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Objetivos Docentes

Revisar las indicaciones establecidas de las diferentes pruebas de imagen utilizadas en el diagnostico de
tumores neuroendocrinos

Evaluar los detalles técnicos para optimizar las exploraciones y valorar su utilidad en el espectro de los
tumores neuroendocrinos y en su evolucion y seguimiento.

Establecer un algoritmo actualizado de diagndstico y manejo de los TNE.

Valorar la aportacion de los nuevos trazadores precursores de aminas en los estudios PET-TC
(18F-DOPA; 68GA-DOTA-TOC)

Revision del tema

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Los tumores neuroendocrinos de localizacion gastroenteropancreatica derivan de células endodérmicas
del tracto digestivo, incluyendo células de islotes de Langerhans en el pancreas y células
enteroendocrinas dispersas por todo el epitelio digestivo, y que forman parte del sistema neuroendocrino
difuso. En la actualidad, se postula una nueva teoria sobre el posible origen ductal de estas neoplasias a
nivel pancreatico.

Se ha observado un aumento en su incidencia en los tltimos 30 afios (incidencia anual ajustada por edad
de 5.25 casos por 100.000 habitantes), principalmente debido a la mejoria de las técnicas diagnosticas y ¢
la mejor identificacion de los casos. Aunque su incidencia sigue siendo baja, su prevalencia es
significativa debido a la historia natural de la mayoria de estos tumores, de lento crecimiento y de larga
supervivencia. Asi por ejemplo, los tumores neuroendocrinos (TNE) suponen la segunda neoplasia
avanzada mas prevalente del tracto digestivo tras el cancer colorectal.
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CLASIFICACION

La importancia de clasificar adecuadamente las neoplasias de este origen es esencial para la comprension
de su biologia y para las toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas, especialmente teniendo en
cuenta las nuevas terapias moleculares.

Existen maltiples clasificaciones de tumores neuroendocrinos. Dentro de este grupo de neoplasias se
incluyen los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNEGEP), los tumores
neuroendocrinos de primario desconocido, los tumores secretores de catecolaminas (feocromocitoma,
paraganglioma, ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma, simpatoblastoma, neuroblastoma), el carcinoma
medular de tiroides, los tumores adenohipofisarios, tumores neuroendocrinos pulmonares, carcinomas
neuroendocrinos y el tumor de células de Merkel.

En nuestro estudio nos centramos en el grupo mas frecuente de tumores, los TNEGEP y se deben
considerar tres tipos de clasificacion:

A) Localizacion: TNE pancreaticos yTNE gastro-entéricos.

B) Secrecion de péptidos/hormonas: Tumores funcionantes (gastrinoma, glucagonoma, vipoma,
insulinoma, somatostinoma, sindrome carcinoide) y no funcionantes.

C) Grado de diferenciacion celular: G1 (antiguos carcinoides o tumores NEP bien diferenciados),G2 y
G3 (carcinoma neuroendocrino). Se valorara Ki 67/ indice de mitosis. (Fig.1)

CLINICA Y CARACTERISTICAS INTRINSECAS DE LOS TNEGEP:

Los signos y sintomas de los TNEGEP no son precisos, siendo en ocasiones indeterminados y vagos e
incluso diagnosticados de forma incidental. Los primeros sintomas son debidos a una secrecion
hormonal excesiva, mientras que los sintomas tardios suelen ser debidos a una diseminacion del tumor
(dolor, pérdida de peso o incluso sangrados). Se debe considerar que la mayoria de los TNE son no
funcionantes (70%) por lo que no secretoran hormonas especificas. En este caso, la cromogranina A
(CgA) es un marcador que puede ser de utilidad . Es el primer miembro descrito de la familia de
proteinas cromogranina-secretogranina. Inicialmente descubierta en los granulos cromafines de la
médula adrenal, presenta una distribucion practicamente universal en los tejidos neuroendocrinos. No
obstante, es un marcador no especifico y que puede elevarse en multiples procesos. En los tumores
carcinoides productores de 5-HIAA puede también producirse falsos positivos. Estos parametros son
importantes para monitorizar el tratamiento. (Fig.2).

Otra caracteristica comun a los TNE es que expresan recepctores de membrana especificos de
somatostatina, caracteristica que permite realizar estudios de imagen molecular
(Octreoscan/Ga68-DOTATOC-PET) nuevas terapias guiadas sobre esta diana (Fig.3).

DIAGNOSTICO

En el momento actual, existe una bateria de pruebas que se deben considerar en el diagndstico inicial de
TNE: (Fig.4,5y 6)

a) Pruebas biomoleculares. Analitica y estudio hormonal plasma y orina (CgA, SHIAA, Ki67....)

b) Imagen molecular (Octreoscan, Ga68-DOTATOC-PET,F18 FDG PET)

c¢) Imagen anatémica y funcional (TC,RM, US, DWI RM)

d) Ecoendoscopia (EUS)

Para establecer un algoritmo diagndstico se debe reconocer las caracteristicas técnicas y los estudios que
ofrecen mayor rendimiento diagnostico de las pruebas morfoldgicas y funcionales, asi como sus
limitaciones. Asimismo, se debe valorar la introduccion de nuevas herramientas funcionales para el
diagnéstico y establecer su papel en la deteccion,estadificacion y seguimiento de TNE (Fig 7-12)

A modo de resumen, aunque no es lo que pretende evaluar este estudio, los tumores neuroendocrinos
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muestran las siguientes caracteristicas en imagen:

EUS (ecoendoscopia): Lesiones hipoecogénicas bien definidas inespecificas. (Fig.13)
Octroscan/Ga68Dotatoc-PET: Lesiones hipercaptantes que expresan recepetores a los analogos de

SS (Fig.14 y 15)

TC: Lesiones con realce vascular arterial (hipervasculares), pueden ser sélidas/quisticas, con bordes bien
definidos y calcificaciones tipicas. (Fig.16,17 y 18)

RM: Lesiones hipo/isointensas en secuencias T1, hiperintensas en secuencias T2, con realce precoz tras
administracién de Gadolinio y retriccion en estudio de difusion. (Fig.19,20,21 y 22)

18F-FDG PET: Lesiones hipometabolicas con escasa afinidad por la glucosa, dado el crecimiento lento
y baja agresividad de las lesiones. En el caso de mayor agresividad y desdiferenciacion(G3) pueden ser
hipermetabolicas.

1231-MIBG/ 18F-DOPA PET: Lesiones hipercaptantes en el caso de TNE productores de
catecolaminas. (Fig.23)

Para el estudio de TNE se establece un algoritmo general (Fig.24). Se pretende establecer una guia
practica y basica en el algortimo de diagnodstico por imagen en los siguientes supuestos: Sospecha y
diagnostico inicial de TNEGEP, estadificacion tumoral y seguimiento. Se valorard las pruebas de mayor

eficiencia en el estudio de respuesta a tratamiento/progresion y valor prondstico.

A. SOSPECHA DE TNE/DIAGNOSTICO INICIAL: (Fig.25)

En el diagnéstico inicial de TNE por pruebas de imagen, se deben establecer dos grupos en funcion de la
sospecha:

A)TNEP: Se realizara siempre ecoendoscopia (mas sensible) y RM pancredtica (mas especifica).
Octreoscan y TC con contraste iv son pruebas que han demostrado menor sensibilidad y especificidad,
especialmente en el insulinoma. Por tanto, en el diagnostico inicial sélo se utilizaran en caso de
negatividad de otros estudios.

B)TNEGE: Se realizara ecoendoscopia, Octreoscan y TC con contraste iv (en este caso se realiza
siempre tanto si la gammagrafia es positiva para correlacionar su localizacion anatdmica como si es
negativa para aumentar la sensibilidad diagnostica).

B. ESTADIFICACION: (Fig.26)

Cuando existe un diagndstico anatomopatoldgico definitivo, para el estadiaje tumoral, siempre se debe
utilizar Octreoscan, TC con contraste iv y RM hepatica. Se realizaran las tres pruebas diagndsticas para
obtener una sensibilidad cercana al 95%. La RM y la RM funcional (difusion) ha demostrado una
sensibilidad superior en la deteccion de MTTS hepaticas y 0seas, por lo que se considera indicado la
realizacion siempre en la fase de estadificacion.

Respecto a los estudios de imagen molecular, se debe considerar que la PET-TC 68Ga-DOTATOC ha
demostrado una sensibilidad mayor para deteccion y estadificacion de la enfermedad, por lo que es una
herramienta que en el futuro pudiere sustituir a la gammagrafia convencional con analogos de
Somatostatina.

C. SEGUIMIENTO (Fig.27)

Tras la confirmacion diagndstica, estadificacion y tratamiento de la enfermedad, el seguimiento por
imagen de estos tumores va a depender de nuevo de la localizacion tumoral:

a) En los tumores de origen pancreatico el seguimiento se realizard con RM pancreatica y TC con
contraste 1v.

b) En los tumores de origen intestinal el seguimiento siempre se realizara con TC con contraste iv y
octresocan.
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Para los tumores G1 y G2 es necesario seguimiento cada 6 meses hasta los dos afios.

Para los tumores G3 se aconseja seguimiento cada 3 meses hasta los dos afios.

Las pruebas morfoldgicas (TC y RM) se realizan siempre en estos periodos, mientras que la gamagrafia
se realizard anualmente.

D. SEGUIMIENTO: ANALISIS DE PROGRESION/CRITERIOS DE RESPUESTA
El tratamiento de los TNEGEP ha experimentado un avance significativo en las ultimas décadas. No
obstante, basicamente existen dos grupos de tratamiento.
a) Enfermedad localizada y diseminada uinicamente a higado con tumor primario resecable: Cirugia
b) Enfermedad diseminada. Existen cuatro grupos de tratamiento.

1. Terapias biologicas con analogos de Somatostatina.

2. Quimioterapia.

3. Farmacos de nueva generacion (diana molecular y antiangiogénicos). Everolimus, sunitinib en fase
III de ensayos clinicos.

4. Terapias metabolicas. (Luteciol77-analogos de Somatostatina).

Estos avances en el tratamiento han modificado la actitud radiolégica en la valoracion de respuesta a
tratamiento. Actualmente, los criterios de respuesta a tratamiento valoran pardmetros de tamafio y
volumen tumoral segun criterios RECIST o actividad metabolica segtn criterios PERCIST. La aparicion
de nuevas terapias (especialmente terapias metabolicas y farmacos diana molecular) modifica los tejidos
tumorales produciendo areas de necrosis, hemorragia o licuefaccion, lo que claramente modifica los
criterios de respuesta por imagen. Se estan estableciendo nuevos criterios modificados para valorar la
respuesta, incluyendo densidad (HU) del tejido, bordes de la lesion y otros parametros (criterios CHOI)
para unificar criterios y valorar respuesta por TC con contraste iv. Resulta por tanto imprescindible la
realizacion de TC con contraste iv en el seguimiento de estos pacientes.

E. VALOR PRONOSTICO (Fig.28)

PET-TC 18F-FDG y Ga68-DOTANOC han demostrado valor prondstico y cambio en el manejo
terapettico de los pacientes hasta en un 30-60% de los mismos. En este sentido, se observa que aquéllos
pacientes con SUV elevado en estudio PET con GA68-DOTATOC y SUV disminuido en estudio con
18F-FDG tienen mejores tasas de supervivencia y viceversa. Este hecho es establecido por la baja
afinidad de los TNEGEP por la 18F-FDG y el mayor rendimiento de esta prueba en tumores
desdiferenciados. (Fig.29 y 31)

La RM funcional/difusion ha demostrado valor en el pronéstico de TNEGEP. En este sentido, los
tumores que muestran valores de ADC elevados (>1,2) muestran mejores tasas de supervivencia. Valores
ADC bajos se correlacionan con peor pronositco. (Fig.30)

Por ultimo, respecto a la TC no existen estudios respecto a su valor real en el pronostico, aunque se
postula que tumores con densidad elevada e hipovasculares pueden tener peor prondstico.

F. OTRAS CONSIDERACIONES Y FUTURO

El avance en la terapia de los TNEGEP y en las nuevas técnicas de imagen supone un reto en el manejo
adecuado de pacientes con esta enfermedad y en la actualidad y en el futuro. Por tanto, de forma
resumida y basica se debe considerar:

- Ecoendoscopia es la técnica mas sensible en el diagnostico inicial por lo que se debe realizar a todos
los pacientes.

- PET-TC 18F-FDG no debe utilizarse sistematicamente en el diagnostico, estadificacion ni
seguimiento de TNEGEP. Si que afiade valor en el prondstico y en el grado de diferenciacion celular,
siendo de utilidad en los tumores grado G3 (desdiferenciacion) y demostrando cambio en el manejo
terapéutico en los mismos.

- PET-TC 68Ga-DOTATOC ha demostrado utilidad y mayor sensibilidad en el diagnostico y
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estadificacion de TNEGEP, asi como valor en el prondstico de la enfermedad. La no disponibilidad de
esta prueba en Espafia no permite su utilizacion ni su entrada en el algoritmo diagnostico. No obstante,
en el algoritmo diagnéstico podria sustituir en el futuro a la gammagrafia Octreoscan.

- RM difusion ha mejorado la sensibilidad diagnostica en TNE de origen pancreético y la deteccion de
MTTS hepaticas y Oseas en la estadificacion, por lo que siempre se debe utilizar en la estadificacion.
Ademas ha demostrado valor prondstico.

- TC con contraste iv es la prueba de eleccion en el seguimiento.

- Las nuevas terapias metabolicas y farmacos diana molecular (luteciol77-DOTATOC y
everolimus) modifican los criterios radioldgicos y funcionales en la respuesta a tratamiento. Se deben
unificar por tanto los criterios RECIST y PERCIST y establecer nuevos criterios para valorar respuesta
radiologica por TC (CHOI). Por tanto, en el seguimiento se deben utilizar pruebas morfologicas y
funcionales si se dispone de las mismas (Fig.32) .

Imagenes en esta seccion:

Fig.1: Grado de diferenciacion de TNE

llnuy:nh. ¥ > , -
Matosss < 2/10 CGA v/o indice K67 S 2%

INE G
(seadn mucemeds Matosas 2-20/10 CGA v/o ndxce K67 320 %,
INE G2
Ao grado

Muosis > 20/10 CGA v/o mdce Keli7 > 20 %
INE G3 ‘

Fig. 1: CLASIFICACION DE TNE
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Fig. 3: RECEPTORES DE SOMATOSTATINA
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FIG.5. Diagrama de modalidades en la identificaciéon de TNE.
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Fig. 5: EVOLUCION EN EL TIEMPO DEL DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Pagina 7 de 22




FIG. 6. Sensibilidad y especificidad. Métodos para identificacion de tumor primario y metastasis de
TNE
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Fig. 6: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

FIG.7. Rol de las pruebas de imagenen los TNE

Pownery o wrams - Gegrw ] Thecags wheinw L
R
e Pen v SRR LI A 0 000 SR CUAMIRERL o) SO CUAMRI B A SRS S, TREET e S e, 1
bors wnd 7 manw 1 nris AT CTARE sepe 1] LR HE

Pan o LR W CTOMAIEL o) 580 o CTUMEIRL of  SI5 S0, PRNCT Jamy - e
Omnbasniomd) SR L2 20, 01108 ™ e Co T ew CTME swpmy i) 10 vl

el b TR o CUMBRITL M SRR« CUMB L of S0 S, FRET e e

>
ny A Trem A Trem LT smpry | o, [
] S SEE 0 CUMRIZLAM SRR« CTIMRIDG o) SIS 0, TRET & n
b apre ~ JOPA T N DOPA T CTAREE sy 1] 1o o
19 canenmcnyy |
CT ™
e A= SO CTIMEII M s CTOMBI A S WA T
S {1 b g w— e
Cr i nan
b s - SRR TR S TR AN P O
N (1) manray 130 o o
T VR DA TRET |
CT. ampey (1)
S Vo s S CTIMAIIL AT W00« CTOMBIRS o] S35 SOA, PRRT jan & 1o
o |eza) CT ey (1) e ow
I b g o toen (1]
D AT [ —— I SEE |12 ey I
o ) oy CF pay s |2 o o
LT PONG Ju CT OMEY wargery [ 219

SIS O, TRET (ax

e T = s S A CTIMEIL Y S CTIMBI A 5 WA TRET I i om
LT mmgry, by 19 o
b wd e -
Sovapes [110)

CAP - Gavowomervpuncestn M1« somatunnn swrper mvapng ooh reir e prmmamondde o PE TN T wbh " (T4 S50,
(0 vnrmign bt babon stmmtom vy “ | aeept o camdonesns

Fig. 7: ROL DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN
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Caracteristicas de las pruebas morfologicas en la valoracion de TNE.
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Caracteristicas de técnicas funcionales moleculares en 1a valoracidon de TNE
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Limitaciones de pruebas funcionales
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lomogratia axial Octreoscan

Fig. 14: OCTREOSCAN

OCTREQSCAN Y SPECT-TC. CAPTACION PATOLOGICA EN TRIANGULO DE GASTRINOMA

Fig. 15: OCTRESCAN. SPECT/TC
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1C con contraste iv. Lesiones hipervasculares en relacion con MTTS hepaticas de TNE.

Fig. 16: METASTASIS HEPATICA

TC con contraste iv. TNE en ciego. Realce artenial y calcificaciones centrales.

Fig. 17: TUMOR CARCIONIDE
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1C con contraste iv; Realce arterial precoz, reaccion desmoplasica y calcificaciones tipicas. TNt
intestng

Fig. 18: TUMOR CARCINOIDE

RM insulinoma. Lesién bien definida en cabeza pancreatica, hipointensaen T1,
hiperintensa en 12 y con realce vascular arterial preco?

Fig. 19: RM PANCREATICA. INSULINOMA
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RM. TSE potenciada en T2. Imagen hiperintensa bien definida en cabeza
pancreatica en relacidn con gastrinoma.

Fig. 20: RM GASTRINOMA

RM secuencia eco de gradiente con supresion grasa potenciada en T1 con contraste iv. Lesion en
cabeza pancreatica que realza en fase arterial tras administracidn de gadolinio. Diagndstico de TNE

Fig. 21: RM TUMOR NEUROENDOCRINO HIPERVASCULAR PANCREATICO
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Secuencia RM difusion; Imagen que restringe 1a difusion con valores ADC < 1,2, con diagnéstico de
gastrinoma.

Fig. 22: RM DIFUSION.

PET Gat8-DOTATOC, Multiples lesiones hepaticas metastasicas en paciente con TNE pancreatico,
Lesiones hipoecogénicas en ecografia hepatica de dificil visualizacion

Fig. 23: PET-TC 68GA-DOTATOC
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Algoritmo diagndstico cldsico propuesto de TNEGEP.

Fig. 24: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO TNEGEP

ALGORITMO PROPUESTO EN DIAGNOSTICO INICIAL DE TNEGEP.

SOSPECHA DE TNEGEP.
TNE ORIGEN PANCREATICO
TNE DE ORIGEN INTESTINAL
TC CON CONTRASTE IV
ECO-ENDOSCOPIA RM PANCREATICA (MAS SENSIBLE) Y ECO-
ENDOSCOPIA
OCTREOSCAN
OCTREOSCAN/ GABS DOTATOC PET-TC ‘
TC CON CONTRASTE IV TRIFASICO., POSITIVO
PRUEBAS DE
ESTADIFICACION

Fig. 25: ALGORITMO EN IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO INICIAL
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ALGORITMO DIAGNOSTICO ESTADIFICACION

DX ANATOMOPATOLOGICO DE TNE

TNE PANCREATICO

Octreoscan/Gab8 DOTATOC PET-TC
TC trifdsico con contraste iv
RM hepatica

Pruebas no rutinarias a estudio,
excepciones, cambio en el manejoy
valor pronostico:

PET-TC 18F-FDG tumores grado G3.
RM difusion cuerpo completo,

TNE GASTROENTERICO

Octreoscan/Gab8 DOTATOC PET-TC
TC con contraste iv
RM hepatica

Pruebas no rutinarias a estudio,
excepciones, cambio en el manejoy
valor prondstico:

PET-TC 18F-FDG tumores grado G3.
RM difusion cuerpo completo.

Fig. 26: ALGORITMO PRACTICO EN LA ESTADIFICACION DE TNEGEP

ALGORTIMO DIAGNOSTICO SEGUIMIENTO

TRATAMIENTO QUIRURGICO VS TTO 8ICLOGICO, QT, METABOLICO, MOLECULAR DIANA,
CORRECTA VALORACION CON NUEVOS CRITERIOS UNIFICADOS PERCIST, RECIST Y CHOL.

TNE PANCREATICO

G1 v G2: RM pancreatica, TC
trifdsico con contraste v cada 6
meses. Octreoscan anual. Hasta 2
afos.

G3: RM pancredtica, TC trifasico
con contraste ivcada 3 meses.
Octreoscan anual. PET-TC 18F-
FOG si disponibilidad. Hasta 2
anos.

Fig. 27: ALGORITMO DE SEGUIMIENTO TNEGEP
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TNE gastroentérico

G1 y G2: TC trifasico con
contraste iv cada 6 meses.
Octreoscan anual, Hasta 2 anos.

G3: TC trifasico con contraste Iv
cada 3 meses, Octrecscan anual.
PET-TC 18F-FDG si disponibilidad,
Hasta 2 afos.



VALOR PRONOSTICO Y CAMBIO EN EL MANEJO

* PET-TC Ga68 DOTATOC: Aumento de sensibilidad en la deteccion precoz y estadificacion. Indica
probable diferenciacion celular G1-G2.

* PET-TC 18F-FDG: Valor pronéstico, indica probable desdiferenciacién (G3). Mejora la sensibilidad
diagnoéstica en la estadificacion.

* RM pancredtica: Mejora la sensibilidad en la localizacion precoz de TNE de origen pancreatico.

* RM hepatica y RM difusion cuerpo completo: Valor pronéstico (ADC bajos mayor grado de
desdiferenciacion celular). Mejora sensibilidad diagndstica en la estadificacion cambiando el
manejo terapeltico por deteccion de enfermedad hepatica y osea.

Fig. 28: OTRAS POSIBILIDADES EN IMAGEN DE TNE

Comparativa PET.TC 18F.FDG vs GaG8-DOTANOC. VALOR PRONOSTICO

Imagen quierda, (A.Ga68. B. 18F-FDG) Paciente con TNE bien dderenciado. Maltiples lesiones MTTS hepaticas
PET 18F-FDG captacion ausente. Datos a favor de mejor respuesta y supervivencia.

Imagen derecha. TNE desdiferenciado G3. MTTS hepiticas de TRE pancredtico. No se observan captaciones en
estudio GABS, Valor prondstico negativo
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Fig. 29: PET-TC 18F-FDG VS 68GA-DOTATOC
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VALOR PRONOSTICO.C omparativa RM difusion vs PET-TC Gab8-DOTATOC,

Ay B. TNE pancreatico con MTTS hepaticas. Captacion en estudio funcional y fusion.
Cy D: Lesiones hipervasculares en TC y RM dinamicas con contraste iv,

E. RM difusion: Valores de ADC bajos. Dismmucion de 1a supervivencia,

A

Fig. 30: PET-TC; RM, DWI, TC

NUEVAS TERAPIAS, CRITERIOS DE RESPUESTA PERCIST, PET-TC GABS-DOTATX

T R P v

- ‘ ~ &

Pre PRRNT 3 Months 9 Months 12 Months
post PRRNT post PRRNT post PRRNT

Fig. 31: MONITORIZACION AL TRATAMIENTO
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Conclusiones

Los TNE son un grupo heterogéneo de neoplasias con caracteristicas histopatologicas comunes, que
resultan de dificil caracterizacion radioldgica.

Existe un amplio espectro de pruebas de imagen para su diagnostico (radiologicas y nuevas herramientas
funcionales moleculares). El conocimiento de las indicaciones de cada una de ellas es imprescindible
para la optimizacion de las mismas.

Establecer un algoritmo en el manejo de las pruebas de imagen en cada fase de la enfermedad es de
utilidad para el correcto diagndstico, estadificacion, manejo terapedtico y monitorizacion de los
pacientes.
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