elevada en el grupo de tumores 

esporádicos siendo del 91%. Destacar que esta prueba fue principalmente realizada 

en tumores indiferenciados, por lo que su papel en este escenario queda claramente 

establecido. 

5.2.4.4. Resumen de los resultados del análisis bivariado y contraste de hipótesis  en la 

categoría diagnóstico. . 

En el análisis se constata que tanto CgA, PP y 5-HIIA se analizaron en la práctica 

totalidad de pacientes con tumores hereditarios precisamente por estar incluidos en su 

protocolo de seguimiento a diferencia de los esporádicos donde la determinación fue 

muy inferior. 

Respecto a la sensibilidad de las distintas pruebas complementarias implicadas en el 

diagnóstico de estos tumores, destacar la elevada sensibilidad (del 100%) de la 

ecoendoscopia en ambas cohortes.  

5.2.5. Tratamiento.   

5.2.5.1. Tratamiento quirúrgico. 

5.2.5.1.1. Tratamiento quirúrgico inicial. 

El porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico inicial al diagnóstico de 

la enfermedad es muy elevado en ambas cohortes de pacientes siendo del 93% en 

tumores esporádicos frente al 85% de los tumores hereditarios.  
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Tabla 68 .Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cirugía inicial en 

las dos cohortes y resultados de test de contraste de hipótesis. 

 Cirugía inicial  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No realizada 4 6.9% 4 14.8% 8 9.4% 

Realizada 54 93.1% 23 85.2% 77 90.6% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.2444 

 

El tipo de cirugía realizada fue enucleación en un 20% de tumores esporádicos frente 

al 30% de tumores hereditarios sin alcanzar la significación estadística (p=0,33); la 

duodenopancreatectomía cefálica se llevó a cabo en un 40% de los pacientes con 

tumores esporádicos frente a solo un 13% de los tumores hereditarios de forma 

significativa (p=0,017); la pancreatectomía corporocaudal se realizó en un 37% de los 

tumores esporádicos frente a un 60% en tumores hereditarios, estas diferencias casi 

alcanzan la significación estadística (p=0,053); finalmente el papel de las 

metastasectomías en la cirugía inicial queda relegado al grupo de tumores 

esporádicos ya que solo se documentó en el análisis un paciente con tumor hereditario 

y enfermedad metastática, de forma que la metastasectomía se realizó en un 24% de 

tumores esporádicos frente a ningún paciente con tumor hereditario, todo ello de forma 

significativa (p=0,009). 
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Tabla 69. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en ambas cohortes de la variable 

duodenopancreatectomía y test de contraste de hipótesis. 

 Duodenopancreatectomía  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 32 59.3% 20 87.0% 52 67.5% 

Si 22 40.7% 3 13.0% 25 32.5% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0175 

 

Tabla 70. Datos resumen de la variable pancreatectomía corporocaudal en ambos grupos y 

resultados del test de contraste de hipótesis. 

 
Pancreatectomía 

corporocaudal 
 

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 34 63.0% 9 39.1% 43 55.8% 

Si 20 37.0% 14 60.9% 34 44.2% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0539 
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Tabla 71. Datos resumen con frecuencias absolutas y relativas de la variable metastasectomía 

en ambas cohortes y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Metastasectomía  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 41 75.9% 23 100.0% 64 83.1% 

Si 13 24.1% . . 13 16.9% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0099 

 

 

5.2.5.1.2. Tratamiento quirúrgico de la recaída. 

Como se documentó en apartados anteriores la tasa de recaída es muy superior en 

tumores hereditarios frente a esporádicos (42%vs 25% respectivamente) lo que se 

traduce en un mayor porcentaje de cirugías en el grupo de hereditarios en un 31% de 

los casos frente al 16% de los tumores esporádicos. Aunque estas diferencias no 

alcanzan la significación estadística (0=0,27). 

Tabla 72. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cirugía en la recaída en 

las dos cohortes y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Cirugía de la recaída  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No realizada 20 83.3% 11 68.8% 31 77.5% 

Realizada 4 16.7% 5 31.3% 9 22.5% 
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 P-Valor 

Test Chi-
cuadrado 

0.2792 

 

El tipo de cirugía en la recaída marca diferencias entre los dos grupos. Así la 

enucleación se llevó a cabo en el 60% de tumores hereditarios y en ningún tumor 

esporádico. 

Tabla 73. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la 

variable enucleación en la recaída. 

 Enucleación  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 4 100.0% 2 40.0% 6 66.7% 

Si . . 3 60.0% 3 33.3% 

 

Un hallazgo similar se documentó en relación a la realización de 

duodenopancreatectomía en la recaída donde se llevó a cabo en el 40% de los 

tumores hereditarios frente a ningún caso de tumor esporádico. 
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Tabla 74. Resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de la variable 

duodenopancreatectomía en la recaída. 

 Duodenopancreatectomía  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 4 100.0% 3 60.0% 7 77.8% 

Si . . 2 40.0% 2 22.2% 

 

Respecto a la pancreatectomía corporocaudal destacar que estuvo presente en los 

tumores esporádicos en un 25% de los casos frente a ninguna intervención en el grupo 

de los tumores hereditarios. 

Tabla 75. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable pancreatectomía 

corporocaudal en la recaída en ambas cohortes de pacientes. 

 Pancreatectomía corporocaudal  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 3 75.0% 5 100.0% 8 88.9% 

Si 1 25.0% . . 1 11.1% 

 

En cambio, el papel de las metastasectomías en la recaída es especialmente relevante 

en el grupo de tumores esporádicos como era de esperar ya que este grupo de 

pacientes presentaba un mayor porcentaje de tumores en estadio metastático. En el 

análisis se objetiva que realizaron metastasectomías en un 75% de pacientes con 

tumores esporádicos frente a ningún paciente con tumor hereditario de forma 

estadísticamente significativa (p=0,47) 
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Tabla 76. Resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de la variable 

metastasectomía y resultados del test de contraste de hipótesis. 

 Metastasectomía  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 1 25.0% 5 100.0% 6 66.7% 

Si 3 75.0% . . 3 33.3% 

 

 P-Valor 

Test exacto de 
Fisher 

0.0476 

 

5.2.5.2. Tratamiento farmacológico. 

En el análisis se documentó que el uso de análogos de la somatostatina se distrubuyó 

de forma homogénea en ambos grupos, el 32% de los pacientes con tumores 

esporádicos precisaron tratamiento con ASS frente al 29% de los hereditarios. Estas 

pequeñas diferencias no alcanzaron la significación estadística (p=0,7). 

Respecto al papel de la quimioterapia, precisaron tratamiento quimioterápico el 34% 

de los pacientes con tumores esporádicos frente a solamente el 3% de tumores 

hereditarios. Todo ello de forma estadísticamente significativa (p<0,002). 
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Tabla 77. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable quimioterapia en 

los dos grupos de pacientes y resultado del test de contraste de hipótesis. 

 Quimioterapia  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 38 65.5% 26 96.3% 64 75.3% 

Si 20 34.5% 1 3.7% 21 24.7% 

 

 P-Valor 

Test Chi-cuadrado 0.0022 

 

Gráfico 18. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable quimioterapia. 
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En relación con uso de nuevos fármacos diana, se registró que recibieron tratamiento 

con nuevos fármacos diana el 13% de los tumores esporádicos frente al 3% de 

tumores hereditarios. Estas diferencias no alcanzaron la significación estadística 

(p=0,15). 

5.2.5.3. Terapias locorregionales. 

Las terapias locorregionales (radiofrecuencia y embolización hepática) están 

representadas  en el análisis en un 12% de los tumores esporádicos frente a un 3% de 

los tumores hereditarios y el trasplante hepático  estuvo representado solamente en el 

grupo de los esporádicos en un 12% de los pacientes. 

Tabla 78. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable trasplante 

hepático. 

 Trasplante hepático  

 

Tumor Hereditario 
Total 

No Si 

N % N % N % 

No 51 87.9% 27 100.0% 78 91.8% 

Si 7 12.1% . . 7 8.2% 

 

5.2.5.4. Resumen de los resultados del análisis bivariado y contraste de hipótesis  en la 

categoría tratamiento. 

Podemos resumir en esta categoría que el tipo de cirugía realizada al diagnóstico fue 

la duodenopancreatectomía cefálica en los tumores esporádicos frente a la 

pancreatectomía corporocaudal en los hereditarios. La metastasectomía estuvo 

representada en el grupo de los esporádicos en un 75% de los pacientes. 

En la recaída, la cirugía estuvo representada principalmente en el grupo de tumores 

hereditarios. 

En cuanto  al tratamiento farmacológico descrito en los dos grupos de tumores, 

señalar que los ASS fueron utilizados de forma similar en ambos grupos de pacientes 

y. la quimioterapia se utilizó principalmente en el grupo de los esporádicos en un 34% 
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de pacientes. Las terapias dirigidas estuvieron solamente representadas en el grupo 

de esporádicos en un 12%.  
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6. DISCUSIÓN. 

6.1. Discusión del análisis univariado. 
Los TNEP constituyen una variedad de neoplasias cuyo denominador común es la 

heterogeneidad, tanto en su forma de presentación, curso evolutivo, variantes 

histológicas y pronóstico. 

Una de las limitaciones al inicio del trabajo fue la importante variabilidad en los 

registros publicados sin disponer de criterios comunes que permitieran dar una visión 

global de datos epidemiológicos referentes a TNEP. El RGETNE representa el más 

exhaustivo hasta la fecha, aportando valiosa información epidemiológica sobre 

TNEGEP a nivel nacional. Este registro sitúa a los TNEP en segundo lugar en 

frecuencia  dentro de los TNEGEP (15). Por otro lado, las publicaciones concernientes 

a aspectos epidemiológicos de TNEP se limitan a  series retrospectivas de diferentes 

grupos. 

Tras una revisión de todas las biopsias pancreáticas realizadas en el HCUVA entre los 

años 1978 y 2015, se documentaron un total de 85 pacientes con TNEP, de los cuales, 

58 pacientes presentaron tumores esporádicos (68%) y 27 pacientes, tumores 

hereditarios en el contexto de MEN1 (31%). Llama la atención el elevado porcentaje 

de pacientes con TNEP hereditarios asocidados a MEN1 en un solo centro 

hospitalario, ya que los datos publicados derivados de análisis multicéntricos de TNEP, 

los pacientes con MEN1 y TNEP suelen estar representados entre el 4-7% 

(193,195,198). Si revisamos los datos publicados en el RGETNE referentes a 

pacientes con MEN1, observamos que solamente están registrados en el momento de 

su publicación, 41 pacientes, de los cuales ninguno presentaba TNEP (15). Este 

elevado porcentaje de casos de tumores hereditarios evidenciados en nuestra serie 

podría venir justificado, en parte, por la mayor implicación en el diagnóstico de este 

síndrome que se lleva a cabo en el HCUVA con una unidad específica de experiencia 

consolidada a nivel nacional. Las causas reales de este elevado porcentaje no están 

aclaradas y sería necesario un trabajo específico orientado a dar respuesta a este 

planteamiento. 

En la recogida de datos referentes a TNEP diagnosticados y tratados en el HCUVA se 

contemplaron cinco categorías a analizar: características demográficas, curso 

evolutivo, histología, diagnóstico y tratamiento. Por otro lado, en el grupo de pacientes 
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con MEN1, se amplió el registro con otras variables complementarias que permitieron 

ofrecer una visión global de las peculiaridades clínicas de los pacientes con MEN1. 

Los hallazgos más relevantes encontrados en el análisis univariante de todos los 

TNEP fueron: 

a) En la categoría características demográficas  se pudieron evaluar medidas de 

frecuencia como prevalencia e incidencia acumulada y se constató un incremento  en 

ambas en los últimos 10 años en el área de influencia del HCUVA.  

La incidencia acumulada por cada 100000 habitantes/ año se incrementó de un 1,2% 

en el año 1978 al 14% en el 2011 que representó el año con mayor número de casos 

diagnosticados en nuestra serie. De hecho, el año 2005 marca un cambio sustancial 

en el número de casos diagnosticados con una incidencia anual del 10,6% con un 

incremento constante en los años sucesivos. Por otro lado, la  prevalencia reportada 

en nuestro trabajo en el año 2014 fue de 6 casos entre un millón de habitantes. Estos 

datos pueden estar justificados tanto  por la mejora en las técnicas diagnósticas, la 

mayor implicación por parte de los profesionales y el mejor conocimiento de estas 

neoplasias. Recientemente, en Febrero de 2015, ha sido publicado en la revista 

“Cancer” un análisis retrospectivo en población canadiense que investigó las posibles 

causas del incremento en la incidencia observado en TNE en diferentes localizaciones. 

Este análisis concluyó que la mejora en los métodos de detección diagnóstica fue la 

principal causa de este incremento (191). Por otro lado, tanto el registro 

estadounidense (14), el registro inglés (13) y el RGETNE (15) también constatan este 

incremento. 

Otros aspectos documentados en nuestro análisis como fue la forma de presentación 

clínica, se constató que el síntoma más frecuente reportado en nuestro análisis fue el 

dolor abdominal en casi la mitad de los  pacientes (44%). Como se discutirá más 

adelante en la categoría histología, el grueso de pacientes representado en la serie 

fueron los TNEP-NF y datos derivados de series retrospectivas en este subgrupo de 

tumores sitúan el dolor abdominal como el síntoma más frecuente en forma de 

presentación, por lo que nuestros resultados son concordantes a lo publicado 

(75,192,194). 

La mediana de edad al diagnóstico reportada en el análisis fue de 50 años. Aunque no 

puede establecerse una comparativa con los datos publicados del RGETNE, por incluir 
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éste no solo tumores pancreáticos sino en otras localizaciones del tracto digestivo, 

observamos que la mediana de edad de diagnóstico de TNEGEP también es similar, 

siendo en el RGETNE de 59 años (15). La media de edad documentada en otros 

trabajos y análisis retrospectivos de pacientes con TNEP también se sitúa entre los 50 

y 60 años (75,193,196). En concreto, un estudio prospectivo multicéntrico de 297 

pacientes, sitúa la media de edad en 58 años (195).   

En los datos encontrados respecto a la variable sexo femenino/masculino no parece 

ser una variable que influya de forma significativa, ya que la distribución en nuestro 

trabajo fue equiparable a ambos sexos, donde un 44% fueron mujeres y un 55% 

fueron varones. Este dato ha sido motivo de controversia entre los distintos estudios 

poblacionales de TNE ya que según el RGETNE (15) esta variable no influyó de forma 

significativa, a diferencia de los datos publicados del registro americano (14) donde los 

hombres presentaron más probablilidad de desarrollar tumores de páncreas de forma 

estadísticamente significativa. Los resultados publicados por series retrospectivas 

tampoco revelan diferencias entre sexos (75,191,192,193,194,196). 

Otros aspectos epidemiológicos documentados en nuestro análisis como es la 

extensión de la enfermedad al diagnóstico, revelaron un 25% de pacientes con 

enfermedad metastática, de los cuales, el 63% con localización hepática, siendo por 

tanto, la localización más frecuente. Estos resultados son similares a los reportados en 

la serie retrospectiva de Massachuset que documentó un 25% de pacientes con 

enfermedad metastásica al diagnóstico (193). Sin embargo, este dato no es 

concordante a lo publicado en 2008 por Halfdanarson et al. en la revista Annals of 

oncology, donde en este estudio retrospectivo de TNEP la gran mayoría de pacientes 

representados, en concreto, en un 60% eran metastáticos al diagnóstico (196). En un 

estudio multicéntrico prospectivo de 297 pacientes en población italiana con TNEP 

documentó un 41% de pacientes con enfermedad metastática al diagnóstico siendo la 

localización hepática más frecuente. Por lo que en nuestra serie, el porcentaje de 

pacientes con enfermedad metastática al diagnóstico es inferior a lo reportado en la 

gran mayoría de trabajos. Una justificación que pueda explicar esta discrepancia es el 

hecho de incluir pacientes con MEN1 en un porcentaje nada despreciable (31%) a 

diferencia de la gran mayoría de series retrospectivas publicadas donde los pacientes 

MEN1 estan escasamente representados (3-7%) o excluidos de los análisis 

estadísticos. Por otro lado, otro aspecto que puede justificar esta diferencia es el 
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hecho de que en la recogida de datos de nuestro análisis los pacientes con 

enfermedad localmente avanzada con metástasis en ganglios locorregionales 

(estadios III) se incluyeron en la variable enfermedad localizada frente a la gran 

mayoría de trabajos publicados donde este subgrupo de pacientes se consideraron 

como metastáticos en sus respectivos análisis. 

Recordar que la comparación de resultados no es posible por cuestiones meramente 

metodológicas pero sí podemos afirmar que los resultados reportados en este trabajo 

son, en parte, concordantes con lo publicado. Destacar, que solamente una serie 

retrospectiva de las citadas, en concreto, la serie de Massachusetts (193) incluyó 

pacientes con MEN1 (7% del total) al igual que en este trabajo.  De hecho, en el 

estudio prospectivo italiano, la población MEN1 con TNEP (4% del total), fueron 

excluidos por considerar que estos tumores tienen un comportamiento biológico 

diferente. 

b) En la categoría curso evolutivo, en nuestro trabajo, se documentó una 

supervivencia global mediana de 28 meses. Este dato coincide con el publicado en un 

análisis retrospectivo de datos obtenidos del SEER entre los años 1973-2000 (196). 

Otro estudio retrospectivo en población americana extraída del registro SEER entre los 

años 1973-2000 documentó una supervivencia global media de 27 meses en 

pacientes con TNEP. Este estudio comparó la supervivencia de TNEP con otros tipos 

de tumores pancreáticos, en concreto, adenocarcinomas y tumores mucinosos (197). 

Así, según lo expuesto, los datos concernientes a superviviencia global de nuestra 

serie son equiparables  a lo reportado hasta la fecha. 

En nuestro trabajo se registró un 30% de recaídas durante el seguimiento con una 

mediana de meses a la recaída de 26. Por tanto, el 70% de pacientes no había 

experimentado recaída en los dos años y medio. La comparación con resultados 

publicados en otros estudios es compleja ya que en la gran mayoría de las series no 

se contempla este dato. En datos concernientes a supervivencia libre de recaída 

publicados, el estudio canadiense, documentó una supervivencia libre de recaída en el 

primer año del 71% y del 56% a los tres años en la población de pacientes con TNEP, 

por tanto, similares a lo reportado en nuestra serie (191). 

Este porcentaje de recaídas observadas en nuestro análisis se desarrollan 

principalmente a los dos años del diagnóstico, de lo que se extrae la necesidad de 
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seguimiento estricto durante los dos primeros años del diagnóstico. Otro aspecto 

analizado en el trabajo fue la localización de la recaída, objetivando  la localización 

más frecuente  en un 50% de los casos fue páncreas remanente, por lo que las 

técnicas diagnósticas utilizadas en el seguimiento deben tener una elevada 

sensibilidad y especificidad en la identificación de lesiones pancreáticas como por 

ejemplo la TAC.  

En el subgrupo de pacientes con enfermedad metastática de nuestra serie, se 

documentó que el 29% de los pacientes progresaron durante el seguimiento (que 

finalizó en Mayo de 2015), siendo la media de meses a la progresión de 18 y la 

mediana de 9 meses. Los cuatro ensayos clínicos aleatorizados más relevantes en 

enfermedad metastática en TNEP publicados hasta la fecha (137,138,141,143) 

reportaron valores de supervivencia libre de progresión comprendidas entre los  11 y 

27 meses en sus respectivos brazos experimentales para evaluar la eficacia de 

moléculas como octreótido, lanreótido, everolimus y sunitinib. La comparación de los 

resultados entre distintos ensayos clínicos o entre trabajos retrospectivos no es posible 

desde el punto de vista estadístico, principalmente por la distinta metodología utilizada, 

diseño, población incluida, tipo de intervención etc. Además, este parámetro (SLP) 

puede sufrir variaciones en su definición dependiendo del estudio. Partiendo de esta 

premisa, los resultados reportados por todos estos trabajos nos dan una idea indirecta 

del comportamiento de estos tumores en la enfermedad metastática y el efecto de los 

distintos tratamientos. Así podemos observar que el comportamiento de los pacientes 

con enfermedad metastática evaluados en este trabajo, con todas las limitaciones 

expresadas previamente, se encuentra entre lo reportado, sin olvidar la 

heterogeneidad de tratamientos recibidos y la distinta metodología utilizada en el 

análisis de resultados de los pacientes incluidos en nuestra serie retrospectiva.  

Una de las limitaciones observadas durante el desarrollo del trabajo en esta categoría 

fue que en un 8% de los pacientes no se pudo realizar un seguimiento completo y 

documentar recaídas u otros eventos en relación al curso evolutivo de la enfermedad, 

ello es debido a que al tratarse el HCUVA centro de referencia tanto en el tratamiento 

de estos tumores y en pacientes con MEN1, hay casos donde el paciente pertenece a 

otra comunidad autónoma u otro hospital y tras recibir un tratamiento concreto no 

continuaron el seguimiento, por lo que este hecho puede sesgar parte de los 

resultados. 
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c) Respecto a los resultados del análisis univariado en la categoría histología, el 

subtipo histológico más frecuente representado en la serie fueron los TNEP-NF en un 

63% de los pacientes y dentro de los TNEP-F el más frecuente fue el insulinoma en un 

15% seguido por gastrinomas en un 7%, glucagonomas en un 0,7%, somatostatinoma 

en un 0,7% y los Vipomas no estuvieron representados. En la serie retrospectiva 

americana con datos extraídos del SEER publicada en 2008, los TNEP-NF 

representaron el 90% de los pacientes y el resto fueron TNEP-F donde el más 

frecuente fue el insulinoma en un 2,5% seguido por 4,2% de gastrinomas, 1,6% de 

glucagonomas, 0,9% Vipomas (196). En cambio, en el estudio prospectivo italiano, los 

TNEP-NF representaron el 75% (dato más concordante a lo reportado en nuestra 

serie) y de los TNEP-F el más frecuente fue el insulinoma seguido por gastrinomas, 

otros subtipos histológicos no fueron reportados (195). En la serie de Massachusetts  

los TNEP-NF fueron también los más frecuentes en un 58% de los casos y dentro de 

los TNEP-F los insulinomas representaron un 33% seguidos por los gastrinomas y 

glucagonomas (193). Datos extraídos de una serie japonesa de casos diagnosticados 

de TNEP entre los años 2002 y 2004 revelaron que los TNEP-NF representaron el 

47% de los tumores seguidos por insulinoma en un 31% y gastrinomas en un 8,6%, el 

resto de subtipos histológicos representaron el 9% de los tumores donde estaban 

incluidos glucagonomas, vipomas y somatostatinomas (198). Así, todos estos 

resultados publicados en las diferentes series retrospectivas de TNEP son similares a 

los obtenidos en nuestro análisis, concluyendo así que los TNEP-NF son el subtipo 

histológico más frecuente y dentro de los tumores funcionantes, el insulinoma es el 

más representativo (21).  

Aspectos concernientes al tamaño tumoral, destacar que el 64% de los tumores 

descritos tenían un tamaño comprendido entre 1-2cm, por lo que se trata en la 

mayoría de los casos, de tumores de pequeño tamaño. Si revisamos los datos 

reportados por otros trabajos en relación al tamaño tumoral encontramos un trabajo 

italiano publicado en 2005 que explora factores pronósticos en TNEGEP donde los 

TNEP del análisis, que fueron el 42% de los pacientes incluidos, presentaron un 

tamaño tumoral <3 cm en el 26% de los casos frente al 71% de los casos donde los 

tumores eran >3cm (199). Algo similar ocurre en la serie de Massachusetts donde la 

mayoría de tumores tenían un tamaño de 3,6 cm (rango 0,5-17 cm). Por tanto, los 

pacientes de nuestra serie presentaron un tamaño tumoral inferior a lo reportado, 

probablemente influenciado por el porcentaje de pacientes con MEN1. Más adelante, 
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en la discusión del análisis bivariado se podrá comprobar todas las diferencias con los 

TNEP en MEN1 y explicar cómo influyen en los resultados del análisis univariado. 

Otros aspectos patológicos documentados en este trabajo como fue el grado de 

diferenciación, se comprobó que el 77% de los tumores de nuestra serie eran bien 

diferenciados con un índice proliferativo Ki67 menor del 2% y un índice mitótico menor 

de 1 mit/10cga. Los tumores indiferenciados con Ki 67>10% e índice mitótico>10 

mit/10cga estaban representados en un 10% de los casos. En este sentido, el estudio 

prospectivo italiano documentó que los tumores no funcionantes y funcionantes eran 

bien diferenciados en el 73 y el 80% respectivamente y en el 50 y 74% presentaron un 

Ki 67<2%. Además, los tumores pobremente diferenciados representaron un 11% de 

los tumores incluidos al igual que en nuestra serie (195). Sin embargo, los datos 

reportados en el estudio canadiense referentes a TNEP evidenciaron en cambio que 

solamente el 43% de los tumores eran bien diferenciados y sólo el 37% tenían un Ki 

67<2% este dato hay que revisarlo con cautela ya que los tumores pancreáticos solo 

representaron el 9% de los representados en el análisis (191). En otras series como la 

americana 2008 el grado de diferenciación no estuvo documentado por el patólogo en 

el 79% de pacientes (196).   

Así, observamos que en los datos reportados de nuestro trabajo existe una clara 

correlación entre el grado de diferenciación, índice proliferativo e índice mitótico como 

era de esperar. 

Las limitaciones de este análisis en relación a la revisión de biopsias pancreáticas se 

asocian principalmente a parámetros no reportados por el patólogo en los informes 

clínicos. Por ejemplo, en 42 biopsias pancreáticas, el Ki 67 no fue documentado y es 

que la determinación inmunohistoquímica del Ki 67 en muestras histológicas se ha 

generalizado desde el año 2010 tras la publicación de la clasificación OMS que le da 

un valor pronóstico y terapéutico a los tumores evaluados. En nuestra serie hay 

pacientes diagnosticados entre los años 1978 al 2015 y hay un porcentaje elevado de 

muestras histológicas donde no se llevó a cabo esta determinación. Ocurre algo 

similar con lo reportado en relación al grado de diferenciación y es que en 50 muestras 

del análisis no fue documentado por el patólogo al igual que en la serie americana 

donde en el 79% este dato no estaba registrado (196).Otra limitación es la presencia, 

en algunos pacientes (principalmente en el subgrupo de pacientes con MEN1) de 

lesiones captantes en Octreoscan® sugestivas de neoplasias pancreáticas pero de 
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tamaño <1 cm sin confirmación histológica que representó el 11% de pacientes. Estas 

pérdidas en la información constituyen una de las principales deficiencias del trabajo. 

d) En la categoría diagnóstico, los aspectos más relevantes encotrados fueron los 

siguientes: 

La CgA tiene un importante papel en el diagnóstico inicial de un TNEP y es 

especialmente útil en TNEP-NF. En nuestro análisis la sensibilidad reportada fue del 

70%. La sensibilidad de la CgA descrita en diferentes series  se sitúa entre el 57%-

100% (47,208,209). Estas diferencias reportadas entre las distintas series pueden 

venir justificadas por la falta de un estándar reconocido internacionalmente para su 

determinación, así como las marcadas diferencias en cuanto al reconocimiento de los 

tipos de fragmentos de la CgA por cada uno de los inmunoanálisis y los diferentes 

puntos de corte (210). Una cuestión que es objeto de debate, es su papel en el 

seguimiento de la enfermedad y esto se debe a las importantes variabilidades 

observadas en la práctica clínica habitual durante el curso evolutivo de la enfermedad. 

No obstante, las guías de práctica clínica la consideran como una herramienta útil 

durante el seguimiento (53,202,190). 

Respecto al PP, en nuestra serie, resultó elevado en el 72% de los casos 

documentando así una correlación positiva con los niveles de CgA. Además,  sabemos 

que la determinación combinada de PP y CgA mejora la sensibilidad diagnóstica  de la 

CgA (117). Respecto al 5-HIIA es conocido que no es el marcador de referencia en el 

diagnóstico de un TNEP ya que su sensibilidad es superior en otros TNE como es el 

caso de carcinoides bronquiales o de intestino delgado (211). Aun conociendo este 

aspecto, se decidió analizar su sensibilidad y se pudo comprobar que su elevación 

sólo se documentó en el 31% de los casos, confirmando así esta peculiaridad.  

Respecto a la sensibilidad de otras pruebas complementarias incluidas en nuestro 

trabajo, se observó que la ecografía, que es una técnica de uso generalizado por su 

bajo coste y facilidad en la realización, no es la técnica de elección que conduce al 

diagnóstico de TNEP pero permite diagnosticar lesiones de mayor tamaño en 

pacientes sintomáticos y esto se refleja en los resultados del registro donde se 

documentó solo una sensibilidad del 58%. En cambio, la ecoendoscopia se posicionó  

como la prueba con mayor sensibilidad, reportando una sensibilidad del 100% y todo 

ello a pesar de sólo realizarse en el 47% de los pacientes. Sabemos que la 
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ecoendoscopia tiene una elevada sensibilidad en la detección de TNE (101,102). En 

una revisión sistemática recientemente publicada, que incluyó un total de 17 estudios 

de cohortes con 612 pacientes, se analizó el papel que juega la ecoendoscopia en la 

detección preoperatoria de TNEP frente a otras pruebas complementarias como la 

TAC o la RMN poniendo de manifiesto que la ecoendoscopia identificó TNEP en el 

97% de los casos siendo la sensibilidad diagnóstica en todos los estudios superior a la 

TAC o la RMN (200). En otros trabajos, la sensibilidad reportada de la ecoendoscopia 

fue del 100% (201). Este dato es concordante con los resultados de nuestro análisis y  

resalta la necesidad de implementar la prueba en nuestro medio (sólo se realizó en el 

47% de pacientes) e incorporar en comités interdisciplinares a médicos especialistas 

en aparato digestivo con pericia suficiente para la realización de la misma. Además, la 

ecoendoscopia aporta un valor añadido y es la obtención de muestras para estudio 

histológico. 

Tanto la TAC como la RMN reportaron en el análisis una sensibilidad del 90% y el 91% 

respectivamente. Un trabajo que comparó el papel diagnóstico de la TAC frente a la 

ecoendoscopia en la detección de TNEP, documentó una sensibilidad diagnóstica de 

la TAC del 93% (201). Este dato es equiparable a lo reportado en nuestra serie. Por 

otro lado, no hay que olvidar que la sensibilidad diagnostica de la TAC se ha 

incrementado con los años tras la mejoras técnicas de la prueba  pero en la 

actualidad, a pesar de estas mejoras, no ha alcanzado la sensibilidad del 100% (102). 

Respecto a la RMN, la sensibilidad reportada por las diferentes series en la detección 

de TNE ha sido variable situándose en torno al 85% (103,106,107) dato inferior a lo 

reportado en nuestro trabajo (sensibilidad del 91%), aunque en  nuestra serie, sólo se 

realizó en el 27% de los pacientes. Quizá podamos optar por la RMN en el escenario 

de la enfermedad metastática hepática de cara a un planteamiento quirúrgico ya que 

aporta una valiosa información de la anatomía hepática como se ha comprobado en 

diferentes publicaciones (107).  

El OctreoScan® es una prueba recomendada por las diferentes guías de práctica 

clínica como ENETS (53), ESMO (202) y SEOM (190). Sin embargo, a pesar de las 

mejoras en la técnica desarrolladas en los últimos años, algunos autores cuestionan 

su papel frente a otras pruebas complementarias como la TAC o la RMN, esto se 

deriva de los datos de una serie retrospectiva desarrollada por el hospital Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center donde tanto la TAC como la RMN detectaron una 
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mayor proporción de lesiones patológicas y el OctreoScan® tampoco aportó ventajas 

en el diagnóstico de lesiones óseas o de partes blandas (203). La sensibilidad 

reportada en nuestro trabajo fue del 88%, muy similar a la documentada para la TAC y 

la RMN. El OctreoScan® también tiene un valor añadido en el diagnóstico de TNEP ya 

que aporta información adicional del comportamiento de estos tumores en términos 

funcionales evaluando la expresión de receptores de somatostatina y esta  información 

puede ser útil de cara a es la planificación de estrategias terapéuticas posteriores 

como  el tratamiento con radionúclidos.  

Respecto a la PET-TAC, es destacable su papel  en el subgrupo de pacientes con 

TNEP indiferenciados (83). En nuestro análisis, los tumores indiferenciados están 

representados en un 11%. Además, se pudo comprobar, en la recogida de datos, que 

esta prueba se realizó en el 100% de los pacientes con tumores indiferenciados, 

resultando diagnóstica en el 92% de los casos, por lo que es una prueba a considerar 

en esta variante histológica. Podría  ser motivo de estudio comparar su valor en 

términos de sensibilidad, especificidad y coste en tumores indiferenciados frente a 

otras pruebas como la TAC y la RMN. La PET y su combinación con diferentes 

trazadores como el 18F-DOPA, 11-C-5-HTP y 68-Ga-DOTATOC constituye una 

interesante estrategia de futuro pendiente de confirmar su utilidad en ensayos 

prospectivos.  

La principal limitación del estudio en esta categoría  fue la imposibilidad de calcular la 

especificidad de las pruebas complementarias incluidas (TAC, RMN, OctreoScan®  y 

PET-TAC) ya que no se dispuso de los resultados de todos los pacientes a los que se 

realizó la prueba y no se les diagnosticó la enfermedad.  

e) En la última categoría analizada en nuestro estudio, que fue tratamiento, se 

documentó que la cirugía representó la opción de tratamiento inicial en el 90% de los 

pacientes sin grandes diferencias respecto al tipo de cirugía realizada. Las cirugías 

paliativas (metastasectomía) estuvieron representadas en el 16% de pacientes al 

diagnóstico y en el 33% de pacientes durante la recaída. De aquí se extrae la idea de 

que la gran mayoría de pacientes representados en esta serie eran candidatos a 

tratamiento con intención curativa por lo que se trata de una población con buen 

pronóstico al diagnóstico de la enfermedad y por otro lado que el papel de las cirugías 

paliativas cobra especial relevancia en el tratamiento quirúrgico paliativo de los TNEP. 

Si evaluamos estos datos con lo reportado en otros trabajos se puede comprobar que, 
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por ejemplo, en el estudio italiano, el 84% de pacientes fueron sometidos a cirugía en 

el momento de reclutamiento del estudio y las cirugías paliativas estuvieron 

representadas en el 10% de los casos. Tampoco hubo grandes diferencias en el tipo 

de cirugía (195). En cambio, en otras series, el porcentaje de pacientes candidatos a 

tratamiento quirúrgico inicial fue inferior, es el caso de un trabajo publicado en 2002 

donde el porcentaje de pacientes sometidos a cirugía inicial fue del 64%, en este 

trabajo tampoco se encontraron diferencias entre el tipo de cirugía realizada (204). 

Estas diferencias entre trabajos pueden venir justificadas por el momento en el que se 

llevan a cabo, en el estudio italiano los pacientes fueron intervenidos entre los años 

2004 y 2007 a diferencia de la serie americana del hospital Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center donde las cirugías se desarrollan entre los años 1979 y 1998. En los 

últimos años estamos asistiendo a la creación de comités interdisciplinares y 

desarrollo de equipos quirúrgicos especializados en el tratamiento de estos tumores, lo 

que podría justificar estas diferencias en cuanto a abordaje quirúrgico de estas 

neoplasias. Por otro lado no hay que olvidar que los datos obtenidos de nuestro 

trabajo y de series retrospectivas no cuentan con el rigor estadístico suficiente. 

Otro aspecto reseñable encontrado en nuestro trabajo, fue el papel de la cirugía en la 

recaída de la enfermedad, ya que pudo llevarse a cabo en el 37% de los pacientes y el 

tipo de cirugía más frecuente fue la enucleación en el 33%. Este último podría 

correlacionarse con el alto porcentaje de recaídas locales en páncreas (50%) descritas 

en apartados anteriores. Estos hallazgos confirman la importancia de la cirugía en la 

recaída y quedaría por definir su implicación en términos de supervivencia, de hecho, 

podría ser motivo de un trabajo posterior. Las limitaciones para comparar estos 

resultados con otros trabajos se derivan de que en nuestro análisis no se documentó si 

el tipo de cirugía en la recaída fue completa o se trató de cirugía citorreductora 

incompleta paliativa, por otro lado, no hay que olvidar el elevado porcentaje de 

pacientes con MEN1 de la serie con todas sus peculiaridades clínicas asociadas ni 

tampoco se evaluó la mortalidad quirúrgica asociada. 

Otros aspectos del tratamiento médico, como es el uso de ASS, quimioterapia o 

terapias dirigidas, se pudo observar en nuestro trabajo que sólo un tercio de los 

pacientes precisaron tratamiento médico. Esto viene justificado porque la gran mayoría 

de los tumores fueron diagnosticados en estadios precoces donde la cirugía fue la 

piedra angular del tratamiento. Por otro lado, el hecho de que sólo el 10% de los 
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pacientes recibieran terapias dirigidas se justifica porque su uso se ha generalizado 

desde el 2012  tras la publicación de los dos ensayos fase III que dieron la aprobación 

al uso de everolimus y sunitinib (141,143). Además, sólo el 25% de los pacientes de 

nuestro análisis eran metastáticos. 

Una cuestión a debate es si el trasplante hepático debe considerarse una técnica a 

considerar en el espectro de opciones de tratamiento paliativo durante el curso 

evolutivo de la enfermedad frente a otras técnicas menos invasivas como la 

radiofrecuencia o la quimioembolización. En nuestro análisis se reportó un 8% de 

pacientes sometidos a trasplante hepático de los cuales experimentaron una recaída el 

75% de ellos. El trasplante hepático constituye una técnica que se considera como 

opción en los TNE a diferencia de otras entidades neoplásicas (205). Las series 

publicadas son limitadas con escaso número de pacientes y tumores en distintas 

localizaciones donde los TNEP no siempre están bien representados y con un corto 

seguimiento. En una serie francesa de 31 pacientes con TNE donde la mitad eran 

TNEP se documentó que las tasas de supervivencia tras trasplante fueron del 59% al 

año, del 47% a los tres años y del 36% a los 5 años (206). El análisis retrospectivo 

más reciente publicado en relación a trasplante hepático en TNE donde  el 54% de los 

pacientes incluidos el tumor primario era TNEP documentó unas tasas de 

supervivencia al año, a los tres y a los 5 años del 81%, 65% y 49% respectivamente 

(207). La serie más optimista es un análisis retrospectivo de 103 pacientes con TNE 

en distintas localizaciones sometidos a trasplante hepático, este trabajo reportó una  

supervivencia a los 5 años  del 47% con una tasa de recaída del 76% a los 5 años, 

este estudio concluye que la edad menor de 50 años, la localización del tumor primario 

en intestino delgado o pulmón y la terapia previa con ASS constituían factores de buen 

pronóstico, por lo que en pacientes seleccionados podría constituir una opción 

(172).Las tasas de recaída en esta serie son similares a lo reportado en nuestro 

trabajo, pero la comparación de resultados es muy limitada debido a la heterogeneidad 

de pacientes con tumores en diferentes localizaciones. Es llamativo en nuestra serie el 

alto porcentaje de pacientes sometidos a trasplante hepático, en concreto 7 pacientes 

y ello viene justificado por las indicaciones establecidas en la Unidad de Trasplantes 

del HCUVA y la experiencia del Servicio de Cirugía General de nuestro hospital. 

El análisis univariado permitió dibujar otros aspectos específicos de los pacientes con 

MEN1 y entre los hallazgos más relevantes encontrados destaca que la mutación 
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c.1546delC del gen de la menina estuvo presente en el 77% de los pacientes con 

MEN1 y TNEP. En la actualidad se conocen más de 10000 mutaciones germinales de 

MEN1 y por el momento no ha sido posible demostrar una correlación genotipo-

fenotipo (173,212). Este hallazgo podría ser motivo de un trabajo posterior para 

confirmar si realmente esta mutación tiene una clara implicación en la tumorogénesis  

de TNEP. Una limitación de nuestro análisis, es la ausencia del informe original del 

laboratorio que realizó el estudio mutacional en las historias clínicas de 5 pacientes, a 

pesar de tener la mutación informada en otros documentos clínicos posteriores. Por 

ello, se consideró a los 5 pacientes como pérdidas, lo que constituye un sesgo. 

El HPT está presente en el 100% de los casos incluidos en nuestro trabajo con una 

media de edad al diagnóstico de 36 años. Estos resultados tienen una clara 

correlación con lo publicado en relación a la patología de paratiroides en el MEN1 

donde se describe tiene una penetrancia cercana al 100% y la edad de presentación 

clínica se sitúa en torno a los 30 años, dos décadas antes de los tumores esporádicos 

(178,183,213). La recurrencia tras paratiroidectomía descrita en la series y las guías 

de práctica clínica se sitúa en más del 50% (178,183). En nuestro análisis se 

documentó un 44% de recaídas, dato concordante con lo publicado en un porcentaje 

discretamente inferior. 

Es reseñable el papel que juega la timectomía profiláctica en el acto quirúrgico de la 

patología de paratiroides en la prevención del desarrollo de carcinoides tímicos. Por 

desgracia, no suele realizarse de forma protocolaria en todos los centros. Destacar 

que en HCUVA forma parte del protocolo quirúrgico, lo que se ha traducido en la 

escasa frecuencia objetivada de tumores tímicos en la serie evaluada. Solamente se 

diagnosticó un caso de carcinoide tímico en un paciente intervenido en otro centro 

donde no se llevó a cabo la timectomía profiláctica. 

Respecto a la patología hipofisiaria, la frecuencia de adenomas hipofisiarios en el 

análisis se sitúa en el 44%, la mediana de edad de diagnóstico se situó en los 36 años 

siendo la forma de presentación clínica más frecuente el microadenoma hipofisiario en 

el 66% de los pacientes. Estos resultados son similares a los datos publicados donde  

la frecuencia reportada de adenomas se sitúa en entre el 20%-60% (178,179).  

En nuestra serie retrospectiva de pacientes con MEN 1 también se registraron tumores 

de otra estirpe asociados al síndrome como carcinoides intestinales (3%), carcinoides 
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bronquiales (7%) y un caso de timoma maligno. Los datos son cercanos a lo 

publicado, en nuestra serie hay un mayor porcentaje de carcinoides bronquiales 

respecto a lo reportado que suele situarse en el 3% (173). 

Para concluir, podemos afirmar que el análisis univariado permitió realizar una 

descripción completa y uniforme de todos los TNEP diagnosticados y tratados en 

HCVUA, permitió analizar múltiples variables en relación a su historia natural, 

características histológicas, diagnóstico y tratamiento. Además, en población MEN1 

con TNEP describió todas sus peculiaridades clínicas asociadas al síndrome.  

Destacar que los resultados  extraídos del análisis son concordantes con muchos de 

los datos publicados en relación a las características de los TNEP y a las 

peculiaridades clínicas de los pacientes con MEN1.  

6.2. Discusión del análisis bivariado. 
El análisis bivariado permitió una comparativa directa entre los dos grupos de tumores, 

dando respuesta a la hipótesis de trabajo planteada en el estudio. Así, se evidenció 

que existen marcadas diferencias entre ambos grupos confirmando que se trata de 

tumores diferentes tanto en su forma de presentación, peculiaridades histológicas y 

pronóstico. 

Entre los hallazgos más importantes que nos permitieron dar tal afirmación destacan: 

a)  En la categoría características demográficas se pudo comprobar de forma 

estadísticamente significativa diferencias entre ambos grupos de tumores en las 

variables motivo de consulta y forma de presentación de la enfermedad en estadio 

localizado o metastático. El diagnóstico de la gran mayoría de tumores hereditarios 

incluidos en nuestra serie se produjo tras la confirmación genética de MEN1 e inicio de 

seguimiento clínico de portadores. Este hecho, a su vez condujo a que el diagnóstico 

se realizara en etapas tempranas de la enfermedad. Este hallazgo reportado subraya 

la necesidad de un diagnóstico precoz asociado a un seguimiento reglado de la 

patología  MEN1 (173,183,214). De hecho, la edad media de diagnóstico genético  

reportada en nuestro trabajo fue de 39 años lo que resalta la implicación en el 

diagnóstico y seguimiento de los pacientes con MEN1 de la unidad de patología MEN 

del HCUVA.  
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En los  tumores esporádicos, en cambio,  el motivo de consulta en el 63% de los casos 

fue el dolor abdominal consecuencia de que el diagnóstico es más tardío, por la 

ausencia de síntomas en etapas precoces de la enfermedad (192,194). Además, se 

constató un mayor porcentaje de pacientes diagnosticados en estadio metastático, 

probablemente justificado por el mismo motivo. 

Otro hallazgo reportado en nuestra serie fue que los pacientes con tumores 

hereditarios se diagnosticaron a una edad más joven que los pacientes con tumores 

esporádicos, en concreto, la media de edad al diagnóstico en nuestro trabajo fue de 46  

años en tumores hereditarios frente a los 52 años en tumores esporádicos. La edad 

media documentada en un análisis retrospectivo de pacientes con MEN1 y TNEP 

extraídos del registro francés de tumores neuroendocrinos fue de 36,2 años, dato 

inferior con lo evidenciado en nuestra serie, si bien es cierto que este último trabajo 

incluyó 108 pacientes comparado con los 27 de nuestra serie (215). En el análisis 

estadístico de nuestra serie retrospectiva no fue posible demostrar diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos, aun a pesar de recodificar la 

variable edad al diagnóstico en grupos de edad y evidenciar que casi el 40% de los 

tumores hereditarios se diagnosticaron antes de los 40 años y casi el doble de los 

esporádicos se diagnosticaron más tarde (el 33% a partir de los 60 años). Este dato 

puede justificarse probablemente por el pequeño tamaño muestral. 

Una limitación en esta categoría fue no poder calcular la penetrancia de TNEP en  

pacientes con MEN1 diagnosticados y tratados en nuestro hospital ya que nuestro 

trabajo quedó limitado a seleccionar pacientes con MEN1 y TNEP. La penetrancia de 

TNEP descrita en diferentes trabajos se sitúa en el 75%, incluso muchos autores 

consideran que este dato está infraestimado ya que en los últimos años estamos 

asistiendo a una mejora en las técnicas diagnósticas con mayor capacidad 

discriminatoria en  el diagnóstico de lesiones de pequeño tamaño (173,183). 

b) En la categoría curso evolutivo, que analizó aspectos relacionados con la historia 

natural de la enfermedad, se pudo registrar que los tumores hereditarios presentaron 

una alta tasa de recaída (42%) frente a los esporádicos (25%). Aunque estas 

diferencias  no alcanzaron la significación estadística (p=0,1185), sí se pudo demostrar 

de forma significativa que la localización de la recaída en el 100% de casos de 

tumores hereditarios fue en páncreas remanente frente al grupo de tumores 

esporádicos donde la localización más frecuente de la recaída fue hígado (p=0,0001). 
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Este hallazgo marca la necesidad de un seguimiento estricto de recaídas locales en 

páncreas en el grupo de tumores hereditarios sobre todo en los dos primeros años del 

diagnóstico. Contrastar este dato es complejo por la escasez de publicaciones al 

respecto. Un pequeño análisis retrospectivo de pacientes con MEN1 y TNEP 

sometidos a tratamiento quirúrgico reportó una tasa de recaída sobre páncreas 

remanente del 20% (221).   

En esta categoría, el análisis bivariado permitió además, con la utilización de 

diferentes variables de tiempo, analizar conceptos incluidos en ensayos clínicos fase 

III como son la supervivencia libre de recaída, supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global (137,138,141,143). Es importante recordar que los pacientes con 

MEN1 y TNEP son excluídos de la mayoría de ensayos clínicos aleatorizados y si 

están incluídos su representación es muy limitada, por lo que los datos extraídos de 

nuestro análisis no pueden ser extrapolables a ningún trabajo. 

La SLR (tiempo trascurrido entre el diagnóstico del tumor hasta recaída o éxitus) 

permitió demostrar que el 50% de los pacientes con tumores hereditarios 

experimentaron una recaída de la enfermedad en los 8 primeros años del seguimiento 

a diferencia de los tumores esporádicos donde el tiempo en el que recaen el 50% de 

los pacientes es muy superior (mayor de 500 meses, que es el tiempo máximo 

observado) de forma significativa. Este dato contrasta con lo expresado en párrafos 

anteriores y es que los tumores hereditarios recaen más y en menor periodo de tiempo 

que los esporádicos. 

La SLP (tiempo trascurrido desde el diagnóstico del tumor en estadio metastático 

hasta progresión o muerte) fue diferente entre ambos grupos. Así, el tiempo libre de 

progresión presentó diferencias significativas (p=0,005) ya que el 25% de los 

pacientes con tumores esporádicos progresaron antes de los 10 meses frente a los 

tumores hereditarios donde el tiempo libre de progresión fue superior a 377 meses 

(que fue el tiempo máximo observado en el seguimiento del estudio). Por tanto, se 

extrae la idea de que los tumores esporádicos tienen un comportamiento biológico 

más agresivo tanto porque el porcentaje de pacientes metastáticos representados en 

el análisis es muy superior  y porque la SLP es más corta que en los hereditarios. 

En los datos de supervivencia global (tiempo trascurrido desde el diagnóstico del 

tumor hasta fallecimiento) se pudo comprobar que todos los casos de fallecidos en el 
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análisis correspondieron a pacientes con tumores esporádicos (uno de cada cinco 

pacientes aproximadamente), en estos pacientes, el tiempo medio de supervivencia 

fue de 42 meses con una mediana de 24 meses. Así, el tiempo de supervivencia 

global presentó diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,024) por lo que 

concluimos afirmando que la supervivencia es mayor en los pacientes con tumores 

hereditarios, aun a pesar de la alta tasa de recaídas evidenciadas en el análisis.  

Todos estos resultados reportados nos permiten afirmar que los pacientes con 

tumores hereditarios tienen un curso evolutivo más indolente en términos de 

mortalidad y progresión. Estos datos confirman lo expresado en las guías de práctica 

clínica y revisiones sistématicas que hipotetizan que el comportamiento biológico de 

los tumores hereditarios es diferente (173,183,216). Hasta el momento estos datos no 

habían sido analizados en ningún trabajo comparativo. 

d) La categoría histología arrojó en el análisis bivariado grandes diferencias entre los 

dos tipos de tumores en cuanto a características histológicas observadas en las piezas 

quirúrgicas. Los datos más relevantes fueron:  

Si hay una peculiaridad histológica que caracteriza a los tumores hereditarios 

pancreáticos en el contexto del MEN1 es su forma de presentación como lesiones 

múltiples en forma de microadenomatosis distribuidas por todo el páncreas (173). Este 

hecho queda reflejado en el análisis, donde en el 75% de los casos se presentaron 

como lesiones múltiples de pequeño tamaño distribuidas por todo el páncreas a 

diferencia de los tumores esporádicos donde en el 93% de los casos se presentaron 

como lesiones únicas. Estas diferencias alcanzaron la significación estadística 

(p<0,0001). Como era predecible, en el análisis del número de tumores por paciente 

también se encontraron diferencias significativas en ambos grupos (p<0,0001) es 

destacable el hecho de que hasta en un 18% de pacientes con tumores hereditarios se 

llegaron a documentar hasta 4 tumores sincrónicos. Este dato se contrasta con lo 

reportado en un trabajo publicado en 2006 que analizó esta peculiaridad histológica de 

los tumores pancreáticos MEN1 en 37 pacientes y pudo demostrar que en 35 de los 37 

pacientes analizados la forma de presentación fue en forma de lesiones múltiples 

(microadenomatosis múltiple) en todo el páncreas (217). De aquí se deriva otra 

peculiaridad clínica y es que en los pacientes MEN1 con TNEP es habitual la 

presencia de lesiones captantes de menos de 1 cm en Octreoscan® altamente 

sugestivas de lesiones neoplásicas pero que por su tamaño no siempre es posible 
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confirmarlas histológicamente y donde las guías de práctica clínica recomiendan 

seguimiento (173,183). Así, en el análisis se pudo comprobar que hasta un 24% de los 

pacientes no se pudo confirmar histológicamente estas lesiones, lo que tiene 

implicaciones en la interpretación de los resultados y puede constituir una limitación 

desde el punto de vista metodológico.  

El subtipo histológico más frecuente representado en tumores esporádicos y 

hereditarios fueron los TNEP-NF en un 68% y 58% respectivamente. 

Tradicionalmente, el gastrinoma ha sido considerado como el TNEP más frecuente 

asociado a MEN1 con una penetrancia mayor del 40%, pero estudios recientes 

sugieren que los TNEP-NF  podrían ser más frecuentes con una penetrancia reportada 

entre el 20-55%(214,216,218). Este dato se confirma en nuestra serie. Los segundos 

tumores más frecuentes evidenciados en población MEN1 fueron los insulinomas en 

un 12% y curiosamente los gastrinomas solamente estuvieron representados en un 

4%. Este último dato puede ser explicado por el hecho de que la localización más 

frecuente de los gastrinomas en el escenario MEN1 es duodeno (181).  

Respecto al tamaño tumoral, también se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en ambos grupos (p=0,01). Así, el 75% de los tumores hereditarios 

presentaron un tamaño inferior a 2 cm frente al 53% de los esporádicos. Pacientes con 

tumores mayores de 4 cm estuvieron principalmente representados en el grupo de 

tumores esporádicos en un nada despreciable 23% de los casos, hecho que se 

correlaciona con el retraso diagnóstico de estos tumores por su clínica indolente. 

Distintos trabajos diseñados en población MEN1 constatan una asociación entre el 

tamaño tumoral y un comportamiento biológico más agresivo (219,220,221). Este dato 

evidenciado en población MEN1 puede correlacionarse con el curso más benigno 

reportado en variables analizadas en nuestro trabajo como supervivencia global. 

Otros aspectos histológicos como el grado de diferenciación, índice proliferativo e 

índice mitótico también alcanzaron la significación estadística para encontrar 

diferencias entre ambos grupos, lo que resalta las diferencias biológicas entre los dos 

tipos de tumores. Así, frente al 93% de casos con tumores hereditarios bien 

diferenciados, se encontró un 66% de tumores bien diferenciados en esporádicos 

(p=0,002); frente al 90% de pacientes con tumores hereditarios y Ki 67 menor del 2% 

encontramos sólo un 39% de casos en el grupo de los esporádicos (p<0,0001); frente 

a un 92% de pacientes con tumores hereditarios con índice mitótico <1 mit/10cga, 
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encontramos sólo un 26% de casos en los esporádicos (p<0,001). Además, los 

tumores indiferenciados con Ki67>20% e índice mitótico >10mit/cga sólo estuvieron 

representados en el grupo de tumores esporádicos de forma significativa con todas las 

implicaciones pronósticas que ello conlleva (80). 

A todo ello, se suma que los tumores hereditarios en su gran mayoría se presentan 

como lesiones categorizadas en estadio I según la clasificación TNM en el 79% de los 

casos sin documentarse en el análisis ningún tumor en estadio metastático, si bien es 

cierto que este hecho puede explicarse en parte por el diagnóstico precoz en el 

contexto de seguimiento de portadores de los pacientes con MEN1. 

Todas estas variables histológicas evaluadas confirman las diferencias histológicas 

entre ambos grupos y, por tanto, la hipótesis inicial planteada en este estudio. Esta 

categoría es básica para sustentar de forma consistente  el resultado de este trabajo. 

d) En la categoría diagnóstico, los aspectos diferenciales encontrados en ambas 

cohortes también fueron reseñables. En el grupo de tumores hereditarios, la CgA fue 

testada en el 100% de pacientes frente a sólo el 58% de los tumores esporádicos de 

forma significativa (p<0,0001), igual ocurrió con la determinación del PP, ya que se 

determinó en el 100% de los tumores hereditarios frente a sólo el 53% de pacientes 

con tumores esporádicos (p<0,0001). También se demostraron diferencias en la 

determinación del 5-HIIA, ya que fue testado en el 100% de los pacientes con S.MEN1 

frente al 58% de los esporádicos (p<0,0004). 

Estos datos ponen de relieve la necesidad de comités interdisciplinares con criterios 

unificados que permitan una evaluación uniforme de todos los parámetros analíticos y 

pruebas complementarias a solicitar ante un diagnóstico de TNEP. De hecho, en el 

análisis se constata que al existir una unidad específica de MEN1, todos los pacientes 

son sometidos a las mismas pruebas diagnósticas a diferencia de los tumores 

esporádicos que a lo largo del tiempo han sido diagnosticados y tratados por 

diferentes profesionales ( endocrinos, oncólogos, cirujanos) sin criterios consensuados 

entre sí. 

Respecto a los niveles de CgA y PP, no se encontraron diferencias entre ambos 

grupos. Así, la CgA resultó elevada en el 70% de los casos en las dos cohortes 

evaluadas y el PP en aproximadamente el 70% de pacientes de ambos grupos. La 

evidencia científica disponible en relación al estudio de la CgA en pacientes con MEN1 



Tumores neuroendocrinos pancreáticos: Comparación de tumores esporádicos y 

hereditarios en el contexto de Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 

 

 

 
 

pág. 191 
 

es muy limitada. Además, en el MEN 1 la complejidad es doble ya que por un lado, 

sabemos que existe una correlación positiva entre volumen tumoral y CgA y como 

hemos observado durante el desarrollo de este trabajo, los tumores pancreáticos 

asociados a MEN1 son múltiples y de pequeño tamaño por lo que la detección precoz 

cobra especial importancia, a ello se suma que tanto el HPT como los adenomas 

hipofisiarios pueden dar lugar a niveles elevados de CgA en ausencia de un tumor 

neuroendocrino (178,179). Un trabajo publicado en 2003 analizó el papel de la CgA 

durante el diagnóstico y seguimiento de TNEGEP incluyendo pacientes con MEN1. 

Este trabajo concluyó afirmando que la  CgA se confirmó como un marcador fiable 

para el diagnóstico y seguimiento de TNEGEP y por otra parte, el hallazgo de niveles 

muy altos de CgA en pacientes con MEN1 sugieren fuertemente la presencia de una 

TNEGEP ya que tanto los adenomas hipofisiarios o el HPT rara vez causan marcados 

aumentos CgA (222). Por ello, en el caso de tumores hereditarios, su posición está 

claramente consensuada y definida.  

Un curioso hallazgo encontrado en nuestro análisis fue que el 5-HIIA sólo se elevó en 

el 7% de tumores hereditarios frente al 50% de los esporádicos de forma significativa. 

La interpretación de este dato es confusa, ya que no disponemos de datos publicados 

al respecto por lo que podría ser objeto de un estudio posterior que confirme estas 

diferencias encontradas.   

El papel de pruebas complementarias en el diagnóstico en ambas cohortes demostró 

que la sensibilidad de pruebas como la TAC, la Ecoendoscopia o la RMN fue elevada 

en ambos subgrupos de pacientes. La ecoendoscopia en población MEN1 tiene un 

papel relevante, ya que permite el diagnóstico de lesiones de pequeño tamaño no 

objetivadas en otras pruebas complementarias con el valor añadido de permitir la 

obtención de muestras histológicas. Distintos trabajos han demostrado que sólo el 5-

10% de las lesiones pancreáticas de los MEN1 que se detectan por ecoendoscopia, se 

observan en otras técnicas de imagen (101,102). De hecho en nuestro trabajo, la 

sensibilidad reportada de la ecoendoscopia en población MEN1 es del 100%. 

Respecto a la sensibilidad reportada por el OctreoScan® en la detección de TNEGEP 

se sitúa entre el 75-100%, sobre todo en la detección de gastrinomas donde la 

sensibilidad es del 100% (109,111,112,114). Con los resultados obtenidos en nuestro 

trabajo es importante destacar la importancia del OctreoScan® en los pacientes con 

tumores hereditarios y ello se debe a que, como se comentó en párrafos anteriores, 
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una peculiaridad de estos tumores es la presencia de lesiones captantes de pequeño 

tamaño que conducen al diagnóstico de estos tumores en ausencia de síntomas. De 

hecho, la sensibilidad del Octreoscan® reportada en el análisis en la población con 

tumores hereditarios fue del 100% frente al 78% de los esporádicos de forma 

significativa (p=0,026).  

e) En la última categoría analizada en el análisis bivariado que fue tratamiento se 

revelaron las siguientes conclusiones: 

El tratamiento quirúrgico inicial  constituyó la piedra angular del tratamiento en ambas 

cohortes de pacientes en un 90% de los casos respectivamente. Un análisis 

retrospectivo en población MEN1 publicado en 2006 analizó el abordaje quirúrgico y su 

implicación en términos de supervivencia en pacientes con MEN1 y TNEP, este trabajo 

constató que la cirugía inicial se llevó a cabo en el 69% de los pacientes incluidos en el 

análisis y reportó una tasa de recaída del 20% (221). Este dato es discordante a lo 

reportado en nuestra serie en los pacientes con MEN1, ya que el 90% fueron 

sometidos a cirugía inicial y se realizó cirugía en la recaída en un  30% de pacientes 

con MEN1. En nuestro análisis se pudo comprobar que la cirugía en la recaída en el 

grupo de tumores esporádicos fue inferior, en concreto, en un 16% de los casos 

aunque estas diferencias no alcanzaron la significación estadística. En cambio, sí hubo 

diferencias significativas en el tipo de cirugía realizada en la recaída entre ambos 

grupos. Así, la enucleación se llevó a cabo en el 60% de tumores hereditarios frente a 

ningún tumor esporádico y la duodenopancreatectomía cefálica en el 40% de 

hereditarios frente a ningún esporádico. Esto podría justificarse, en parte,  por la mayor 

tasa de recaídas en el grupo de hereditarios observadas durante el desarrollo del 

trabajo; otra justificación  podría ser que las recaídas en los tumores hereditarios son 

subsidiarias de cirugía de rescate por su tamaño o localización frente a las recaídas de 

los tumores esporádicos, lo que podría repercutir en términos de supervivencia. Este 

hecho tendría que analizarse de forma prospectiva en un trabajo posterior. 

Dentro de esta categoría, en el análisis bivariado se pudo comprobar diferencias entre 

ambos grupos en las estrategias de tratamiento farmacológico. 

Respecto a la quimioterapia, en el momento actual, sabemos que a diferencia de 

tumores de otra estirpe, no constituye el tratamiento de primera línea en TNEP bien y 

moderadamente diferenciados quedando relegada en la mayoría de los casos a un 
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tercer plano tras el desarrollo de nuevos fármacos diana y ASS con eficacia 

demostrada en ensayos clínicos fase III (141,143,137,138). Además, los tumores bien 

diferenciados constituyen el grueso de pacientes de la serie y se objetivó que 

precisaron tratamiento quimioterápico el 34% de los pacientes con tumores 

esporádicos frente a un solo 3% de tumores hereditarios de forma estadísticamente 

significativa (p<0,002). Estas diferencias pueden ser explicadas porque precisamente 

en el grupo de tumores esporádicos se registró hasta un 17% de tumores 

indiferenciados frente a ningún paciente con tumores de estas características en el 

grupo de hereditarios. En este subtipo histológico la primera opción terapéutica es la 

quimioterapia (85,86,87).Este último dato pone de relieve las diferencias pronósticas y 

biológicas entre ambos grupos de tumores. 

Los ASS se fueron utilizados de forma homogénea en ambos grupos sin diferencias 

estadísticamente significativas. Este dato puede explicarse por las distintas 

indicaciones clínicas de los ASS, cuyo uso es generalizado no solo en la enfermedad 

metastática sino también en tumores funcionantes en estapas precoces para el 

tratamiento del síndrome de secreción hormonal (135,136,137,138). 

En relación con el uso de nuevos fármacos diana, por su corto desarrollo en el tiempo, 

están menos representados en el análisis, solamente en el 13% de tumores 

esporádicos frente a ningún paciente con tumor hereditario de forma estadísticamente 

significativa. Este hallazgo se justifica por la escasez de pacientes con tumores 

hereditarios con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastática incluidos 

en nuestro análisis. Probablemente, si este análisis se llevara a cabo en los próximos 

10 años, las terapias dirigidas ocuparían un lugar preeminente en el tratamiento de la 

enfermedad metastática.  

Así, con todo lo expuesto y desarrollado previamente, podemos afirmar que el análisis 

bivariado confirmó que los TNEP esporádicos son diferentes a los hereditarios. 
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7. CONCLUSIONES. 
 

1. Podemos concluir que los TNEP en el contexto de MEN1 son neoplasias con un 

comportamiento clínico y biológico diferente a tumores esporádicos no asociados a 

ningún síndrome hereditario. Lo afirmamos tras encontrar diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos tanto en su forma de presentación, curso evolutivo, 

características histológicas y mortalidad. 

2. El análisis descriptivo de todos los casos de TNEP diagnosticados en el HCUVA en 

los últimos 35 años revela que: 

 La edad media de presentación del TNEP es de 50 años, sin diferencias entre 

sexos. 

La forma de presentación clínica más frecuente, analizada de forma global, es 

el dolor abdominal. 

El subtipo histológico más frecuente son los tumores no funcionantes, bien 

diferenciados y con un Ki 67 menor del 2%. 

La CgA y el PP se posicionan como los marcadores bioquímicos de elección en 

el diagnóstico inicial de los TNEP. 

La Ecoendoscopia es la prueba más sensible en el diagnóstico seguida por la 

TAC y el  OctreoScan®. 

La cirugía ha demostrado ser el tratamiento de elección para estos pacientes 

tanto al diagnóstico como en la recaída. 

3. En población con MEN1 y TNEP la mutación más frecuente encontrada en esta 

serie ha sido la c.1546delC en el gen de la menina en un 77% de pacientes. Este 

hecho obliga a posteriores estudios sobre su relevancia clínica y sobre su posible 

relación con la tumorogénesis pancreática. 

4. Los TNEP hereditarios ligados a MEN1 tienen una tasa de recaídas más precoz, 

más frecuente y con una predilección sobre páncreas remante frente a tumores 

esporádicos donde la localización más frecuente reportada en este trabajo fue hígado. 
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Este hallazgo obliga a una vigilancia exhaustiva en los dos primeros años tras la 

cirugía, más dirigida a páncreas en los MEN1 y a hígado en los tumores esporádicos. 

5. Es necesaria la creación de comités interdisciplinares con protocolos de actuación 

en base a la evidencia científica que permitan unificar criterios entre los diferentes 

profesionales implicados en el diagnóstico y tratamiento de los TNEP. 
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8. ANEXO: Clasificación AJCC TNM (7th edición) y ENETS de 

TNEGEP 
 

Anexo. Clasificación AJCC TNM (7th edición) y ENETS de TNEGEP (190). 

AJCC TNM (7th edition) TNM propuesta por ENETS 
Páncreas Páncreas 
Tx: El tumor primario no puede ser evaluado Tx:El tumor primario no puede ser evaluado. 

T0: Sin evidencia del tumor primario. To: Sin evidencia del tumor primario.l 
Tis: Carcinoma in situ. T1: Tumor confinado a páncreas <2cm. 
T1: Tumor confinado a páncreas≤2cm T2: Tumor confinado a páncreas 2-4cm. 

T2: Tumor confinado a páncreas≥2cm. T3: Tumor confinado a páncreas  >4cm o que invade 
duodeno o conducto biliar 

T3: Tumor no confinado a páncreas y que no invade 

tronco celiaco o arteria mesentérica superior. 

T4: Tumor que invade órganos adyacentes (estómago, 

bazo, glándula adrenal) o grandes vasos (tronco celíaco 
o arteria mesentérica superior). 

T4: Tumor que invade tronco celiaco o arteria 

mesentérica superior. 
 

Apéndice Apéndice 
Tx: El tumor primario no puede ser evaluado Tx: El tumor primario no puede ser evaluado 

T0: Sin evidencia del tumor primario. T0: Sin evidencia del tumor primario. 
T1: Tumor ≤2cm. T1: Tumor ≤1cm que invade la submucosa y la muscular 

propia 

T2: Tumor >2-4cm; ciego. T2: Tumor ≤2cm que invade la submucosa y la muscular 
propia y/o invasión mínima (≤3mm) de la subserosa. 

T3: Tumor >4cm; ileon T3: Tumor >2cm y/o invade la subserosa >3mm 

T4: Tumor que perfora peritoneo u otras estructuras 
adyacentes. 

T4: Tumor que invade peritoneo u otros  órganos. 

Estómago Estómago 

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado 

T0: Sin evidencia del tumor primario. T0: Sin evidencia del tumor primario. 

Tis:<0.5 mm confinado a la mucosa Tis: Tumor in situ/displasia (<0.5 mm) 
T1: Tumor ≤1 cm que invade la lámina propia o la 

submucosa 

T1: Tumor ≤1 cm que invade la lámina propia o la 

submucosa 
T2: Tumor>1 cm o que invade la  muscularis propria T2: Tumor>1 cm o que invade la  muscularis propia  o 

subserosa. 

T3: Tumor que invade la subserosa T3: Tumor que penetra subserosa. 
T4: Tumor que perfora serosa o invade estructuras 
adyacentes. 

T4: Tumor que invade estructuras adyacentes. 

Intestino delgado Intestino delgado 
Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado 
T0: Sin evidencia del tumor primario. T0: Sin evidencia del tumor primario. 
T1: Tumor ≤1 cm que invade la lamina propia o la 
submucosa 

T1: Tumor ≤1 cm que  invade la  lamina propia o la 
submucosa 

T2: Tumor>1 cm o que  invade la  muscularis propia T2: Tumor>1 cm o que  invade la  muscularis propia 
T3: (a) Ampolla, duodeno: pancreas o retroperitoneo; 
(b) yeyuno, ileon: tumor que invade la subserosa 

T3: (a) Duodeno, ampolla, yeyuno proximal: invasión de  
pancreas o retroperitoneo. 

(b) yeyuno distal  e ileon: tumor que invade la subserosa 
T4: Tumor que perfora serosa o invade estructuras 
adyacentes. 

T4: Tumor que invade peritoneo u otros órganos. 

Intestino grueso Intestino grueso 
Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado 
T0: Sin evidencia del tumor primario. T0: Sin evidencia del tumor primario. 

T1: Tumor ≤1 cm que invade la  lamina propria o la 
submucosa 

T1: Tumor que invade  mucosa or submucosa: T1a:<1 
cm; T1b: 1–2 cm 

T2: Tumor>1 cm o que invade la  muscularis propria T2: Tumor>2 cm or invading muscularispropria 

T3: Tumor que invade la  subserosa T3: Tumor que invade la subserosa o grasa pericólica o 
perirrectal. 

T4: Tumor que perfora  serosa o invade estructuras 

adyacentes. 

T4: Tumor que perfora peritoneo visceral o invade otras  

estructuras adyacentes 
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Anexo. Clasificación AJCC TNM (7th edición) y ENETS de TNEGEP (continuación). 

AJCC TNM (7th edition) TNM propuesta por ENETS 

Apéndice Intestino grueso 
Estadio I T1N0M0 Estadio  IA T1aN0M0 
Estadio II T2,T3N0M0 Estadio  IB T1bN0M0 
Estadio III T4N0M0 Estadio  IIA T2N0M0 
Estadio III T1–4N1M0 Estadio  IIB T3N0M0 
Estadio IV cualquier  TNM1 Estadio  IIIA T4N0M0 
Carcinoides de cualquier localización 
gastrointestinal 

Estadio  IIIB T1–4N1M0 

Estadio I T1N0M0 Estadio IV cualquier TNM1 
Estadio IIA T2N0M0 Otras localizaciones 
Estadio IIB T3N0M0 Estadio I T1N0M0 
Estadio IIIA T4N0M0 Estadio IIA T2N0M0 
Estadio IIIB T1–4N1M0 Estadio IIB T3N0M0 
Estadio IV cualquier  TNM1 Estadio IIIA T4N0M0 

 Estadio IIIB T1–4N1M0 

 Estadio IV cualquier TNM1 
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