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¢QUE SON LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS?

Los tumores neuroendocrinos (TNE) comprenden un gran grupo de fumores muy
variables. Estos se caracterizan por un crecimiento relativamente lento y porque
son capaces de secretar hormonas.

Estos tumores se originan a partir de células neuroendocrinas, que son las propias
del sistema neuroendocrino y producen hormonas (moléculas mensajeras del cuerpo,
como neuropéptidos, neuromoduladores

o neurotransmisores) en respuesta a una

senal del sistema nervioso. Las hormonas

se almacenan dentro de las células y son

liberadas a la sangre, influyendo en la

funcion de ofras células.

Los TNE pueden aparecer en practicamente cualquier drgano del cuerpo, porgue
las células neuroendocrinas se distribuyen por todo el organismo en la etapa
embrionaria (durante las primeras semanas del embarazo). Sin embargo, suelen
presentarse de forma mds frecuente en el tubo digestivo y en el pancreas. También
pueden originarse en las glandulas tiroides, paratiroides, suprarenal, hipdfisis y cresta
neural, o bien en otros drganos como los pulmones, el rindn, la vejiga, la prostata,
las vias biliares o en la piel.




Los TNE tienen una evolucion diferente en funcion de su localizacion, velocidad
de crecimiento, indice proliferativo (conocido como Ki67) y del tipo de hormona
secretada.

Son relativamente poco frecuentes. Se diagnostican unas 5 personas por 100 000
habitantes cada ano, mientras que, por elemplo, el cancer colorectal, el mds frecuente en
nuestro pais, afecta a unas 30 personas por 100 000 hobitantes/ono. En la actualidad,
los TNE suponen alrededor del 1 % de los tumores registrados.

Se ha observado un aumento de los casos de TNE en los ultimos 30 anos. Este
aumento puede deberse a las mejores técnicas de diagndstico y al mayor
conocimiento de la enfermedad, lo que ha permitido identificar mejor alas personas
con TNE. Los que se producen en el recto, en el intestino delgado y en el pulmén
son los que mas han aumentado en los Ultimos anos.

A pesar de que los TNE son solo el 2 % de todos los tumores gastrointestinales
diognosticados, son los que tienen mas prevalencia después del cancer de colon,
ya que estos tumores suelen tener un lento crecimiento y las personas que los
padecen presentan una larga supervivencia.

Suelen presentarse a una
edad menor gque otros tumores
del tubo digestivo. La edad
mas habitual de padecer TNE
es arededor de los 50 anos.

Los TNE tienen una frecuencia
similar en hombres y mujeres,
aungue en los Ultimos afos se
estd observando un aumento
de la frecuencia en hombres.

En personas jovenes, los
TNE més frecuentes son los
localizados en el apéndice, y
suelen ser de pequeno tamano Intestino delgado
y POCO Qagresivos.

Pancreas
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¢QUE TIPOS DE TUMORES
NEUROENDOCRINOS EXISTEN?

Los TNE constituyen un grupo heterogéneo de tumores derivados del sistema
neuroendocrino, que se halla ampliomente distribuido por todo el organismo.

Pese a su diversidad, comparten unas caracteristicas comunes: sus células son
semejantes alas células sanas del mismo tejido (es lo que se conoce como células
bien diferenciadas) y pueden secretar determinadas sustancics.

Los TNE se pueden clasificar segun diferentes criterios:

* Por su localizacion primaria: pueden presentarse en una localizacion
gastrointestinal o pancredatica (TNE gastroenteropancredticos [GEP]) o en otra
localizacion (no gastroenteropancredticos [no GEPY).

- Si presentan o no funcionalidad: en este caso, pueden ser funcionantes (son
capaces de producir hormonas) o no funcionantes (no son capaces de producir
hormonas).

+ La semejanza de las células del tumor, en cuanto a forma y funcion, con las
células sanas del mismo tejido.




Los tipos de TNE segun su localizacion se pueden clasificar como:

+ Gastroenteropancreaticos (GEP). Estos pueden ser:
- Pancredticos: tienen su origen en el pancreas.

- Castrointestinales: se localizan alo largo del tubo digestivo. Los mas frecuentes
son los que se presentan en el infestino delgado, yeyuno e ileon, especialmente.

+ No gastroenteropancredticos (no CEP).

Existe también una clasificacion antigua basada en el origen embrionario y, aungue
todavia se utilizo, actualmente se considera que tiene poca corelocion con la
clinica:

+ De origen en el intestino primitivo anterior (foreguf: TNE del tracto respiratorio,
timo, estomago, primera porcion del duodeno y pancreas.

+ De origen en el intestino medio (midgut):: TNE de segunda parte del duodeno,
yeyuno, ileon, apéndice, ciego y colon ascendente (derecho).

+ De origen en el intestino posterior (hindguf): TNE de colon fransverso, descendente
y sigmoide, recto.

Oftra forma de clasificar los TNE es segun su funcionalidad. Pueden ser:

+ Funcionantes: son aquellos que producen sustancias (como neuropéptidos,
sustancias vasoactivas, aminas bioactivas u hormonas) que dan lugar a un
sindrome clinico, es deci, a la aparicion de sintomas y signos.

* No funcionantes: no producen hormonas. Los sinftomas dependen del propio
tumor y no del efecto de la produccion de hormonas.

A partir de las dos clasificaciones anteriores, podemos encontrar:

+ TNE funcionantes del fracto intestinal: pueden provocar lo que se conoce como
sindrome carcinoide, resultado de los efectos de diferentes sustancias.

+ TNE pancredaticos funcionantes: se sittan en los islotes pancredticos, en la parte
endocrina del pancreas, aquella que secreta hormonas. Son:
- Insulinoma: que produce insulina en exceso y da lugar a hipoglucemia (bajos

niveles de azucar en la sangre) y se manifiesta con sintomas como alteracion
de la conducta, palpitaciones, temblor, aumento del apetito, etc.
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- Clucagonoma: que produce glucagdn en exceso y da lugar a lesiones
cuténeas, dicbetes mellitus, diarreas, trombosis, etc.

- Castrinoma: produce gastrina y se manifiesta con Ulceras pépticas y diarea.

- VIPoma: productor del péptido intestinal vasoactivo (VIP), que produce
diarrea acuosa muy abundante.

Los tipos de TNE segun el grado de diferenciacion, es decir, la semejanza de
las células del tumor, en cuanto a forma y funcion, con las células sanas del mismo
tejido, son:

« De bajo grado: son tumores bien diferenciados (las células del tumor son

semejontes a los células del tejido) con un porcentaje bajo de expresion de los
llomados marcadores de proliferacion.
Los marcadores de proliferacion son aquellos que miden cuénto aumenta
el nimero de células a partir de la division celular Asi, es una medida de la
velocidod de crecimiento del tumor, es deci, cuanto més elevado es el marcador
de proliferacion mas répidamente se dividen las células y el tumor crece con mas
velocidad. Los marcadores de proliferacion que se usan son el indice mitético
y el indice proliferativo Kié7.

+ De grado intermedio: estén moderadamente diferenciados (las células del tumor
son moderadamente semejantes a las células sanas del tejido). Ademas, los
marcadores de proliferacion (como el indice mitdtico y el indice proliferativo
Ki67) se expresan con un porcentaje intermedio.

+ De alto grado: estén poco diferenciados (las células del tumor no son semejantes
alas células normales del tejido) y los marcadores de proliferacion son elevados
(la velocidad de crecimiento del tumor es elevada).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece la clasificacion TNM, que
considera la extension y el tamano del tumor:
* La T se refiere al tamano del tumor.

+ La N se refiere a si los ganglios linfaticos regionales (N de “nodulo’) estén
afectados.

« La M se refiere a si el tumor primario se ha extendido a drganos diferentes de
donde se origind, es deci, a la presencia de metastasis.



La combinacion de estas fres caracteristicas (TNM) nos dice el estadio o extension:
+ Localizado: el tumor se halla limitado al érgano en el que se origind.

+ Localmente avanzado: existe invasion de ganglios linfaticos regionales (nddulos)
y/0 infiltracion de estructuras vecinas.

+ Metastasico: la enfermedad se ha extendido mas allé del érgano original y
afecta a ofros drganos.

En la Tabla 1 se resumen los diferentes tipos de TNE segun su localizacion,
funcionalidad, diferenciacion o estadicie TNM (segun la OMS).

Tabla 1. Tipos de TNE segun las diferentes clasificaciones existentes

+ Castroenteropancredticos (CEP)
LOCALIZACION * Pulmon

+ Ofras localizaciones

FUNCIONALDAD [REASSASE
* No funcionantes

* De badjo grado
DIFERENCIACION * De grado intemedio

* De dlto grado

* Localizado

ESTADIAJE TNM
(SEGUN LA OMS)

* Localmente avanzado

* Metostasico
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¢QUE FACTORES INFLUYEN EN

. LA APARICION DE LOS TUMORES ‘
NEUROENDOCRINOS?

La mayoria de los TNE son esporadicos y no presentan un componente genético,
es decir, se presentan en personas cuyos familiares no los han tenido anteriormente
ni presentan cambios genéticos heredados que influyan en padecer este tipo de
tumor: no presentan una causa ni factores de riesgo concretos. Los unicos factores
alos que se ha asociado su aparicion son:

+ Ciertos enfermedades genéticas (que
veremos mas adelante).

+ Diabetes mellitus de larga evolucion.
La mayoria de los TNE no

+ Enfermedades del estomago que L
presentan un conmponente genetico

afectan a la produccion de acido
clorhidrico (un compuesto quimico
que forma parte de los acidos que
facilitan la digestion).

+ Tabaco.

10
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(O Femenino
[] Masculino
@ Z Fallecido
B @ Portador de la mutacion

L Aborto de sexo femenino

La imagen corresponde a un pedigri o arbol genealdgico en el que se muestra
una familia con varios miembros afectados por un sindrome hereditario

TUMORES NEUROENDOCRINOS ASOCIADOS A
ENFERMEDADES GENETICAS O SINDROMES FAMILIARES

La mayoria de los TNE-CEP son esporadicos, aunque en ocasiones forman parte
de los sindromes genéticos, principalmente la conocida como neoplasia endocrina
multiple tiopo 1 (MEN 1), que puede afectar a multiples drganos como las glandulas
paratiroides, hipodfisis o suprarenales. Otros sindromes genéticos menos frecuentes,
como el denominado sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), la neurofibromatosis
y la esclerosis tuberosa (TSC), pueden asociar, ademas de sinfomas propios del
sindrome corespondiente, la presencia de un TNE-CEP

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1 (MEN 1)

LaMEN 1 es una enfermedad poco frecuente, que se caracteriza por la existencia
conjunta del aumento del tamano de las gléndulos paratiroides (conocida como
hiperplosia), junto con TNE en el pancreas y tumores benignos en la hipdfisis. Con
menos frecuencia aparecen TNE en el intestino.

En las personas que presentan MEN 1, la frecuencia de TNE en el pancreas
o en el tubo digestivo (denominados CEP como hemos visto anteriormente) es
enfre el 30 %y el 75 %.
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Los TNE que aparecen en el pancreas y que producen hormonas (denominados
funcionantes, como se ha comentado en el apartado anterior) habitualmente
aparecen a portir de los 40 anos. En las personas que no presentan sintomas,
es posible el diagnodstico por técnicas de imagen.

Los TNE en personas con MEN 1 caracteristicamente se localizan en cualquier
parte del pancreas o en pequenos focos de la submucosa duodenal. Los
gastrinomas son los tumores que condicionan una mayor morbilidad y mortalidad
de las personas con MEN 1.

El insulinoma es el segundo TNE-GEP mas frecuente en personas con MEN 1, y
se localiza en el pancreas. Ofros tumores de islotes pancredticos funcionantes
son mucho mas raros (glucagonomas, VIPomas, etc.).

Ademdas, en las personas con MEN 1, los TNE-GEP que no producen hormonas
(denominados no funcionantes) son habitualmente tumores pequenos benignos.

El gen que da lugar a la MEN 1 se identificd hace casi 20 anos. Para su
diagndstico clinico es necesario que estén afectadas al menos dos glandulas, si
bien, cuando el diogndstico del sindrome esta bien, establecido en una familio,
solo se precisa la afectacion de una glandula en un miembro. El diagndstico
en personas que no tienen sinftomas, pero tienen familia con MEN 1, es muy
importante para reducir la morbilidad

y mortalidad. Cuando existen factores : o

que hacen sospechar que una persona El caso indice suele padecer la
pueda presentar MEN 1, es necesario 6’77]%’7‘777@[{61[{»)’ ser ]307”2‘626/07‘
realizar un estudio de la mutacion del de la mutacion familiar
gen que produce la enfermedad.

Los criterios establecidos para realizar un estudio de la mutacion asocioda a
MEN 1 son:

1. Caso indice: es el primer individuo a quien redlizar el estudio genético en la
familia. Este suele padecer la enfermedad y, por tanto, tiene mas probabilidades
de ser portador de la mutacion fomilicr, en caso de que haya alguna. Los
casos indices a quienes redlizar el estudio de la mutacion son:

+ Caso que cumple los criterios de MEN 1.

+ Caso que no cumple todos los criterios de MEN 1, pero existe sospecha
de MEN 1 por reunir alguna de las siguientes caracteristicas:

- Dos o mas tumores relacionados con MEN 1.
- Hicerplasia paratiroidea antes de los 30 arios.



- Hicerparatiroidismo primario recurrente.

- Gastrinoma o tumor neuroendocrino de pancreas a cualquier edad
- Hiperparatiroidismo familiar aislado.

2. Persona sin sinfomas: miembro de una familia con un familiar con MEN 1.

En la mayor parte de los protocolos de determinacion bioguimica para
examinar si una persona es portadora de la mutacion del gen de MEN 1, se

realiza andlisis de gastring, glucemia en ayunas, insulina, proinsulina, glucagon
y cromogranina A (CgA).

MEN 1

Adenoma de la hipo&fisis

Hiperplasia paratiroidea

Tumor de glandulas
suprarrenales

Tumor neuroendocrino
de pancreas

La imagen muestra los 6érganos que pueden desarrollar tumores (hipofisis,
pancreas endocrino y glandulas suprarrenales) o hiperplasia (paratiroides)
en pacientes con MEN 1



OTROS SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS

La conocida como enfermedad de VHL (Hippel-Lindau) se produce por la
mutacion del gen VHL que regula el aumento de las células a partir de la
division celular y la formacion de los vasos sanguineos (también conocida como
angiogénesis). Esta enfermedad puede asociarse con la presencia de TNE-CEP
enel 15 % de los pacientes y con otros tumores, como el cancer renal o tumores
de la glandula situada sobre el rifnon (la glandula suprarrenal), fumores en el
cerebelo, lesiones en la retina del ojo o quistes en el pancreas.

También en las personas que padecen neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) o
enfermedad de Von Recklinghausen, pueden aparecer, aunque raramente, TNE
en el tubo digestivo que en ocasiones producen somatostatina, aungue sin
sintomas, a diferencia de los somatostatinomas esporadicos. En estas familias se
hallan mutaciones en el gen NF-1.

La TSC (esclerosis tuberosa) se caracteriza por la presencia de pequenos
nodulos (denominados tuberas) en el sistema nervioso central, pero fambién
pueden darse, aunque de forma excepcional, TNE-CEP no funcionantes.

En todos estos sindromes genéticos, cuando se detecta que un familiar
es portador de la alteracion genética, se debe hacer un seguimiento y
pruebas periédicas para una deteccion precoz (Tabla 2). Estas pruebas
van encaminadas al diagndstico del tumor u otra enfermedad lo antes posible,
cuando las probabilidades de curacion son mayores.

Tabla 2. Sindromes genéticos asociados a TNE-CEP

SINDROME GEN AFECTADO CARACTERISTICAS

(PROTEINA) CLINICAS

Neoplosia endocrina Mening Hiperparatiroidismo primario,
mdtiole (MEN 1) ' TNE-CEP tumores hipofisarios

Von Hppeklinaau (VHD | VHL Hemangioblastomas, tumores

en el inon, TNE-CEP
Neuroftoromatoss tipo 1 N o Neuroftoromas, TNE-CEP
(neurofitoromina)
) TSC1/2
Esclerosis tuberosa (TSC) (hamartna/iubeing) Hamartomas TNE-CEP




LCUALES SON LOS SINTOMAS MAS
FRECUENTES EN PERSONAS CON
TUMORES NEUROENDOCRINOS?

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos habitualmente progresan
lentamente, por lo que los sintomas pueden pasar desapercibidos durante anos,
retrasando asi su diagndstico correcto.

Los sintomas habituales de los TNE son el enrojecimiento de la piel de la carg,
dioreq, sudoracion, dolor abdominal y, menos frecuentemente, estrechamiento de la
luz de los bronquios (broncospasmo). Estos
sinfomas hacen que los INE-GEP puedan [ o5 sintomas habituales de los
confundirse con ofras enfermedades TNE p//t(%deﬂ mﬂfmzdz'mf con
(como la ansiedad y la depresion, la :

. . otras enfermedades
menopausia, el colon iritable, etc.).

El organo en que se haya localizado el tumor original influye en los sinftomas que
se presenten y puede influir en la invasion de otros drganos, en la evolucion de la
enfermedad y en la probabilidad de recuperacion.

Los TNE localizados en yeyuno/ileon son los que con mas frecuencia se asocian
a sinfomas relacionados con el cancer (lamado sindrome carcinoide), sobre todo
si existe metastasis en el higado (Tabla 3). Estos sintomas aparecen en el 10-15 %
de los pacientes con este tipo de tumores y son los siguientes: enrojecimiento de
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la carg, cuello y parte superior del térax, acompanado en ocasiones de tension
arterial baja (hipotension), dolor de cabeza, palpitaciones y estrechamiento de
las vias aéreas. Otro sinftoma frecuente es la presencia de diarea cronica acuosa
y abundante, que continia aungue no se haya comido (ayuno) y normalmente
cede con los antidiareicos habituales, y dolor abbdominal. A veces puede aparecer
insuficiencia cardiaca derecha.

Los sintomas de los TNE pancredticos funcionantes (recordemos que son los que
producen hormonas) estan relacionados con el tipo de hormona que producen:

* Los insulinomas, que producen insuling, provocan que la glucosa en la sangre
disminuya en los periodos en los que no se ha comido (hipoglucemia durante
el ayuno). Los sinftomas se deben a la disminucion de los niveles de glucosa
en el cerebro y se producen alteraciones de la conducta, dolor de cabeza,
intabilidad, etc. También pueden
aparecer sinfomas como temblores, Los TNE-GEP no funcionantes

palpitaciones y sensacion de finen sintomas poco especificos que

hombrg por la liberacion de QTros d epen den de su loca /Z?Zlﬂb’ﬂ
sustancias, como las catecolaminas. :

+ Los gastrinomas producen gastrina y una liberacion de acidos mayor de lo nomal,
que causa Ulceras y puede asociarse a diarea (Tabla 3).

* Los glucagonomas producen glucagon y dan lugar a unas lesiones en la piel
caracteristicas denominadas eritema necrolitico migratorio, inflamacion de la
lengua y de los labios, dicbetes, pérdida de peso, deterioro cognitivo, depresion,
diarreq, etc. (Tabla 3).

* Los somatostatinomas producen somatostatina y don lugar a un mal funcionamiento
de las células del pancreas, que se encargan de secretar sustancias al tubo
digestivo para la digestion (pancreas exocrino). También puede observarse una
mala digestion de las grasas, que aparecen flotando en las heces (esteatorrea),
cdlculos biliares y diabetes secundaria (Tabla 3).

* El VIPoma produce péptido intestinal vasoactivo (VIP) y su sinfoma principal es
la aparicion de diarrea acuosa abundante (Tabla 3).
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Los TNE-CEP no funcionantes (los que no producen hormonas) tienen sinfomas poco
especificos que dependen de su localizacion en el tubo digestivo. Los signos y
sinftomas se delben al efecto del tumor sobore los drganos o estructuras proximas o alas
metastasis. El sintoma més frecuente es el dolor albdominal, seguido de la pérdida de
peso, pérdida de apetito y nduseas. No es infrecuente que también se diagnostiquen
por lesiones o metastasis hepdticas descubiertas de forma casual (Tabla 3).

Tabla 3. Principales sinftomas de los TNE

SINDROME CLINICO | PRINCIPALES SINTOMAS

Sindrome carcinoide

Enrojecimiento, diareq, broncoconstriccion,
cardiopatia derecha

Insulinoma

Hipoglucemia: alteracion de la conducta,
temblor, palpitaciones, sensacion de hambre

Sindrome de Zollinger-Ellison
(gastrinoma)

Diarreq, Ulceras, gastitis

Clucagonoma Lesiones en la piel, dicbetes mellitus, diarreq,
frombosis

Somatostatinoma Insuficiencia del pancreas, dicbetes, célculos
biliares

VIPoma Diarrea acuosa, hipocalemio, aclorhidria

TNE no funcionantes

Efecto compresivo del tumor o sintomas por la
metastasis




,COMO SE DIAGNOSTICA'Y SE
REALIZA EL SEGUIMIENTO DE LOS
TUMORES NEUROENDOCRINOS?

El diagndstico de los tumores neuroendocrinos se basa en los sintomas, pruebas
de imagen, andliticas de laboratorio y en el estudio patolégico (biopsia), que
es el que pemite la confimacion con certeza del diagnostico. El diagnodstico suele
ser complicado y puede retrasarse, ya que son tumores poco frecuentes, con gran
variabilidad de sintomas, frecuentemente inespecificos. Si no se presentan sinfomas,
puede diagnosticarse de forma casual, en una cirugia o prueba de imagen.

Para diagnosticar los TNE es necesario un alto indice de sospecho, la colaboracion
de especialistas de diferentes ¢reas (abordaje multidisciplinar) y realizar varias
pruebas diagndsticas para conseguir detectarlos cuanto antes y, por tanto,
conseguir una mejor evolucion de la enfermedad.

PRUEBAS DE LABORATORIO

El andlisis de los niveles de algunas hormonas en la sangre a partir de una analitica
basica es muy Util para el diagndstico y el seguimiento de los TNE. También se
pueden determinar los marcadores tumorales (sustancias que en determinados
niveles pueden indicar la presencia de un tumor). Por efemplo, uno de los marcadores
para los TNE gastroenteropancredticos es la cromogranina A (CgA) (Tabla 4).
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Para el TNE de ileon el marcador mas Uil es el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)
en la orina de 24 horas (Tabla 4). Hay que tener en cuenta que estos marcadores
pueden dar lugar a falsos positivos, es decir, que haya niveles altos, pero que
no se deban a un TNE.

Para el diagnostico de los TNE pancredticos funcionantes (los que producen
hormonas) se determinan las hormonas especificas de cada fipo de tumor funcionante
(vistos en la pagina 16), por elemplo: insulina, gastring, glucagon, VIP somatostatina. . .
Sin embargo, algunos pacientes con estos tumores tienen niveles bajos de la
hormona correspondiente y es necesario hacer otras pruebas.

PRUEBAS DE IMACEN

Con la tomografia computarizada (TC) o escaner y la resonancia magnética
nuclear (RMN) se puede localizar el tumor y ver si existe metdstasis en otros drganos.
No obstante, ninguna prueba es capaz de detectar el 100 % de los tumores. En
estos casos, se puede considerar la realizacion de otros estudios.

La prueba mas especifica para F/ oot y / B
los TNE es la gammagrafia con 24 oclreoscan es la prueva mids

octreotide (octreoscan), que utilza  €specifica y detecta células tumorales
hormonas marcadas radiactivamente

para detectar las células tumorales que tienen una fuerte afinidad por estas
hormonas marcadas, por lo que resulta facil poder detectar las células tumorales.
Con esta prueba se puede hacer el diagnostico y se pueden localizar los tumores
y saber su extension para poder decidir el fratamiento mas adecuado (Tabla 4).

La tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) no suele
ser Util en TNE de bajo grado o bien diferenciados.

ANALISIS HISTOLOGICO

Para hacer el andlisis histologico, el primer paso es obtener una muestra de tejido,
ya sea del tumor primario o de una metdstasis. Para ello, se realiza una pequena
intervencion para obtener la muestra, lo gue se conoce como biopsia guiada por
imagen o endoscopia. A continuacion, la muestra obtenida serd visualizada por
un patdlogo. Esta se sometera a diferentes tinciones para marcadores especificos
de cada tumor, que permiten conocer el grado de agresividad de la enfermedad,
que ayudard a seleccionar la mejor opcion de tratamiento.



OTRAS PRUEBAS

Con frecuencia habra que realizar endoscopias, y otras técnicas parecidas, para
inspeccionar el tubo digestivo, alo largo del cual se asientan estos tumores.

Tabla 4. Aspectos importantes de las pruebas para el diagnostico de los TNE

PRUEBA | PREPARACION

PRUEBA DE
LABORATORIO
Marcador tumoral
5-HIAA

Al menos cinco dias antes de la realizacion de

la prueba se deben evitar los alimentos ricos en
serotoning, como platanos, nueces, pina, pomelo,
melon, tomate, kiwi, aguacate, ciruelas, berenieno, cafe,
té, chocolate, etfc.

Se sabe que el uso de ciertos farmacos puede
interferir con el resultado de la prueba, por lo que
debe comunicar a su médico qué tratamientos sigue
y consultarle sobre las instrucciones a seguir en cada
caso.

PRUEBA DE
LABORATORIO
Marcador tumoral
CgA

El ratamiento con protectores gastricos puede
ocasionar falsos positivos, por lo que habitualmente es
necesario suspenderlo antes de la prueba.

El tiempo en el gue no tomard esta medicacion
depende de las instrucciones que le proporcione su
médico, aungue en general son unos siete dias.

PRUEBA DE
IMACEN
Gammagrafia
con octreotide
(octreoscan)

Es necesario beber abundante agua 24 horas antes
de la prueba.

En ocasiones se requiere una dieta blanda y el uso
de loxantes suaves, especialmente si el principal foco
de inferés es el infestino. Esto deberd evitarse si el
paciente tiene diarrea.

Dado que el fratamiento con andlogos de
somatostatina puede competir con el trazador

que se utiliza para esta prueba, es posible que su
doctor modifique la pauta habitual, retrasando la
administracion para asegurar que no coincida con
la semana de la prueba y para que el resultado sea
optimo.
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LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS
EN LA ACTUALIDAD?

A confinuacion se presentan los tratamientos curativos y sintomaticos (es decir
para alivior los sinftomas) de los tumores neuroendocrinos y las razones que llevan
a tomar las distintas decisiones de tratomiento.

ELECCION DEL TRATAMIENTO

El estadio de la enfermedad, su extension y sus caracteristicas ayudan a decidir
el tratamiento. Los pacientes con enfermedad localizada en un érgano o localmente
avanzada (que, como hemos visto en la pagina 9, son los tumores que invaden los
ganglios linfaticos de la misma region y/o estructuras vecinas) sin metdastasis deben
considerarse candidatos potenciales a cirugia con intencion curativa.

En estos pacientes, lo ideal es estudiar cada caso individualmente en un comité
multidisciplinar formado por especialistas de distintas disciplinas como cirvjanos,
oncologos, endocrindlogos, radidlogos, especialistas de medicina nuclear y
patologos, entre ofros.
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Sin embargo, por las caracteristicas del tumor, en ocasiones el acceso quirdrgico
no es posible, lo que se conoce como tumor irresecable. En ofras ocasiones, debido
a ofras enfermedades o condiciones del paciente independientes del tumor, no
puede ser sometido a cirugia por alto riesgo de complicaciones potencialmente
graves, siendo entonces un paciente inoperable.

En los pacientes con enfermedad extensa y afectacion de érganos a distancia
o tfumores iresecables (los que no pueden ser extraidos mediante cirugia), las
medidas farmacoldgicas y los fratamientos localizados en la region afectada
cobran protagonismo.

TIPOS DE TRATAMIENTO

CIRUGIA

Es el tratamiento de eleccion en la enfermedad localizada o limitada al érgano
donde se origind. Esta puede llevarse a cabo bien mediante cirugia abierta
fradlicional, por laparoscopia o por endoscopia, dependiendo de sulocalizacion,
tamano y extension. En los tumores situados en el estémago, en el duodeno
(parte del infestino delgado) o en el recto que estdn bien diferenciados (es
decir, tumores con células semejontes en funcion y forma a las células del tejido
sano), que no infiltran toda la pared y no han afectado a ganglios, y ademas
son menores de 2 cm, puede realizarse una cirugia con una técnica minimomente
invasiva, como la endoscopia. Aungue la cirugia mas frecuente es la clasica o
abiertq, en la que se extirpa el tumor y una parte del tejido sano que rodea
al tumor para dejar margenes de

seguridad, es deci, para intentar

eliminarlo completamente. E/ tratamiento de eleccion en la

enfermedad localizada es la cirngia
En la enfermedad diseminada '

iresecable (es deci, en tumores

con metdstasis en otros drganos, como el higado) puede redlizarse la extipacion
deltumor primario, de los ganglios linfaticos regionales y/o de las metastasis para
prevenir el desarrollo de complicaciones posteriores por el exceso de secrecion
hormonal o por la posible alteracion del érgano donde se encuentre el tumor
0 se haya extendido.

En casos muy seleccionados, es posible realizar también la reseccion quirirgica
de metastasis en el higado, sobre todo cuando estas son pequenas y no muy
NUMErOsas.

27



TRATAMIENTOS LOCORRECIONALES Y RADIONUCLIDOS

Este tipo de terapias se emplean, fundomentalmente, con laintencion de controlar
los sinfomas en TNE funcionantes (que producen hormonas) con metastasis en
el higado, aunque en ocasiones se utilizan en tumores no funcionantes con
enfermedad hepdatica que no puede ser operada (iresecable). El objetivo
suele ser reducir el volumen tumoral, pora disminuir la liberacion de sustancios
a la sangre procedentes de las metastasis o controlar el crecimiento de la
enfermedad.

Las podemos dividir en cuatro categorias:

+ Ablacion por radiofrecuencia.

+ Quimioembolizacion selectiva de la arteria hepatica.

* Radioembolizacion.

+ Péptidos andlogos de la somatostatina marcados con radiondclidos.

Estos tratamientos son muy especificos, sus resultados no son completomente
conocidos y no estan disponibles en todos los centros. Ademas, suelen emplearse
en combinacion con otros fratamientos farmacologicos o asociados con cirugia.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Para tumores metastasicos que no se pueden extirpar (iresecables) existen
fratamientos con distintos férmacos pora intentar evitar el crecimiento y extension
del tumor. La eleccion de uno u otro tratamiento vendra condicionada por las
caracteristicas del tumor y del paciente.

Cuando el esquema elegido falla y no es capaz de controlar el crecimiento del
tumor, se puede cambiar por ofro.

A. ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

Se trata de moléculas sintéticas que imitan la accién natural de la hormona
somatostatina que produce nuestro cuerpo. Se unen areceptores de la célula
de la somatostatina natural, y disminuyen la secrecion de algunas sustancias,
controlando los sintomas o manifestaciones del tumor. Estos tratamientos
consiguen frenar el crecimiento del tumor en el 50 % de los pacientes, pero

solo reducen el tamano en el 5 % de los casos.



Las formulaciones de liberacion lenta (aguellas que consiguen mantener
una concentracion sanguinea constante) logran controlar los sintomas de la
mayoria de los tumores funcionantes, siendo menos eficaces en el caso de
insulinomas. Las presentaciones de liberacion répida se aconsejon en casos
de tumores funcionantes como tratamiento previo a la cirugia, o en casos de
dificil manejo, enlos cuales las presentaciones de larga duracion no controlan
totalmente los sintomas.

Los andlogos de la somatostatina también se usan en los TNE
gastroenteropancredticos metastasicos no funcionantes (agquellos que
no producen hormonas) de bajo grado o bien diferenciados, debido a que
contribuyen a frenar el crecimiento del tumor.

B. TERAPIA DIRIGIDA A DIANAS MOLECULARES
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Se trata de farmacos u ofras sustancias que frenan el desarrollo de los tumores
al frenar las moléculas concretas que participan en el crecimiento y en la
extension de la enfermedad.

En la actuadlidad, estén aprobados dos farmacos de administrocion oral para
uso en TNE pancredticos con metastasis e iresecables (recordemos que
son aguellos que no se pueden extirpar), yo que han demostrado beneficio,
frenando el crecimiento del tumor.

- Inhibidores de mTOR: action modulando una proteing, la mTOR que
regula muchas funciones vitales de las células.

Los efectos secundarios (toxicidad) mas frecuentes y molestos son las
heridas en la boca (mucositis, estomatitis), pero fambién se pueden producr:
erupcion cutaneq, diarea, cansancio, nduseas, infeccion, hinchazon de
manos y pies, pérdida de apetito, dolor de cabeza y anemia. Otros
efectos secundarios menos frecuentes (aparecen en hasta el 5 % de los
pacientes) pero potencialmente graves son la hiperglucemia (subida de
los niveles de azdcar), el descenso del numero de plaguetas, infecciones
e inflamacion de los pulmones que se manifiesta con sensacion de falta de
aire, conocida como neumaonitis, muy POCO frecuente pero que puede ser
grave. Se recomienda al paciente que acuda a su oncologo de referencia
ante la deteccion de estos sinfomas.

- Inhibidores de la tirosinguinasa: bloguean la formacion de vasos
sanguineos (angiogénesis) que nutren al fumor v le permiten extenderse
a otros tejidos.




El efecto secundario mds frecuente y molesto es la dionea. Estos farmacos
también pueden producir cansancio, nduseas, cambio del sabor de los
alimentos, pérdida de apetito, heridas en la boco, decoloracion del
pelo y enrojecimiento de palmas o plantas de las manos y los pies. Otros
efectos secundarios son la aparicion de hipertension, sangrado nasal,
y descenso de neutrdfilos y plaguetas, e hipoglucemia (bajada de los
niveles de azucar) (Tabla 9).

C. QUIMIOTERAPIA

Se recomienda en carcinomas neuroendocrinos, es deci, canceres
indiferenciados (aguellos cuyas células son diferentes en forma y funcion a
las del tejido sano) y agresivos

(la velocidad de crecimiento es

alta), y también se usa en con TNE La guimioterapia se recomienda
pancredticos que han avanzodo en carcinomas neuroendocrinos
hasta producir metastasis y que no yen TNE pancredticos

se pueden operar.

Si el estado general del paciente lo permite, se prefiere la asociacion de al
menos dos farmacos de quimioterapia.

Los mas utilizados son la combinacion de farmacos alquilantes. Los tumores
mdas agresivos requieren quimioterapia basada en “platinos’”.

Estos farmacos se suelen administrar por via infravenosa en un hospital de dia
de Oncologia y habitualmente sin necesidad de ingreso, o de forma oral en
el domicilio con periodos de tiempo variables.
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Tabla 5. Efectos adversos del tratamiento de los TNE: cémo prevenirlos,
sospecharlos y manejarlos

FARMACO | RECOMENDACIONES

Andlogos de - Para reducir las molestias en la zona de la inyeccion, saque el producto del

somatostatina figorifico para que sea administrado a temperatura ambiente,

- Los pacientes diobéticos pueden tener niveles de glucosa (azicar) més
altos en la sangre, por lo que es conveniente que la controlen al inicio del
fratomiento.

Comunique a su médico si tiene dolor abdomindl, retortiones, cansancio
inusudl, estrenimiento prolongado o diarea.

Inhibidores de | - Informe @ su médico si tiene dicbetes, niveles elevados de triglicéridos o de
mTOR colesterol, o enfermedades del higado.

Debido al efecto inmunosupresor, su sistema inmunitario puede verse
disminuido, es decir puede tener “baias las defensas”. Es preciso consultar a
sumédico si tiene fiebre > 38 °C o signos de infeccion. Evite en la medida
de lo posible las aglomeraciones, o el contacto estrecho con personas
resfiadas. Lavese las manos con frecuencia.

- Consulie con su médico ofros efectos adversos como vomitos diares, cansancio,
songrado u oscurecimiento de las heces, o heridas en laboca

Beba al menos 2 liros de liquido al dia.

- Redlice una adecuada higiene bucal con cepillos suaves y enuaguese con
agua y sal/bicarbonato para prevenir los heridas. En caso de logas enla
bocao, evite los enjuagues con alcohol ya que podrian empeorar os sintomas.

En algunas ocasiones es posible que se sienta mas cansado de lo habitual.
Las actividades fisicas ligeras, como caminar por la manana o a dlima

hora de la tarde, suelen ser recomendables. Montenga las rutinas del dia

en la medida de lo posible. Programe las obligaciones del dia para que
coincidan con los momentos de méxima energia. Lieve una vida franquila,
coma bien, y descanse durante la noche.

Es posible que note alteraciones en la piel, que generalmente son reversibles.
Evite las actividades que puedan ser agresivas para las palmas de los
manos o las plantas de los pies (p. &), uso frecuente de detergentes, zopatos
que aprieten, efc). Use pomadas o cremas suavizontes e hidratantes (p. &),
crema de cabamida u otras cremas emolientes para pieles sensibles). Evite
la exposicion solar muy prolongada o el calor excesivo.

- Los inhibidores de mTOR tienen interacciones con varios medicamentos,
asi que no olvide comentar con su médico cudlauier farmaco que esté
tomando, incluyendo los “remedios naturdles”.

- Se deben evitar los vacunas de vius “vivos” atenuados (no asi el resto).

- No consuma pomelo (ni en zumo), ni hielba de San Juan mientras esté
tomando esta medicacion.




Inhibidores
dela
tirosinquinasa

- Dado que pueden producir hipertension arterial, tomese la tension arterial
de manera periddicao, p. €j, una vez por semana y Con mayor frecuencia si es
hipertenso. Consulte a su médico en caso de dolor de cabeza o de mareos,
que pueden tener esta causa.

En algunas ocasiones es posible que se sienta mas cansado de lo habitudl.
Las actividades fisicas ligeras, como caminar por la manana o a dltima

hora de la tarde, suelen ser recomenddbles. Mantenga las rutinas del dia

en la medida de lo posible. Programe las obligaciones del dia para que
coincidan con los momentos de méxima energia. Lieve una vida franauila,
coma bien, y descanse durante la noche.

Es posible que note alteraciones en la piel. Bvite las actividades que puedan
ser agresivas para las palmas de las manos o las plontas de los pies (p. €],

el uso frecuente de detergentes o zapatos que aprieten). Use pomadas

o cremas suavizantes e hidratontes (p. €, como la crema de carbamida u
ofras cremos emolientes pora pieles sensibles). Evite la exposicion solor muy
prolongada o el calor excesivo.

Consulte a su médico si tiene diarea, y beba al menos 2-3 litros de liquido,
bebidas isotdnicas, suero ordl y redlice una dieta astingente.

Utilice un cepillo de dientes suave, y use enjuagues sin clcohol si le aparecen
heridos en la boca. Bvite que los labios se resequen (los protectores con
monteca de cacao pueden ser Utiles). Si tiene sequedad oral, pruebe a
chupar trozos de pina frios.

No consuma pomelo (ni en zumo). Consulte a su médico si estd tomando
algun tipo de “remedio natural’, en particular, hiertba de San Juon.

Quimioterapia

- Puede provocar alteraciones transitorios en la médula dseo, que se encarga
de product los elementos celulares de la sangre. Por ello, se delbe consultar
en caso de fiebre > 38° C o signos de infeccion, ya que podiia presentar
inmunodepresion, tener “bajas las defensas”. También si tiene un scngrado
excesivo, 0 hematomas cuténeos, ante una herida o un corte menor, que
podria deberse a un descenso de las plaguetas (rombopenia), o si fiene
consancio o dfficultad para respirar, que se podria explicar por anemia
(escasez de gldbulos rojos en la songre).
Para los vomitos, nauseas v diareo, ademas de ciertas instrucciones
dietéticas, existen farmacos que ayudan a su prevencion. Segun el riesgo de
oparicion, el médico valorard recetérselos.
- Algunos de los medicamentos que se utilizan para tratar los TNE pueden
donar el finon, por ello, es conveniente que se hidrate muy bien (2-3 liros de
liquido al dia), para prevenir este efecto.
Algunos farmacos pueden provocar dlteraciones de la sensibiidad, y
homigueo transitorio en monos y pies, mds frecuente después de un tiempo
recibiendo dicho fémaco.
- Vigile la aparicion de heridas en la bocao, y comunique al médico sinotala
aparicion de llagas. Redlice una adecuada higiene bucal con cepillos suaves
y evite los enjuagues con alcohol. Este tipo de dlferaciones de las mucosas
pueden llegar a interferir con la dlimentacion si no se ratan de manera precoz
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¢QUE ESPECIALIDADES ESTAN
IMPLICADAS EN EL MANEJO DE LOS
TUMORES NEUROENDOCRINOS?

La variobilidad de los tumores neuroendocrinos en cuanto a su localizacion, la
secrecion de las diferentes hormonas y su grado de diferenciacion, hace que se
necesite la colaboracion de diferentes especialistas para evaluar a las personas
con TNE de forma conjunta y coordinada en lo que denominamos un comité
multidisciplinar de TNE.

El diagnostico y tratamiento apropiado de los TNE es complejo y necesita de
diferentes disciplinas, como las clinicas, las radioldgicas, de laboratorio y quirirgicas.

Los especialistas mas implicados en el abordaje de este tumor son:

+ Los patélogos: analizan la biopsia o muestra del tumor, y realizan asi lo que
se denomina el diogndstico de certeza. Ademas, definen los pardmetros para
evaluar el TNE que se han visto en apartados anteriores, como la diferenciacion
histologica (la semejanza de la células del tumor respecto a las células del
tejido sano) y el indice proliferativo (el aumento del numero de células a partir
de la diferenciacion celular, que mide la velocidad de crecimiento del tumor),
conocido como indice Kib7/. Estos pardmetros indican la agresividad del tumor
y orientan en la eleccion del fratamiento.

23



* Los bioguimicos: se encargan de las determinaciones de los valores de las
hormonas implicadas en cada tumor en la sangre y/o en la orina.

+ Los endocrindlogos: participan en el fratamiento con farmacos para el manejo
de los sintomas debidos a una secrecion hormonal alterada debido al tumor.

* Los especialistas en el aparato digestivo: realizan los estudios endoscopicos
para el diagnodstico y/o tratamiento del tumor.

+ Losradidlogos y especialistas en medicina nuclear: hacen estudios de imagen
para conocer la localizacion y extension del tumor y para valorar la presencia
de metéstasis y también realizan algunos de los fratamientos para estos tumores.
La técnica mas habitual para estudiar la extension de estos tumores suele ser el
escaner o tomografia computarizada, prueba que realizan los radidlogos. La
técnica mas especifica suele ser el octreoscan, que lo realizan los especialistas
en medicina nuclear.

+ Los oncélogos médicos, oncologos radioterd@picos y cirujanos oncoldgicos:
se encargan de coordinar el fratamiento.

Cuando son tumores que no dan sinfomas debidos a las hormonas, la presentacion
clinica suele ser la de una tumoracion en cualquiera de las localizaciones descritas
y el diagndstico se establece a través de la cirugio, la endoscopia o una biopsia o
toma de muestra de un érgano, guiada por una técnica de imagen como la ecografia
o el escaner. En todos estos casos, se

obtiene tejido que el patdlogo analiza 1, tumores /om/z':(ado 5, la cirugia

para confimar el diagnostico de un ) i/ o of tratamiento de eleccion
tumor neuroendochino.

Sin embargo, cuando hay sinfomas que se deben a la produccion de hormonas, la
implicacion de los endocrindlogos y/o de los oncologos médicos es prioritaria para
el diagnostico y para el control de los sintomas debidos a alteraciones hormonales
de forma precoz, antes de cualquier otra actuacion.

En el caso de tumores localizados, la cirugia radical es el fratamiento de eleccion,
para lo que se necesitan cirjanos especializados. En ocasiones, en tumores
de pequeno tamano del estomago o del intestino, la reseccion o eliminacion del
tumor se realiza por técnicas endoscopicas, llevadas a cabo por especialistas
del oparato digestivo. También en casos seleccionados se aplica radioterapia
para completar el tratamiento quirdrgico o para controlar el dolor, en caso de

metdstasis, fundamentalmente, en los huesos.



En el caso de TNE que no se pueden operar, las opciones de tratamiento son
diversas y el oncodlogo médico (con la colaboracion del endocrinélogo), en el
contexto del comité multidisciplinar, debe realizar un adecuado diagndstico para:

+ Conocer la extension del tumor y los drganos que estén afectados.
+ Determinar si se asocia con un sindrome hormonal.
+ Determinar la agresividad tumoral.

Todos ellos ayudan a elegir y orientar la mejor opcion de tratamiento médico con
farmacos.

Hay situociones en las que se pueden redlizar fratamientos dirigidos al higado o
emplear radionuclidos, procedimientos que llevan a cabo radidlogos vasculares
y/o especialistas en medicina nuclear

Oncoélogo médico
/ PACIENTE \

Radidlogo
Bioquimico

Endocrinélogo

!

Cirvjano

/

Médico nuclear
Digestélogo /

La imagen muestra los distintos especialistas médicos que participan en un comité
de tumores neuroendocrinos para orientar el manejo del paciente

Patélogo
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{COMO AFRONTAR LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS? ALGUNOS
CONSEJOS NUTRICIONALES,
EMOCIONALES Y FISICOS

CONSEJOS NUTRICIONALES Y FiSICOS
PARA AFRONTAR LA ENFERMEDAD

Los problemas metabdlicos y nutricionales debidos a los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos (TNE-GEP) suelen deberse a la produccion de hormonas
y @ otras sustancias que causan mala digestion, diarea y alteraciones del movimiento
del tubo digestivo. Estos sinftomas, ademds de por la produccion de hormonas por
parte de los TNE, pueden deberse a los tumores primarios, su extension a ganglios
vecinos o a las metastasis, que pueden alterar el funcionamiento del aparato
digestivo.

Asimismo, existe una amplia variedad de tumores que causan sinfomas menos
caracteristicos que afectan a la nutricion.

La sospecha clinica ante cambios metabodlicos, como la aparicion de hipoglucemia
suele estar inicialmente bien dirigida a descartar la presencia de hiperinsulinismo
endogeno, exceso de insulina producida por el organismo habitualmente por un
tumor, insulinoma. En ocasiones los problemas surgen por la falta de nutrientes, ya
que el fumor consume recursos metabodlicos, como aminodcidos (triptéfano).




Sin embargo, otros sinfomas pueden producirse por multiples condiciones (es decir,
son inespecificos), como, por ejemplo, la hiperglucemia (niveles de azicar elevados),
que se confunde con dicbetes tipo 2, déficit de vitaminas (niacina), o simplemente
una pérdida de peso no voluntaria. Estos trastomos inespecificos pueden no hacer
pensar al médico en la presencia de un TNE y, por ello, se puede retrasar el
diagnostico.

La valoracion endocrino-metabdlica y nutricional periddica deberia plantearse
de forma sistemdtica en todos los pacientes con TNE para descartar cualquier
cambio presente al diagnostico

o producido durante su evolucion Enel manejo de los sintomas,
O fratamiento. los cambios de peso deben
Ademds, los ratamientos del fumor, valorarse atentamente

fundamentalmente la cirugia,

se asocian a modificaciones anatomicas y funcionales muy importantes en el
aparato digestivo, como las gastrectomias (reseccion o eliminacion del estémago),
resecciones en el infestino y en el pancreas, que pueden afectar a la alimentacion
y ala digestion. Las complicaciones de los tratamientos médicos o la radioterapia
sobre el area digestiva también producen cambios que afectan a la alimentacion,
dificultando en ocasiones la ingesta o las digestiones.

En el manejo de los sintomas endocrinos causados por el propio tumor, los cambios
en el peso deben ser valorados atentamente porque reproducen las alteraciones
en el balance energético.

Las alteraciones electroliticas (de las sales minerales y del agua corporal) pueden
ocasionar problemas graves en el metabolismo, que precisen de intervencion urgente
y medidas de soporte intensivas. Los niveles de azicar, lipidos y proteinas en la
sangre pueden informarmos sobre alteraciones en su regulacion y en el metabolismo.

Las recomendaciones dietéticas y nutricionales son de gran importancia para poder
controlar los problemas de alimentacion, digestion y del metabolismo que se asocion
alos TNE. Por eso, los pacientes con TNE deben ser evaluados en conjunto por un
equipo multidisciplinar que incluya expertos en nutricion, que conozcan todas las
particularidades que presentan estos pacientes en su manejo para poder hacer una
suplementacion nutricional corectao.
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RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON DIARREA

Recomendaciones nutricionales que hay que considerar:

* Beba al menos 2-3 litros de liquidos al dia para mantenerse hidratado: agug,
infusiones, caldo de arroz y zanahorias. Evite el té y el café (por la teina y
la cafeina).

+ Tome pequenas cantidades de dlimentos a temperatura ambiente o templada.

+ Consuma alimentos bajos en fibra, como aroz blanco, pasta, pan blanco y
puré de patatas.

+ Tome las verduras blandas como el calabacin, la calabaza, la zanahoria, los
puernos o la remolacha, cocidas o en puré.

+ Tome frutas enlatadas o cocidas sin piel, como platanos y puré de monzana.

+ Consuma pavo o pollo, carnes magras, pescado blanco y huevos cocidos.

Factores agravantes:
+ Limite el aporte de fibra insoluble y grasas.

- Evite las temperaturas extremas en los alimentos (no coma alimentos ni muy
calientes ni muy frios).

* Evite los alimentos estimulantes como café, té, chocolate y picantes, ya que
pueden alterar el movimiento intestinal.

+ Suprima de su dieta los alimentos que se asimilan mal como la leche, debido
a la deficiencia de lactasa.

- Suprima de su dieta los quesos grasos, las verduras (especialmente las de
hoja verde vy las coles), las legumbres, los alimentos integrales, las cames rojas.

+ Suprima de su dieta los alimentos que producen gases, como alubias, cebollas,
bebidas con gas y chicles.

+ Suprima de su dieta alimentos ricos en fibra como brocol, maiz, alubias,
guisantes, col y coliflor, verduras y frutas crudas, o frutos secos.

+ Suprima de su dieta bebidas alcohdlicas y caramelos con sorbitol.
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MENU: DIETA ASTRINGENTE

DESAYUNOS (a elegir)

- Leche sin lactosa y
edulcorante o yogur natural
desnatodo

- Pan blanco fostado con
aceite/mantequila

- Zumo de manzana natural/

- Batido de leche sin loctosa/
yogur natural desnatado con
platano maduro

- Pan blanco tostado con
aceite/ mantequilla y jomédn
cocido/ fiambre de pavo

- Leche sin loctosay
edulcorante o yogur natural
desnatado

- Ceredles de desayuno
no infegrales y no
ozucorados

manzona rallado, hervida o
asada/plétano maduro

COMIDAS PRINCIPALES

DIA 1

ALMUERZO

- Crema de zanchorias

- Bacadlao al homo con puré de patatas

- Pon tostado y fruta®

DIA 2

ALMUERZO

- Pué de patatas

- Cuiso suave de pollo con zanchorios

- Pon fostado y fruta®

DIA 3

ALMUERZO

- Maocarones salteados con calabacin

- Gallo ala ploncha

- Pon fostado y fruta®

DIA 4

ALMUERZO

- Puré de patata y calaboza

- Flete de pavo ala ploncha

- Pon fostado y fruta®

DIA S

ALMUERZO

- Colabacin salteado con zanohorias

- Patatas guisodas con rope en salsa
suave

- Pon fostado y yogur desnatado

MEDIA MANANA Y MERIENDAS

- Fruta (manzen o pera ralada/ henvido/asoda,
compota de membillo, pldtono maduo)

- Zumo de manzana natural/
manzana rallada, hervida o
asada/platano maduro

CENA

- Sopa de aroz

- Rewuelto de cloras con patatas cocidas
- Pan tostado y yogur desnatado

CENA

- Crema de cdlabacin

- Flete de perca en salsa suave con aroz salteado
- Pon tostado y fruta®

CENA

- Sopa de fideos con picatostes

- Tortlla de cloras con zanohoria cocida
- Pon tostado y fruta®

CENA

- Sopa de anoz

- Dorada alhomo con patatas panaderas
- Pan tostado y fruta®

CENA

- Crema de calabaza

- Hlete de pollo ala plancha
- Espaguetis salteados

- Pon tostado y fruta®

- Yogur natural o de sabores

- Yogur natural desnatado/leche sin loctosa
- Zumo de manzana naturdl/manzona
rallada, hervida o asada/platano maduro

- Infusion (manzanillo, tilo, menta, anis) o zumo de

- Pan blanco tostado con aceite/montequilla y
jamoén cocido/fiombore de pavo

*Rutas enlatadas o cocidas sin piel, como platanos y puré de manzana

manzana natural



CONSEJOS EMOCIONALES PARA AFRONTAR LA
ENFERMEDAD

Cuando hay que afrontar una experiencia dificl como es el cancer, la mejor estrategia
es disponer de toda la informacion sobre esta enfermedad. El conocimiento le
ayudard a disminuir el temor a lo desconocido. Puede aprender mucho sobre el
tipo de cdncer que padece, su fratamiento y su evolucion.

En el caso concreto de los TNE, el médico le informara de que son tumores poco
frecuentes en los que la evolucion de la enfermedad puede ser muy lorgo, y en
los que existen distintos fipos de fratamiento que se pueden utilizar. A pesar de su
escasa incidencia, se dispone de mucha informacion sobre estos tumores y sobre
su frafamiento.

La busqueda de informacion segura y actualizada, y la comunicacion con sus
familiares, amigos y el equipo de profesionales de atencion médica le proporcionard
los recursos necesarios para el control de la situacion y para tomar decisiones; en
definitiva, para afrontar la enfermedad.

Es importante analizar sus sentimientos acerca de lo que supone padecer este
tumor y como puede cambiar su perspectiva sobre la vida personal, familiar y de
relacion y sobre sus aspiraciones profesionales y crecimiento persondal.

Es habitual sentir ansiedad ante la consulta médica y miedo al ratamiento y a la
evolucion. Para evitar la sensacion de que no se ha enterado bien de la informacion
o se le ha olvidado alguna pregunta importante, hay consejos que pueden ayudarle
a que las citas médicas resulten tan Utiles como sea posible:

* Haga una lista de preguntas para su equipo de cuidado médico.

* Acuda acompanado por un familiar o amigo para poder comparar la informacion
y brindarle apoyo.

+ Tome notas. Si alguien usa una palabra que no conoce, pidale que la deletree
y le explique el término.

+ Pidale a su equipo de cuidado médico que le explique las cosas que no entienda
y que le repita lo que no le haya quedado claro.

+ Lea atentamente todas las hojas con consejos que le facilite el personal sanitario,
tanto sobre organizacion como sobre los tratamientos u otros aspectos.
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No puede cambiar el diagnodstico de la enfermedad, pero si modificar determinados
aspectos para tener un mayor control de la situacion. Para el control de las
emociones es recomendable:

* Pida apoyo a familiares, amistades y otras personas. Puede ser muy Util tener a
alguien que se interese por usted vy le escuche. Si sus amigos o familiares no le
pueden dar el apoyo que necesita, encuentre a
ofras personas que si puedan. Los profesionales B )
de la salud, fales como los frabaiadores sociales,  1N0 olvide nunca lo que
psicologos u otros profesionales médicos y grupos  alen usted y su salud
de apoyo o asociaciones representan fuentes
adicionales de ayuda.

+ Obtenga apoyo espiritual a tfraves de la oracion, meditacion u otras practicas
que le ayuden a sentirse mas franquilo.

* Encuentre la manera de expresar sus sentimientos, ya sea a través de la
conversacion, la musica, la pintura, la escritura, el deporte u otros hobbies.

+ Preste atencion a sus necesidades fisicas de descanso, nutricion y ofras medidas
de autocuidado.

* Respete el descanso noctumno y los horarios de sueho, dese un bano o beba
una infusion relajante antes de dormir Recuerde que dormir es una medicina para
la mente y el cuerpo. Al despertar la luz brilla mas que antes.

+ Consiga privacidad en tiempo y espacio. Infente que su enforno vy su dia a dia se
adapten alos cambios que conlleva una enfermedad, sin exceso de proteccion
ni de supervision.

+ No olvide nunca lo que valen usted y su salud. Recuerde poner energia, cordie,
motivacion y fortaleza en la lucha contra el tumor.

* Habré oido decir que la actitud es todo, pero recuerde que no todos los dias
serd capaz de tener una actitud positiva. Esto también estd bien y no tiene
repercusiones negativas para su enfermedad, habrd muchos dias buenos, pero
también alguno malo.

* Averigle qué fue lo que beneficio a otros pacientes y sus familiares para convivir
con el cancer o converse con otras personas que hayan sido diagnosticadas
con el mismo tipo de cancer. Los grupos de apoyo son de gran ayuda para
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este objetivo, pero huya de comparaciones con ofras personas © consejos de
conocidos que no saben cudl es su tumor y, por tanto, no tendrdn la informacion
suficiente como para darle indicaciones.

* Haga cambios en su hogar para crear un ambiente mds saludable o hable con
su médico acerca de como hacer més saludable su estilo de vida.

* Redlice, si le es posible, actividad fisica ligera como gimnasio, pilates, baile o
paseos cada dia. Recuerde que el deporte fortalece, tonifica 'y revitaliza, incluyalo
en su rutina diario.

 Es importante cuidar el aspecto fisico, ya que es sabido que “verse bien hace
sentirse mejor”. Puede informarse en su cenfro médico sobre donde conseguir
ayuda estética y consejos practicos para verse bien.

* Haga planes de futuro, como escapadas de fin de semana, reuniones con amigos
o familiares o trabajos manuales, ya que los planes alimentan las ilusiones.

* No deje de hacer lo que tanto le gustaba y lo que llenaba sus horas si se ve
copaz

+ Confie en los profesionales que le fratan, en los fratamientos que le administran
y unase a ellos en su lucha contra el cancer. Recuerde que confiar y luchar son
el primer paso para superar la enfermedad.

Algunas personas, sin embargo, no logran superar el impacto inicial y se sienten
tristes todo el tiempo, tienen dificultad para dormir, o pensamientos sobre el final de
la vida. Esto suele indicar que se necesita ayuda profesional. Otras senales de mal
afrontamiento de la enfermedad y, por tanto, de necesidad de ayuda, incluyen los
senfimientos de panico, ansiedad intensa o el llorar continuamente. Hable con su
médico o enfermerg, si cree que pudiera necesitar ayuda profesional.

E/ diagndstico de un tumor es algo estresante que cansa un gran
impacto y conmocion, pero que en la mayoria de personas viene seguido
de un gran deseo de superar la enfermedad y de una actitud de lucha
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PREGUNTAS FRECUENTES

. ¢CUALES SON LAS DIFERENCIAS ENTRE UN TUMOR NEUROENDOCRINO
Y UN ADENOCARCINOMA?

Lo principal diferencia entre los canceres habituales de intestino y pdncreas,
los adenocarcinomas, y los tumores neuroendocrinos (TNE), menos frecuentes,
son las células desde los que se originan. Los adenocarcinomas son canceres
del epitelio con glandulas que recubren los érganos. Los TNE derivan de unas
células con copacidad de producir hormonas v, por tanto, una clinica especifica.
En general, los TNE son bien diferenciados (sus células son semejantes a las
del tejido normal) y menos agresivos (su velocidad de crecimiento es menor)
que los adenocarcinomas, pero suelen diagnosticarse tarde, cuando se han
extendido a otros drganos. La extension y el grado de diferenciacion marcan
el pronostico en los TNE.

39



2. ¢QUE ES UN ENSAYO CLINICO Y CUAL ES SU DISPONIBILIDAD?

Los ensayos clinicos son estudios de investigacion que se realizan en pacientes
fras ser autorizados por organismos oficiales, autoridades sanitarias y comités
éticos de investigacion clinica (CEIC) después de un largo proceso que
comienza en los laboratorios, probando y ensayando nuevas medicaciones o
combinacion de famacos.

Todos los tratamientos que se utilizan de forma habitual son el resultado de
ensayos clinicos realizados en el pasado y en los que se confimd el efecto
beneficioso de los farmacos que se estaban probando contra un tipo de cancer.
Los ensayos clinicos se denominan fase | cuando el objetivo es conocer si el
nuevo farmaco es seguro y efectivo en humanos, fase || cuando se evalia su
eficacia en un determinado tipo de tumor, fase Il cuando un nuevo tratamiento se
compara con el que se usa habitualmente y fase IV para buscar mas informacion
sobre el nuevo tratamiento.

Es importante entender que no todas las personas son candidatas a recibir
un nuevo tratamiento en fase de desarrollo ni para participar en un estudio,
puesto que todos los ensayos
tienen unos estrictos criterios de

B -~ , Todos los pacientes de un estudio
inclusion/exclusion de pacientes.

clinico son controlados rigurosamente
Para participar en un ensayo

clinico, el primer paso es leer

detalladamente y firmar un documento llamado consentimiento informado, con
el que el paciente confirma su deseo de ser incluido sabiendo que puede
abandonar el ensayo en cualquier momento.

Todos los pacientes que forman parte del estudio son controlados rigurosamente
y la informacion que se recopila a lo largo de todas las fases del estudio se
combina y analiza después por investigadores expertos. Los resultados ayudan
a determinar cudles son los tratamientos mas efectivos y menos toxicos pora
futuros pacientes.

Si tiene interés, puede hablar con su equipo médico e informarse sobre si es
candidato a participar en algin ensayo clinico abierto en ese momento en su
centro 0 en ofro cenfro de nuestro pais.
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3. ¢POR QUE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS SE CONSIDERAN
“TUMORES RAROS™?

Se considera un tumor raro aquel cuya incidencia es menor a 6 casos Por
100 000 personas por ano. Los tumores neuroendocrinos tienen una incidencia
de dlrededor de 4-5 casos por 100 000 personas por ano, aungque se cree que
se ha incrementado en las Ultimas décadas debido a que se diagnostica mas,
en parte por una mayor sospecha en su diagndstico y también por la mejoria en
las técnicas diagndsticas, especialmente la endoscopica (en estébmago, intestino
delgado, colon, etc), asi como la tomografia axial computarizada.

4. {COMO ES LA CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON TUMORES
NEUROENDOCRINOS?

La extension del tumor a organos a distancio, especialmente al higado, los
sintomas debidos a la liberacion de hormonas por parte del tumor v los efectos
secundarios de los tratamientos condicionan la calidad de vida. Los tumores
que se pueden operar y aguellos cuya clinica se puede controlar con fratamiento
se asocian con una buena calidad de vida. Asimismo, la prevencion vy el
manejo precoz de los efectos secundarios de los tratamientos y de cualquier
complicacion o sinftoma ayudan a mantener una buena calidad de vida. Por
ofra parte, un buen conocimiento de la enfermedad y sus peculiaridades puede
ayudar a ganar autonomia y a afrontar la situacion, reduciendo sus temores y el
sufrimiento por el diagndstico.

5.¢TODOS LOS TRATAMIENTOS CON FARMACOS SON QUIMIOTERAPIA?

No todos los tratamientos que administra el oncologo son quimioterapio. Para
su enfermedad se puede utilizar quimioterapia, hormonoterapia (fratamiento
hormonal) y/o farmacos bioldgicos, también llamados farmacos dirigidos
a dianas moleculares de la célula tumoral. La quimioterapia se caracteriza
por actuar sobre los células que se dividen con rapidez, yo sean normales o
cancerosas. Sin embargo, las terapias dirigidas contra el cancer son farmacos
u ofras sustancias que bloguean el crecimiento y la diseminacion del cancer al
inferferir en moléculas especificas (‘blancos moleculares”) que participan en el
crecimiento, el avance y la diseminacion del cancer. La hormonoterapia usada
en los TNE son farmacos similares a la somatostating, hormona implicada en este
tumor. Estos farmacos ayudan a controlar el crecimiento y también, en los tumores
funcionantes, sintomas como la diarea.
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6. SESTOS TUMORES SON HEREDITARIOS?

Si'bien la mayor parte de los TNE son de presentacion esporadica, es decir no
parecen presentar una causa genética, alrededor del 5-10 % pueden aparecer
en el contexto de sindromes genéticos familiares. El sindrome genético en el
que aparecen con mas frecuencia es la neoplasia endocrina maltiple fipo 1
(MEN 1) y mas raramente en ofras enfermedades como la enfermedad de
Von Hippel-Lindau (VHL), la neurofioromatosis tipo 1 (NF-1) y, excepcionalmente,
la esclerosis tuberosa (TSC).

7.¢DEBO MODIFICAR ALCO EN MIESTILO DE VIDA PARA SOBRELLEVAR MEJOR
EL TUMOR?

Los estilos de vida son el conjunto de pautas y habitos del comportamiento
cofidiano de una persona y esto esta relacionado con nosotros mismos, nuestra
familia y nuestro entorno social. La enfermedad, es decir, el hecho de padecer un
TNE, es algo que puede motivarnos para mantener estilos de vida saludables.

Esta puede ser una manera de mejorar su salud alargo ploazo, independientemente
de la presencia y extension del tumor. Las decisiones mas saludables
frecuentemente se centran en comer alimentos mas sanos © hacer mas ejercicio.
Es importante reducir el consumo de alcohol (dos vasos de vino o cerveza al
dia), dejar el tabaco y mantener su nivel de estrés bajo control. Este es un buen
momento para considerar incorporar cambios que puedan tener efectos positivos
durante el resto de su vida.

Usted puede comenzar a ocuparse de los aspectos que rodean ala alimentacion,
para mantener un peso saludable, y consultar con un endocrindlogo experto
en nutricion, quien le dard ideas sobre como mejorar su dieta. La pérdida de
peso estd relacionada con la falta de apetito o las nduseas causadas por los
fratamientos. La diarea, que aparece en determinados TNE, puede hacemos
limitar determinados alimentos.

Sequir un programa de ejercicios adaptado a sus necesidades personales
puede hacer que se sienta mejor fisica y emocionalmente, incluso mejorando
su sensacion de cansancio. Fortalecer sus musculos reduce el cansancio y le
ayuda a tener més energia.
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8.4COMO PUEDO SOLICITAR UNA SEGUNDA OPINION SOBRE MI TRATAMIENTO?

En la mayoria de los sistemas sanitarios, la posibilidad de obtener una segunda
opinién se considera uno de los derechos de los pacientes con enfermedades
oncoldgicas. En consecuencio, en muchos centros ya existen mecanismos sobre
como solicitar una segunda opinidn de manera reglamentada. Las circunstancias
que pueden llevar a que una persona solicite una segunda opinion son diversas,
pero en general suelen incluir situaciones relacionadas con los procesos de
toma de decisiones (p. €], eleccion de estrategia terapéutico, realizacion
de exploraciones adicionales, efc.). Para solicitar una segunda opinion, se suele
requerir un informe médico actualizado que recoja todos los pormenores sobre
las caracteristicas de la enfermedad (p. €], informe de anatomia patologica),
la evolucion, los fratamientos administrados y el resultado de los mismos. En
algunos centros, para emitir un informe de segunda opinion se precisa del blogue
tumoral en parafina y las imagenes de las Ultimas exploraciones radioldgicas
realizadas. En general, a partir de la segunda opinion se obtiene un informe
con recomendaciones, que se emite directamente al paciente, en el que se
contrastan las distinfas opciones de

fratamiento. En ocasiones, una segunda Una yegmydg 0]12'772'0'77 p;;gde
opinidn puede requerir la realizacion de ,ﬁgqmmf nuevas exp/omczbmy
nuevas e%plorooones complgmgnfomos mwp/emem‘gﬁa.f

qQue permitan una mayor precision en el
grado de las recomendaciones.

9. {CUANDO SE QUE M TRATAMIENTO ESTA SIENDO EFECTIVO?

Una de las cuestiones mas importantes que tendrd en cuenta su médico es
evaluar la respuesta de los tratamientos que estan siendo administrados, para
comprobar que son eficaces. En la actualidad, la unica manera de analizar la
respuesta a los fratamientos es la realizacion de pruebas de imagen a intervalos
de tiempo periddicos (habitualmente cada 3-6 meses). Esta evaluacion incluye
la valoracion de los cambios de tamano de las lesiones y ofras caracteristicas
radiologicas de las mismas, como su densidad o su grado de vascularizacion (es
decir, la irigacion sanguinea del tumor), que nos dicen lo que estd sucediendo
en el tumor, como consecuencia de la terapia. De manera complementario, la
variacion de determinados biomarcadores y/o su propia impresion o la de su
médico de como esta yendo el tratamiento, permiten orientar sobre como esta
siendo la evolucion del TNE de manera precoz Por ejemplo, si los sintomas
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mejoran tras el inicio de un fratamiento, y ala vez, los andlisis bioquimicos muestran
el descenso continuado de sustancias producidas por el tumor neuroendocrino,
es muy probable que nos enconfremos ante una buena respuesta del tratomiento,
que posteriormente se confimard en una prueba de imagen.

10. ¢PARA QUE SON UTILES LAS PRUEBAS O ESTUDIOS DE SECUIMIENTO?

Debido a que muchos de los TNE tienen un crecimiento lento, pueden pasar
muchos anos entfre el comienzo de los sintomas y el diagnostico. Cuando se
sospecha de un TNE, las pruebas dirigidas @ su diagnostico serian las que
hemos visto en apartados anteriores (andlisis de orina de 24 horas [S-HIAA:
acido 5-hidroxiindolacéticol, cromogranina A [CgA), técnicas de imagen y
radiografias habituales o técnicas de medicina nuclear como el octreoscan).
Estas pueden ser Utiles para orientar el diogndstico y salber en qué situacion esté
el tfumor y qué fratamiento es el mas adecuado. Su equipo médico le explicard
el significado de estas pruebas, algunas son pruebas de laboratorio hormonales
para verificar la presencia de tipos especificos de TNE que producen hormonas.
La produccion de estas hormonas puede ser un factor que afecte ala evolucion
de la enfermedad y a la probabilidad de recuperacion (prondstico) v a la
eleccion del fratamiento.

Es posible que su médico le solicite pruelbas genéticas, ya que en algunas
ocasiones los TNE pueden estar asociados a enfermedades hereditarias. Si
padece alguna de estas, como el sindrome MEN 1, puede ser importante para
detectar ofros casos en su familia de forma precoz

Asimismo, mientras esté recibiendo fratamiento o en seguimiento fras una cirugio,
su médico repetird periddicamente algunos estudios analiticos, hormonales y/o
de imagen, habitualmente un escaner o TC.
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¢DONDE ENCONTRAR INFORMACION
RIGUROSA SOBRE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS?

La mejor forma de obtener informacion de confianza y adaptada a su tumor y sus
circunstancias personales es a fravés del médico que se ha puesto al frente de
la toma de decisiones sobre su enfermedad, quien esta fratando su tumor. Siempre
que tenga una duda serd la persona que mejor podrd ayudarle.

Sin embargo, es cierfo que los profesionales no siempre son accesibles y que a
veces nos gustaria saber mas, estudiar un poco y aprender sobre nuestro tumor. En
este caso, se puede encontrar orientacion en distintas plataformas.

Asi, puede informarse al respecto en sitios web con informacion oficial, veraz y
adaptada a las necesidades del paciente, como, por eiemplo, en las webs que
ofrecen las asociaciones de pacientes, el Crupo Esparol de Pacientes con
Cancer (CEPAC, hitp//wwwgepaces), la Asociacion Esparola Contra el Cancer
(AECC, https//wwwaecces), o el Grupo Espanol de Tumores Neuroendocrinos
(CETNE, http//wwwgetne.org).
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Ademas, a fravés de la pagina web de GETNE podrd acceder a un apartado
especifico para pacientes. En este, encontrard informacion sobre la enfermedad,
enlaces recomendados y una comunidad virtual de pacientes o foro. Asimismo,
recoge los ‘Miembros de CETNE’, una seccion en la que a fravés de un mapa
puede encontrar todos los centros de investigacion y tratamiento de TNE del
grupo CETNE en Espana.

También la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) ha puesto a
disposicion del usuario una coleccion de folletos informativos para pacientes bajo
el nombre de ONCOVIDA, y en el nimero 24 se recoge informacion sobre los
tumores neuroendocrinos (TNE) que podra descargar en su direccion web. La SEOM
publica informacion general sobre diversos tumores, incluyendo los TNE, y ofrece
informacion actualizada para pacientes y familiares.

Oftras fuentes que se pueden consultar para conocer mejor la enfermedad son
oquellas gue proporcionan varias instituciones con prestigio y una larga frayectoria:

+ Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en inglés): es una institucion
dependiente del gobiemo federal de Estados Unidos dedicada alainvestigacion
del cancer. Su web esta fraducida al espanol y recoge informacion del cancer
por fipos. Este servicio incluye informacion educacional sobre TNE.

+ Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH): elabora dipticos con
informacion educacional para pacientes y familiares.

+ Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO): cuenta con un apartado
para pacientes en el que puede consultar por localizacion los distintos aspectos
del tumor, y dentro de ellos sobre los TNE.

+ Sociedad Europea de TNE (ENETS): ademds de tener literatura cientifica
relacionada con esta enfermedad, informa sobre los distintos eventos dirigidos
a pacientes y profesionales (texto en inglés).

+ Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO): en esta web encontrard
informacion cientifica y publicaciones sobre TNE (texto en inglés).

+ Sociedad Americana de TNE (NANETS): contiene informacion sobre esta
enfermedad, investigacion y reuniones cientificas (texto en inglés).
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+ The Carcinoid Cancer Foundation: iniciativa del Hospital Monte Sinai de Nueva
York (texto en inglés).

* La Comunidad de TNE: iniciativa del laboratorio farmacéutico Novartis para
pacientes y profesionales (fexto en inglés).

Sibusca en internet encontrard, ademas de las citadas, una cantidad abrumadora
de informacion, por ello sugerimos que antes hable con su médico de referencia,
un profesional adecuadamente formado para contestar sus inquietudes, de tal
manera que pueda dirigir mejor su
busquedo, y luego consulte si le - ) o
quedan dudas por resolver Es nuestro deseo intentar darle danimos
Y ayudarle a comprender su enfermedad
Esperamos que este esfuerzo sea
de la mayor utilidod posible pora
usted, tanto si es paciente, como familiar o cuidador. Es nuestro deseo intentar, con
esta informacion, darle dnimos y ayudarle a comprender su enfermedad. Empieza
ahora un camino lleno de retos cientificos y personales, que estamos seguros puede
superar de la mano de profesionales, familiares y todas agquellas personas que, de
un modo u otfro, nos dedicamos a fratar pacientes con cancer.

4/



SINTOMAS
SINTOMAS GENERALES

Dolor abdominal, pérdida de peso,
alteracion del habito intestinal
o sangrado digestivo

CORRELACION ENTRE
SINTOMATOLOGIA Y TUMORES
NEUROENDOCRINOS

ORIGEN O TIPO DE TUMOR

Tumores de localizacion en el tubo
digestivo

Tos, dolor toracico o sangre
en el esputo

Rubefaccion (enrojecimiento subito
de la cara, cuello y torax superior)

SINTOMAS ESPECIFICOS

Tumores de localizacion
en el pulmoén

Sindrome carcinoide

Afectacion de la piel y mucosas,
Ulceras, confusion mental (pelagra)

Déficit de vitaminas del tumor
carcinoide (niacina)

Sensacion de falta de aire y fatiga

Cardiopatia (afectacion
del corazon) carcinoide
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Dolor abdominal, Ulcera, enfermedad
por reflujo, mala digestion, diarea y
esteatorea

TNE productores de hormonas
(gastrinoma)

Diareq, alteraciones en la piel
(dermatosis), depresion, trombosis
venosa profunda

TNE productores de hormonas
(glucagonoma)

Diareq, diabetes, déficit de zinc o
magnesio

Otros tumores productores de
hormonas gastrointestinales: VIPoma,
somatostatinoma

Temblor, sudoracion y mareo

Hipoglucemia por insulinoma

Obesidad y estrias rojo-violdceas

Sindrome de Cushing

Hipertension arterial, crisis
hipertensivas, taquicardia
e hipotension

Pérdida de peso no voluntaria,
caquexia y desnutricion

Paraganglioma/feocromocitoma

OTROS SINTOMAS

Tumor avanzado y afectacion grave
del tubo digestivo

Alteraciones analiticas: hipernatremia
(elevacion de sodio en la sangre),
hiponatremia (descenso o déficit de
sodio en la sangre), hipopotasemia
(descenso del potasio), alcalosis

y acidosis metabolica, déficit

de vitaminas (niacina), déficit de
vitaminas liposolubles (ADEK), déficit
de zinc, hipomagnesemia (descenso
del magnesio), hipercalcemia
(elevacion del calcio)

Efectos de los cambios metabolicos
producidos por los TNE
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fratamiento que consiste en la administracion
de una corniente de alta frecuencia desde un dispositivo (un electrodo) al
tejido tumoral, habitualmente metastasis hepdaticas. Las vibraciones idnicas
generadas causan el calentamiento y posterior destruccion del tumor.

manejo del tumor por médicos de diferentes
especialidades que frabajan juntos para suministrar diagnosticos y fratamientos
de modo colaborativo, cada uno dentro de su ambito de practica y de su
drea de competencia.

determinacion en una muestra de sangre de
parametros del hemograma (globulos rojos o hematies, globulos blancos o
leucocitos y plaguetas) y de bioguimica (glucosa, iones como sodio y potasio,
pruebas hepdticas-bilirubing, fosfatasa alcalina y fransaminasas y pruebas
renales-creatinina y ureq).

cambios en la songre de los niveles de las sustancios
que confienen iones libres, dcidos, bases v sales como sodio, potasio, etc.

cdnceres mds agresivos y de mas répido
crecimiento que los tumores neuroendocrinos.



10.

11.

12.

13.

14.

Carne magra: tipo o corte de una came gue contiene menos de un 10 % de
grasa por cada 100 gramos, como son la came de pollo, pavo, conejo, el
lomo y el solomillo de temera, la piema de cordero y el lomo, la paleta y el
solomillo de cerdo.

Células neuroendocrinas: células que envian hormonas a la sangre en
respuesta a la estimulacion del sistema nervioso.

Conmités éticos de investigacion clinica (CEIC): son organismos independientes
presentes en los hospitales y constituidos por profesionales sanitarios y miemboros
no sanitarios, encargados de velar por la proteccion de derechos, seguridad y
bienestar de los suietos que particioan en proyectos de investigacion clinicay
de ofrecer garantia publica al respecto. Para ello emiten un dictamen sobre el
protocolo del estudio, la idoneidad de los investigadores y la adecuacion de
las instalaciones aprolbando o no la participacion del hospital en el estudio.

Comité multidisciplinar: grupo de trabaio en el que colaboran médicos de
distintas especialidades (cirujanos, oncologos, endocrindlogos, radidlogos,
especialistas de medicina nuclear, patdlogos) para la toma de decisiones
sobre el diagndstico y tratamiento de pacientes con cancer desde el inicio
del proceso. Significa que un mismo paciente es valorado a la vez por todos
los especialistas que intervienen en el proceso asistencial. Los comités de
tumores representan la principal herramienta organizativa que hace posible
este abordaje multidisciplinar en el dmbito hospitalario.

Endocrindlogo: es un médico especializado en las enfermedades en las
que estan implicados las hormonas, en el metabolismo y en los problemas
nutricionales.

Endoscopia: técnica diagndstica que consiste en la infroduccion de una
camara o lente dentro de un tubo o endoscopio a tfravés de un arificio natural
(nariz, boco, ano) para visualizar un érgono hueco o una estructura como el
tubo digestivo y poder acceder a tomar una muestra del tejido tumorall.

Estadiaje: definir la localizacion, la extension local y a distancia de un tumor
para planificar el tratamiento mas adecuado a cada situacion y conocer el
pronostico.

Esteatorrea: tipo de diarea caracterizada por la presencia de cantidades
excesivas de grasas en las heces, o que se traduce en un problema de
digestion y/o absorcion de las mismas.

Esnsayo clinico: es un tipo de investigacion que usa voluntarios para prolbar
la eficacia de nuevos métodos de deteccion, prevencion, diagnostico o
fratamiento de una enfermedad.
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Estudio patolégico (biopsia): técnica diagndstica que consiste en la
extraccion de una muestra de tejido para ser examinada al microscopio.

Fibra insoluble: filbra que contienen algunos alimentos, que aporta volumen a
las heces y ayuda a que los alimentos pasen més répidamente a través del
estomago y el intestino. Los alimentos mas ricos en fibra insoluble son el salvado
o germen de tigo, los granos (cebada, centeno, semillas de sésamo y girasol,
avena), las legumbres (guisantes secos, lentejas, alubias, garbanzos), ciertas
frutas y frutos secos como el higo, las almendras, las avellanas, los ardndanos,
la frambuesa y la mayoria de las verduras.

Ganglios linfaticos: estructuras nodulares que forman parte del sistema linfatico
y crean agrupaciones en forma de racimos. Actian como filtros de la linfo, que
esté compuesta por linfocitos que recogen y destruyen bacterias y virus.

Castrina: hormona polipeptidica secretada por la mucosa del estémago.
La gastrina estimula la secrecion de Geido clorhidrico (componente de los jugos
gastricos para la digestion) y también la movilidad gastrointestinal.

Clucagén: hormona peptidica que se sintetiza en el pancreas. Parte de sus
funciones son metabodlicas; en el higado tiene un efecto hiperglucemiante, es
decir, ayuda a elevar el nivel de glucosa en la sangre, debido a su potente
efecto glucogenolitico.

Clucosa: es un azicor compuesto por 6 Gtomos de carbono que es la fuente
primaria de energia de las células. Mediante glucolisis se obtiene, a partir de
la glucosa, la energia necesaria en forma de ATP

Crado o diferenciacion celular: la diferenciacion celular de un tumor es el
grado en el que las células del tumor se asemejan a las células normales de
las que proceden, tanto en forma como en funcion. Los cénceres varian desde
bien diferenciados (similares a las células normales) a indiferenciados o alto
grado (las células tumorales son muy diferentes de las sanas y crecen mucho).
Los tumores bien diferenciados tienen mejor evolucion y prondstico que los
indiferenciados.

Hipoglucemia: descenso de los niveles de azicar en la sangre por debajo
de 70 mg/d|, lo que origina sintomas como temblor, palpitaciones, sudoracion,
confusion mental e incluso coma.

Hormonas: las hormonas son sustancias quimicas que produce el organismo.
Vicion a través del torrente sanguineo hacia tejidos y drganos para ejercer su
funcion. Afectan a muchos procesos distintos, incluyendo crecimiento y desarrollo,
metabolismo, funcion sexual, reproduccion y estado de animo, entre ofros.
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indice mitético: en una poblacion de células, el coeficiente entre el nimero
de células que experimentan mitosis (multiplicacion de células) y el nimero de
estas que no experimentan mitosis.

indice proliferativo Ki67: Ki67 es un anfigeno de superficie celular que se
expresa en las células en crecimiento y es un marcador muy sensible de la
proliferacion celular. Para estimar el indice proliferativo, se debe valorar el
porcentaje de nucleos tenidos con un anticuerpo frente al antigeno Ki67 en
2 000 células tumorales en las dreas de méxima expresion.

Insulina: hormona polipeptidica secretada por células del pancreas que regula
los niveles de glucosa dentro de la célula, favoreciendo su incorporacion
desde la sangre. Cuando los niveles de glucosa en la sangre son altos, la
insulina es liberada por parte de las células beta del pancreaos.

Laparoscopia: técnica quirdrgica de invasion minima que emplea una
lente dptica conectada a una cémara para iluminar y observar la cavidad
obdominal donde estd el tumor. Esta lente entra en el cuerpo a fravés de una
pequena incision de entre 0,5-1,5 centimetros, limitando la cicatriz de la cirugia
y facilitando la recuperacion tras la intervencion.

Manifestaciones endocrino-metabdlicas y nutricionales o problemas
metabdlicos y nutricionales: conjunto de sintomas y signos que se producen
como consecuencia de alteraciones en el sistema endocrino (en las hormonas),
metabdlicos (alteraciones de glucosa o lipidos en la sangre) y nutricionales
(alteraciones en proteinas, vitaminas, minerales, etc.).

Medicina nuclear: es la rama de la medicina que emplea los isdtopos
radiactivos, las radiaciones nucleares, y ofras técnicas biofisicas para la
prevencion, diagnostico, fratamiento e investigacion médica. Sus principales
campos de accion son el diagndstico por imagen y el tratamiento de
enfermedades con el uso de medicamentos radiofarmacos.

Médico oncélogo: médico que se especializa en diagnosticar y tratar el
cancer usando quimioterapio, terapia hormonal o terapia biologica. El médico
oncologo es con frecuencia el médico responsable de una persona con
cancer.

Minerales: sustancias inorgdnicas (calcio, fosforo y magnesio) necesarias en
las estructuras de los bioelementos como el hueso.

Morbilidad: cantidad de personas que estan enfermas en un sitio y tiempo
determinado.
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Neurofibromatosis: son un grupo de enfermedades de origen genético que
provocan un crecimiento descontrolado de tumores en casi todo el organismo
de una forma iregular. Son enfermedades que afectan a multiples drganos y
sistemas del organismo, principalmente a la piel, al sistema nervioso y a los
huesos.

Neuromoduladores: sustancias que actian modulando la informacion que
fransmite el sistema nervioso. En la neurona presindptico, modula la sintesis y/o
liberacion de un neurotransmisor y en la neurona postsindptica, modifica la
union del ligando a su receptor.

Neuropéptidos: moléculas pequenas, formadas por la union de dos o mds
ominoacidos mediante enlaces peptidicos, y gue mandan informacion gracias
a las sinapsis de las neuronaos.

Neurotransmisores: moléculas del sistema nervioso que se encargan de
transmitir la informacion desde una neurona otra neurona consecutivo, unidas
mediante una sinapsis. El neurotransmisor se libera desde el oxén de la neurona
presindptica durante la propagacion del impulso nervioso, atraviesa el espacio
sinGptico y actua cambiando el potencial de accion en la neurona siguiente
(denominada postsinaptica).

Niacina: tipo de vitamina del complejo B que ayuda al funcionamiento del
aparato digestivo, la piel y los nervios. También es importante para la conversion
de los alimentos en energio.

Oligoelementos: sustancias presentes en pequenas canfidades en los seres
vivos. Tanto su ausencia como su exceso pueden ser perjudiciales para el
organismo.

Oncologo radioterapico: es el especialista en la aplicacion de radioterapia.
La radioterapia consiste en el uso de radiacion para destruir las células
cancerosas y para reducir tumores.

Péptidos andlogos de la somatostatina marcados con radiondclidos (PRRT,
por sus siglas en inglés): fratamiento que consiste en la administracion de un
radioisétopo (yodo [90Y] o lutecio [177Lul), conjugado con un andlogo de
somatostatina a través del agente quelante DOTA

Péptido intestinal vasoactivo (VIP): péptido compuesto por 28 aminodeidos
que produce vasodiatacion en la mayoria de las regiones del organismo. En el
fracto gostrointestinal, inhibe la secrecion de acido y pepsina en el estomago,
estimula la secrecion de somatostating, inhibe la secrecion de gastring, estimula la
secrecion intestinal y revierte el proceso nomal de alosorcion, al provocar inhibicion
de la absorcion de sodio y estimulo de la absorcion clorhidrica en el intestino.
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Prevalencia: proporcion de individuos de una poblacion que presentan
una caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo
determinado.

Quimioembolizacién selectiva de la arteria hepatica (TACE, por sus siglas
en inglés): fratamiento minimamente invasivo que combina embolizacion y
quimioterapiay consiste en la inyeccion en la arteria hepatica de quimioterapia
y en la oclusion de dicha arteria (embolizacion) con microparticulas o
microesferas. El objetivo es conseguir que a las metdstasis hepdticas les llegue
mds quimioterapia que si esta se administra por via infravenosa.

Radioembolizacion: ratamiento minimomente invasivo que combina embolizacion
y radioterapia y consiste en la infusion de microparticulas de vidrio o resina
impregnadas con el isétopo radioactivo a través de un catéter insertodo
selectivamente en la arteria hepatica. Con ello se administran altas dosis de
radiacion selectivamente a las metdstasis y no al tejido hepdtico sano.

Receptores de la célula: proteinas presentes en la superficie de la célulay a
las que se unen especificamente otras sustancias quimicas llomadas moléculas
senalizadoras, como las hormonas.

Sistema neuroendocrino: se frata del sistema que coordina el sistema nervioso
con el sistema endocrino. Esta formado por las células neuroendocrinas, que
son grupos especiales de células encargadas de producir las hormonas en
respuesta a una senal del sistema nervioso. El sistema endocrino, coordinado
por el sistema nervioso, desempena la mayoria de las funciones del organismo
tendiendo a mantener el equilibrio del medio intemo (homeostasis). En general,
este sistema controla las actividades répidas del cuerpo, como contracciones
musculares, fendmenos viscerales que evolucionan ropidamente y las secreciones
de algunas glandulos endocrinas.

Somatostatina: es una hormona producida por las células del pancreas.
Interviene indirectamente en la regulacion de la glucemio, e inhibe la secrecion
de insulina y glucagodn. La secrecion de la somatostatina estd regulada por
los altos niveles de glucoso, de aminoacidos, de glucagdn, de Geidos grasos
liores y de diversas hormonas gastrointestinales.

Toxicidad: capacidad de cualquier sustancia para producir efectos
perjudiciales, adversos o secundarios cuando se administra @ una persona.
En el fratamiento del cancer la toxicidad se mide en grados de O (nada
de toxicidad) a 5 (foxicidad tan grave que causa la muerte). La toxicidad
habitualmente es grado 1-2.

Tratamiento sinfomatico: aquel encaminado a calmar o aliviar los sintomas o

manifestaciones del tumor.
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Trazador: “marcador isotopico” que se utiliza en estudios de imogen o
funcionales para evaluar un tumor.

Triptofano: aminoacido esencial (componente basico de las proteinas) que
promueve la liberacion del neurotransmisor serotonina que ayuda ala formacion
de la vitamina B3 o niacina.

Tumor primario: aquel donde se origina o localiza inicialmente la enfermedad.
El tumor metastasico es aquel que aparece en ofros lugares alejados del
primario. Ambos tienen células similares y, por ello, si se administra un fratamiento
farmacologico, este servird para tratar el tumor independientemente de donde
se localice.

Vitaminas: compuestos presentes en los alimentos e imprescindibles para la
vida, que al ingerirlos de forma equiliorada y en dosis esenciales promueven
el correcto funcionamiento del organismo.
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