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Objetivos Docentes

Revisar las indicaciones establecidas de las diferentes pruebas de imagen utilizadas en el diagnóstico 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 evolución y seguimiento.

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

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

Revisión del tema

INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA
Los tumores neuroendocrinos de localización gastroenteropancreática derivan de células endodérmicas
del tracto digestivo, incluyendo células de islotes de Langerhans en el páncreas y células
enteroendocrinas dispersas por todo el epitelio digestivo, y que forman parte del sistema neuroendocrino
difuso. En la actualidad, se postula una nueva teoría sobre el posible origen ductal de estas neoplasias a
nivel pancreático. 

Se ha observado un aumento en su incidencia en los últimos 30 años (incidencia anual ajustada por edad
de 5.25 casos por 100.000 habitantes), principalmente debido a la mejoría de las técnicas diagnósticas y a
la mejor identificación de los casos. Aunque su incidencia sigue siendo baja, su prevalencia es
significativa debido a la historia natural de la mayoría de estos tumores, de lento crecimiento y de larga
supervivencia. Así por ejemplo, los tumores neuroendocrinos (TNE) suponen la segunda neoplasia
avanzada más prevalente del tracto digestivo tras el cáncer colorectal.

Página 1 de 22



CLASIFICACIÓN
La importancia de clasificar adecuadamente las neoplasias de este origen es esencial para la comprensión
de su biología y para las toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas, especialmente teniendo en
cuenta las nuevas terapias moleculares. 

Existen múltiples clasificaciones de tumores neuroendocrinos. Dentro de este grupo de neoplasias se
incluyen los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (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 más frecuente de tumores, los TNEGEP y se deben
considerar tres tipos de clasificación: 
A) Localización: TNE pancreáticos yTNE gastro-entéricos. 
B) Secreción de péptidos/hormonas: Tumores funcionantes (gastrinoma, glucagonoma, vipoma,
insulinoma, somatostinoma, síndrome carcinoide) y no funcionantes. 
C) Grado de diferenciación celular: G1 (antiguos carcinoides o tumores NEP bien diferenciados),G2 y
G3 (carcinoma neuroendocrino). Se valorará Ki 67/ índice de mitosis. (Fig.1) 

CLÍNICA Y CARACTERÍSTICAS INTRÍNSECAS DE LOS TNEGEP:
Los signos y síntomas de los  TNEGEP no son precisos, siendo en ocasiones indeterminados y vagos e
incluso diagnosticados de forma incidental. Los primeros síntomas son debidos a una secreción
hormonal excesiva, mientras que los síntomas tardíos suelen ser debidos a una diseminación del tumor
(dolor, pérdida de peso o incluso sangrados). Se debe considerar que la mayoría de los TNE son no
funcionantes (70%) por lo que no secretoran hormonas específicas. En este caso, la cromogranina A
(CgA) es un marcador que puede ser de utilidad . Es el primer miembro descrito de la familia de
proteínas cromogranina-secretogranina. Inicialmente descubierta en los gránulos cromafines de la
médula adrenal, presenta una distribución prácticamente universal en los tejidos neuroendocrinos. No
obstante, es un marcador no específico y que puede elevarse en múltiples procesos. En los tumores
carcinoides productores de 5-HIAA puede también producirse falsos positivos. Estos parámetros son
importantes para monitorizar el tratamiento. (Fig.2).

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

DIAGNÓSTICO
En el momento actual, existe una batería de pruebas que se deben considerar en el diagnóstico inicial de
TNE: (Fig.4,5 y 6)
a) Pruebas biomoleculares. Analítica y estudio hormonal plasma y orina (CgA, 5HIAA, Ki67....)
b) Imagen molecular (Octreoscan, Ga68-DOTATOC-PET,F18 FDG PET) 
c) Imagen anatómica y funcional (TC,RM, US, DWI RM)
d) Ecoendoscopia (EUS)

Para establecer un algoritmo diagnóstico se debe reconocer las características técnicas y los estudios que
ofrecen mayor rendimiento diagnóstico de las pruebas morfológicas y funcionales, así como sus
limitaciones. Asimismo, se debe valorar la introducción de nuevas herramientas funcionales para el
diagnóstico y establecer su papel en la detección,estadificación 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 características en imagen:
EUS (ecoendoscopia): Lesiones hipoecogénicas bien definidas inespecíficas. (Fig.13) 
Octroscan/Ga68Dotatoc-PET: Lesiones hipercaptantes que expresan recepetores a los análogos de
SS (Fig.14 y 15)
TC: Lesiones con realce vascular arterial (hipervasculares), pueden ser sólidas/quísticas, con bordes bien
definidos y calcificaciones típicas. (Fig.16,17 y 18)
RM: Lesiones hipo/isointensas en secuencias T1, hiperintensas en secuencias T2, con realce precoz tras
administración de Gadolinio y retricción en estudio de difusión. (Fig.19,20,21 y 22)
18F-FDG PET: Lesiones hipometabólicas con escasa afinidad por la glucosa, dado el crecimiento lento
y baja agresividad de las lesiones. En el caso de mayor agresividad y desdiferenciación(G3) pueden ser
hipermetabólicas. 
123I-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 guía
práctica y básica en el  algortimo de diagnóstico por imagen en los siguientes supuestos: Sospecha y
diagnóstico inicial de TNEGEP, estadificación tumoral y seguimiento. Se valorará las pruebas de mayor

eficiencia en el estudio de respuesta a tratamiento/progresión y valor pronóstico. 

A. SOSPECHA DE TNE/DIAGNÓSTICO INICIAL: (Fig.25)
En el diagnóstico inicial de TNE por pruebas de imagen, se deben establecer dos grupos en función de la
sospecha: 
A)TNEP: Se realizará siempre ecoendoscopia (más sensible) y RM pancreática (más específica).
Octreoscan y TC con contraste iv son pruebas que han demostrado menor sensibilidad y especificidad,
especialmente en el insulinoma. Por tanto, en el diagnóstico inicial sólo se utilizarán en caso de
negatividad de otros estudios. 
B)TNEGE: Se realizará ecoendoscopia, Octreoscan y TC con contraste iv (en este caso se realiza
siempre tanto si la gammagrafía es positiva para correlacionar su localización anatómica como si es
negativa para aumentar la sensibilidad diagnóstica).   

B. ESTADIFICACIÓN: (Fig.26)
Cuando existe un diagnóstico anatomopatológico definitivo, para el estadiaje tumoral, siempre se debe
utilizar Octreoscan, TC con contraste iv y RM hepática. Se realizarán las tres pruebas diagnósticas para
obtener una sensibilidad cercana al 95%. La RM y la RM funcional (difusión) ha demostrado una
sensibilidad superior en la detección de MTTS hepáticas y óseas, por lo que se considera indicado la
realización siempre en la fase de estadificación.

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

C. SEGUIMIENTO (Fig.27)
Tras la confirmación diagnóstica, estadificación y tratamiento de la enfermedad, el seguimiento por
imagen de estos tumores va a depender de nuevo de la localización tumoral: 
a) En los tumores de origen pancreático el seguimiento se realizará con RM pancreática y TC con
contraste iv. 
b) En los tumores de origen intestinal el seguimiento siempre se realizará 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 años. 
Para los tumores G3 se aconseja seguimiento cada 3 meses hasta los dos años. 
Las pruebas morfológicas (TC y RM) se realizan siempre en estos periodos, mientras que la gamagrafía
se realizará anualmente. 

D. SEGUIMIENTO: ANÁLISIS DE PROGRESIÓN/CRITERIOS DE RESPUESTA
El tratamiento de los TNEGEP ha experimentado un avance significativo en las últimas décadas. No
obstante, básicamente existen dos grupos de tratamiento. 
a) Enfermedad localizada y diseminada únicamente a hígado con tumor primario resecable: Cirugía
b) Enfermedad diseminada. Existen cuatro grupos de tratamiento. 
     1. Terapias biológicas con análogos de Somatostatina. 
     2. Quimioterapia. 
     3. Fármacos de nueva generación (diana molecular y antiangiogénicos). Everolimus, sunitinib en fase
III de ensayos clínicos. 
     4. Terapias metabólicas. (Lutecio177-análogos de Somatostatina). 

Estos avances en el tratamiento han modificado la actitud radiológica en la valoración de respuesta a
tratamiento. Actualmente, los criterios de respuesta a tratamiento valoran parámetros de tamaño y
volumen tumoral según criterios RECIST o actividad metabólica según criterios PERCIST. La aparición
de nuevas terapias (especialmente terapias metabólicas y fármacos diana molecular) modifica los tejidos
tumorales produciendo áreas de necrosis, hemorragia o licuefacción, lo que claramente modifica los
criterios de respuesta por imagen. Se están estableciendo nuevos criterios modificados para valorar la
respuesta, incluyendo densidad (HU) del tejido, bordes de la lesión y otros parámetros (criterios CHOI)
para unificar criterios y valorar respuesta por TC con contraste iv. Resulta por tanto imprescindible la
realización de TC con contraste iv en el seguimiento de estos pacientes.    

E. VALOR PRONÓSTICO (Fig.28)
PET-TC 18F-FDG y Ga68-DOTANOC han demostrado valor pronóstico y cambio en el manejo
terapeútico 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/difusión ha demostrado valor en el pronóstico 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 pronósitco. (Fig.30)

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

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 básica se debe considerar: 
- Ecoendoscopia es la técnica más sensible en el diagnóstico inicial por lo que se debe realizar a todos
los pacientes.
- PET-TC 18F-FDG no debe utilizarse sistemáticamente en el diagnóstico, estadificación ni
seguimiento de TNEGEP. Sí que añade valor en el pronóstico y en el grado de diferenciación celular,
siendo de utilidad en los tumores grado G3 (desdiferenciación) y demostrando cambio en el manejo
terapéutico en los mismos.
- PET-TC 68Ga-DOTATOC ha demostrado utilidad y mayor sensibilidad en el diagnóstico y
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estadificación de TNEGEP, así como valor en el pronóstico de la enfermedad. La no disponibilidad de
esta prueba en España no permite su utilización ni su entrada en el algoritmo diagnóstico. No obstante,
en el algoritmo diagnóstico podría sustituir en el futuro a la gammagrafía Octreoscan. 
- RM difusión ha mejorado la sensibilidad diagnóstica en TNE de origen pancreático y la detección de
MTTS hepáticas y óseas en la estadificación, por lo que siempre se debe utilizar en la estadificación.
Además ha demostrado valor pronóstico. 
- TC con contraste iv es la prueba de elección en el seguimiento. 
- Las nuevas terapias metabólicas y fármacos diana molecular (lutecio177-DOTATOC y
everolimus) modifican los criterios radiológicos y funcionales en la respuesta a tratamiento. Se deben
unificar por tanto los criterios RECIST y PERCIST y establecer nuevos criterios para valorar respuesta
radiológica por TC (CHOI). Por tanto, en el seguimiento se deben utilizar pruebas morfológicas y
funcionales si se dispone de las mismas (Fig.32) . 
 
 

  
 Imágenes en esta sección:

Fig. 1: CLASIFICACIÓN DE TNE
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Fig. 2: MARCADORES FUNCIONALES TNEGEP

Fig. 3: RECEPTORES DE SOMATOSTATINA
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Fig. 4: DIAGNÓSTICO MULTIDISCIPLINAR

Fig. 5: EVOLUCIÓN EN EL TIEMPO DEL DIAGNÓSTICO POR IMAGEN
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Fig. 6: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Fig. 7: ROL DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN
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Fig. 8: CARACTERÍSTICAS DE PRUEBAS MORFOLÓGICAS

Fig. 9: CARACTERÍSTICAS DE LAS PRUEBAS FUNCIONALES
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Fig. 10: LIMITACIONES DE PRUEBAS FUNCIONALES

Fig. 11: LIMITACIONES DE LAS PRUEBAS MORFOLÓGICAS

Página 10 de 22



Fig. 12: ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO

Fig. 13: ECOENDOSCOPIA
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Fig. 14: OCTREOSCAN

Fig. 15: OCTRESCAN. SPECT/TC
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Fig. 16: METÁSTASIS HEPÁTICA

Fig. 17: TUMOR CARCIONIDE
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Fig. 18: TUMOR CARCINOIDE

Fig. 19: RM PANCREÁTICA. INSULINOMA
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Fig. 20: RM GASTRINOMA

Fig. 21: RM TUMOR NEUROENDOCRINO HIPERVASCULAR PANCREÁTICO
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Fig. 22: RM DIFUSIÓN.

Fig. 23: PET-TC 68GA-DOTATOC

Página 16 de 22



Fig. 24: ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO TNEGEP

Fig. 25: ALGORITMO EN IMAGEN EN EL DIAGNÓSTICO INICIAL
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Fig. 26: ALGORITMO PRÁCTICO EN LA ESTADIFICACIÓN DE TNEGEP

Fig. 27: ALGORITMO DE SEGUIMIENTO TNEGEP
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Fig. 28: OTRAS POSIBILIDADES EN IMAGEN DE TNE

Fig. 29: PET-TC 18F-FDG VS 68GA-DOTATOC
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Fig. 30: PET-TC; RM, DWI, TC

Fig. 31: MONITORIZACIÓN AL TRATAMIENTO
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Conclusiones

Los TNE son un grupo heterogéneo de neoplasias con características histopatológicas comunes, que
resultan de difícil caracterización radiológica.

Existe un amplio espectro de pruebas de imagen para su diagnóstico (radiológicas y nuevas herramientas
funcionales moleculares). El conocimiento de las indicaciones de cada una de ellas es imprescindible
para la optimización 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 diagnóstico, estadificación, manejo terapeútico y monitorización de los
pacientes.    
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