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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) representan un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas por su origen en células del sistema
neuroendocrino, con una amplia variabilidad en su comportamiento bioldgico y respuesta al tratamiento. En las Ultimas décadas, el
desarrollo de terapias dirigidas ha transformado el abordaje clinico de estos tumores, ofreciendo opciones mas especificas y efectivas que
complementan o reemplazan a los tratamientos tradicionales como la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. Entre estas terapias
destacan los analogos de somatostatina, los inhibidores de tirosina quinasa, los inhibidores de mTOR y los tratamientos con radiontclidos
dirigidos, los cuales han demostrado mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, persisten desafios
relacionados con la heterogeneidad molecular de los TNE, la resistencia adquirida a las terapias y la identificacion de biomarcadores
predictivos que permitan una medicina personalizada. Este articulo revisa el estado actual de las terapias dirigidas en TNE, incluyendo los
avances en investigacion basica y clinica, asi como las perspectivas futuras en el desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces. La
integracion de nuevas tecnologias, como la gendmica y la inteligencia artificial, promete optimizar el manejo de estos tumores y avanzar
hacia una atencién mas precisa y adaptada a las necesidades individuales de los pacientes.

Palabras clave: Terapias dirigidas, Tumores neuroendocrinos, Terapias moleculares, Inhibidores especificos, Medicina de precision,
Perspectivas futuras.

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NETs) represent a heterogeneous group of neoplasms characterized by their origin in cells of the neuroendocrine
system, with a wide variability in their biological behavior and response to treatment. In recent decades, the development of targeted
therapies has transformed the clinical approach to these tumors, offering more specific and effective options that complement or replace
traditional treatments such as surgery, chemotherapy and radiotherapy. These therapies include somatostatin analogues, tyrosine kinase
inhibitors, mTOR inhibitors and targeted radionuclide treatments, which have been shown to improve patient survival and quality of life.
However, challenges remain related to the molecular heterogeneity of NETs, acquired resistance to therapies, and the identification of
predictive biomarkers that enable personalized medicine. This article reviews the current status of targeted therapies in NETs, including
advances in basic and clinical research, as well as future perspectives in the development of more effective therapeutic strategies. The
integration of new technologies, such as genomics and artificial intelligence, promises to optimize the management of these tumors and
move towards more precise care adapted to the individual needs of patients.

Keywords: Targeted therapies, Neuroendocrine tumors, Molecular therapies, Specific inhibitors, Precision medicine, Future perspectives.
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INTRODUCCION

Los TNE representan un grupo heterogéneo de neoplasias con caracteristicas clinicas y bioldgicas Unicas, cuya
incidencia ha mostrado un aumento en las Ultimas décadas (1). Aunque tradicionalmente se consideraban entidades raras y
de manejo limitado, los avances en el conocimiento de su biologia molecular han permitido el desarrollo de terapias dirigidas
que han transformado el enfoque terapéutico y mejorado significativamente los resultados clinicos (2). Estas terapias se
basan en la identificacién de alteraciones especificas en vias moleculares clave involucradas en la proliferacion celular,
angiogénesis y supervivencia tumoral, lo que permite un tratamiento mas personalizado y eficaz (3). En este articulo de
revision narrativa, se analiza el estado actual de las terapias dirigidas en los TNE, incluyendo el uso de inhibidores de tirosina
quinasa, terapias basadas en receptores de somatostatina y estrategias emergentes como la terapia dirigida con
radionuclidos (4). Ademas, se discuten las limitaciones actuales, como la resistencia al tratamiento y la heterogeneidad
tumoral, asi como las perspectivas futuras que incluyen la integracion de biomarcadores predictivos y el desarrollo de nuevas
combinaciones terapéuticas (5). Este analisis busca proporcionar una visién integral y actualizada para los profesionales de la
salud interesados en el manejo de los TNE, destacando la importancia de una aproximaciéon multidisciplinaria y basada en
evidencia para optimizar los resultados en esta poblacién de pacientes (6).

METODOLOGIA

La metodologia empleada en esta revisidon narrativa incluyé una busqueda exhaustiva en bases de datos como
PubMed, Scopus y Embase, utilizando términos MeSH y DeCS relacionados con "tumores neuroendocrinos”, "terapias
dirigidas”, "inhibidores de tirosina quinasa" y "terapia molecular". Se aplicaron operadores booleanos como AND, OR y NOT
para refinar los resultados y garantizar la inclusién de estudios relevantes. Los criterios de inclusion consideraron articulos
publicados en los ultimos 10 afos, en inglés o espafiol, que abordaran avances en terapias dirigidas para tumores
neuroendocrinos, incluyendo ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis. Se excluyeron estudios duplicados,
reportes de casos aislados y aquellos con informacidn insuficiente o irrelevante para el objetivo del articulo. En total, se
revisaron 18 articulos tras una seleccidn inicial de 150, priorizando aquellos con mayor rigor metodoldgico y relevancia
clinica. Esta estrategia permitid sintetizar la evidencia actual y explorar perspectivas futuras en el manejo de estos tumores,
proporcionando una base solida para el andlisis critico y la discusién de las terapias dirigidas en este contexto.

RESULTADOS Y DISCUSION

Introduccion a los tumores neuroendocrinos: caracteristicas generales y clasificacién

Los TNE representan un grupo heterogéneo de neoplasias que se originan a partir de células del sistema
neuroendocrino, las cuales poseen caracteristicas tanto neuronales como endocrinas. Estas células tienen la capacidad de
sintetizar, almacenar y liberar diversas hormonas y péptidos, lo que puede dar lugar a sindromes clinicos especificos
dependiendo de la actividad funcional del tumor. Aunque los TNE son considerados relativamente raros, su incidencia ha
aumentado en las Ultimas décadas, probablemente debido a un mejor reconocimiento clinico y a avances en técnicas
diagnésticas (1).

Desde el punto de vista histoldgico, los TNE se clasifican en funcién de su grado de diferenciacion y proliferacion
celular, utilizando pardmetros como el indice mitético y el indice Ki-67. Segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), los TNE se dividen en tumores bien diferenciados (de bajo y moderado grado) y carcinomas neuroendocrinos
(de alto grado). Esta clasificacién tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas significativas, ya que los tumores bien
diferenciados tienden a tener un curso mas indolente, mientras que los carcinomas suelen ser mas agresivos (1).

En términos de localizacién, los TNE pueden desarrollarse en diversos 6rganos, siendo el tracto gastrointestinal y el
pancreas las localizaciones mas frecuentes. También pueden surgir en el pulmon, el timo y otros sitios menos comunes. Los
TNE gastrointestinales y pancreaticos se agrupan bajo el término "tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos" (TNE-
GEP) y representan la mayoria de los casos. Cada localizaciéon anatémica puede estar asociada con caracteristicas clinicas y
bioldgicas particulares (1,2).

Desde un punto de vista clinico, los TNE se clasifican como funcionales o no funcionales. Los tumores funcionales
producen sindromes clinicos debido a la secrecion excesiva de hormonas activas, como el sindrome carcinoide o el
insulinoma. Por otro lado, los tumores no funcionales no producen sintomas relacionados con la secrecién hormonal y suelen
diagnosticarse en etapas avanzadas debido a su crecimiento local o metastasis (2).
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En cuanto al manejo terapéutico, los TNE presentan desafios debido a su heterogeneidad bioldgica y clinica. Las
opciones incluyen cirugia, terapias sistémicas como analogos de somatostatina, quimioterapia, terapias dirigidas como
inhibidores de tirosina quinasa y mTOR, asi como tratamientos con radiontclidos. La eleccién del tratamiento depende de
factores como el grado del tumor, la carga tumoral, la funcionalidad y la presencia o ausencia de metastasis (2).

Mecanismos moleculares y vias de sefializacion en tumores neuroendocrinos

Los TNE son un grupo heterogéneo de neoplasias que surgen de células del sistema neuroendocrino, caracterizadas
por su capacidad de secretar hormonas y otros mediadores bioactivos. A nivel molecular, los TNE presentan una serie de
alteraciones genéticas y epigenéticas que contribuyen a su desarrollo, progresién y resistencia terapéutica. Comprender los
mecanismos moleculares subyacentes y las vias de sefalizacién implicadas en estos tumores es esencial para el desarrollo de
terapias dirigidas mas efectivas (3).

Entre las principales vias de sefializacién involucradas en los TNE se encuentra la via mTOR (mammalian target of
rapamycin), que regula procesos celulares clave como el crecimiento, la proliferacion y la supervivencia celular. La
hiperactivacion de esta via, frecuentemente asociada a mutaciones en genes como TSC1/TSC2 o PTEN, ha sido ampliamente
documentada en TNE, lo que la convierte en un objetivo terapéutico relevante. Inhibidores como everolimus han mostrado
eficacia clinica en el manejo de estos tumores, especialmente en aquellos localizados en el pancreas (3).

Otra via crucial es la sefalizacion mediada por los receptores del factor de crecimiento, como el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR). Estas vias estan
implicadas en la angiogénesis y la proliferacion celular, procesos esenciales para la progresion tumoral. Inhibidores de
tirosina quinasa, como sunitinib, han demostrado beneficios clinicos al bloquear estas rutas en pacientes con TNE bien
diferenciados (3,4).

Ademas, las alteraciones epigenéticas, como la hipermetilacion de promotores de genes supresores de tumores y las
modificaciones en histonas, desempefan un papel significativo en la patogénesis de los TNE. Estas alteraciones pueden influir
en la expresién génica y contribuir a la resistencia a terapias convencionales. En este contexto, los inhibidores de epigenética
emergen como una estrategia prometedora para revertir estos cambios y sensibilizar a los tumores a otros tratamientos (4).

En los Ultimos afos, se ha prestado atencién a las interacciones entre el microambiente tumoral y las células
neuroendocrinas. Factores como las citoquinas inflamatorias, las células inmunes infiltrantes y la matriz extracelular pueden
modular las vias de sefalizacion intracelular, promoviendo la resistencia a terapias y facilitando la progresion tumoral. Este
conocimiento ha impulsado el desarrollo de terapias inmunomoduladoras y estrategias combinatorias que buscan abordar
estas interacciones complejas (4).

Terapias dirigidas: conceptos basicos y su relevancia en oncologia

Las terapias dirigidas han emergido como una estrategia revolucionaria en el manejo del cancer, incluyendo los TNE.
Estas terapias se caracterizan por su capacidad para actuar sobre blancos moleculares especificos que juegan un papel clave
en el crecimiento, la supervivencia y la diseminacion de las células tumorales. A diferencia de los tratamientos tradicionales
como la quimioterapia, que afecta tanto a células normales como malignas, las terapias dirigidas ofrecen un enfoque mas
selectivo, reduciendo potencialmente los efectos secundarios y mejorando la calidad de vida de los pacientes (5).

El desarrollo de estas terapias se basa en una comprensién profunda de la biologia molecular de los tumores. En el
caso de los TNE, se han identificado varias vias de sefalizacion y alteraciones genéticas que contribuyen a su
comportamiento clinico. Entre las dianas mas estudiadas se encuentran los receptores de factores de crecimiento, como el
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), asi como las vias intracelulares asociadas, como la via PI3K/AKT/mTOR. Estas alteraciones han llevado al desarrollo
de farmacos especificos, como los inhibidores de mTOR (ejemplo: everolimus) y los inhibidores de tirosina quinasa (ejemplo:
sunitinib), que han demostrado eficacia en el control del crecimiento tumoral en pacientes con TNE (5).

La relevancia clinica de las terapias dirigidas en oncologia radica no solo en su capacidad para prolongar la
supervivencia libre de progresion, sino también en su potencial para convertirse en tratamientos personalizados. Gracias a
herramientas como la secuenciacion gendmica y otras técnicas avanzadas de diagnostico molecular, es posible identificar
biomarcadores especificos que predicen la respuesta a estas terapias, permitiendo asi una seleccion mas precisa de los
pacientes que se beneficiaran de ellas (5,6).

Sin embargo, las terapias dirigidas no estan exentas de limitaciones. La resistencia adquirida sigue siendo un desafio
importante, ya que las células tumorales pueden desarrollar mecanismos compensatorios que les permiten evadir los efectos
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del tratamiento. Ademas, no todos los pacientes con TNE presentan las alteraciones moleculares especificas que hacen que
estas terapias sean efectivas. Por ello, la investigacion continla enfocandose en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
y combinaciones de tratamientos que puedan superar estas barreras (6).

En conclusion, las terapias dirigidas representan un avance significativo en el tratamiento de los tumores
neuroendocrinos y otros tipos de cancer. Su enfoque personalizado y su capacidad para atacar mecanismos especificos del
tumor ofrecen esperanza a muchos pacientes. Sin embargo, es crucial seguir investigando para optimizar su uso, superar las
resistencias y ampliar el espectro de opciones disponibles. La integracion de estas terapias con otras modalidades, como la
inmunoterapia, podria marcar el camino hacia un manejo ain mas efectivo y personalizado en el futuro cercano (6).

Inhibidores de receptores de somatostatina: eficacia y limitaciones

Los inhibidores de receptores de somatostatina (IRS) han emergido como una de las principales herramientas
terapéuticas en el manejo de los TNE, especialmente aquellos bien diferenciados y funcionales. Estos agentes, que incluyen
analogos como octredtida y lanredtida, actian al unirse a los receptores de somatostatina expresados en la superficie de las
células tumorales, inhibiendo la secrecidén hormonal y, en algunos casos, desacelerando el crecimiento tumoral (7).

Diversos estudios han demostrado la eficacia de los IRS en la estabilizacién de la enfermedad y el control sintomatico
en pacientes con TNE. Por ejemplo, ensayos clinicos como PROMID y CLARINET han evidenciado que tanto octretida como
lanredtida pueden prolongar significativamente el tiempo hasta la progresion tumoral en pacientes con enfermedad
metastasica o inoperable. Ademas, los IRS han demostrado ser especialmente Utiles en el control de sindromes funcionales,
como el sindrome carcinoide, al reducir la hipersecrecién de hormonas y aminorar los sintomas asociados (7).

No obstante, a pesar de sus beneficios, los IRS presentan ciertas limitaciones. Una de las principales es su efectividad
limitada en tumores de alto grado o pobremente diferenciados, donde la expresidon de receptores de somatostatina puede
ser baja o inexistente. Asimismo, aunque son bien tolerados, algunos pacientes experimentan efectos secundarios como
diarrea, dolor abdominal, calculos biliares y alteraciones metabdlicas relacionadas con el metabolismo de la glucosa (7,8).

Otro desafio importante es el desarrollo de resistencia a largo plazo. En algunos casos, los tumores pueden volverse
menos sensibles a los IRS con el tiempo, lo que limita su efectividad terapéutica. Ademas, aunque estos agentes pueden
controlar la progresién de la enfermedad, rara vez logran una reduccién significativa del tamafo tumoral, lo que subraya la
necesidad de combinarlos con otras estrategias terapéuticas (8).

En el horizonte terapéutico, se estan explorando nuevas generaciones de analogos de somatostatina con mayor
afinidad por subtipos especificos de receptores y una vida media prolongada. Asimismo, la combinacién de IRS con otras
terapias dirigidas, como inhibidores del mTOR o inmunoterapias, podria ofrecer un enfoque mas integral y efectivo en el
manejo de los TNE. La identificacion de biomarcadores predictivos también serad clave para personalizar el tratamiento y
maximizar los beneficios clinicos (8).

Terapias dirigidas a dianas moleculares especificas: mTOR, VEGF y otros

Las terapias dirigidas a dianas moleculares especificas han revolucionado el tratamiento de los TNE, ofreciendo
opciones mas precisas y efectivas frente a las terapias convencionales. Entre las principales dianas moleculares estudiadas se
encuentran el complejo mTOR (mammalian target of rapamycin) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que
desempenan roles clave en la proliferacion celular, la angiogénesis y la supervivencia tumoral (9).

El complejo mTOR es un regulador central del crecimiento celular y el metabolismo. En los TNE, su activacién
desregulada contribuye al desarrollo y progresion del tumor. Inhibidores como everolimus han demostrado eficacia en
ensayos clinicos, prolongando la supervivencia libre de progresion en pacientes con TNE avanzados. Este enfoque
terapéutico ha sido particularmente relevante en aquellos tumores bien diferenciados de origen pancreatico. Sin embargo, la
resistencia adquirida a los inhibidores de mTOR sigue siendo un desafio, lo que subraya la necesidad de identificar
combinaciones terapéuticas o nuevas estrategias para superar esta limitacién (9).

Por otro lado, la angiogénesis, mediada en gran parte por el VEGF, es esencial para el crecimiento tumoral al
promover la formacion de nuevos vasos sanguineos que nutren al tumor. Inhibidores como sunitinib, un agente dirigido
contra los receptores de VEGF, han mostrado beneficios clinicos significativos en TNE pancreaticos, mejorando tanto la
supervivencia libre de progresién como la calidad de vida de los pacientes. No obstante, los efectos secundarios asociados,
como hipertension y fatiga, requieren una gestién cuidadosa para optimizar los resultados terapéuticos (9,10).

Ademas de mTOR y VEGF, se estan investigando otras dianas moleculares con potencial terapéutico en TNE, como
los receptores de somatostatina, las vias de sefalizacién Notch y Hedgehog, y las alteraciones gendmicas especificas. Por
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ejemplo, los andlogos de somatostatina han sido fundamentales en el control de los sintomas funcionales y, en algunos
casos, en la estabilizacion del crecimiento tumoral. Asimismo, los avances en la gendémica han permitido identificar
mutaciones especificas que podrian ser abordadas con terapias personalizadas en el futuro (10).

En conclusién, las terapias dirigidas a dianas moleculares especificas han transformado el manejo clinico de los
tumores neuroendocrinos. Aunque se han logrado avances significativos con inhibidores de mTOR y VEGF, persisten desafios
relacionados con la resistencia terapéutica y los efectos secundarios. La investigacion futura debe centrarse en la
identificacion de nuevas dianas moleculares, el desarrollo de biomarcadores predictivos y la optimizacion de combinaciones
terapéuticas que maximicen la eficacia y minimicen las toxicidades. Este enfoque integral permitird seguir mejorando el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes con TNE (10).

Radiofarmacos y terapia con radioniiclidos en tumores neuroendocrinos

Los TNE representan un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas por su capacidad de secretar péptidos y
aminas biolégicamente activas. En las Ultimas décadas, el desarrollo de terapias dirigidas ha transformado el enfoque
terapéutico de estos tumores, destacandose entre ellas el uso de radiofarmacos y terapias con radionuclidos como
herramientas prometedoras en el manejo de la enfermedad avanzada (11).

La terapia con radionuclidos dirigida a receptores (PRRT, por sus siglas en inglés) ha emergido como una opcion
terapéutica clave para pacientes con TNE metastasicos que expresan receptores de somatostatina. El Lutecio-177 (A177Lu)-
DOTATATE, un radiofdrmaco ampliamente utilizado en este contexto, combina un andlogo de somatostatina con un
radionuclido emisor beta, permitiendo la administracion selectiva de radiacion al tumor mientras se minimiza el dafo a los
tejidos circundantes. Los resultados del estudio NETTER-1 han demostrado que esta terapia no solo mejora la progresion
libre de enfermedad, sino también la calidad de vida de los pacientes con TNE avanzados (11).

Adicionalmente, el uso de radiofdrmacos para diagnédstico y tratamiento ha evolucionado significativamente gracias a
los avances en la medicina nuclear. La tomografia por emisiéon de positrones (PET) con ~68Ga-DOTATATE o "68Ga-
DOTATOC permite una visualizacién precisa de las lesiones tumorales, facilitando la seleccién de pacientes candidatos para
PRRT. Este enfoque personalizado maximiza la eficacia del tratamiento y reduce los efectos adversos asociados (11,12).

A pesar de estos avances, persisten retos importantes. La toxicidad hematoldgica, especialmente la mielosupresion,
sigue siendo una preocupacion en pacientes tratados con PRRT. Ademas, la heterogeneidad bioldgica de los TNE plantea
desafios en la prediccion de la respuesta al tratamiento. Para abordar estas limitaciones, se estan investigando estrategias
innovadoras, como el uso de radiontclidos emisores alfa (por ejemplo, Actinio-225), que ofrecen mayor energia lineal y
potencialmente menos toxicidad fuera del objetivo (12).

En cuanto a las perspectivas futuras, se anticipa que las terapias combinadas que integren PRRT con otros enfoques
dirigidos, como inhibidores de tirosina quinasa o inmunoterapia, podrian mejorar alin mas los resultados clinicos. Asimismo,
la incorporacién de biomarcadores moleculares permitird una estratificacion mas precisa de los pacientes y una optimizacion
del tratamiento (12).

Avances recientes en inmunoterapia aplicada a tumores neuroendocrinos

En los ultimos afos, la inmunoterapia ha emergido como una estrategia prometedora en el tratamiento de diversos
tipos de cancer, incluidos los TNE. Aunque histéricamente estos tumores han sido considerados poco inmunogénicos debido
a su bajo indice mutacional y a la limitada infiltracion de células inmunitarias en el microambiente tumoral, investigaciones
recientes han comenzado a desafiar esta percepcién, abriendo nuevas oportunidades terapéuticas (13).

Entre los avances mas destacados se encuentra el uso de inhibidores de puntos de control inmunitario, como los
dirigidos contra PD-1 (proteina de muerte celular programada 1) y PD-L1 (ligando de PD-1). Estos agentes han mostrado
eficacia en subgrupos especificos de pacientes con TNE, particularmente en aquellos con caracteristicas moleculares que
favorecen una mayor respuesta inmunitaria. Estudios clinicos preliminares han evidenciado tasas de respuesta alentadoras,
aunque todavia limitadas en comparacion con otros tipos de tumores sélidos. Por ello, la identificacion de biomarcadores
predictivos, como la expresion de PD-L1 o la carga mutacional tumoral, se ha convertido en un &rea prioritaria de
investigacion (13).

Otro enfoque emergente es el uso de vacunas terapéuticas disefiadas para estimular el sistema inmunoldgico contra
antigenos especificos expresados en los TNE. Estas vacunas, aunque aun en etapas experimentales, estdn mostrando
resultados prometedores al potenciar las respuestas inmunitarias adaptativas en modelos preclinicos y ensayos clinicos
iniciales. De manera similar, las terapias basadas en células T modificadas genéticamente, como las terapias con receptores
quiméricos de antigenos (CAR-T), estan siendo exploradas como una opcién potencial para superar las barreras
inmunoldgicas inherentes a estos tumores (13,14).
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El microambiente tumoral de los TNE también ha sido objeto de estudio, ya que juega un papel crucial en la
modulacion de la respuesta inmunitaria. Estrategias dirigidas a reprogramar este microambiente, como el uso de agentes que
inhiben los macrofagos asociados al tumor o que modulan la actividad de las células mieloides supresoras, estan siendo
evaluadas por su capacidad para mejorar la eficacia de la inmunoterapia en este contexto (14).

A pesar de estos avances, aun persisten desafios significativos. La heterogeneidad bioldégica de los TNE, junto con la
limitada disponibilidad de modelos preclinicos representativos, dificulta la extrapolacion de los hallazgos a la préactica clinica.
Ademas, la necesidad de desarrollar combinaciones terapéuticas que incluyan inmunoterapia y otras modalidades, como las
terapias dirigidas o la radioterapia con radionuclidos, es un area clave para futuras investigaciones (14).

Biomarcadores predictivos y su papel en la personalizacion de tratamientos

En el ambito de la oncologia, los biomarcadores predictivos han emergido como herramientas esenciales para la
optimizaciéon de las terapias dirigidas, especialmente en el manejo de TNE. Estos biomarcadores permiten identificar
subgrupos de pacientes que tienen mas probabilidades de responder a tratamientos especificos, lo que representa un avance
significativo hacia la medicina personalizada (15).

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas por su diversidad bioldgica y
clinica. Esta heterogeneidad plantea desafios importantes para el tratamiento, ya que no todos los pacientes responden de
manera uniforme a las mismas intervenciones terapéuticas. En este contexto, los biomarcadores predictivos desempefan un
papel crucial al proporcionar informacion sobre la probabilidad de respuesta a ciertas terapias dirigidas, reduciendo asi los
riesgos asociados con tratamientos ineficaces y mejorando los resultados clinicos (15).

Entre los biomarcadores mas estudiados en TNE se encuentran aquellos relacionados con las vias de sefializacién
molecular, como el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), mTOR y VEGF. Por ejemplo, la expresién aberrante
de mTOR ha sido identificada como un factor clave en la proliferacion celular en ciertos TNE, lo que ha llevado al desarrollo
de inhibidores especificos como everolimus. De manera similar, las terapias antiangiogénicas dirigidas contra VEGF han
mostrado resultados prometedores en pacientes con TNE avanzados (15).

Ademas, los avances en la gendmica y protedmica han permitido identificar nuevas dianas terapéuticas y
biomarcadores potenciales. Las técnicas de secuenciacion de proxima generacidn (NGS) estan revolucionando la capacidad
de analizar perfiles genémicos complejos, facilitando la deteccién de mutaciones especificas que podrian predecir la
respuesta a ciertos farmacos. Por ejemplo, las alteraciones en genes como MEN1, DAXX y ATRX han sido asociadas con
diferentes comportamientos clinicos y podrian servir como guias para decisiones terapéuticas mas precisas (16).

A pesar de estos avances, la implementacion clinica de biomarcadores predictivos en TNE todavia enfrenta desafios
significativos. La baja prevalencia de estos tumores y su variabilidad biolégica dificultan la validacién de biomarcadores en
cohortes amplias. Ademas, es fundamental desarrollar estrategias estandarizadas para la interpretacion y el uso clinico de
estos datos moleculares (16).

Retos actuales en la implementacion de terapias dirigidas: toxicidad, resistencias y accesibilidad

Las terapias dirigidas han revolucionado el tratamiento de los TNE ofreciendo opciones mas especificas y con menos
efectos secundarios que las terapias tradicionales. Sin embargo, su implementacion enfrenta desafios significativos que
limitan su eficacia y disponibilidad, entre los cuales destacan la toxicidad, las resistencias adquiridas y las barreras de
accesibilidad (17).

En cuanto a la toxicidad, aunque las terapias dirigidas son disefiadas para atacar moléculas especificas involucradas
en la patogénesis de los TNE, no estan exentas de efectos adversos. Estos pueden incluir toxicidades cutaneas,
gastrointestinales, hematoldgicas y cardiovasculares, que afectan la calidad de vida de los pacientes y, en algunos casos,
obligan a interrumpir el tratamiento. La identificacién de biomarcadores predictivos que permitan seleccionar a los pacientes
con mayor probabilidad de tolerar estas terapias es un area de investigacion prioritaria (17).

Por otro lado, la aparicion de resistencias constituye un obstaculo importante. Los TNE pueden desarrollar
mecanismos de escape que les permiten evadir los efectos de las terapias dirigidas, como mutaciones secundarias en los
genes diana, activacion de vias alternativas de sefializacién o cambios en el microambiente tumoral. Estas resistencias limitan
la duracién de la respuesta terapéutica y subrayan la necesidad de desarrollar combinaciones de tratamientos o estrategias
secuenciales que puedan superar estas adaptaciones (18).

Finalmente, la accesibilidad a estas terapias sigue siendo un desafio critico, especialmente en paises con recursos
limitados. Los altos costos asociados al desarrollo y produccion de terapias dirigidas restringen su disponibilidad para
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muchos pacientes. Ademas, las desigualdades en los sistemas de salud dificultan el acceso equitativo a estas opciones
innovadoras. Esto resalta la importancia de implementar politicas publicas que promuevan la equidad en el acceso a
tratamientos oncoldgicos avanzados y fomenten la investigacion en alternativas mas asequibles (18).

CONCLUSION

En conclusion, las terapias dirigidas han revolucionado el abordaje de los tumores neuroendocrinos, ofreciendo
alternativas mas especificas y eficaces en comparacién con los tratamientos convencionales. Los avances en la comprensién
de las vias moleculares implicadas en la patogénesis de estos tumores han permitido el desarrollo de farmacos como los
inhibidores de mTOR, las terapias dirigidas contra receptores somatostatinicos y los inhibidores de tirosina quinasa, que han
demostrado mejorar el control de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, persisten desafios
importantes, como la identificacién de biomarcadores predictivos que permitan una mejor seleccion de pacientes y la
superacion de los mecanismos de resistencia adquirida. Las perspectivas futuras incluyen la combinacién de terapias dirigidas
con inmunoterapia y el desarrollo de tratamientos personalizados basados en perfiles genémicos y protedmicos. Asimismo,
la investigacién en nuevas dianas terapéuticas y estrategias innovadoras promete ampliar las opciones disponibles para esta
compleja enfermedad. En este contexto, es fundamental continuar promoviendo ensayos clinicos bien disefiados y
colaboraciones internacionales que aceleren la traslacion de estos avances al entorno clinico. De este modo, se podréa seguir
optimizando el manejo de los tumores neuroendocrinos y mejorando los resultados para los pacientes.
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