3'7 Congreso  Barcelona

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Tumores
neuroendocrinos del
tracto genital

femenino

Carlos Pérez Gamez, Maria Soledad Garrido Carrasco, Cristina Candelaria Linares
Bello, Daniel Chueca Martinez, Violeta Pantoja Ortiz, Agustin Esteban Bozan'.

'Hospital Universitario Nuestra Senora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife



3'7 Congreso ~ Barcelona

Nacional

s 29/ 25

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Objetivos

* Los tumores neuroendocrinos comprenden un conjunto heterogéneo de
neoplasias que surgen del sistema neuroendocrino difuso. L.os que atectan
al tracto genital femenino representan una entidad poco comun en el
campo de la radiologia ginecologica, representando el 2% de todos los
canceres ginecologicos y plantean importantes desafios para los
radidlogos, ya que su presentacion clinica y caracteristicas pueden variar
significativamente en tuncion de su origen anatomico y tipo histologico.

* Kn esta presentacion se abordara la importancia de la radiologia en el
diagnostico y la evaluacion de los tumores neuroendocrinos del tracto
ocenital femenino, destacando las caracteristicas de imagen.
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Introduccion

LLos tumores neuroendocrinos (I'NE) son neoplasias raras con una
incidencia anual de 6.98/100,000. Estos tumores comprenden un grupo
heterogéneo de neoplasias derivadas de células endocrinas del
neuroectodermo, cresta neural y endodermo y son capaces de secretar
sustancias quimicas como neuropéptidos y aminas.

l.a localizacion mas frecuente de los 1T INE es en el tracto gastrointestinal
(62-70%), seguido del sistema traqueobronquial (25%b), mientras que en el
tracto giecologico representan menos del 2% de los tumores. El ovario
es el sitio mas comun para los tumores NE de bajo grado, mientras que el
cuello uterino es el mas comun para los carcinomas neuroendocrinos
poco diferenciados y agresivos.

Recientemente, se ha propuesto una terminologia simplificada,
dividiendo los tumores NE en dos grupos:

* Garcinomas neuroendocrinos (GNE) poco diferenciados, que incluye el
carcinoma neuroendocrino de células pequenas y de céelulas grandes.

* lumores neuroendocrinos bien diterenciados, que representa los
tumores carcinoides tipicos y atipicos.

lLas caracteristicas clinicas de estos tumores son 1nespecificas y van a
depender del organo de origen. Pueden existir sindromes
paraneoplasicos por la produccion de péptidos u hormonas, pero no se
suelen producir en la mayoria de los pacientes por la liberacion de
cantidades 1nsuficientes o por produccion de hormonas mactivas.

Actualmente el Sistema de Estadificacion de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) sigue siendo el sistema preterido para
el estadiaje de los tumores NE ginecologicos.
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Cuello uterino

El cuello uterino es el sitio mas comun de los TNE en el tracto
ginecologico, representando entre el 0.9% vy el 1.5% de las neoplasias
cervicales. l.a variante de células pequenas es la mas comun (80%),
seguida por el carcitnoma de células grandes (12%) y los tumores
neuroendocrinos de cuello uterino bien diterenciados.

[La incidencia de los TNE cervicales alcanza su pico alrededor de la
cuarta década de vida y suele manifestarse clinicamente con sangrado
vaginal anormal (22-73%), secrecion vaginal, sangrado postcoital vy
dolor/presion pélvica (8%). Dada la naturaleza agresiva de la neoplasia y
la mmvasion hntatica extensa (37-57%), se puede esperar metastasis a
distancia en la presentacion inicial.

[La correlacion reportada entre la infeccion por el wvirus del papiloma
humano (VPH) y los carcinomas neuroendocrinos cervicales en la

literatura sugiere considerar una vacuna profilactica contra el VPH para
prevenir los CNE. El VPH se asocia con el 83%0 de los CNE cervicales de
c¢lulas pequenas y el 88% de los de células grandes; de los cuales, el VPH-
16 se detectd en el 10% y el 29%, y el VPH-18 se detecto en el 51% vy el
30% de los CGNLE cervicales de células pequenas y grandes,
respectivamente.

[La 1magen es crucial para la evaluacion y estadificacion del tumor,

mientras que la histologia es esencial para el diagnostico. Aunque el GNE
cervical muestra realce en la tomogratia computerizada (1C) con
contraste, el papel de la 1C es mitado debido al tamano pequeno de
estas lesiones y a la baja resolucion de contraste.
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Para las neoplasias mayores de 1 cm y limitadas al cuello uterino la
resonancia magnética de la pelvis es la modalidad de imagen de
eleccion para evaluar el tamano y la extension local de la lesion. Detecta
las lesiones cervicales con un valor predictivo positivo (VPP) del 74% y
valor predictivo negativo (VPN) del 100%, en comparacion con el

PE1/TC que tiene un VPP y VPN del 44% en ambos.

lLas caracteristicas por 1magen en resonancia magnética no son
especificas, aunque se ha observado que suelen manifestarse con margenes
irregulares, invasion parametral y atectacion linfatica. 'También mostraron
una tendencia significativa a mostrar un aumento de intensidad de senal
homogénea en las secuencias potenciadas en '1'2 y baja intensidad de senal
en las secuencias potenciadas en 1’1, asi como un realce homogeéneo
tras la administracion de contraste en comparacion con los carcinomas de
c¢lulas escamosas (GCLE) y adenocarcinomas.

Finalmente, se encontro en un estudio que los valores medios del
coeficiente de difusion aparente (ADC) eran significativamente mas bajos
en los TNE que en los carcinomas escamosos y adenocarcinomas,
demostrando que con un nivel de corte para los valores de ADC igual
a 0,900 x10° mm?/s, se logr6 una sensibilidad del 63,3% vy una
especificidad del 95% para el diagnostico diferencial entre el CNE con
respecto a los CCLE y los adenocarcinomas.
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Estadio Descripcion

|

IA

IA1
[A2

IB

I1

IB1

B2
IB5

ITA

ITA1]
ITA2

11B

[11

IHIA
[1IB

HIC

IV

HHIC1
1G22

IVA
IVB

Carcinoma de cérvix estrictamente confinado al cuello uterino.

(Carcinoma 1nvasivo diagnosticado solo con microscopio, con una
profundidad maxima de 1invasion <5 mm.

Invasion estromal <3 mm de profundidad.

Invasion estromal =23 mm y <5 mm en profundidad. El compromiso del
espacio vascular, venoso o linfatico, no altera el estadio.

Lesion clinicamente visible continada al cérvix o lesion microscopica =25
mim.

(Carcinoma invasor con =23 mm de 1invasion estromal en profundidad y
<2 cm en su mayor dimension.

Carcinoma invasor =2 cm y < 4 ¢cm en su mayor dimension.
Carcinoma mvasor 24 cm en su mayor dimension.

Invade mas alla del atero, pero no invade la pared pélvica o el tercio
inferior de vagina.

Invade la vagina hasta 2/3 superior. Sin invasion de parametrios.
(Carcinoma mmvasor <4 cm en su mayor dimension.

Carcinoma mvasor 24 cm en su mayor dimension.

Invasion del tejido paracervical sin llegar a pared pélvica.

Se extiende a la pared pélvica y/o invade el tercio intferior de la vagina
y/0 causa hidronetrosis o rinones no funcionantes y/o invade los ganglios
linfaticos pélvicos y/o paraaorticos.

Invade el tercio inferior de vagina pero no la pared pélvica.

Se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronetrosis o rinones no
funcionantes.

Invade los ganglios hinfaticos pélvicos y/o paraaorticos,
independientemente del tamano tumoral y la extension.

S>olo metastasis en los ganglios pélvicos.
Metastasis en los ganglios paraaorticos.

Invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se extiende mas alla de la
pelvis verdadera.

Afectacion de organos pélvicos adyacentes.

Metastasis a distancia.

Tabla 1. Estadificacion del cancer de cérvix. FIGO 2018.
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Ovario

LLos TNE de ovario mas trecuentes son los tumores carcinoides tipicos.
LLos carcinoides atipicos y los GNE poco diterenciados son muy raros.

Tumores carcinoides del ovario

LLos tumores carcinoides primarios de ovario son raros y representan
menos del 5 % de todos los tumores carcinoides y menos del 0,1 % de
todas las neoplasias de ovario. Suelen ser unilaterales, de crecimiento lento
y afectar a mujeres post-menopausicas o peri-menopausicas. Pueden
aparecer como una masa solida, pero a menudo se combina con teratomas
quisticos maduros o tumores mucinosos. ks importante diagnosticar estos
tumores antes de que se produzca afectacion extra-ovarica porque un
estadio temprano, imitado al ovario, tiene buen pronostico y la escision
quirargica es curativa.

S>e dividen en 4 subtipos: insulares (los mas frecuentes), trabeculares,
mucinosos y estromales, cada uno de los cuales se caracteriza por un
estroma fibroso que se para los nidos de cé¢lulas tumorales y que se genera
a partir de la serotonina producida por el tumor. Con {irecuencia, el
estroma es denso e hialinizado, como en los tumores de Brenner o los
adenofibromas.

[La mayoria de estos tumores son asintomaticos, aunque hasta un tercio
de los carcinoides insulares se puede asociar con el enrojecimiento facial,
el broncoespasmo y la diarrea tipicos del sindrome carcinoide, pero los
otros subtipos no suelen causar este sindrome. Algunos de los trabeculares
y estromales también pueden producir péptido YY, lo que inhibe la
movilidad intestinal y causa estrenimiento cronico.
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Cuando el tumor es una masa solida, las caracteristicas de 1magen
pueden se indistinguibles de las de otros tumores de ovario solidos
malignos. En la '1C, alrededor del 60-80% de los tumores carcinoides de
ovario pueden aparecer como un nodulo solido que realza en la
pared de un teratoma quistico maduro.

En RM los hallazgos que nos pueden orientar para el diagnostico
diterencial del tumor carcinoide primario son: la presencia de una masa
solida similar a un tibroma con baja intensidad de senal en secuencias
potenciadas en 12 o una masa quistica multilocular con componentes
solidos se baja intensidad en 12 que mmita al tumor de Brenner con
cistoadenoma mucinoso coexistente o cistoadenofibroma mucinoso; alta
intensidad de senal en la secuencia de difusion con un valor bajo de ADC
y hipervascularizacion tras la administracion de contraste en el estudio
dinamico.

Carcinomas neuroendocrinos del ovario

Tanto el carcinoma de células pequenas como el de céelulas grandes son
muy malignos y agresivos, independientemente del estadio. kn la literatura
se aportan pocos datos sobre las caracteristicas por 1magen de estos
tumores. Sin  embargo, en todos los casos muestran tumores
predominantemente solidos y bien delimitados.
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Estadio Descripcion

| Tumor limitado a los ovarios.

IA Tumor limitado a un ovario o trompa de Falopio, sin ascitis, sin implantes en la
superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta.

IB Tumor limitado a ambos ovarios o trompas de Falopio, sin ascitis, sin implantes
en la superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta.

1C Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas, con alguno de los siguientes:

(03 Diseminacion quirargica.
12 Capsula rota o con implantes en la superficie ovarica o trompas.
1C3 Células neoplasicas en ascitis o lavados peritoneales.

11 El tumor atecta a uno o ambos ovarios con extension a 6rganos o estructuras de la
pelvis o cancer primario peritoneal.

[TIA Extension al Gtero o a las trompas de Falopio.

11B Extension a otros tejidos pélvicos.

I11 Tumor en uno o ambos ovarios o trompas, con 1implantes tuera de la pelvis y/o en
los ganglios linfaticos retroperitoneales pélvicos o para-aorticos

[HIA] Tumor con atectacion solo de ganglios retroperitoneales (contirmados
histologicamente).

[ITA1(1) Tamano de los ganglios hasta 10 mm.
[ITAT (1) Tamano de los ganglios superior a 10 mm.

[1TAZ2 Tumor con implantes microscopicos tuera de la pelvis (en la cavidad abdominal),
con o sin afectacion ganglionar retroperitoneal.

[11B Tumor macroscopico con implantes de 2 cm o menos fuera de la pelvis (en la
cavidad abdominal), con o sin ganglios retroperitoneales atectados.

[H1C Tumor macroscopico con implantes de 2 cm o mas, fuera de la pelvis (en la
cavidad abdominal), con o sin ganglios retroperitoneales atectados. Incluye
extension a la capsula hepatica o bazo.

IV Presencia de metastasis a distancia. Incluye derrame pleural, parénquima
hepatico o de bazo, ganglios inguinales o extra-abdominales e invasion transmural
de intestino delgado.

IVA Presencia de derrame pleural con células neoplasicas.

IVB Extension fuera de la cavidad abdominal (excepto derrame pleural) o en el

parénquima hepatico y/o bazo, ganglios inguinales o extra-abdominales e
invasion transmural de intestino.

Tabla 2. Estadificacion del cancer de ovario. FIGO 2018.
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Endometrio

Loos TINE constituyen el 0,8%0 de las neoplasias malignas endometriales.
d>on raros y generalmente son adenocarcinomas o canceres de células
pequenas con diferenciacion neuroendocrina. lL.a edad de diagnostico
oscila entre los 23 y los 78 anos y al igual que en otros carcinomas de
endometrio, el sintoma principal de presentacion es el sangrado anormal,
pero algunos pacientes presentan enfermedad avanzada, a veces con dolor
debido a las metastasis. El pronostico generalmente es malo con una
supervivencia media de 17 meses al diagnostico y del 38,3% a los cinco
anos.

Eistos tumores generalmente se presentan como masas Intraluminales
voluminosas y es comun la invasion protfunda del miometrio (33 a 50 %) y
la diseminacion extrauterina (cerca del 30 %b). los ganghos linfaticos
pelvicos, sus anexos y el peritoneo constituyen los sitios tipicos de
atectacion extrauterina.

L.os hallazgos por imagenes no permiten la distinciéon histolégica, ya que
todos los canceres de endometrio tienden a presentarse de manera similar:

senal baja a moderada en imagenes ponderadas en 12 e hipointensidad en
relacion con el miometrio con realce hiperintenso en secuencias de
resonancia magnética dinamica con contraste. Sin embargo, cuando se

observa un tumor endometrial agresivo, se puede sospechar una
naturaleza neuroendocrina.
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IV
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IVC

El tumor esta continado al cuerpo uterino y ovario.

Enfermedad imitada al endometrio o tipo histologico no agresivo, con invasion
miometrial menor del 50% con 1LV ausente o focal, o enfermedad de buen
pronostico.

T1po histologico no agresivo limitado a un polipo endometrial o continado al
endometrio.

T1po histologico no agresivo con mvasion miometrial menor del 50% con 1LV
ausente o focal.

Carcinomas endometrioides de bajo grado limitados al atero y ovario.

T1po histologicos no agresivos con 1mnvasion miometrial mayor o 1gual al 50%o, con
ILV ausente o focal.

T1pos histologicos agresivos limitados a un polipo o confinados al endometrio.

El tumor invade el estroma cervical con extension extrauterina o con 1LV sustancial
o tipos histologicos agresivos con 1mmvasion miometrial.

Invasion del estroma cervical de tipos histologicos no agresivos.

ILV sustancial de tipos histologicos no agresivos.

T1pos histologicos agresivos con invasion miometrial.

Extension loco-regional del tumor de cualquier tipo histologico.

Tumor con 1invasion de la serosa uterina, los anexos o0 ambos por extension directa o
metastasis.

Afectacion ovarica o de la trompa de Falopio (excepto st cumple los criterios de

estadio IA3).

Afectacion de la subserosa uterina o propagacion a través de la serosa uterina.

Atfectacion vaginal y/o parametrial o al peritoneo pélvico.

Metastasis o atectacion vaginal y/o parametrial.

Metastasis en el peritoneo pélvico.

Afectacion metastasica ganglionar pélvica y/o para-aortica.
Ganglios pélvicos positivos.

Afectaci6n micrometastasica.

Afectaci6n macrometastasica.

(Ganglios para-aorticos positivos con o sin ganglios pelvicos positivos.
Afectaci6n micrometastasica.

Afectacion macrometastasica.

El tumor mvade la mucosa vesical y/o rectal y/o metastasis a distancia.

Invasion de la mucosa vesical, mucosa rectal o ambas.
Metastasis abdominales peritoneales/carcinomatosis peritoneal mas alla de la pelvis.

Metastasis a distancia, incluyendo metastasis en adenopatias inguinales, pulmon,
higado, hueso, etc

Tabla 3. Estadificacion del cancer de endometrio. FIGO 2023.
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Otra localizaciones

LLos tumores neuroendocrinos de las trompas de Falopio, la vagina y la
vulva son muy raros y solo se han notificado unos pocos casos.

En las trompas de Falopio, estos tumores incluyen carcinoides vy
carcinomas de células pequenas, y no son bien conocidos.

En la vagina se han notiticado casi diez casos de carcinoma de células
pequenas, ocurridos en mujeres de entre 41 y 78 anos y su diagnostico
requiere la exclusion de metastasis de otros sitios comunes de GNE de
c¢lulas pequenas, como los pulmones y el cuello uterino. Como en otros
tumores vaginales, la queja mas trecuente fue sangrado o flujo vagmal. La
enfermedad metastasica fue comun en esta pequena cohorte, por lo que se
cree que el pronostico es malo.

En la vulva, se puede encontrar diferenciacion neuroendocrina en el
carcitnoma de celulas pequenas de la glandula de Bartolino y en los
tumores de celulas de Merkel, que tienden a presentarse como masas
vulvares.
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Caso 1.

Mujer de 62 anos con metrorragia escasa e intermitente desde hace un mes.

RM de pelvis. Secuencia 12 en plano sagital y coronal y secuencia de ditusion
con mapa ADC. Se observa una lesion en el cuello uterino hiperintensa en la
secuencia 12 con respecto al estroma cervical y con marcada restriccion de la
ditusion y sin signos de atectacion de parametrios. l.a histologia revelo un
carcinoma neuroendocrino de células pequenas
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Caso 2. Mujer de 72 anos con metrorragia autolimitada en 2 ocasiones dos semanas antes.

RM de pelvis. Secuencia 12 en plano sagital, axial en '1'l y axial en 'I'2 con saturacion grasa.
1C torax-abdomen-pelvis con GIV en fase portal. Se observa una gran masa en cuello
uterino, hiperintensa en secuencias 12 con respecto al estroma cervical, hipointensa en 'l y
mostraba restriccion a la difusion. Y en el TG corresponde con una masa heterogénea de
predominio hipodenso. la histologia revelo un carcinoma neuroendocrino de células
orandes.
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Caso 3. Mujer de 40 anos con antecedente personal de sarcoma de partes blandas
en 2007. Acude por sangrado mayor a regla.

RM de pelvis. Secuencia 12 sagital, axial 'I'l con contraste y secuencia de difusion
con mapa ADC. Se observa una masa sélida que ocupa la cavidad endometrial que
infiltra el miometrio y se extiende mas alla de la serosa. Hiperintensa en 12, con
restriccion de la ditusion e hipovascular tras la administracion de contraste. lLa
anatomia patologica reveld un carcinoma neuroendocrino de células grandes.
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Caso 4. Mujer de 76 anos remitida por su médico de atencion primario por hemorragia uterina anomala post-
menopauslica.

RM de pelvis. Secuencia 12 en axial y sagital, 'I'l con contraste y saturacion grasa en sagital y secuencia de
ditusion con mapa ADC. Se observa un utero globuloso, desestructurado, levemente hiperintenso en '1'2 y con
engrosamiento del endometrio. Marcada restriccion de la ditusion en todo el tero con realce heterogéneo y

nodular tras la intrudccion de contraste. l.a anatomia patologica revel6 un carcinoma neuroendocrino de
c¢lulas pequenas.
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Caso 5. Mujer de 65 anos con hemorragia uterina anomala post-menopatsica.

RM de pelvis. Secuencia 12 en sagital y coronal, sagital 1'l con contraste y

saturacion grasa, y secuencia de difusion y mapa ADC en axial. Se observa el
endometrio ocupado por una masa heterogénea, hiperintensa en 1’2 con respecto al
miometrio y con focos de degeneracion quistica que se extiende hasta la serosa.
Muestra realce heterogéneo en el estudio con contraste y marcada restriccion de la
ditusion. L.a anatomia potologica reveldo un tumor neuroendocrino bien diterenciado.
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Conclusion

LLos tumores neuroendocrinos constituyen un grupo heterogéneo y muy
poco frecuente de neoplasias que pueden atectar al tracto genital
femenino, con manifestaciones radiologicas y clinicas que no son
especificas y que van a variar en tfuncion del 6rgano al que atecten.
Actualmente el diagnostico de estos tumores es histologico y sistema de
estadificacion utilizado sigue siendo el de la FIGO, mientras que el papel
de las técnicas de 1magen incluye esencialmente la deteccion micial, una
aproximacion a la estadificacion y como guia de biopsia. No obstante,
existen ciertas caracteristicas por 1imagen que se deben tener en cuenta y
que nos pueden ayudar a orientar el diagnostico.
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