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RESUMEN

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs) son neoplasias raras, pero con un
aumento en su incidencia. Se clasifican en tres tipos: I, I y III, que varian en comportamiento clinico y
terapéutico. Objetivo: Este articulo revisa los avances en el diagnodstico y manejo de los G-NETs, con
un enfoque en las estrategias terapéuticas actuales y emergentes. Metodologia: Se realizo una revision
narrativa, integrando estudios recientes sobre diagnostico, estadificacion y tratamiento de los G-NETs.
La busqueda bibliografica se efectud en bases de datos como MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre
otras, utilizando términos MeSH relevantes. Resultados: El manejo de los G-NETs varia segin el
subtipo. Los tumores tipo I se manejan principalmente con reseccion endoscopica y vigilancia. Los
tumores tipo II requieren tratamiento del gastrinoma subyacente, mientras que los tipo III, mas
agresivos, demandan reseccion quirdrgica radical. En la enfermedad metastasica, las terapias con
analogos de somatostatina y la terapia con radionuclidos son opciones viables. Conclusiones: Aunque
los avances en el tratamiento de los G-NETs han mejorado los resultados, siguen existiendo desafios,
especialmente en casos avanzados y metastasicos. Se requiere investigacion adicional para optimizar

las estrategias terapéuticas.
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Update on the Management of Neuroendocrine Gastric Tumors:
A Narrative Review

ABSTRACT

Introduction: Gastric neuroendocrine tumors (G-NETs) are rare neoplasms with increasing incidence.
They are classified into three types: I, II, and III, which differ in clinical behavior and management.
Objective: This article reviews advances in the diagnosis and management of G-NETs, focusing on
current and emerging therapeutic strategies. Methodology: A narrative review was conducted,
integrating recent studies on diagnosis, staging, and treatment of G-NETs. The bibliographic search was
performed in databases such as MEDLINE, EMBASE, and Cochrane, using relevant MeSH terms.
Results: The management of G-NETs varies by subtype. Type I tumors are mainly managed with
endoscopic resection and surveillance. Type II tumors require treatment of the underlying gastrinoma,
while type III tumors, more aggressive, demand radical surgical resection. In metastatic disease,
somatostatin analog therapy and peptide receptor radionuclide therapy are viable options. Conclusions:
Although advances in G-NET treatment have improved outcomes, challenges remain, especially in

advanced and metastatic cases. Further research is needed to optimize therapeutic strategies.
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INTRODUCCION

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son un grupo de tumores raros, pero con un aumento en su
incidencia en las Gltimas décadas. Estas neoplasias se originan en células con propiedades hormonales,
lo que a menudo explica la variedad de manifestaciones clinicas asociadas. Las NEN abarcan desde los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados (NET) hasta los carcinomas neuroendocrinos poco
diferenciados (NEC), con una gama de potencial maligno que varia significativamente. Mientras que
los NEC suelen ser tumores agresivos y malignos, los NET presentan un comportamiento menos
invasivo y son mas heterogéneos en términos de agresividad(1—4). Aunque en ocasiones el término
“carcinoide” se utiliza de manera intercambiable con cualquier neoplasia neuroendocrina, su definicién
ha evolucionado con el tiempo. Originalmente acufiado en 1907, el término "carcinoide" se usaba para
describir los tumores gastrointestinales de crecimiento lento, con citoplasma polimodrfico y nucleos
prominentes. Hoy en dia, este término se refiere especificamente a los NET bien diferenciados no
pancreaticos del tracto gastrointestinal(5,6).

Dentro de las NEN géstricas, los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs) constituyen un subtipo
particularmente raro, cuya prevalencia ha aumentado en los ultimos 30 afos. Estos tumores suelen
originarse en las células enterocromafines-like (ECL) del estdmago. La gestion de los G-NET depende
de factores como su ubicacion, tamafio y caracteristicas histologicas. Seglin el sistema de clasificacion
patofisiologica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los G-NETs se dividen en tres tipos: I
(el mas comun), II (el menos comun) y II1(2,7,8). Los tipos I y Il se asocian cominmente con
hipergastrinemia, siendo el tipo I relacionado con la gastritis atrofica y el tipo I vinculado a sindromes
como el de Zollinger-Ellison. Estos tumores suelen ser multifocales y menos agresivos que los de tipo
III. En cambio, los tumores de tipo III, que generalmente no estan asociados con hipergastrinemia, se
caracterizan por ser de grado mas alto y presentan una forma clinica mas agresiva, a menudo como un
tumor Unico(9,10). El manejo de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs) varia segun su
agresividad y caracteristicas clinicas, lo que se refleja en su clasificacion en tres tipos distintos (Figura
1).

Los G-NETs presentan una clasificacion que refleja diferencias clave en su comportamiento, tamafio y

caracteristicas histologicas.
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El tipo I, que representa el 75%-80% de los G-NETs, se asocia con gastritis atrofica y se observa
predominantemente en mujeres. En contraste, los tumores tipo III (15%-25% de los casos) son mas
agresivos y con mayor potencial maligno, presentandose generalmente como tumores singulares, mas
grandes y de mayor grado(2,9).

En cuanto a la epidemiologia, los G-NETs, aunque raros, han mostrado un aumento en su incidencia
global. Representan entre el 0.3% y el 1.8% de todas las malignidades gastricas. Seglin la base de datos
del Instituto Nacional del Cancer de EE.UU. (SEER), la incidencia de los carcinoides gastricos es de
1.4 por cada 100,000 personas, con un aumento de 15 veces en la tasa de diagnostico de 1973 a 2012[1].
Este incremento en la incidencia se ha atribuido, en parte, a los avances en la endoscopia y la
inmunohistoquimica, que han permitido una mejor deteccion y seguimiento de estos tumores. Ademas,
algunos estudios sugieren que el uso extendido de inhibidores de la bomba de protones (IBP) podria
estar relacionado con la proliferacion de células ECL, aunque no existe evidencia suficiente para
confirmar una relacion causal(1,5,8).

Los carcinoides gastricos son mas frecuentes en mujeres, con una tasa de incidencia ajustada por edad
de 0.5 por cada 100,000 personas en un analisis del SEER de 13,279 casos entre 2000 y 2019. En cuanto
a la edad, la mayoria de los diagndsticos se realizan en pacientes mayores de 50 afios, con un 81% de
los casos diagnosticados entre 2016 y 2018 en este grupo de edad. Este patron se repite en los distintos
subtipos de G-NET, siendo el tipo | mas comlin en mujeres y personas de raza blanca(1,5,8).

En esta revision, nos centraremos en los avances mas recientes en el manejo de los G-NETs, abordando
las estrategias terapéuticas actuales y las innovaciones en la cirugia. A lo largo del articulo,
destacaremos los desafios persistentes y las areas donde atin existe falta de consenso, con el objetivo de
proporcionar una vision integral y actualizada que guie el tratamiento de estos tumores. Nuestro enfoque
estd orientado a optimizar la atencion de los pacientes, considerando los avances en diagndstico y
tratamiento que han mejorado el prondstico de esta poblacion en crecimiento.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision narrativa con un enfoque integrador, orientada a sintetizar y contextualizar

los avances terapéuticos en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs). El

objetivo principal de esta revision fue proporcionar una vision comprensiva y actualizada de las
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estrategias terapéuticas emergentes, integrando tanto las terapias convencionales como las innovadoras,
con especial énfasis en el tratamiento de tumores avanzados y metastasicos. Este enfoque narrativo
permitidé una exploracion detallada de las diferentes modalidades de tratamiento, desde las
intervenciones quirirgicas hasta las terapias farmacologicas dirigidas, sin restringirse a un tipo
especifico de estudio, lo que facilitd un analisis mas amplio de la literatura disponible.

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos mas relevantes, incluyendo MEDLINE (a
través de PubMed), EMBASE, Cochrane Library, OVID, ClinicalKey y Scopus, sin restricciones
temporales, con el fin de incorporar estudios tanto historicos como recientes. Se incluyeron articulos en
inglés y espaiol, abarcando una variedad de tipos de estudios: desde ensayos clinicos de fases I, Il y
111, hasta revisiones sistematicas y metaanalisis que evaltan la eficacia y seguridad de los tratamientos.
También se consideraron guias clinicas actualizadas que orientan el manejo de los G-NETs, asi como
reportes de caso que ilustran enfoques innovadores en el tratamiento de casos complejos.

Se seleccionaron articulos relevantes que aborden los G-NETs desde diversas perspectivas, como las
intervenciones farmacologicas, las terapias dirigidas y los enfoques quirargicos, con especial énfasis en
el manejo de tumores dificiles de tratar, avanzados o metastasicos. Los criterios de inclusion se basaron
en la relevancia tematica de los estudios, su impacto en el tratamiento de los G-NETs, y la calidad de la
evidencia presentada. Se priorizaron aquellos estudios que ofrecieron una vision clinica,
inmunopatolégica y traslacional, alineandose con los principios de la medicina de precision en el
tratamiento de estos tumores.

La busqueda se llevo a cabo utilizando descriptores MeSH y DeCS relevantes, como "Neuroendocrine
Tumors", "Stomach Neoplasms", "Gastrins", "Somatostatin", "Peptide Receptor Radionuclide Therapy"
y "Somatostatin Analogs", los cuales fueron combinados mediante operadores booleanos (AND, OR,
NOT) para construir estrategias de busqueda especificas que permitieran identificar intervenciones
emergentes y basadas en dianas moleculares. Esto permitié una exploracion exhaustiva de las terapias
que han mostrado eficacia en el tratamiento de los G-NETs, asi como las areas en las que aun es

necesario continuar con la investigacion para mejorar los resultados terapéuticos.
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RESULTADOS

De la fisiologia a la enfermedad: Mecanismos y factores implicados

La patogénesis de los G-NETs géstricos se puede dividir en dos categorias: dependientes de gastrina e
independientes de gastrina. Las células parietales gastricas secretan acido en respuesta a varios
estimulos, como la acetilcolina, la histamina y la gastrina, que activan las células ECL del fondo
gastrico. La gastrina, secretada por las células G en el antro gastrico, estimula la liberacion de histamina
por las células ECL, la cual activa las células parietales para la produccion de acido. La disfuncion de
este proceso, mediante un aumento de gastrina, esta asociada con el desarrollo de los G-NETs de tipo |
y 1I(11-13).

Los G-NETs tipo I estdn vinculados a la gastritis atréfica, un proceso inmunoldgico que lleva a
hipoclorhidria o aclorhidria, lo que genera un ciclo de retroalimentacidon positiva que aumenta los
niveles de gastrina. Esto hiperestimula las células ECL, resultando en hipertrofia y neoplasia. Los G-
NETs tipo II estan relacionados con sindromes como los gastrinomas esporadicos o el sindrome de
Zollinger-Ellison, en los que la gastrina se secreta de manera autéonoma, sin la capacidad de
retroalimentacion negativa, lo que también causa la hiperestimulacion de las células ECL y el desarrollo
de tumores(11,14,15).

Por otro lado, los G-NETs tipo III suelen ser esporadicos y no dependen de la gastrina. Algunos
proponen la existencia de un tipo IV de G-NETs, que se comportan de manera similar al tipo III, pero
con caracteristicas de carcinomas neuroendocrinos (NEC) y un defecto en la secrecion de 4cido gastrico,
o bien como tumores no derivados de ECL. Sin embargo, la asociacion de estos tumores con el uso de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) sigue siendo incierta(16,17).

Los G-NETs gastricos pueden presentar sintomas generales de cancer gastrico, como pérdida de peso,
dolor abdominal, nauseas y sangrado gastrointestinal. Los tumores tipo I son de bajo grado y suelen
crecer lentamente, con un riesgo de malignidad inferior al 3%, siendo a menudo asintomaticos y
detectados incidentalmente en endoscopia.

Cuando son sintomaticos, pueden causar dolor abdominal, hemorragias y vomitos. Su tasa de

supervivencia es alta, similar a la de la poblacion general(11,18,19).
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Los G-NETs tipo II tienen una tasa de metastasis mayor (10%-30%) y una supervivencia a 5 afios de
aproximadamente 70%. Estos tumores a menudo se asocian con sintomas del sindrome de Zollinger-
Ellison, como acidez, lceras gastricas y diarrea(18,19).

En contraste, los G-NETs tipo III son los mas agresivos, con el mayor potencial maligno y la tasa de
supervivencia mas baja. Estos tumores suelen presentar sintomas solo en etapas avanzadas, y sus
manifestaciones incluyen dolor abdominal, nauseas, vomitos y pérdida de peso(20,21). En casos de
metastasis hepatica o enfermedad avanzada, los pacientes pueden desarrollar sindrome carcinoide, con
sintomas como rubor, palpitaciones y diarrea debido al aumento de serotonina circulante. Este sindrome
también puede estar asociado con enfermedad valvular derecha, lo que provoca sintomas cardiacos(22).
El manejo de los G-NETs requiere un entendimiento profundo de su fisiopatologia. Estos tumores
pueden originarse por mecanismos dependientes o independientes de la gastrina, lo que influye en su
comportamiento clinico y terapéutico (Figura 2).

Deteccion y clasificacion del tumor: Estrategias modernas

El diagnostico de los G-NETs géastricos generalmente comienza con una endoscopia superior (EGD)
para observar directamente la mucosa gastrica y tomar biopsias de lesiones sospechosas. Los tumores
tipo I, por lo general, se descubren incidentalmente durante endoscopias realizadas por otros motivos.
Durante la endoscopia, los tumores se presentan como lesiones pequenas y polipoides, cominmente en
el cuerpo y fondo gastrico. La ecografia endoscopica (EUS) puede ayudar a evaluar la profundidad de
invasion y la afectacion ganglionar(23-26).

El diagnéstico definitivo se confirma mediante el examen histopatologico de la biopsia, con tinciones
inmunohistoquimicas que incluyen cromogranina A y sinaptofisina para confirmar el origen
neuroendocrino. El indice Ki-67 es crucial para determinar el grado del tumor y su potencial
maligno(27,28).

En cuanto a las pruebas de laboratorio, la cromogranina A sérica es el biomarcador mas utilizado,
especialmente en tumores tipo I y II. Para los tumores tipo II, se deben medir los niveles de gastrina
sérica, ya que en el sindrome de Zollinger-Ellison, la gastrina eleva la proliferacion de las células

ECL(29,30). Es recomendable suspender los inhibidores de la bomba de protones (IBP) al menos 2

semanas antes de las pruebas para evitar alterar los resultados(31).
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Para la estadificacion, se utilizan imagenes de TC o RM abdominal y pélvica, que permiten evaluar la
carga tumoral y posibles metastasis(32,33). Ademas, la imagenologia con receptores de somatostatina,
como el PET con Galio-68 DOTATATE, es ttil para detectar metastasis y guiar decisiones terapéuticas,
como el uso de analogos de somatostatina(34,35). En casos avanzados, cuando los tumores pierden la
expresion de estos receptores, el PET con FDG puede identificar tumores de mayor actividad
metabolica(34,35). La clasificacion TNM del AJCC es la mas comunmente utilizada. Los estadios [ y
IT incluyen tumores con invasion local limitada y sin metastasis, mientras que el estadio III implica
tumores con extension a la serosa o ganglios linfaticos cercanos. El estadio IV incluye tumores
metastasicos(36). El diagnostico y clasificacion de los G-NETs se basa en diversas técnicas
endoscopicas, biomarcadores y estudios de imagenologia avanzada, cada uno contribuyendo a la
caracterizacion y el manejo adecuado del paciente (Figura 3).

Manejo de los tumores gastricos neuroendocrinos Tipo I

El manejo de los G-NETs tipo I se centra principalmente en la reseccion endoscopica y la vigilancia en
caso de tumores pequeiios (< 1,0 cm) y de bajo grado (G1 o bajo G2). En casos de tumores mas grandes
(> 2,0 cm) o aquellos con caracteristicas de alto riesgo o grado (G3 o alto G2), se considera una
reseccion mas extensa o cirugia, segun las recomendaciones de la North American Neuroendocrine
Tumor Society (NANETS) y otras entidades. Si varios tumores pequefios no son resecables o si hay
recurrencia, los pacientes a menudo inician tratamiento con analogos de somatostatina. Para los tumores
pequefios unicos o pocos, se debe realizar una reseccion completa (R0). Si la reseccion es incompleta
(R1), los siguientes pasos dependen del grado; para los de bajo grado, se recomienda repetir la reseccion
endoscopica, mientras que los tumores de grado mas alto requieren reseccion quirurgica, segun el
enfoque escalonado de la European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)(37-39).

Para tumores de tamaiio intermedio (1,0-2,0 cm), ENETS sugiere realizar una ecografia endoscopica
(EUS) para evaluar la profundidad y la afectacion de los ganglios linfaticos locales(38). Si el tumor
alcanza la capa muscular o se confirma la afectacion ganglionar en la EUS, se recomienda la reseccion
quirargica de entrada. Para los G2 de tipo I de alto riesgo, se sugiere una reseccion limitada con

muestreo de ganglios linfaticos locales; sin embargo, si el paciente tiene metastasis conocidas, se puede

recomendar una gastrectomia mas agresiva (considerando gastrectomia subtotal o total segiun la
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localizacion) con linfadenectomia D2. De lo contrario, los tumores de tamafio intermedio se tratan como
los tumores G1 mas pequefios, y los siguientes pasos dependen del estado RO vs R1. En cuanto a la
reseccion quirargica de los tumores tipo I, los pacientes se benefician de la inclusion de una antrectomia,
ya que la eliminacion de las células que secretan gastrina elimina la fuente de esta hormona(38,40,41).
Manejo de los tumores gastricos neuroendocrinos Tipo 11

El tratamiento de los G-NETs tipo II se centra en el manejo de los gastrinomas que los alimentan, ya
que estos tumores se han observado en algunos casos con regresion cuando se interrumpe el suministro
de gastrina mediante analogos de somatostatina o cirugia [68]. El estdndar de oro para la reseccion de
gastrinomas, que generalmente se localizan en el duodeno o la cabeza del pancreas, es la
pancreatectomia duodenopancreatica (procedimiento de Whipple). Este enfoque quirtrgico es eficaz
para eliminar el gastrinoma y controlar la secrecion excesiva de gastrina que impulsa el desarrollo del
G-NET(42,43).

Si el paciente no es candidato para una cirugia de Whipple debido a comorbilidades o la localizacién
del tumor, entonces se pueden considerar alternativas quirtrgicas mas localizadas, como una reseccion
quirurgica parcial del tumor o una escision endoscopica, con el objetivo de reducir la carga tumoral y
controlar los sintomas[3,63]. En caso de que la cirugia no sea viable o el paciente no sea apto para estos
procedimientos, la mejor opcion es el tratamiento médico con andlogos de somatostatina, que son
efectivos en reducir los niveles de gastrina y controlar la progresion del tumor gastrino-
dependiente(38,42,43). Este enfoque multidisciplinario es crucial, ya que los tumores tipo II pueden ser
dificiles de manejar debido a su dependencia de gastrina, lo que exige una evaluacion cuidadosa y un
tratamiento adecuado para controlar tanto la secrecion hormonal como el crecimiento tumoral.
Manejo de los tumores gastricos neuroendocrinos Tipo 111

Los G-NETs tipo III son los tumores mas agresivos, por 1o que requieren un manejo mas invasivo.
Dependiendo del tamafio, la localizacion y la invasividad, se consideran diferentes grados de reseccion.
El cirujano debe decidir la extension de la reseccion gastrica necesaria (reseccion en cuiia, gastrectomia
subtotal o total) y el grado de muestreo de ganglios linfaticos que se debe realizar. Con los avances en

la reseccion endoscopica, en algunos casos seleccionados, se puede realizar una reseccion endoscopica

menos invasiva o una reseccion en cufla si el tumor es pequefio (< 1.0-1.5 ¢cm) y tiene un grado bajo
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(G1/G2)(38,41,44,45). Esto es especialmente relevante cuando una cirugia extensa representa un riesgo
elevado para el paciente. Sin embargo, el uso de reseccion en cufia en tumores de grado intermedio (G2)
o de tamafio intermedio (1.0-2.0 cm) sigue siendo un tema de debate. Aunque el subtipo es importante,
investigaciones previas y evidencia mas reciente confirman que el tamafo y el grado del tumor son
factores determinantes en el pronostico, y por lo tanto, guian la agresividad de la cirugia(44—47).

Para los tumores de alto grado (G3), se recomienda realizar una reseccion radical con gastrectomia
subtotal o total, acompaiiada de linfadenectomia, tal como sugieren organizaciones como NANETS y
ENETS. Este enfoque agresivo es especialmente crucial en casos de tumores G3 (Ki67 > 20%),
enfermedad metastasica o tumores grandes (> 2.0 cm). Ademas, si la patologia postoperatoria muestra
metastasis ganglionares, un grado tumoral superior al de la biopsia original, invasion linfovascular o
reseccion incompleta (R1), podria ser necesaria una reseccion quirargica radical subsecuente tras una
reseccion en cufia limitada(48,49). En cuanto al tratamiento neoadyuvante o adyuvante para estos
pacientes, aiin no existe consenso dentro de la comunidad médica(46,48).

Manejo de la enfermedad metastisica y terapias perioperatorias en tumores gastricos
neuroendocrinos

El manejo de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs) metastasicos depende de multiples
factores, como la localizacion de las metastasis y la extension de la enfermedad. En casos de metéstasis
hepaticas aisladas, especialmente cuando estan localizadas en un solo 16bulo, la reseccidon hepatica
puede ser beneficiosa, ya que tanto los sintomas como la supervivencia se han visto mejorados tras esta
intervencion.En metastasis de NETs gastrointestinales al higado, la ablacion hepatica o la
radioembolizacion, combinadas o no con reseccion hepatica, pueden ser utilizadas para tratar mas del
90% de la carga tumoral, aunque es importante notar que la mayor parte de esta evidencia proviene de
estudios sobre NETs gastrointestinales en general, no especificamente sobre los carcinoides gastricos
debido a su rareza(50-52).

Para pacientes con enfermedad metastasica mas extendida, diversas opciones terapéuticas han
demostrado ser efectivas. Los anadlogos de somatostatina, como octreétido LAR y lanreétido, son

comunmente utilizados para controlar los sintomas y ralentizar el crecimiento de tumores bien

diferenciados.
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Estos medicamentos funcionan al imitar la accion de la somatostatina natural, que inhibe la liberacion
de diversas hormonas y factores de crecimiento, incluyendo la gastrina. Su principal mecanismo de
accion radica en la union a los receptores de somatostatina en las células tumorales, lo que lleva a la
inhibicion de la secrecion hormonal y a la reduccion del crecimiento tumoral(53—56). Estudios previos
sugieren que estos agentes también pueden mejorar la supervivencia libre de enfermedad al reducir la
proliferacion celular y la diseminacion de las metastasis(53,56).

La terapia de radionuclidos con receptores de péptidos (PRRT), utilizando Lutecio-177 DOTATATE (un
radionuclido emisor beta), ha demostrado un gran potencial en el tratamiento de tumores NET, incluidos
los gastricos. Esta terapia se basa en la administracion de un radionticlido que se une a los receptores
de somatostatina en las células tumorales, lo que permite la emision de radiacion beta directamente en
el tumor, reduciendo asi la masa tumoral. Los ensayos clinicos, como los NETTER-1 y NETTER-2,
han demostrado la eficacia de esta terapia en los tumores neuroendocrinos del intestino medio y en
tumores gastroenteropancreaticos, incluidos los gastricos(57-62).

En cuanto a la quimioterapia, los tratamientos utilizados incluyen agentes como 5-fluorouracilo,
doxorrubicina y estreptozocina, que han sido eficaces en el tratamiento de tumores neuroendocrinos
pancreaticos metastasicos. Estos agentes funcionan inhibiendo la sintesis de ADN en las células
tumorales, lo que impide su replicacion y causa la muerte celular. Ademads, capecitabina, oxaliplatino y
temozolomida se han propuesto para tratar los carcinomas neuroendocrinos digestivos progresivos, ya
que son agentes capaces de interferir en la formacion de ADN y reparar el dafio celular, deteniendo la
proliferacion de células malignas(41,63,64).

Everolimus, un inhibidor de mTOR, también ha mostrado efectos antitumorales significativos cuando
se combina con octredtido LAR en ensayos clinicos. El mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) es
una proteina clave en la regulacion de la proliferacion celular, la supervivencia y la angiogénesis. Al
inhibir mTOR, everolimus interrumpe varias vias de sefializacion celular esenciales para el crecimiento
tumoral, especialmente en tumores neuroendocrinos avanzados. Sin embargo, su uso en el sindrome
carcinoide no ha sido completamente establecido, lo que subraya la necesidad de estudios

adicionales(65,66).
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En términos de quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, no hay consenso en la comunidad médica
sobre su rol en el tratamiento de los G-NETs metastasicos, aunque existen indicios de que podria ser
util en ciertos casos de tumores mas agresivos o en progresion rapida. Las guias del National
Comprehensive Cancer Network sugieren regimenes que incluyen cabozantinib, especialmente en
pacientes que ya han sido tratados previamente con everolimus o Lutecio-177 DOTATATE, junto con
PRRT, octreotido y lanreétido, como opciones viables de tratamiento en tumores metastasicos del tracto
gastrointestinal(38,45,49,54,63).

En cuanto a las consideraciones perioperatorias, aunque el sindrome carcinoide no es comun en los
tumores gastricos neuroendocrinos, los cirujanos deben estar alerta a la posibilidad de crisis carcinoide,
una complicacion potencialmente mortal. Este sindrome puede desencadenarse por procedimientos
menores, estrés emocional severo, induccion de anestesia 0 manipulacion tumoral durante cirugia. Si
se sospecha de sindrome carcinoide, se debe evaluar el nivel de 5-hidroxiindolacético acido (5-HIAA),
ya que niveles elevados de 5-HIAA, cromogranina A y carga tumoral se correlacionan con un mayor
riesgo de crisis carcinoide. La prevencion de la crisis se realiza idealmente con octreotido, un analogo
de somatostatina, que imita la acciéon de la hormona natural para inhibir su liberacién enddgena. En
casos agudos, el octreodtido intravenoso se administra de forma inmediata. Evidencia emergente sugiere
que el uso de vasopresores podria acelerar la resolucion de la crisis durante un episodio
intraoperatorio(67—70).

El abordaje clinico de los tumores neuroendocrinos gastricos exige integrar en una sola ruta de decision
la confirmacion histoldgica, la clasificacion fisiopatologica y la seleccion del tratamiento mas adecuado
segun el estadio y el subtipo tumoral, de modo que el proceso asistencial siga una secuencia

reproducible desde la sospecha endoscopica inicial hasta el seguimiento multidisciplinario del paciente

(Figura 4).
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Figura 1. Espectro de agresividad de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs)
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Descripcion: Espectro de agresividad de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs),
clasificandolos en tres tipos segiin su comportamiento clinico y patologico. E1 G-NET tipo I (mas hacia
la izquierda) es el menos agresivo, asociado con gastritis atrofica y caracterizado por tumores multiples
de bajo grado, con un buen prondstico. El G-NET tipo II, ubicado en el centro, esta vinculado al
sindrome de Zollinger-Ellison, presentandose como una neoplasia multifocal y generalmente
acompafada de un gastrinoma. Este subtipo tiene un mayor riesgo de metastasis y una agresividad
moderada. Finalmente, el G-NET tipo III (mas hacia la derecha) es el mas agresivo, no asociado con
hipergastrinemia, con un tumor Unico de alto grado y un mayor potencial maligno, lo que se traduce en
un peor prondstico. Este espectro ilustra como varia la agresividad de los G-NETs, lo que impacta en
las decisiones terapéuticas. Abreviaturas: G-NETs: Tumores Neuroendocrinos Gastricos. Sindrome de

Zollinger-Ellison: Trastorno caracterizado por la secrecion excesiva de gastrina, lo que provoca una

produccion gastrica aumentada y la formacion de tumores neuroendocrinos gastricos.




Figura 2. Fisiopatologia de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs)
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Descripcion: Principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de los tumores
neuroendocrinos gastricos (G-NETs), abordando su origen en las células parietales y ECL, su relacion
con la gastrina, y las diferencias entre los subtipos de G-NETs (tipo I, IT y IIT). Ademas, se exploran los
factores implicados en cada tipo de tumor, desde la gastritis atrofica asociada al tipo I, hasta la secrecion
autonoma de gastrina en el tipo II, y los mecanismos independientes de gastrina en el tipo III. También
se discute la relacion con el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), y las manifestaciones

clinicas asociadas, asi como el sindrome carcinoide en casos avanzados. Abreviaturas: G-NETSs:

Tumores Neuroendocrinos Gastricos. IBP: Inhibidores de 1a Bomba de Protones.




Figura 3. Diagnostico y clasificacion de tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs)
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Descripcion: Diagnodstico y clasificacion de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs),
destacando las diferentes técnicas y biomarcadores utilizados en su identificacion y caracterizacion. Se
incluyen pruebas endoscopicas como la endoscopia superior, que permite la observacion de lesiones
polipoides en el estdmago, y la ecografia endoscopica para evaluar la profundidad de invasion y la
afectacion ganglionar. Se resalta también la importancia de las biopsias gastricas, que se complementan
con el andlisis histopatologico para confirmar el diagnostico. En cuanto a los biomarcadores, la
cromogranina A y la sinaptofisisna son esenciales en la inmunohistoquimica para identificar la
naturaleza neuroendocrina del tumor, mientras que los niveles de cromogranina A sérica y gastrina

sérica se utilizan para evaluar la carga tumoral y el sindrome de Zollinger-Ellison, respectivamente.




Ademas, se destacan los estudios de imagen, como la tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) abdominal y pélvica, que permiten detectar metastasis y evaluar la extension tumoral,
y el uso de la tomografia por emision de positrones (PET) con Galio-68 DOTATATE para localizar
tumores que expresan receptores de somatostatina. El PET con FDG se emplea para identificar tumores
de alta actividad metabdlica. Finalmente, se aborda la estadificacion, que es crucial para determinar el
grado de invasion y el tratamiento adecuado de los G-NETs. Abreviaturas: G-NETs: Tumores
Neuroendocrinos Gastricos. TC: Tomografia Computarizada. RM: Resonancia Magnética. PET:
Tomografia por Emision de Positrones. FDG: Fluorodesoxiglucosa. IBP: Inhibidores de la Bomba de

Protones.

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico y terapéutico de los tumores neuroendocrinos gastricos (G-NETs)

Paciente can |
sospechosa o hallazgo

Endoscopia alta + biopsias
A enontoquimes

%ncldilti\

diagnéstico: s c\lu:i cumnlua
e
sequir guias especificas Ly mm e Pssca

sMetistasis o
enfermedad irresecable?
o
(‘""":‘,ﬂﬂ:}g‘“"j (Enfttmuiad »ucahzada)
iHipargastrinemia + gastritis atréfica
T hiperplasia ECLY

Hipergastrinemia + gastrinoma
(Zollinger-Elison | MENL)?

iMetdstasis hepiticas mitadas
resecables / tratables?

i61-G2 con receptores
de somatostatina positivos?

G ]
iento primario
géstrico

No

‘Anslogos de somatostatina
LAR (primera linea)

QT basada en platino-etopasido
= Inmunoterapia
(G3 NEC 0 FDG positivol

PRAT (17 7Lu-DOTATATE]
= terapias dirigidas
(everolimus, CAPTEM, etc.)

Localizar
EUS, TCIR
+ est

astrinoma
4L PET08Ga)

Lesiones muy pequenas

<1 cm sin riesgo [Riesgo intermedio

Tipo il
=1-15m. 6162,

s palatios iegrade: sseccion endoscopica ,
( J ("’9”“"‘“"““““’"3) (ﬁnmsm 5! confinada 3 mucosa ‘ & ds . G102,
nglos:

m, ==

N 0s de somatostatina

Manejn medico cranico
jos)

(igP, an; Reseccién local oncoldgic

~ miltiples recurrencias ! ! + reseccién endoscopica (endoscapica avan: o
~ lles L 4 de lesiones gastricas © reseccign en (llPIaJ B &?T-‘éa
Voo seglin riesgo

- Seguimiento multidisciplinarie: Yy "7 _ - - - --~" "7
endoscopla, imagen, biomarcadores,
Calkdad dé vda




Descripcion: Abordaje diagndstico y terapéutico propuesto de los G-NETs que inicia con la
identificacion de una lesion gastrica sospechosa o un hallazgo incidental, seguida por endoscopia alta
con biopsias e inmunohistoquimica; si no se confirma un G-NET, se redirige hacia otros diagndsticos
como adenocarcinoma, linfoma o NEC, mientras que si se confirma, se realiza una evaluacion integral
con historia clinica, determinacion de gastrina y CgA, EUS, TC/RM vy, segtn el riesgo, PET-68Ga para
descartar enfermedad avanzada o irresecable; la presencia de metastasis orienta hacia un bloque
especifico de manejo de enfermedad metastasica y, en ausencia de estas, se clasifica la enfermedad
localizada mediante nodos que interrogan por hipergastrinemia con gastritis atroéfica/hiperplasia ECL
(tipo I), hipergastrinemia asociada a gastrinoma o MENI1 (tipo II) o normogastrinemia con lesion tinica
mas agresiva (tipo III). A partir de esa clasificacion, el algoritmo despliega para el tipo I decisiones
escalonadas segun tamaifio, grado y profundidad: tumores grandes (=2 cm, G3 o con invasién muscular)
se tratan con gastrectomia subtotal o total con antrectomia y linfadenectomia, mientras que las lesiones
intermedias se manejan con reseccion endoscopica avanzada (EMR/ESD) y las muy pequenas (<1 cm
y bajo riesgo) con vigilancia; en caso de recurrencia multiple no resecable se afiaden analogos de
somatostatina LAR. Para el tipo II se plantea la localizacion del gastrinoma mediante EUS, TC/RM y
PET-68Gay, si es resecable, su extirpacion quirtrgica combinada con IBP a altas dosis y/o analogos de
somatostatina, adaptando el manejo de las lesiones géstricas al esquema del tipo I; si el gastrinoma no
es resecable, el tratamiento se centra en el control médico crénico y la reseccion endoscopica de lesiones
sintomaticas. En el tipo III, un nodo discrimina las lesiones pequefias (<1-1,5 cm, G1-G2 y sin
ganglios) candidatas a reseccion local oncoldgica frente a tumores de mayor tamafio, mayor grado o
con factores de alto riesgo que se derivan a gastrectomia oncoldgica con linfadenectomia D2, con
posibilidad de QT perioperatoria en G3/NEC. El bloque de enfermedad avanzada/metastasica valora
primero si las metastasis hepaticas son limitadas y tratables, en cuyo caso se prioriza cirugia o ablacion
hepatica asociada al tratamiento del primario; si no lo son, otro nodo revisa la positividad de receptores
de somatostatina y el grado tumoral para indicar analogos de somatostatina LAR como primera linea
en G1-G2 SSTR-positivos, reservando PRRT (177Lu-DOTATATE) y/o terapias dirigidas (como

CAPTEM u otros esquemas) ante progresion, y QT basada en platino-etoposido & inmunoterapia para

G3 NEC o tumores predominantemente FDG positivos; finalmente, todos los caminos convergen en un
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nodo de cuidados paliativos integrados y en un nodo global de seguimiento multidisciplinario que
incluye endoscopia, imagen seriada, biomarcadores y valoracion de calidad de vida. Abreviaturas: G-
NET: tumor neuroendocrino gastrico; NEC: carcinoma neuroendocrino; EUS: ecografia endoscopica;
TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; PET-68Ga: tomografia por emision de
positrones con 68Ga-DOTATATE; CgA: cromogranina A; ECL: células enterocromafines-like; MENT:
neoplasia endocrina multiple tipo 1; G1/G2/G3: grados histologicos 1, 2 y 3 segun indice Ki-67; EMR:
mucosectomia endoscopica; ESD: diseccion submucosa endoscopica; IBP: inhibidor de la bomba de
protones; QT: quimioterapia; PRRT: terapia con radionuclidos dirigida a receptores peptidicos; LAR:
formulacion de liberacion prolongada (long-acting release); CAPTEM: combinacion de capecitabina y
temozolomida; FDG: 18F-fluorodesoxiglucosa.

CONCLUSIONES

El manejo de los tumores neuroendocrinos gastricos sigue siendo un desafio clinico, dadas sus
caracteristicas raras y la complejidad en su diagnostico y tratamiento. Sin embargo, el avance en las
técnicas de imagenologia, los tratamientos dirigidos y la mayor comprension de la fisiopatologia han
permitido una mejora significativa en la atencion de estos pacientes. A pesar de los progresos, persisten
importantes lagunas en el conocimiento sobre las mejores estrategias terapéuticas, especialmente en
tumores agresivos o metastasicos. La investigacion continua y la colaboracion multidisciplinaria son
esenciales para mejorar el pronostico de los pacientes, optimizar los enfoques quirdrgicos y
farmacologicos, y establecer protocolos mas estandarizados que guien el manejo clinico de estos
tumores.

Ademas, el futuro del tratamiento de los G-NETs géstricos parece estar en la personalizacion de la
terapia, adaptando los enfoques segun el subtipo tumoral, el grado, y la respuesta individual a las
terapias. La integracion de nuevas tecnologias, como la PRRT y los tratamientos basados en moléculas
especificas, abre nuevas puertas para el tratamiento de metastasis y enfermedad avanzada. En este
contexto, el desafio para la comunidad médica es no solo mejorar los tratamientos disponibles, sino
también enfocar los esfuerzos en la prevencion y la deteccion temprana de los tumores, lo que podria

transformar la trayectoria clinica de los pacientes y ofrecerle mejores perspectivas a largo plazo.
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