
Nº2- Junio 2021 ÍNDICE: GETNE ACADEMY/ Introducción/ Artículos y 
comentarios de cada especialidad

BiblioGETNE 
Junio 2021



         

GETNE ACADEMY

GETNE 
ACADEMY

● Grupo multidisciplinar dentro del Grupo GETNE que 

cuenta con el apoyo de la Junta Directiva de GETNE y 

que está tutelado directamente por el Dr. Jaume 

Capdevila (Presidente GETNE), Dr. Jorge Barriuso 

(vocal GETNE) y Dra. Maribel del Olmo (vocal 

GETNE). 

● Abierto a todos los socios. 

● Compuesto inicialmente por las siguientes 

especialidades: Cirugía General (Dr. José Luis Muñoz 

de Nova), Endocrinología (Dr. Miguel Sampedro), 

Medicina Nuclear (Dra. Eva María Triviño), Anatomía 

Patológica (Dra. Greissy Vázquez), Oncología Médica 

(Dr. Jorge Hernando).

● Objetivos:

1. Creación de una red de profesionales jóvenes 

interesados en el diagnóstico, tratamiento e 

investigación de los tumores endocrinos y 

neuroendocrinos.

2. Revisión y potenciación de ideas de proyectos 

de investigación.

3. Elaboración de propuestas educacionales.

4. Cualquier iniciativa que pueda ayudar al 

desarrollo de las nuevas generaciones.

● Contacto en: 
getne.academy@getne.org
getne@getne.org
@GrupoGetne
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Tenemos el placer de enviaros el segundo número de BiblioGETNE, 
la newsletter que estamos remitiendo a todos los socios de GETNE 
de manera  trimestral y en la que hemos recogido diversos artículos 
científicos, seleccionados desde cada una de nuestras 
especialidades: Oncología Médica, Cirugía General, Medicina 
Nuclear, Endocrinología y Anatomía Patológica. Al final de cada uno 
de ellos, realizaremos un breve comentario.

Esperamos que sea de vuestro interés.

Un cordial saludo,
GETNE ACADEMY
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 Jorge Hernando
Oncología Médica

Hospital Universitari Vall d’Hebron

First-in-human study of novel SSTR antagonist 
177Lu-DOTA-LM3 for peptide receptor radionuclide therapy in 

patients with metastatic neuroendocrine neoplasms: 
dosimetry, safety and efficacy

https://jnm.snmjournals.org/content/61/supplement_1/414

Comentario:

Desde el estudio NETTER-1, se ha extendido el uso del tratamiento con Lutecio-177 en el 

ámbito de los tumores neuroendocrinos. Conforme adquirimos mayor experiencia con 

este tratamiento a nivel asistencial, ya se están desarrollando nuevas estrategias para 

mejorar los resultados y reducir la toxicidad de esta modalidad de terapia.

Una de las estrategias en desarrollo es el uso de antagonistas de somatostatina. En este 

caso se presentan los resultados del estudio fase 1 con el radiofármaco 

177Lu-DOTA-LM3, con actividad antagonista. Se trataron 11 pacientes, incluyendo 

algunos tratamiento previo con 177Lu-DOTATATE/DOTATOC. Se alcanzó una tasa de 

respuestas del 36%, con una tasa de control de enfermedad del 85%. No hubo toxicidad 

significativa.

El presente estudio supone un buen ejemplo de las estrategias de futuro en el ámbito de 

los tumores neuroendocrinos, y una opción de radionúclido cuyo desarrollo habrá que 

seguir de cerca dada su elevada eficacia con menor toxicidad que los radionúclidos 

actuales.
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Patterns of Lymph Node Metastasis in Patients With T1/T2 
Gastroduodenal Neuroendocrine Neoplasms: Implications for 

Endoscopic Treatment
https://doi.org/10.3389/fendo.2021.658392

Comentario:

Ante la marcada discrepancia entre las recomendaciones de ENETS, NANETS y NCCN 
respecto a las indicaciones de resección endoscópica de los TNE gastroduodenales, los 
autores realizan una revisión de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results) del National Cancer Institute estadounidense, incluyendo los pacientes con 
diagnóstico de TNE gástrico (TNEg) o duodenal (TNEd) diagnosticados entre 2004 y 2015. 
El objetivo principal fue valorar los factores asociados a la presencia de metástasis 
ganglionares entre los pacientes con tumores <2 cm (T1 y T2). 

Se incluyeron 706 TNEg y 621 TNEd, con una tasa global de metástasis ganglionares del 
5,8% y del 12,1%, respectivamente. El análisis multivariante confirmó que existen 
diferencias respecto a la tasa de N+ al agrupar a los pacientes en <10 mm, 11-20 mm y 
>20 mm, la profundidad de la invasión tumoral y el grado de diferenciación. Así, 
únicamente los TNEg <10 mm y los de 11-20 mm limitados a la mucosa, tendrían un 
porcentaje de afectación ganglionar <5%, que los haría susceptibles de resección 
endoscópica. Sin embargo, en los TNEd, esta situación sólo se daría en los <10 mm 
limitados a la mucosa. En ambos casos, se debe restringir a tumores bien diferenciados.

Aunque el trabajo presenta limitaciones inherentes al sistema de recogida de datos de la 
base SEER (no se dispone de Ki67 ni índice mitótico, ni del tipo de TNEg, ni de la 
localización exacta de la lesión), los autores recomiendan limitar las resecciones 
endoscópicas a pacientes con tumores superficiales y < 10 mm.

José Luis Muñoz de Nova 
Cirugía General

Hospital Universitario de La Princesa
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Theranostic implications of molecular imaging phenotype of 
well-differentiated pulmonary carcinoid based 

on  68Ga-DOTATATE PET/CT and  18F-FDG PET/CT.

https://doi.org/10.1007/s00259-020-04915-7

Comentario: 

Los TNE de localización pulmonar se subdividen, según la OMS en cuatro categorías 
principales que incluyen los tumores carcinoides típicos (TC, siglas en inglés) de bajo 
grado, tumores carcinoides atípicos (AC, siglas en inglés) de grado intermedio y  los 
carcinomas neuroendocrinos de alto grado, entre los que se incluyen el carcinoma 
neuroendocrino de células grandes (LCNEC, siglas en inglés) y  el carcinoma 
neuroendocrino de células pequeñas (SCLC, siglas en inglés) con sus variantes. Aunque 
existen algunas similitudes entre el grupo de bajo-intermedio y el de alto grado, el 
comportamiento clínico y el pronóstico de los carcinoides pulmonares son 
completamente diferentes de los del SCLC y LCNEC. 

Según la histología, aproximadamente entre el 60-80% de los TNE pulmonares expresan 
receptores de somatostatina (SSTR) y, por lo tanto, pueden beneficiarse del uso de 
estudios de imagen de SSTR, siendo los radiofármacos marcados con galio-68, 
incluidos 68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTANOC y 68 Ga-DOTATATE PET/CT los que proporcionan 
una información más precisa sobre la extensión de la enfermedad, la carga tumoral y la 
densidad de expresión de SSTR. Por otro lado, la 18F-FDG PET/CT tiene un papel 
complementario en la caracterización de los TNE, especialmente aquellos con un índice 
de proliferación alto (Ki-67), que tienden a tener un metabolismo glucídico elevado y 
baja o nula expresión de SSTR. Estudios previos han demostrado un grado variable de 
captación de 18F-FDG en los TNE pulmonares bien diferenciados, en particular del CA. 

El estudio dual de imágenes moleculares (IM) con Ga-68 Dota-péptidos y 18F-FDG 
permite una mejor caracterización de estos pacientes ya que son capaces de identificar 
en un mismo paciente la enfermedad bien y pobremente diferenciada, reflejo de 
heterogeneidad característica de este tipo de tumores, superando la limitación de la 
histopatología que generalmente se realiza sobre la muestra de una localización 
concreta. 

Eva Mª Triviño 
Medicina Nuclear

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

https://doi.org/10.1007/s00259-020-04915-7


En base a ello, el presente estudio se plantea como objetivo evaluar la heterogeneidad 
del fenotipo IM en la evaluación inicial de los TNE pulmonares de bajo-intermedio grado 
(TC y AC) mediante la realización de un estudio PET/TC secuencial con 68Ga-DOTATATE y 
18F-FDG, con especial énfasis en su potencial teranóstico, esto es, su implicación para 
indicar la terapia con radionúclidos receptores de péptidos (PRRT).

El estudio incluye 56 pacientes, 22 TC y 34 AC. A cada paciente se le asignó una 
puntuación en base al fenotipo de IM, siendo: puntuación 1, si todas las lesiones 
anatómicas sugestivas de enfermedad eran negativas en ambos trazadores; puntuación 
2, si todas las lesiones fueron positivas para 68Ga-DOTATATE  pero negativas para 
18F-FDG; puntuación 3, si todas las lesiones fueron positivas con 68Ga-DOTATATE  pero 
algunas o todas también fueron positivas con 18F-FDG; y puntuación 4, si algunas o todas 
las lesiones eran 18F-FDG positivas pero negativas en el estudio con 68Ga-DOTATATE. Las 
puntuaciones 2 y 3 se consideraron adecuadas para someterse a PRRT.  

La mediana del intervalo de tiempo entre la PET/TC con 68Ga-DOTATATE y la PET con 
18F-FDG fue de 10 días (rango de 0 a 90 días), sin tratamiento entre las exploraciones. En 
el análisis de doble trazador entre pacientes, las puntuaciones 1, 2, 3 y 4 fueron 23%, 
18%, 36% y 23% en TC y 3%, 15%, 32% y 50% en AC, respectivamente. La proporción de 
pacientes 68Ga-DOTATATE y 18F-FDG negativos (puntuación 1) fue más común en el TC 
(23% en frente al 3% en AC, p=0,03), mientras que la distribución de otros fenotipos de 
IM (puntuaciones 2, 3 y 4) no fue estadísticamente significativa. En general, el 54% de los 
pacientes con CT y el 47% de los pacientes con CA tenían un fenotipo de IM adecuado 
para PRRT. Finalmente, 16 pacientes fueron tratados con PRRT (3 pacientes con 
puntuación 2, 12 pacientes con puntuación 3 y uno con puntuación 4). La tasa de control 
de la enfermedad a los 3 meses fue del 85% con una supervivencia global de 54,6 meses 
(IC al 95%:44-70).

Estos resultados son concordantes con la amplia heterogeneidad que suelen mostrar los 
TNE pulmonares. Independientemente del tipo histológico, las imágenes de doble 
trazador son importantes para la selección óptima del tratamiento, como demuestra 
este estudio en el que casi la mitad d pacientes presentan un fenotipo de IM que ser 
óptimo para la PRRT. La selección de pacientes adecuados para PRRT en función del 
fenotipo IM conduce a una alta tasa de control de la enfermedad y una SG prolongada.

Eva Mª Triviño 
Medicina Nuclear

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
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Clinical Routine Application of the Second-generation 

Neuroendocrine Markers ISL1, INSM1, and Secretagogin in 

Neuroendocrine Neoplasia: Staining Outcomes and Potential 

Clues for Determining Tumor Origin

https://doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y

Comentario: 

Se estudiaron un total de 161 tumores, incluidos 139 neoplasias neuroendocrinas (NEN) 
y 22 tumores no relacionados sin sospecha inicial de NEN. Se usaron los anticuerpos 
ISL1, INSM1 y SECG consideradas como “proteínas de segunda generación”, para 
comparar su expresión con cromogranina (CGA)  y sinaptofisina (SYP). 

Se observó inmunorreactividad difusa o focal nuclear para ISL1 en 91/139 NEN (65%) y 
en 6/22 (27%) no NEN (P =0.0009). Se observó una sensibilidad para ISL1 del 65% y una 
especificidad del 73%. Para INSM1 la tinción también fue nuclear, en 76/85 NEN (89%) y 
en 2/5 (40%) no NEN (P = 0.0007), Con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 
71%. Para SECG en 49 de 64 NEN (77%) y en 0/5 no NEN (0%), Con una sensibilidad del 
77% y una especificidad del 100%, con tinción nuclear y citoplasmática.

La mayoría de los NEN con expresión de ISL1, INSM1 y SECG también mostraron 
expresión positiva con marcadores de la primera generación incluso los NEN de alto 
grado, aunque algunos casos fueron negativos para cromogranina. 

Los marcadores neuroendocrinos de segunda generación también muestran patrones 
específicos del tejido. Los autores sugieren: 

● CGA+, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG+: considerar origen pancreático, duodenal, 
carcinoma medular de tiroides o carcinoma de células de Merkel. 

● CGA-, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG+: NEN colorectal
● CGA+, SYP+, ISL1-, INSM1+ y SECG+: NEN apéndice o intestino delgado 
● GA+, SYP+, ISL1+, INSM1+ y SECG-: feocromocitoma y paraganglioma
● CGA+, SYP-, ISL1-, INSM1- y SECG-: tumor de paratiroides

ISL, INSM1 y SECG tienen una adecuada sensibilidad y especificidad frente a tumores con 
sospecha histológica inicial de neuroendocrino independientemente del origen del 
tumor y el grado de la OMS, pueden orientar el origen tumoral y podrían ser de utilidad 
en la práctica diaria. 

Greissy Vázquez
Anatomía Patológica

Hospital Universitario Puerta de Hierro
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Prospective Evaluation of the NETest as a Liquid Biopsy for 
Gastroenteropancreatic and Bronchopulmonary 

Neuroendocrine Tumors: An ENETS Center of Excellence 
Experience

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32335553/

Comentario: 

En el campo de la oncología, los biomarcadores nos han permitido en muchos casos 
establecer un marcador pronóstico en distintos tipos tumorales. No obstante, en algunos 
tipos tumores el uso de un solo biomarcador no es capaz de establecer un pronóstico 
fiable por lo que recientemente hay un cambio de enfoque hacia el desarrollo de 
“biopsias líquidas” en el que múltiples biomarcadores sanguíneos son evaluados 
mediante nuevas tecnologías de análisis y tratamiento de datos. De hecho, en los 
tumores neuroendocrinos existe la necesidad de establecer un biomarcador sanguíneo 
preciso y eficaz por lo que se ha postulado que las biopsias líquidas podrían tener un 
papel pronóstico.

En este sentido, el uso de biopsia líquida se ha desarrollado recientemente en los 
tumores neuroendocrinos con la implementación de una prueba de sangre de ARNm 
multigénico denominada “NETest”. Esta estrategia implica el análisis matemático de una 
serie de biomarcadores sanguíneos que permiten clasificar los tumores neuroendocrinos 
en diversos subgrupos (clusters) de riesgo. Numerosos estudios clínicos y un metanálisis 
han demostrado que NETest tiene una buena precisión diagnóstico y proporciona 
información en tiempo real que identifica progresión o respuesta a los tratamientos 
utilizados en tumores neuroendocrinos. 

En esta reciente publicación, se evalúa el uso de esta novedosa técnica bajo condiciones 
de práctica clínica habitual (real world data) en una cohorte de 253 pacientes, 
provenientes de un Centro de Excelencia ENETS. Además, se compara la utilidad de la 
biopsia líquida con la medición de cromogranina A (CgA). Cabe resaltar que el NEtest 
tuvo una buena correlación con el grado, estadio y progresión tumoral. Además, el 
NETest fue significativamente más preciso para detectar tumores neuroendocrinos 
gastroenteropancreáticos y broncopulmonares que la CgA. De esta manera, se postula 
que la biopsia líquida podría facilitar la detección de progresión en la enfermedad 
neuroendocrina, así como el desarrollo de protocolos de intervención temprana en este 
tipo de pacientes. 

Miguel Antonio Sampedro-Núñez 
Endocrinología

Hospital Universitario de La Princesa
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