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RESUMEN
Introducción: los tumores neuroendocrinos (TNE) gástricos tienen 

una incidencia de 0.2 casos por 100.000 habitantes/año, suponen un 6 % 
de los TNE y un 1,8% de las neoplasias gástricas.

Material y métodos: se presenta un estudio retrospectivo de los 
pacientes diagnosticados de un tumor neuroendocrino gástrico. El 
periodo de estudio fue desde enero del año 2000 a julio del 2015.

Resultados: se diagnosticaron 22 pacientes. El 59% fueron 
varones. La mediana de edad fue 66,4 años (rango 50-87). El 82% tenían 
antecedentes de una gastritis atrófica. El diagnóstico fue incidental en 10 
casos (45,4%). Los niveles de Cromogranina A estaban elevados en 8 de 
14 casos (57%) en los que se determinó y la gastrina estaba aumentada 
en 14 de 17 pacientes (82%). En 12 casos (54,5%) la endoscopia mostró 
lesiones únicas. La gammagrafía con octeotrido fue positiva en 3 de 14 
estudios (21%). El tratamiento fue endoscópico en 13 pacientes (59%) 
y quirúrgico en 9 (41%). El 82 % de las lesiones fueron T1 (n=16) o 
Tis (n=2). El grado de agresividad G1 fue el más frecuente (86%). La 
mediana de seguimiento fue de 6,5 años (rango 0,6-14). Ninguno de los 
tres pacientes que fallecieron en el seguimiento, fue a causa del tumor 
neuroendocrino.

Conclusiones: los tumores neuroendocrinos gástricos son 
una patología cada vez más frecuente que puede suscitar problemas 
diagnósticos y terapéuticos. Se recomienda que sean atendidos por grupos 
multidisciplinares de acuerdo con guías clínicas y consensos aceptados 
por las organizaciones científicas nacionales o internacionales.
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ABSTRACT
Introduction: gastric neuroendocrine tumors (NETs) have an 

incidence of 0,2 cases per 100,000 habitants a year (6% of TNE and 1.8% 
of gastric neoplasms).

Methods: a retrospective study of patients diagnosed with gastric 
neuroendocrine tumor is presented. The period covered by the study is 
from january 2000 to july 2015.

Results: 22 patients were diagnosed. 59% of them were male. 
The median age was 66.4 years (range 50-87). 82% had a history of 
atrophic gastritis. The diagnosis was incidental in 10 cases (45.4%). 
Chromogranin A levels were elevated in eight out of 14 detected cases 
(57%) and gastrin had increased in 14 of 17 patients (82%). In 12 
cases (54.5%) they showed single lesions on endoscopy. Octreotide 
scintigraphy was positive in 3 out of 14 studies (21%). The treatment 
was endoscopic in 13 patients (59%) and surgical in 9 (41%). 82% of the 
lesions were T1 (n = 16) or Tis (n = 2). The degree of aggressiveness G1 
was the most frequent (86%). Median follow-up was 6.5 years (range 0.6 
to 14). None of the three patients who died during the follow-up, was as 
a consequence of the neuroendocrine tumor.

Conclusions: gastric neuroendocrine tumors are an increasingly 
common entity that can raise diagnostic and therapeutic problems. It is 
recommended to be handled by multidisciplinary groups, according to 
clinical guidelines and consensus, accepted by national and international 
scientific organizations.
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INTRODUCCIÓN 
En el año 1907, Oberndorfer empleó el término 

de “tumor carcinoide” para definir a un grupo de 
neoplasias que compartían determinadas características 
biológicas. En la actualidad se prefiere denominarlas 
como “tumores neuroendocrinos” (TNE) por su mayor 
precisión al describir su etiología y localización1-3. Los 
tumores neuroendocrinos gástricos (TNEG) tienen 
una incidencia de 0,2 casos por 100.000 habitantes/
año, suponen un 6% de todos los TNE y un 1,8% de la 
neoplasias gástricas2, 4-6.
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Los (TNEG) que se originan en las células 
enterocromafin-like (CECL), productoras de histamina, 
se han clasificado en: Tipo I, causados por el estímulo 
mantenido de una hipergastrinemia asociada a 
una gastritis crónica atrófica. Tipo II, asociado a un 
gastrinoma esporádico o a un síndrome de neoplasia 
endocrina múltiple (MEN). Tipo III, esporádicos, únicos 
y con una mucosa gástrica normal, frecuentemente 
invasivos con metástasis ganglionares (70%) y hepáticas 
(50%). Tipo IV, la hipergastrinemia se debe a un defecto 
en la secreción ácida de las células parietales, causado 
por un fallo en la bomba de protones7-8.

Los TNEG que se originan de las células productoras 
de somatostatina, gastrina o serotonina son más raros, 
se suelen localizar en el antro gástrico y hasta en un 18% 
tienen criterios de malignidad8-9.

En el trabajo presentamos nuestra experiencia con 
los TNEG y realizamos una revisión de sus aspectos 
clínicos, diagnósticos, terapéuticos y seguimiento.

MÉTODOS
Se realiza un estudio retrospectivo de los pacientes 

diagnosticados de un TNEG entre enero del año 
2000 y julio del año 2015. El estudio fue aprobado 
por el Comité Ético y forma parte del proyecto de 
investigación “Estudio de los tumores neuro-endocrinos 
gastrointestinales y pancreáticos” aprobado por la 
Comisión de Investigación.

Para la búsqueda informatizada se emplearon los 
códigos morfológicos de tumor neuroendocrino o 
carcinoide, en el programa SNOMED del Servicio de 
Anatomía Patológica.

En todos los casos se realizó una tinción de 
Hematoxilina–Eosina y técnicas de inmunohistoquímica 
para los marcadores neuroendocrinos Cromogranina A 
(CgA) y Sinaptofisina, así como el índice de proliferación 
Ki-67 (Figura 1).

 Para la clasificación y estadificación se empleó el 
sistema TNM de la Unión Internacional Contra el Cáncer 
del año 200910. Para la graduación de la agresividad, se 
siguieron los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud del año 2010 para los TNEGP11.

RESULTADOS
En la primera mitad del estudio (años 2000-2007) se 

diagnosticaron 11 TNEG (50%) los mismos que en la 
segunda (2008-2015). La incidencia media por año fue 
de 1,4 casos.

La media de edad de los pacientes fue de 66 años, 
mediana 66,4 (rango 50-87). La distribución por género 
fue de 13 pacientes varones (59%) y 9 mujeres (41%).

En 18 pacientes (82%), existían antecedentes de una 
gastritis crónica, 14 (63%) del tipo autoinmune con 
déficit de vitamina B12. Los anticuerpos anti-células 
parietales fueron positivos en 8 (53%) de los 15 pacientes 
en los que se analizaron.

El diagnóstico fue incidental en 10 casos (45,4%). 
Los 12 pacientes sintomáticos presentaban: dolor 
abdominal en 4 (18%); hemorragia digestiva en 3 (13%); 
diarrea en 3 (13%); un reflujo y una pérdida ponderal 
(4%) respectivamente.

En la gastroscopia se diagnosticaron 12 TNEG 
únicos (54%), en 10 casos existía más de una lesión. En 
el fundus gástrico se localizaron 7 tumores, en cuerpo 6 
y en el antro 2. En 7 casos afectaban a más de una región 
gástrica (Figura 2).

La ultrasonogragrafía endoscópica (USE) se empleó 
para el control de tres resecciones endoscópicas sin 
hallar lesión residual.

Los niveles de gastrina se determinaron en 17 casos 
(77%), estando elevada en 14 (82%). La CgA se analizó 
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Figura 1.- Estudio histológico de los tumores neuroendocrinos gástricos. 
A) TNEG asociado a gastritis crónica con metaplasia intestinal. H-E 40x. B) 
Positividad para la Cromogranina A 40x. C) Positividad a Sinaptofisina. 40x D) 
Ki-67 <2% 40x.

Figura 2.- Aspectos endoscópicos de los tumores neuroendocrinos gástricos. 
A) Lesión única. B) Múltiple. C) Formación polipoidea. D) Neoplasia antral.
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en 14 casos (63%) y fue patológica en 8 (57%). El ácido 
5-hidroxindolacético (5-HIAA) en orina fue normal en 
las 8 ocasiones en que se analizaron.

Se realizó una tomografía computarizada (TC) en 
8 pacientes, sólo en un caso mostró una tumoración 
gástrica.

En 14 casos (64%) se realizó una gammagrafía 
con análogos de la somatostatina (GASS), en 11 
asociada a una tomografía computarizada de emisión 
monofotónica (SPECT-TC). La captación en el 
estómago fue patológica en 3 casos (21%) (Figura 3). 
En un paciente se detectó un acúmulo patológico en la 
glándula tiroides, causado por carcinoma papilar que se 
trató con una tiroidectomía total.

El tratamiento fue endoscópico en 13 casos (59%). 
En 9 pacientes se realizó una resección en un tiempo; 
2 requirieron dos o más sesiones y 2 sólo se biopsiaron.

En 9 pacientes (41%) se realizó un tratamiento 
quirúrgico. La indicación quirúrgica fue: 
multicentricidad (n=3), recidiva tras resecciones 

endoscópicas (n=3), tamaño >2 cm (n=2) y carcinoma 
gástrico (n=1). Las técnicas quirúrgicas empleadas 
fueron: 4 gastrectomías subtotales, 3 gastrectomías 
totales y 2 antrectomías laparoscópicas.

Dos pacientes presentaron complicaciones 
postoperatorias mayores (absceso intraabdominal, 
dehiscencia de anastomosis) y ambos requirieron una 
reintervención. No existió mortalidad operatoria.

La clasificación TNM, el Estadio y el Grado de 
agresividad de los TNEG se muestran en la Tabla 1. El 
81,8% de las lesiones fueron T1 (n=16) o Tis (n=2). Uno 
de los tumores intervenidos quirúrgicamente presentó 
una afectación ganglionar regional (T3N2M0). El 86% 
(n=19) fueron G1.

En el estudio histopatológico, asociadas a los TNEG 
se encontraron las siguientes lesiones: gastritis crónica 
en 19 (86%), asociada a una metaplasia intestinal en 
14 (63,6%); pólipos hiperplásicos en 3 (13,6%) y una 
hiperplasia de células neuro-endocrinas en 3 (13,6%). 
Un paciente presentaba asociado un lipoma duodenal 
que se resecó por endoscopia tras estudio con USE

Ningún paciente recibió tratamiento oncológico.

La mediana del seguimiento de la serie fue de 6,5 
años (rango 0,6-14). Tras las resecciones endoscópicas se 
detectaron 4 recidivas, en 3 se realizó una gastrectomía 
y en el otro control clínico y tratamiento con ASS. En 
ninguno de los pacientes intervenidos quirúrgicamente 
se ha objetivado recidiva.

En el seguimiento de la serie fallecieron tres pacientes. 
Un paciente de 80 años con una cardiopatía severa 
presentó, tras 6 años del diagnóstico de un TNEG G2, un 
carcinoma gástrico y rechazó el tratamiento quirúrgico, 
los otros dos fallecieron por causas diferentes al TNEG.

Figura 3.- SPECT-CT en proyección axial, lateral y coronal, con captación 
patológica en epigastrio de un TNEG (flechas).

Tabla I

T n (%) N Nº (%) M nº (%) ESTADIO nº (%) GRADO nº (%)

Tx - Nx 15 (68) M0 22 (100) 0 2 (9) G1 19 (86)

T0 - N0 6 (27) M1 - 1 16 (72) G2 2 (9)

Tis 2 (9) N1 1 (4) IIa 3 (13) G3 1 (4)

T1 16 (72) IIb -

T2 3 (13) IIIa 1 (4)

T3 1 (4) IIIb 1 (4)

T4 - IV -
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Discusión
La generalización de los estudios endoscópicos, 

el control de los pacientes con gastritis atrófica y una 
posible relación con la hipergastrinemia asociada al uso 
prolongado de inhibidores de la secreción gástrica, han 
convertido a los TNEG de ser un tumor raro a aparecer 
como una patología emergente y que puede condicionar 
problemas para su adecuada valoración clínica5, 8, 12.

En las series más recientes y amplias, de Estados 
Unidos y Europa, los TNEG ocupan el 4º y 5º lugar, lo 
que supone un 4%-6% del total de los TNE2, 4-6, 12, 13. En 
el Registro Nacional del Cáncer en España (RGETNE), 
que recoge la primera serie de TNEGEP en un país del 
sur de Europa, los TNEG ocupan el tercer lugar (6%), 
tras los de intestino delgado (16%) y apéndice (9%)14.

Los TNEG son muy raros en edades tempranas15; la 
media de edad es de 63-64 años, algo inferior respecto a 
los 66 años de nuestra experiencia4, 5. El sexo femenino 
parece tener una predisposición para desarrollar un 
TNEG5; aunque el sexo masculino ha sido el mas 
frecuente en nuestra serie y en el RGETNE14. En Estados 
Unidos los TNEG parecen tener una mayor incidencia 
en la raza negra y en hispanos12.

Los TNEG tipo I son los más frecuentes (70%-80%)9,16 
un 86% en nuestra serie. No encontramos ningún TNEG 
asociado a un gastrinoma (Tipo II) y tres casos, al no 
tener asociada una gastritis crónica, se consideraron 
como esporádicos o Tipo III.

La mayor parte de los TNEG cursan de forma 
asintomática, un 45% en nuestra experiencia, y se 
diagnostican en estudios de pacientes con anemia, 
epigastralgias u otra sintomatología inespecífica16,17. 
Ningún paciente de nuestro estudio presentó un 
síndrome carcinoide, aunque se ha comunicado una 
incidencia del 0,5-11% más frecuentemente en el Tipo 
III2, 18.

La gastroscopia es la prueba diagnóstica principal 
de los TNEG. Los Tipos I y II se suelen presentar como 
lesiones pequeñas (<10 mm) submucosas y polipoideas, 
en el fundus o cuerpo y son generalmente múltiples. Los 
Tipo III suelen ser >2 cm, polipoideos y ulcerados16,19. 
Además de la biopsia del tumor, es imprescindible 
tomar muestras del fundus, cuerpo y antro gástrico. 
La mucosa gástrica puede ser normal, presentar una 
gastritis atrófica y diversos grados de hiperplasia o 
displasia de CECL. Estos hallazgos son importantes para 
establecer el tipo de tumor, su tratamiento, pronóstico y 
seguimiento8, 16.

Al tratarse generalmente de tumores submucosos, la 
USE es muy útil para la biopsia, en la determinación 
de la invasión de la pared gástrica y para la valoración 

de la afectación ganglionar regional3, 19-21. Los TNEG 
suelen presentarse como una lesión hipoecoica en la 
segunda (mucosa profunda) o tercera (submucosa) 
capas ecogénicas16.

En el estudio bioquímico de los TNEG se recomienda 
la determinación sérica de CgA y gastrina; también son 
de utilidad: el 5-HIAA en orina, una pH-metría gástrica 
y niveles de vitamina B1219.

La elevación de los niveles de CgA no es específica 
de los TNEG ya que puede estar alterada en presencia 
de hipergastrinemia y en pacientes con insuficiencia 
hepática o renal, por lo que debe de emplearse como 
marcador en el seguimiento. También la gastrina pueden 
elevarse con el uso de inhibidores de la secreción ácida 
del estómago, algunas enfermedades digestivas o tras 
una cirugía gástrica19, 22.

Las pruebas de imagen (TC, RMN, GASS) deben de 
reservarse para cuando exista sospecha de enfermedad 
avanzada, una gastrinemia normal o ante tumores 
grandes o ulcerados22. En nuestra experiencia han 
tenido escaso rendimiento diagnóstico ya que se ha 
empleado de una forma discrecional.

Las posibilidades de tratamiento de los TNEG varían 
dependiendo de su Tipo, número, tamaño y la presencia 
de factores de riesgo (invasión de la muscular propia, 
índice de proliferación elevado, invasión ganglionar o 
metástasis)16, 23, 24.

En los Tipo I 2 cm limitados a la submucosa, el 
tratamiento de elección es la resección endoscópica16, 

23-27.

Las indicaciones más aceptadas para el tratamiento 
quirúrgico de los TNEG son: tumores > de 2 cm no 
resecables por endoscopia; invasión vascular o de la 
muscular propia; recurrencia después de una resección 
endoscópica; tumores múltiples (>5); aparición en 
el seguimiento de nuevas lesiones o aumento de 
las preexistentes. La técnica quirúrgica varía desde 
una gastrectomía parcial a una total. La antrectomía 
elimina la estimulación crónica de las células ECL 
al suprimir la producción de gastrina y, aunque se 
han comunicado buenos resultados28, no siempre es 
curativa. La gastrectomía total puede estar indicada en 
tumores grandes o multicéntricos29. En los tumores > 2 
cm o con invasión de la muscular propia, está indicado 
una linfadenectomía ya que hasta en un 8% presentan 
afectación ganglionar18, 21, 22, 23, 25, 30, 31. Los análogos de 
somatostatina (ASS) son una alternativa a la cirugía, 
en casos seleccionados, con el objeto de disminuir 
la gastrinemia y la proliferación de las células ECL; 
aunque no existe una recomendación aceptada de 
forma general por sus efectos a corto plazo y por su 
coste económico16, 19, 22.

ortiz de solórzano-aurusa, f. j.
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En el Tipo II se recomienda la extirpación de los 
gastrinomas mediante una duodenotomía o una 
pancreatectomía; para las lesiones gástricas sirven 
las mismas indicaciones que en el Tipo I. Los Tipo III 
se deben de tratar como los mismos criterios que los 
adenocarcinomas19, 21, 22, 32.

Ante una enfermedad loco-regional y/o metástasis 
a distancia está indicado, en casos seleccionados, una 
resección del tumor primario y de las metástasis o una 
cirugía citoreductora9, 22.

Como tratamiento oncológico en casos de 
enfermedad avanzada, se emplean: ASS, everolimus, 
interferón alfa, quimioterapia citotóxica y péptidos 
marcados con radiofármacos20, 24, 33, 34.

La finalidad del seguimiento en los pacientes con 
TNEG es el diagnóstico de recidivas, la aparición de 
nuevas lesiones o de un adenocarcinoma en las gastritis 
crónicas con metaplasia intestinal (un 63% de los casos 
en nuestra serie). La duración de los controles depende 
de la agresividad del TNEG, oscilando entre los 5 y 10 
años19, 22. Se recomienda una gastroscopia asociada o 
no a una USE, cada 6, 12 o 24 meses. Como marcador 
tumoral se emplea la CgA. Una resonancia magnética 
y/o una TC está indicada los tipo I-II > 2 cm. y en los 
III. La GASS no está indicada de forma rutinaria en 
el seguimiento, aunque es útil para la predicción o 
monitorización de respuesta en los tratamientos con 
ASS o radionúclidos3, 19, 22.

La integración de los índices de proliferación (Ki-
67 y/o número de mitosis) junto a criterios clínico-
patológicos ha logrado una mejor clasificación para 
el pronóstico de los TNEG8, 10, 33-37. Otros marcadores, 
aunque se necesitan más estudios para su validación 
y aplicación clínica son23: La determinación de células 
tumorales circulantes; el mTOR (mammalian Target of 
Rapamycin) y la pérdida de expresión del inhibidor 1B 
de quinasa dependiente de ciclina38-40.

La supervivencia a los 5 años de los TNEG oscila 
entre un 69%-73% en los casos localizados, un 38%-
65% cuando hay diseminación regional, a un 21%-25% 
en enfermedad metastásica). El Tipo III tiene peor 
pronóstico con una supervivencia media de 6,5-15 
meses4, 6, 9, 13, 41.

Tras el análisis de nuestra serie hemos apreciado una 
falta de uniformidad en los procedimientos diagnósticos 
(laboratorio y pruebas de imagen) con un rendimiento 
clínico escaso y con el consiguiente aumento del gasto 
económico. También hemos constatado una variada 
actitud terapéutica como consecuencia de haber sido 
tratados por diferentes especialistas (internistas, 
digestólogos, cirujanos etc.).

Como conclusión creemos que para el facultativo que 
se enfrenta a un TNEG es de gran utilidad la creación 
grupos de trabajo, que elaboren protocolos de actuación 
ajustados a los recursos de cada hospital, de acuerdo 
con las guías y consensos nacionales o internacionales. 
De esta forma se logrará optimizar recursos, unificar 
criterios diagnósticos, terapéuticos y de seguimiento, en 
esta patología que con seguridad, va a presentar en el 
futuro una prevalencia cada vez mayor14, 18, 19, 22, 30, 31, 42-45.
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