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● Grupo multidisciplinar dentro del Grupo GETNE que 

cuenta con el apoyo de su Junta Directiva y que está 

tutelado directamente por el Dr. Jaume Capdevila 

(Presidente GETNE), Dr. Jorge Barriuso y Dra. Maribel 

del Olmo (vocales GETNE). 

● Abierto a todos los socios. 

● Compuesto inicialmente por los siguientes 

representantes y especialidades de cada una: 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. Apoyo a iniciativas que pueda ayudar al 

desarrollo de las nuevas generaciones.

● Contacto en: 
getne.academy@getne.org
getne@getne.org
@GrupoGetne
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GETNE ACADEMY tiene el placer de enviar el cuarto número de 
BiblioGETNE, la newsletter dirigida a todos los socios de GETNE de 
manera trimestral y en la que se recogen diversos artículos 
científicos, seleccionados desde cada una de las especialidades 
que abarca actualmente GETNE ACADEMY: Oncología Médica, 
Cirugía General, Medicina Nuclear, Endocrinología y Anatomía 
Patológica. Al final de cada artículo, se realiza un breve 
comentario.

En este número se han unido a la newsletter los Dres. Jorge 
Esteban y Nieves Martínez Lago, que aportarán al documento 
sendos casos clínicos con sus respectivos comentarios.

Esperamos que la información sea de vuestro interés y 
aprovechamos para desearos unas Felices Fiestas en compañía de 
vuestros seres queridos.

Un cordial saludo,
El equipo de GETNE ACADEMY
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 Jorge Hernando
Oncología Médica

Hospital Universitari Vall d’Hebron

EFFICACY OF SELPERATINIB IN RET-ALTERED THYROID 
CANCERS

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2005651

Comentario:

Los tratamientos con inhibidores de RET han demostrado en los últimos años una elevada eficacia y 

seguridad en pacientes con cáncer de tiroides con alteraciones de RET. Podemos encontrar mutaciones 

de este gen en el 95% de los carcinomas medulares de tiroides (CMT) hereditarios y en más del 50% de 

los casos esporádicos. Por otro lado, las fusiones del gen RET aparecen en torno al 10-20% de los 

carcinomas papilares (CPT).

El estudio LIBRETTO-001 (NCT03157128) es un estudio fase 1-2 que incluyó 55 pacientes con CMT 

RET-mutado y 19 pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) RET-fusionado (68% CPT). Los 

pacientes recibieron tratamiento con selpercatinib por vía oral 160mg/12h de manera continuada.

La tasa de respuestas fue del 69%, 73% y 79% para los pacientes con CMT naive, CMT pretratado y CDT 

pretratado, respectivamente. La supervivencia libre de progresión a 12 meses fue de 82%, 92% y 64% 

respectivamente.

La toxicidad más habitual G3 fue la hipertensión (21%), la elevación de AST (9%), hiponatremia (8%) y 

diarrea (6%). La discontinuación del tratamiento por toxicidad ocurrió en el 2% de los casos.

Estos datos de eficacia y seguridad llevaron a la aprobación del tratamiento con selpercatinib en 

pacientes con cáncer de tiroides con alteraciones de RET por parte de la FDA (mayo 2020) y la EMA 

(diciembre 2020). 

Actualmente selpercatinib continúa su desarrollo en cáncer de tiroides con el estudio LIBRETTO-531 que 

randomiza a los pacientes a recibir tratamiento con Selpercatinib 160mg/12h vs. elección investigador 

(vandetanib/cabozantinib) en 1ª línea. El objetivo primario es el tiempo a fallo de tratamiento 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04211337).

Actualmente se encuentra abierto a nivel internacional, incluyendo los siguientes centros españoles: H. 

Virgen de la Victoria (Málaga), H. Josep Trueta (Girona), H. Ramón y Cajal (Madrid), Clínica U. Navarra 

(Pamplona), H. Vall d´Hebron (Barcelona), Instituto Catalán de Oncología (Barcelona), H. Gregorio 

Marañón (Madrid), Clínica U. Navarra (Madrid), H. Clínico San Carlos (Madrid), H. 12 Octubre (Madrid), 

H. La Paz (Madrid), H. Miguel Servet (Zaragoza).
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SURGERY AFTER SUNITINIB ADMINISTRATION TO IMPROVE 
SURVIVAL OF PATIENTS WITH ADVANCED PANCREATIC 

NEUROENDOCRINE NEOPLASMS
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34585054/

Comentario:

Estudio observacional retrospectivo de 106 pacientes con TNE pancreáticos metastásicos o localmente 
avanzados al diagnóstico (según criterios NCCN) que fueron tratados con sunitinib. El 84% tenía 
metástasis, el 7,5% enfermedad localmente avanzada y el 8,5% ambas. El 66,3%, 15,4% y 10,6% 
presentaba un TNE-G2, TNE-G3 y CNE, respectivamente. El 33% de los pacientes con metástasis 
hepáticas presentaba metástasis hepáticas bilobares difusas. 

Tras el tratamiento con sunitinib, se valoró la opción quirúrgica en aquellos con respuesta parcial (27 
casos) o estabilidad (62 casos), interviniéndose finalmente 31 pacientes (3 con respuesta parcial y 28 con 
estabilidad, 29,2% del total). En 22 casos se logró una resección R0/1 y en los otros 9 pacientes se realizó 
una resección de más del 90% de la masa tumoral.

Con un seguimiento mediano de 26 meses, los pacientes no intervenidos presentaron una supervivencia 
mediana de 36 meses mientras que en los intervenidos no se alcanzó la mediana. Los autores repiten el 
análisis excluyendo a los pacientes en progresión al sunitinib, ya que no había ninguno en el grupo 
quirúrgico, a pesar de lo cual se mantienen los resultados favorables a la cirugía (supervivencia mediana 
de 38 meses en no intervenidos y no alcanzada en los intervenidos). Los determinantes de una peor 
supervivencia en el análisis multivariante fueron la presencia de metástasis hepáticas bilaterales, los 
tumores pobremente diferenciados y la no realización de cirugía.

Los autores concluyen que en los TNE pancreáticos con enfermedad avanzada, la resección quirúrgica 
tras el tratamiento con sunitinib mejoraría la supervivencia de los pacientes.

José Luis Muñoz de Nova 
Cirugía General

Hospital Universitario de La Princesa
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COMBINED USE OF 177LU-DOTATATE AND METRONOMIC 
CAPECITABINE (LU-X) IN FDG-POSITIVE 

GASTRO-ENTERO-PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMORS.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00259-021-052
36-z

Comentario: 

A medida que aumenta la graduación de los tumores neuroendocrinos (TNEs) es decir, que aumenta el 
Ki67, tiende a disminuir su capacidad para expresar receptores de la somatostatina (RSST) y aumentar el 
metabolismo de la glucosa. La PET/TC con 18F-FDG puede proporcionar información complementaria y es 
capaz de discriminar entre tumores de proliferación lenta y formas de proliferación rápida. Debido al 
peor pronóstico de los pacientes con TNEs con captación positiva en la 18F-FDG PET/TC, incluida una 
menor duración de la respuesta a la terapia con radionúclidos receptores de péptidos (PRRT), se han 
implementado varias estrategias para mejorar la eficacia de la PRRT, como la asociación con la 
quimioterapia.

En los últimos años, varios ensayos de fase II, con un solo grupo de tratamiento, han investigado la 
tolerabilidad y eficacia de la combinación de la PRRT con capecitabina utilizando varios programas de 
administración. La razón fundamental de la combinación con capecitabina, el profármaco oral del 
5-fluorouracilo, con la PRRT radica en la actividad de este agente quimioterapéutico en los TNEs 
gastroenteropancreáticos (GEP), que puede actuar como radiosensibilizador en sinergia con la terapia 
con radionúclidos, particularmente útil en enfermedades agresivas o radiorresistentes. Los estudios 
realizados, muestran excelentes tasas de control de la enfermedad (84-100%) y perfiles de toxicidad 
similares a los de la PRRT sola, pero ninguno establece criterios de estratificación de los pacientes en 
base a factores pronósticos relevantes. 

El presente estudio prospectivo fase II muestra los resultados en términos de eficacia y toxicidad de la 
PRRT con 177Lu-dotatate asociada con capecitabina metronómica, como agente radiosensibilizador, en 
pacientes con TNE-GEP avanzados y en progresión que muestran al menos una lesión con avidez por la 
18F-FDG. Incluye un total de 37 pacientes, con TNE-GEP G1-3 (Ki67<55%) que no presentaban 
alteraciones en el análisis del polimorfismo del gen de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa. Los 
pacientes recibieron una actividad acumulada de 27,5 GBq de 177Lu-Dotatate dividido en cinco ciclos de 
5,5 GBq cada 8 semanas, y capecitabina (1000-1500 mg al día) por vía oral en el período entre ciclos. 
Entre los resultados obtenidos, cabe destacar que se observó una respuesta objetiva global del 85%, 
incluyendo una respuesta parcial en 10 pacientes (30%) y enfermedad estable en 18 pacientes (55%). La 
mediana de seguimiento fue de 38 meses (rango 4,6 a 51,1 meses), con una mediana de supervivencia 
libre de progresión de 31.4 meses sin llegar a alcanzar la mediana de supervivencia global. En cuanto a la 
seguridad, se documentó una toxicidad hematológica de grado 3 (G3) ó 4 (G4) en el 16,2% de los 
pacientes. Otros eventos adversos G3-G4 fueron diarrea en el 5,4% de los casos y astenia en el 5,4%. No 
se observó toxicidad renal durante el seguimiento. 

Estos resultados sentarían la base para la realización de un ensayo clínico aleatorizado fase III que 
compare la terapia de la PRRT sola frente a la combinación de la PRRT con capecitabina metronómica.

Eva Mª Triviño 
Medicina Nuclear

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
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CD47 EXPRESSION AND CD163+ MACROPHAGES CORRELATED 

WITH PROGNOSIS OF PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMOR 

(PANNET)

https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s128

85-021-08045-7

Comentario: 

Se cree que el inicio y la progresión de los PanNET pueden atribuirse, al menos en parte, al 

microambiente inmune tumoral. Los macrófagos asociados a tumores (TAM), tienen un papel 

significativo en el crecimiento y progresión de tumores. Los TAM generalmente poseen una mayor 

expresión de CD163 y parecen ser contribuyentes para el crecimiento tumoral, metástasis y mal 

pronóstico. Con la inmunoterapia como un potencial terapéutico prometedor en el tratamiento de 

tumores malignos, una mayor comprensión de la papel de los macrófagos CD163 +  ayudará a optimizar 

las opciones de tratamiento.

Los agentes contra PD-L1, CTLA-4 o CD47 han surgido como posibles dianas para la inmunoterapia. Se 

cree que la expresión de CD47 otorga las células neoplásicas la capacidad de evadir la eliminación 

fagocítica por las células inmunes innatas. Estudios previos sugieren que la sobreexpresión de CD47 en 

las células CD90 de los PanNET, se asocia con una disminución de la supervivencia de las células 

neoplásicas. En este estudio, se recolectaron 47 muestras de resección de PanNET bien diferenciadas. Se 

tiñeron con anticuerpos específicos para CD163 y CD47. Los hallazgos se correlacionaron con las 

características clínico-patológicas para evaluar la importancia de los TAM CD47 y CD163 + en PanNET.

Se observó tinción de CD47 positiva en todos los PanNET, así como en los islotes normales adyacentes. 

Comparado con lo normal islotes, CD47 estuvo sobreexpresado en PanNETs (p= 0,0015). En la cohorte, la 

metástasis en los ganglios linfáticos (LNM), invasión linfovascular (LVI) e invasión perineural (PNI) se 

encontraron en 36,2, 59,6 y 48,9% de los casos, respectivamente. Curiosamente, los PanNET con LNM, 

LVI o PNI tenían una puntuación de CD47 significativamente más baja que aquellos sin LNM (p=0,035), 

LVI (p=0,0005) o PNI (p = 0,0035). Los pacientes con PanNET con progresión de la enfermedad 

(recurrencia/muerte) también mostraron una expresión significativamente menor de CD47 que aquellos 

sin progresión (p=0.022). Por el contrario, los recuentos de macrófagos CD163 + fueron 

significativamente más altos en los casos con LNM, LVI y PNI.

Los resultados de este estudio sugieren que la expresión de CD47 relativamente baja y los TAM altos de 

CD163 +, se relacionaron con un mal pronóstico, lo que sugiere que pueden actuar como indicadores del 

pronóstico de PanNET. La supresión de CD47 podría ser una terapia inapropiada para pacientes con 

PanNET con metástasis.

Greissy Vázquez
Anatomía Patológica

Hospital Universitario Puerta de Hierro
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CAN AN AMINO ACID MIXTURE ALLEVIATE GASTROINTESTINAL 
SYMPTOMS IN NEUROENDOCRINE TUMOR PATIENTS?

https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-0
21-08315-4

Comentario: 

El síndrome carcinoide se presenta en el 30% de los pacientes con TNEs intestinales en el momento de la 
presentación y en el 40% durante el curso de la enfermedad. Comprende una constelación de síntomas y 
signos asociados a la hipersecreción de diferentes sustancias vasoactivas (p. ej., Serotonina, histamina, 
taquiquininas y prostaglandinas). La diarrea ocurre en aproximadamente un 80% de los síndromes 
carcinoides. Los pacientes suelen describir la diarrea como un cuadro de deposiciones líquidas que 
puede ocurrir hasta 30 veces al día y constituir un cuadro crónico que afecta gravemente la calidad de 
vida del paciente. 

Recientemente, se ha descubierto que una solución de rehidratación oral a base de aminoácidos 
(enterade Advanced Oncology Formula) tiene propiedades antidiarreicas en modelos preclínicos. En este 
sentido un estudio retrospectivo evaluó el uso de esta fórmula nutricional en pacientes con tumores 
neuroendocrinos. Sus resultados, reflejaron que un 84% de los pacientes tenían menos deposiciones 
líquidas después de tomar enterade Advanced Oncology. El número medio de deposiciones diarreicas 
diarias fue de 6,6 al inicio del estudio mientras que el número medio deposiciones líquidas tras 1 semana 
del soporte nutricional completo fue de 2,9.

Este es el primer informe publicado sobre la posible actividad antidiarreica solución de una fórmula de 
rehidratación oral basada en aminoácidos en pacientes con TNEs. Estos datos retrospectivos sugieren 
que este tipo de medidas nutricionales debería ser evaluada en ensayos clínicos aleatorizados. 

Miguel Antonio Sampedro-Núñez 
Endocrinología

Hospital Universitario de La Princesa
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CASO CLÍNICO
Mujer de 76 años, con antecedentes de HTA e hipertiroidismo secundario a enfermedad de 
Graves-Basedow desde  2015, con bocio progresivo posterior.

En octubre de 2020, la paciente consulta por omalgia derecha. A la EF destaca un bocio indurado de 11x9 
cm, impotencia funcional del miembro superior derecho y masas palpables en pared costal derecha y 
calota. Se realiza una Rx de húmero derecho que muestra una fractura patológica diafisaria. La paciente 
ingresa en Endocrinología para completar diagnóstico y control sintomático. Durante el ingreso se 
objetiva: 

-AG: Tiroglobulina (TG) >200000ng/mL.

-TC body: Masa tiroidea de 110x73mm con crecimiento endotorácico y compresión yugular y traqueal. 
Múltiples nódulos pulmonares bilaterales de hasta 15mm y metástasis óseas múltiples. Destaca una 
masa de 140 mm con destrucción de la 2º y 5º costillas derechas (Fig. 1,2). 

-PET-FDG: Positivo débil en todas las localizaciones.

-PAAF tiroidea: Carcinoma papilar de tiroides. BRAF no mutado.

Como primer tratamiento se realiza reducción cerrada y fijación interna con clavo intramedular de la 
fractura patológica, sin incidencias. Presentada en comité multidisciplinar de tumores endocrinos, se 
decide manejo conjunto con el servicio de Oncología Médica. Dada la irresecabilidad del tumor primario 
y el alto volumen de enfermedad, se considera a la paciente no tributaria de radioyodo, planteando 
iniciar ITK con intención neoadyuvante sobre tumor primario tiroideo y control enfermedad metastásica. 

La paciente inicia Lenvatinib en noviembre de 2021, con rápida disminución de la masa costal y cervical, 
mejoría del estado general y la clínica. A los 3 meses, se realiza un TC de reevaluación en el que se 
objetiva respuesta parcial, con disminución de un 50% de las lesiones diana (masa tiroidea actualmente 
de 50x83mm, fig. 3 y 4) El valor de TG en ese momento es de 18545 ng/mL. 

De nuevo comentado en comité, se acepta a la paciente para tiroidectomía total, que se realiza en marzo 
2021. AP: Carcinoma papilar de tiroides con 80% necrosis de la masa tumoral. Ki67 25%. HRAS mutado 
Q61R, TERT mutado C228T.Tras la cirugía, reinicia lenvatinib y se realiza rastreo con yodo-131, positivo en 
todas las lesiones metastásicas. En ese momento el valor de TG es de 30021ng/mL. Se interrumpe el 
tratamiento con Lenvatinib y se administran 200mCi RAI con rastreo post-tratamiento que confirma 
captación intensa de todas las lesiones. Posteriormente, los valores de TG han presentado un descenso 
progresivo (6881ng/mL, 2538ng/mL) y la paciente se encuentra asintomática, sin haber precisado 
reiniciar lenvatinib y con estabilidad radiológica de la enfermedad metastásica (fig. 5 y 6). 

Jorge Esteban
Oncología Médica

Hospital Universitario Ramón y Cajal



Discusión

El tratamiento sistémico del cáncer diferenciado de tiroides (CDT) refractario a radioyodo (R-RAI) se basa 
en los ITKs. Actualmente tres fármacos han demostrado eficacia en estudios fase 3 randomizados con 
placebo: lenvatinib (DECISION), sorafenib (SELECT) y cabozantinib (COSMIC-311) (1–3) . Las guías clínicas 
recomiendan iniciar el tratamiento con ITKs en pacientes con crecimiento significativo de la enfermedad 
o en casos sintomáticos. También recomiendan el abordaje locorregional de aquellas lesiones 
sintomáticas o que puedan poner en riesgo la vida del paciente (4). Esta situación, infrecuente, se estima 
en un 13-15% de los casos (5). Existen situaciones, por tanto, en las que se puede plantear un 
tratamiento que permita una reducción del tamaño tumoral para facilitar el abordaje local de lesiones 
complejas. Lenvatinib presenta la mayor tasa de respuestas, del 64.8% (1), con un tiempo hasta la 
respuesta de solo 8 semanas, siendo este beneficio independiente del estatus mutacional de RAS (7). Por 
este motivo, lenvatinib podría ser el TKI más adecuado para estrategias de neoadyuvancia. El uso de ITKs 
como tratamiento neoadyuvante sólo se ha reportado en la literatura en forma de series de casos (6,7). 
En estos casos el tratamiento con ITKs permite la cirugía del tumor primario inicialmente irresecable para 
después consolidar el tratamiento con radioyodo y optimizar el tratamiento posterior de la enfermedad 
metastásica o incluso alcanzando una opción curativa en casos con afectación únicamente locorregional. 
También hay publicado un caso en el que el tratamiento con lenvatinib permite el control de enfermedad 
pulmonar que compromete la vida del paciente para posteriormente consolidar el tratamiento con 
radioyodo (7).

El tratamiento con lenvatinib supone una posible alternativa con intención neoadyuvante en casos con 
afectación localmente avanzada irresecable del tumor primario tiroideo, especialmente en aquéllos con 
rápida progresión o afectación de la vía aérea. Esta aproximación no dispone de aprobación, por lo que la 
decisión debe ser individualizada y consensuada en un comité multidisciplinar, en contexto de uso 
compasivo. Estudios clínicos específicos de esta estrategia son necesarios para confirmar su eficacia.
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Jorge Esteban
Oncología Médica

Hospital Universitario Ramón y Cajal
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CASO CLÍNICO
Mujer joven con diarrea crónica: a propósito de un caso

Presentamos el caso de una mujer de 53 años, profesora de secundaria, con antecedentes personales de 

hipertensión arterial a tratamiento con enalapril y rinitis alérgica estacional. No presenta antecedentes 

familiares de interés. 

Acude a urgencias extramuros por un cuadro de 3 meses de evolución de alteraciones en el hábito 

intestinal, con tendencia a la diarrea acuosa, que en las últimas 72 horas se ha intensificado hasta 

alcanzar los 7000-8000 cc diarios y pérdida ponderal asociada de 5 kg de peso. En la exploración física se 

objetiva signos de deshidratación severa y en la analítica destaca insuficiencia renal aguda, 

hipopotasemia severa y acidosis metabólica; por lo que requiere ingreso en Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI) para reposición hidroelectrolítica intensiva y estudio del cuadro. 

Se decide realizar TC toracoabdominopélvico en el que objetivan incontables lesiones hepáticas, la 

mayor de 20 mm en segmento VI; así como una masa sólida, heterogénea, globalmente hipodensa de 38 

mm en cuerpo-cola pancreática, asociada a atrofia proximal y dilatación del conducto de Wirsung 

proximalmente. 

Se punciona la lesión del cuerpo-cola pancreática mediante eco-endoscopia siendo la anatomía 

patológica compatible con tumor neuroendocrino. 

Se completa el estudio con octreoscan, en el que se observan múltiples lesiones en el parénquima 

hepático con expresión intensa de receptores de somatostatina (krenning 4); y marcadores tumorales 

evidenciándose una elevación del péptido intestinal vasoactivo (VIP) de 433 pmoles/l (límite superior 30 

pmoles/l). 

Con el diagnóstico tumor neuroendocrino de páncreas funcionante por producción de péptido intestinal 

de vasoactivo (VIPoma) estadio IV, se inicia tratamiento con análogos de somatostatina (ASS), 

administrándose Lanreotide 120 mcg cada 28 días y octreotide 200 mcg cada 8 horas, con mejoría 

parcial del cuadro, lo que permite a la paciente abandonar la UCI, aunque mantiene diarrea en torno a 

los 4000 cc diarios, lo que requiere de sueroterapia y cloruro potásico para mantener el equilibrio 

hidroelectrolítico. 

Se valora el caso en comité multidisciplinar del centro, decidiéndose realizar cirugía citorreductora del 

tumor primario, con objetivo de intentar mejorar la sintomatología asociada a la funcionalidad del 

tumor. Así, se procede a pancreatectomía corporo-caudal con esplenectomía. La anatomía Patológica fue 

compatible con un tumor neuroendocrino bien diferenciado grado 3 (Ki 67 35%) pT1pN0 con presencial 

de invasión perineural y márgenes libres. 
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La paciente mejora parcialmente, manteniendo un débito diario en torno a 2000 cc, que se controla con 

ingesta abundante de líquidos y suplementos de cloruro potásico por vía oral; recibiendo el alta 

hospitalaria y derivándose a nuestro centro para continuar tratamiento ambulatoriamente. 

Tras valoración inicial del caso, se mantiene tratamiento de soporte con AAS, y se completa estudio de 

extensión con PET con FDG en el que se observan incontables lesiones focales hipodensas en la TAC, 

afectando a ambos lóbulos hepáticos, que muestran hipermetabolismo (cúpula-SUVmax 7,48), que 

sugieren una naturaleza neoplásica; así como hipermetabolismo periférico (SUVmax 4,74) en borde 

quirúrgico pancreático a nivel del cuerpo, en relación con colección postquirúrgica. Por otra parte, en 

PET con Galio, se visualizan múltiples depósitos focales del trazador distribuidos en la totalidad del 

parénquima hepático, en mayor número e intensidad que los descritos en el estudio 18F-FDG PET previo; 

localizándose las de mayor actividad en los segmentos VIII (SUVmax 41,9) y V (SUVmax 43,2); siendo 

compatibles con metástasis hepáticas con alta densidad de receptores de somatostatina (Score de 

Krenning 4) (Fig. 1)

Por tanto, estamos ante un tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado grado 3 (NET G3, Ki 67 

35%) estadio IV por metástasis hepáticas bilobares irresecables, funcionante por producción de VIP 

(VIPoma), que ha requerido ingreso en UCI para reposición hidroelectrolítica intensiva; y, en la 

actualidad, con control parcial de la sintomatología funcionante con AAS de acción prolongada y rescates 

de acción corta. 

Tras valoración de las opciones terapéuticas disponibles, dada la positividad intensa de receptores de 

somatostatina (Krenning 4), y la menor captación en PET con FDG; la ausencia de actividad 

antiproliferativa demostrada en NET G3 de los AAS y fármacos antidiana, como everolimus o sunitinib; el 

riesgo de toxicidad digestiva secundaria a quimioterapia que pueda empeorar la clínica de la paciente y 

que los radionúclidos han demostrado actividad en tumores NET G3 como en tumores funcionantes; se 

decide administrar tratamiento lutecio-177 dotatate (Luthatera®) 7.400 MBq cada 8 semanas por 4 

infusiones, manteniendo el tratamiento con Somatulina Autogel 120 mcg cada 4 semanas, octeotride 

200 mcg cada 8 horas y cloruro potásico para control de su diarrea osmótica e hipopotasemia 

secundaria. 

La paciente evoluciona muy favorablemente, permitiendo la disminución progresiva de los AAS de acción 

corta y cloruro de potasio hasta su supresión en la séptima semana posterior a la primera infusión. 
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Figura 1. PET con Galio. Múltiples lesiones hepáticas 
con expresión de receptores de somatostatina. 1A. 
Corte coronal. 1B. Corte axial. 



A fecha de hoy, la paciente ha recibido 2 infusiones de tratamiento, sin toxicidades destacables. 

Asimismo, se encuentra totalmente asintomática, manteniendo un hábito intestinal normal, con 

deposiciones formes diarias; y permitiéndole realizar su actividad laboral habitual. Está pendiente de 

realización de estudios de imagen para evaluación. 

Discusión

Los tumores neuroendocrinos productores de péptido intestinal vasoactivo (VIP), denominados VIPomas, 

representan tumores excepcionalmente raros, con una incidencia de 1 caso por cada 10.000.000 

habitantes al año. Se suele presentar entre la 3ª y la 5ª década de la vida, habitualmente en el sexo 

femenino y de forma esporádica. El 95% son de origen pancreático y el 60-80% debutan con enfermedad 

metastásica al diagnóstico (1). 

Dichos tumores se caracterizan por su importante funcionalidad, el denominado síndrome de 

Verner-Morrison. Dicho síndrome es debido a que las cantidades ingentes de VIP producidas por el 

tumor actúan sobre las células epiteliales del tracto gastrointestinal, produciendo una elevada secreción 

de agua y electrolitos y, en consecuencia, diarrea acuosa secretora (alcalina), hipokaliemia, 

hipoclorhidria, hipercalcemia y acidosis metabólica hiperclorémica. 

El tratamiento de los tumores neuroendocrinos funcionantes continúa siendo un reto terapéutico en la 

actualidad, basado en 2 pilares fundamentales: el tratamiento antiproliferativo y el control de la 

funcionalidad del tumor. Asimismo, la incorporación de la clasificación de la OMS de 2019, que divide a 

los tumores en función de su grado de diferenciación y la proliferación; a la elección del tratamiento nos 

ha permitido la personalización del mismo. 

Los tumores NET G3, definidos por primera vez en la clasificación de la OMS de 2019, se caracterizan por 

ser tumores bien diferenciados con un índice de proliferación elevado (Ki 67 >20%), y que presentan un 

comportamiento intermedio entre los tumores de bajo grado y los carcinomas de alto grado. El 

tratamiento de estos tumores se basa en el uso de quimioterapia con esquemas alternativos al clásico 

carboplatino etóposido, como CAPTEM o las combinaciones de fluoropirimidinas y oxaliplatino. Sin 

embargo, carecemos de evidencia que demuestre la actividad antiproliferativa de fármacos como los AAS 

o los fármacos antidiana, como everolimus o sunitinib, en dicha población. 

Los radionúclidos han supuesto una revolución en el manejo de los tumores neuroendocrinos GEP 

avanzados con expresión de receptores de somatostatina, con supervivencias libres de progresión en 

torno a los 28-30 meses y supervivencias globales en torno a los 50 meses en pacientes con TNE GEP 

grado 1-2. Asimismo, los datos publicados en cuatro estudios retrospectivos con un Ki67 >20% (NET G3) 

son prometedores, consiguiendo tasas control de enfermedad entre el 30-80%, PFS entre 9 y 23 meses y 

supervivencia global de 19 a 53 meses (2-5); objetivándose que el beneficio se limitada a la población 

NET G3 (Ki-67<55%), frente a los carcinomas de alto grado. Existen estudios fase III en marcha que 

dilucidarán el papel de los radionúclidos en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos bien 

diferenciados de alto grado. 
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En el caso que nos ocupa, estamos ante un NET G3 pancreático estadio IV hepático irresecable 

funcionante, con un síndrome de Verner-Morrison grave asociado, y alta expresión de receptores de 

somatostatina; por lo que resulta tan importante la actividad proliferativa como el control de la 

funcionalidad del tumor. 

En lo referente al control de la funcionalidad, los AAS constituyen el tratamiento de primera línea para el 

control de la funcionalidad en los tumores neuroendocrinos funcionantes. Se ha reportado una mejoría 

del síndrome carcinoide en el 70-80% con los AAS de acción prolongada. En pacientes que no respondan 

a esta estrategia, y cuya enfermedad se encuentre controlada, aumentar la dosis o disminuir la 

periodicidad en la administración de los análogos de acción prolongada, así como el uso de AAS de 

rescate, han demostrado ser alternativas eficaces. Asimismo, la cirugía citorreductora puede ser una 

opción para mejorar la funcionalidad en los tumores neuroendocrinos pancreáticos avanzados 

funcionantes y con alta carga tumoral (6). Por otra parte, los radionúclidos se presentan como una 

alternativa interesante en tumores neuroendocrinos funcionantes con expresión de receptores de 

somatostatina. Así, en un análisis retrospectivo 34 TNE pancreáticos funcionantes tratados con 4 dosis de 

lutecio-177 dotatate, en la que se incluían 4 VIPomas, se reportó un 71% de mejoría sintomática, así 

como una mejora en la calidad de vida de los pacientes (7). 

Conclusiones

Los VIPomas son tumores neuroendocrinos pancreáticos caracterizados por su elevada funcionalidad y, 

en consecuencia, morbilidad asociada. La corrección de las alteraciones hidroelectrolíticas y el uso de 

AAS representan la primera línea de tratamiento. En pacientes refractarios a estas estrategias o con TNE 

bien diferenciados de alto grado, los radionúclidos se presentan como una opción prometedora, dado 

que aúnan actividad antiproliferativa y el control de la funcionalidad del tumor, permitiendo mejorar la 

calidad de vida de nuestros pacientes, como el caso que nos ocupa. 
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