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OBJETIVO DOCENTE

- Conocer la epidemiologia, las caracteristicas radioldégicas y el diagnostico diferencial de los
tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEp-s).

- Revisar los tipos de TNEp-s y sus asociaciones.

- Repasar los cambios incluidos en la clasificacion histopatologica de 2017 de la OMS y en la
octava edicion de la estadificacion TNM de |la AJCC.

- Describir las caracteristicas radiologicas diferenciales de los diferentes grados histologicos de
los TNEp-s.

REVISION DEL TEMA

1.- EPIDEMIOLOGIA

Los TNEp-s son tumores derivados de células madre pluripontenciales de los ductos pancreaticos
gue adoptan una diferenciacion endocrina. Constituyen un 2-10 % de las neoplasias pancreaticas y
tienen una prevalencia aproximada de 1 caso cada 100.000 habitantes. Aunque pueden aparecer a
cualquier edad, son mas frecuentes entre la 42 y 62 décadas de la vida y son igual de frecuentes en

ambos sexos. [1, 2]

Aproximadamente el 80% de estos tumores son no funcionantes y un 10% se asocian a sindromes
hereditarios. [1, 2]

2.- TIPOS
2.1.- FUNCIONANTES:

Secretan hormonas metabolicamente activas que producen un sindrome clinico. (1, 2]

2.1.1.- Insulinoma:

Son los TNEp-s funcionantes mas frecuentes, apareciendo predominantemente en mujeres entre |a
42 y 52 décadas de la vida. Normalmente, suelen ser tumores benignos (sélo el 10% son malignos).
En ocasiones, se pueden deber a hiperplasia difusa de los islotes pancreaticos, denominado

nesidioblastosis.

Los pacientes afectos suelen presentar la triada de Whipple debido a |la hipersecrecion de insulina:
sintomas de hipoglucemia (después del ayuno o ejercicio), hipoglucemia analitica y resolucion de
los sintomas tras la administracion de glucosa. Niveles bajos de glucosa y altos de péptido C

confirman el diagnostico.

Suelen ser tumores pequenos (<2 cm) y unicos (aunque un 2-10% pueden ser multiples,
tipicamente los relacionados con el MEN1), de localizacion intrapancreatica y aparecen con igual

frecuencia en las diferentes porciones pancreaticas. [1]



2.1.2.-Gastrinoma:

Son los segundos tumores funcionantes en frecuencia y aunque la mayoria son esporadicos, son los que
mas se asocian al sindrome de MEN1. Aparecen mayoritariamente en varones en la 52 década de la vida
v la mayoria son malignos: muchos se encuentran diseminados en el momento del diagnodstico.

Producen el sindrome de Zollinger-Ellison debido a la hipersecrecion de gastrina (estimuladora de la
secrecion acida gastrica): multiples ulceras, ulceras en localizaciones infrecuentes y esteatorrea. Niveles
de gastrina en sangre mayores de 1000pg/ml confirman el diagnodstico.

Suelen aparecer en el triangulo del gastrinoma, un area delimitado entre la union de la segunda vy
tercera porcidon duodenal, la cabeza y cuerpo pancreatico y la union del cistico y el colédoco. La mayoria
se origina en el duodeno. En ocasiones pueden ser multicéntricos, especialmente los asociados al MEN1.
Asimismo, producen un engrosamiento difuso de los pliegues gastricos debido a la hipersecrecion de
gastrina. [1] Figura 1.
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Figura 1: Mujer de 57 anos con gastrinoma duodenal. Imagen A: Nodulo hipervascular localizado en |la union de
la segunda y tercera porcion duodenal sugestivo de TNEp (flecha blanca). Imagenes B y C: Multiples nodulos
hepaticos hipervasculares sugestivos de metastasis (flecha amarilla) y adenopatias paraaorticas (flecha azul).
Ademas, también se observa un engrosamiento difuso de los pliegues gastricos (flecha rosa), que en contexto
sugiere que el TNEp se trata de un gastrinoma. Imagen D: Octreoscan con multiples captaciones patologicas del
radiotrazador, que confirman la existencia de un TNEp con receptores de la somatostatina. Finalmente, |a
analitica y la biopsia de las metastasis revelaron que se trataba de un gastrinoma bien diferenciado subtipo G2.
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2.1.3.- Glucagonoma

Es el tercer TNEp funcionante mas frecuente, la mayoria son esporadicos y malignos: muchos estan
diseminados vy tienen un gran tamano en el momento del diagndstico. Se suelen localizar en el
cuerpo y la cola pancreatica. Produce el sindrome denominado las 4D: dermatitis (eritema
necrolitico migratorio), diarrea, diabetes y deep vein thrombosis (trombosis venosa profunda).
Niveles de glucagdn 10-20 veces mayores que los niveles normales confirman el diagnostico. [1]

2.1.4.- Vipoma

Son raros, la mayoria esporadicos y malignos: muchos estan diseminados y tienen un gran tamano
en el momento del diagnostico. Se suelen localizar en el cuerpo y cola pancreatica y producen el
sindrome de Verner-Morrison: diarrea liquida explosiva, hipopotasemia e hipocloremia. Niveles de
VIP mayores de 100 pg/ml en sangre confirman el diagndstico. [1]

2.1.5.- Somatostatinoma

Al igual que el glucagonoma y el vipoma, se da en la 52 decada de la vida y es igual de frecuente en
ambos sexos. Son tumores raros, malignos y los sintomas que produce son inespecificos. Se suelen
originar en la cabeza pancreatica o en la regién periampular duodenal (éstos ultimos estan muy
ligados a la neurofibromatosis tipo 1). [1]

2.2.- NO FUNCIONANTES

Suponen el 80% de los TNEp-s vy son ligeramente mas frecuentes en mujeres de la 52 década de |a
vida. La mayoria son esporadicos, sin embargo son los mas frecuentemente asociados a MEN1 vy
VHL. Aunque se llaman no funcionantes, suelen secretar hormonas en escasa cuantia o
metabolicamente inactivas, por lo que no producen ningun sindrome clinico. Por esta razon, suelen
ser de gran tamano y estar diseminados en el momento del diagndstico. [1]

3.- ASOCIACIONES

Aunqgue la mayoria son esporadicos, un 10% pueden estar asociados a distintos sindromes:

3.1.- Sindrome de MEN1

Se trata de un sindrome autosdmico dominante causado por la mutacion del gen MEN1 (localizado
en el cromosoma 11). Se asocian a:

- Hiperparatiroidismo primario (90%): Se trata de la manifestacion mas frecuente del sindrome y
es debida a hiperplasia paratiroidea y menos frecuentemente a adenomas.

- TNEp (30-80%): Suelen ser multiples, sincronicos o metacronicos y tipicamente presentan
degeneracion quistica. Los mas frecuentes son los no funcionantes, seguidos del gastrinoma e
insulinoma. Suponen la causa mas frecuente de mortalidad de estos pacientes.

- Adenomas hipofisarios (20-65%)

- Otros: Tumores carcinoides en diferentes localizaciones, lipomas cutaneos y viscerales y tumores
en las glandulas suprarrenales. [1, 2]

Figuras 2 y 3.
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Figura 2: Varon de 61 anos con sindrome de MEN1. Imagen A: La TC muestra 3 nodulos hipervasculares bien
definidos en pancreas sugestivos de TNEp-s, el mayor de ellos localizado en |la cola pancreatica y de aspecto mas
heterogéneo (flechas blancas). Resultaron ser TNEp no funcionantes. Imagen B: Se observa un nddulo localizado
posterior al |6bulo tiroideo derecho, en relacion con adenoma paratiroideo (flecha amarilla). Imagen C: La RM
(secuencias T2 y T1 tras administracion de gadolinio) muestra un adenoma hipofisario que en la analitica demostro
ser un prolactinoma (flechas azules). Imagen D: Masa paracardiaca derecha, que en la biopsia demostrd ser un
tumor carcinoide atipico (flecha rosa). Imagen E: Nodulo suprarrenal derecho con caida de senal fuera de fase
compatible con adenoma (flecha marron). Imagen F: lipoma intestinal (flecha verde). Como el paciente presentaba
multiples tumores asociados con el sindrome de MEN1, se le realizd el estudio genético el cual confirmo el

diagnostico.
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Figura 3: Varon de 29 anos con sindrome de MEN 1. La TC muestra un nédulo de margenes lobulados, homogéneo
e hipervascular, que produce dilatacion y amputacion del conducto pancreatico principal y atrofia glandular distal a
la masa, sugestivo de TNEp (imagen A). Ademas también se observa otro nddulo milimétrico, bien definido e
hipervascular en el bulbo duodenal, sugestivo de otro TNEp sincronico (imagen B). En la RM ambos son
homogéneos, hipointensos en T1 (imagen C), hiperintensos en T2 (imagen D) y STIR (imagen E) y presentan
captacion de contraste (imagen F). En el octreoscan, ambos presentan captacion del radiotrazador compatible con
TNEp-s con receptores de la somatostatina (imagenes G y H). Al tener dos TNEp-s sincronicos y una edad < 30 anos,

se le realizd el test genético de MEN1, el cual confirmo el diagnostico. Los TNEp resultaron ser histolégicamente
bien diferenciados subtipo G2.



3.2.- Von Hippel Lindau (VHL)

Se trata de un sindrome autosomico dominante, causado por la mutaciéon del gen VHL (cromosoma
3). Se asocia con los siguientes tumores:

- Hemangioblastoma retiniano y cerebeloso.

- Carcinoma de células claras renales y quistes renales.

- Cistoadenomas serosos pancreaticos.

- TNEp: Suelen aparecer en pacientes mas jovenes y ser multiples. La mayoria son no
funcionantes vy es rara la diseminacidon metastasica.

- Feocromocitomas. (1, 2]
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Figura 4: Varon de 32 anos con VHL. Imagen A: LOE localizada en hemisferio cerebeloso izquierdo, quistica, con un
nodulo captante en su interior en relacion con hemangioblastoma.(flecha blanca) Imagen B: Lesion nodular
hipervascular localizada en |la cuello pancreatico en relacion con TNEp. (flecha amarilla)

3.3.- Otros:

Aungue es menos frecuente, también se pueden asociar a neurofibromatosis tipo 1
(somatostatinomas periampulares y duodenales) o esclerosis tuberosa. [1, 2]

4.- DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

4.1.-PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

Las pruebas de imagen son esenciales en la deteccion, caracterizacion, valoracion de signos de
agresividad y evaluacion de |la extension y resecabilidad de los TNEp-s. [1, 2]

4.1.1- Ecografia

Los TNEp-s se caracterizan por ser lesiones bien definidas, hipoecoicas, con senal Doppler en su
interior. Sus metastasis hepaticas, tipicamente son hiperecogénicas y bien definidas, aunque
pueden ser hipoecogénicas o aparecer con el sigho del halo hipoecoico. [1, 2]

4.1.2- Eco-endoscopia

Permite detectar TNEp pequenos, no visualizados por técnicas no invasivas. Asimismo, da la
posibilidad de biopsiar los tumores y realizar una estadificacion local exhaustiva. [1, 2]



4.1.3.-Tomografia computarizada (TC)

Permite detectar, caracterizar y valorar los sighos de agresividad de estos tumores. Asimismo, se
trata del “Gold Standard” para realizar la estadificacion, valorando de esta manera la resecabilidad.

Su tamano puede oscilar desde pocos milimetros hasta grandes masas (> 10 cm).

Los tumores bien diferenciados, son tipicamente hipervasculares en fase arterial,
homogenizandose con el parénquima o manteniéndose hiperatenuantes en fases portal y tardia.
Por lo tanto, |la fase arterial sera la mas sensible para detectar estos tumores.

Los tumores de pequeno tamano son homogéneos y a medida que aumenta su tamano suelen
adoptar un aspecto heterogéneo debido a |la necrosis y degeneracion quistica. También es tipico
gue presenten calcificaciones.

Los TNEp-s bien diferenciados no suelen producir atrofia pancreatica distal ni dilatacion y/o
amputacion de la via biliar ni del conducto pancreatico, a no ser que tengan un gran tamano vy se
localicen en la proximidad de los ductos, sean de alto grado o indiferenciados.

Los tumores desdiferenciados sin embargo, presentan bordes mal definidos, son hipovasculares y
pueden producir el signo del doble conducto (dilatacion/amputacidon de la via biliar ni del conducto
pancreatico) pudiendo imitar a los adenocarcinomas.

Las metastasis hepaticas, suelen ser hipervasculares en fase arterial con lavado en fase portal.
También es tipico el realce en anillo. Aunque puede haber excepciones, pudiendo aparecer
hipo/isovasculares en fase arterial y iso/hiperatenuantes en fases tardias. [1, 2]

4.1.4.- Resonancia magnética
Se utiliza para la deteccidn y caracterizacion de estas lesiones.

Los tumores bien diferenciados suelen ser hipointensos en secuencias potenciadas en T1,
hiperintensos en T2, hipervasculares en fase arterial con homogenizacion en fases portal y tardia.

El tamano, los margenes, el patron de captacion, la invasion vascular vy la difusion pueden ayudar a
predecir el grado tumoral. Los grados Il y lll suelen tener valores de ADC menores de 1.21 x 10-3
mm?2 /sec.

Las metastasis hepaticas suelen ser muy hiperintensas en T2 (pudiendo imitar quistes vy
hemangiomas) con captacion en fase arterial. Aunque pueden presentar patrones de captacion
atipicos como se ha mencionado previamente en el apartado de TC. [1, 2]

4.2.- PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES

4.2.1.- Octreoscan

También denominado Inlll1-penteotrido SPECT/TC. Los TNEp expresan receptores de Ia
somatostatina. El octreoscan utiliza el penteotrido (analogo de la somatostatina) conjugado con el
radiotrazador In111 para poner de manifiesto tumores no detectados mediante otras técnicas,
valorar extension o recidiva y ayudan a predecir respuesta al tratamiento con inhibidores de |a
somatostatina. Tiene una sensibilidad global de 77%: 80% en TNEp diferenciados y 57% en tumores
no diferenciados, ya que al ser indiferenciados muchos pierden los receptores de somatostatina. El

Ga68 DOTATE PET/TC ha mostrado mas sensibilidad que el octreoscan. [1, 2]



4.2.2.- F18-FDG PET/TC

Es muy sensible en la deteccion de tumores de alto grado e indiferenciados dado que tienen un alto
Ki67, y por ende un mayor metabolismo y necesidades de glucosa. [1, 2]

5.- CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE 2017 de la OMS

Antes de que apareciera la clasificacion de 2017, los TNEp se clasificaban histologicamente
teniendo en cuenta unicamente el indice mitotico y el Ki67. De esta manera, si estos parametros
eran mayores de 20 se clasificaban como carcinomas neuroendocrinos. Sin embargo, mediante
diversos estudios se demostro que algunos de los tumores clasificados como carcinomas
neuroendocrinos estaban bien diferenciados y tenian mejor prondstico que aquellos que eran
indiferenciados. Por lo tanto, en 2017 la OMS realiz6 una actualizacidn histopatoldgica que recogia

estas cuestiones. Esta clasificacion tiene en cuenta, por lo tanto, el grado de diferenciacion celular,
el indice mitotico y el Ki 67.

Los tumores bien diferenciados (aquellos con poca atipia celular y necrosis y alta positividad para
los marcadores sinaptofinsina y cromogranina A) se subdividiran en tres grados en funcion del Ki67
v el indice mitotico: G1 (Ki 67 e indice mitodtico <2), G2 (Ki 67 e indice mitotico 3-20), G3 (Ki 67 e
indice mitotico >20). Los indiferenciados, seran aquellos que tienen mucha atipia celular, necrosis,
positividad baja de los marcadores sinaptofisina y cromogranina Ay altos indices de mitosis.

Por lo tanto, la gran novedad de esta clasificacion es la aparicion del subtipo histologico bien
diferenciado G3.

Clasificacion histopatologica de 2017 de la OMS de los TNEp

Numero de mitosis/ Ki67

Tumores bien diferenciados

e @(G1 <2
e G2 3-20
e G3 >20
Tumores indiferenciados = carcinoma neuroendocrino >20

Tabla 1: Clasificacion histopatologica de 2017 de la OMS de los TNEp [2]

Los tumores diferenciados e indiferenciados diferiran entre si en presentacidon clinica, hallazgos
radiologicos, mutaciones geneéticas, pronostico y estrategias terapéuticas. [2]

6.- CORRELACION RADIOLOGICA- HISTOPATOLOGICA

Aungue sera necesario realizar un analisis histologico para definir el grado de diferenciacion celular
v el indice proliferativo, y por lo tanto determinar el subtipo histoldgico, en ocasiones las pruebas

de imagenes pueden sugerirlo ya que muchas veces existe una correlacidon radiologica-
histopatologica. [2]



6.1.- TNEp bien definidos G1 y G2:

Son tipicamente nodulos menores de 3 cm, bien definidos, homogéneos e hipervasculares en fases
arterial y portal. En RM suelen ser hipoentensos en T1, hiperintensos en T2, con niveles de ADC
altos. Los tumores de grado | suelen tener valores de ADC mayores que 1,03.

No suelen producir amputacion del conducto pancreatico ni de la via biliar. Los TNEp bien
diferenciados G1/G2 que secretan serotonina son la excepcion, ya que podrian producir estenosis
fibroticas del conducto pancreatico.

La diseminacion es menos frecuente en estos tumores que en los tumores de alto grado o en los
tumores indiferenciados. [2]

6.2.- TNEp bien diferenciados G3

Suelen ser grandes, >3 cm, de bordes irregulares, heterogéneos (con areas de necrosis,
degeneracion quistica, calcificaciones) y presentan captacion moderada en fase arterial. Pueden
producir dilatacion ductal o biliar debido a su gran tamano.

En RM tienen una seial baja/intermedia en T2 y restringen la difusion (suelen tener valores de ADC
menores de 1.21 x 10-3 mm2 /sec).

Las adenopatias y las metastasis suelen ser frecuentes.
El octreoscan suele ser positivo en el 80-90% de los casos.

El 30% tiene un aumento de metabolismo en el PET/TC. [2]

6.3.-TNEp indiferenciados/ Carcinoma neuroendocrino

Son masas grandes, mal definidas y heterogéneas (con areas de necrosis, degeneracion quistica,
calcificaciones). No suelen captar contraste en fase arterial, pudiendo presentar una captacion
tardia y progresiva.

Suelen producir dilatacion ductal y/o biliar, infiltran vasos adyacentes y presentan adenopatias y
metastasis en el momento del diagnostico. Por lo tanto, por imagen pueden imitar a los

adenocarcinomas. Sin embargo, la produccion de trombos tumorales venosos es mas caracteristica
de los TNEp-s.

En RM tienen una sefial baja/intermedia en T2 vy restringen la difusién con valores de ADC muy
bajos.

El octreoscan suele ser positivo en el 50% de los casos.

Presentan un aumento de captacion en el PET/TC con valores altos del SUV maximo en el 80% de
los casos. [2]
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Figura 5: Mujer de 63 ahos con TNEp bien diferenciado subtipo G1 (Ki 67
1%). La ecografia muestra una nodulo sélido, hipoecogenico, homogéneo,
bien definido (imagen A) y con escasa senal Doppler en su interior (imagen
B) en el cuerpo pancreatico. En la TC es homogéneo y bien definido,
hipervascular en la fase arterial (imagen C) e isoatenuante con el resto del
parénquima en la fase portal (imagen D). En la RM es homogéneo y bien
definido, hipointenso en T1 (imagen E), discretamente hiperintenso en T2
(imagen F), hipervascular en fase arterial (imagen G) con homogenizacion
en fase portal (imagen H) y no presenta una significativa restriccion de la
difusion (imagen 1). Imagen G: Octreoscan positivo. Por lo tanto, los
hallazgos radiolégicos también sugerian que era un TNEp de bajo grado.




Figura 6: Varon de 52 anos con TNE bien diferenciado subtipo G1.
En contexto de una pancreatitis aguda la TC mostro como hallazgo
casual un nodulo infracentimétrico bien definido, homogéneo,
hipervascular y con wuna calcificacion puntiforme en la cola
pancreatica sugestivo de TNEp (imagen A y imagen B). En |la RM dicho
nodulo era homogéneo, bien definido, hipointenso en T1 (imagen C),
hiperintenso en T2 (imagen D), hipervascular (imagen E) vy no
presentaba una significativa restriccion de la difusion (imagen F). En el
octreoscan no presentd captacion de contraste, indicando que la
lesion no presentaba receptores de la somatostatina. Los hallazgos
radiologicos, eran sugestivos de TNEp de bajo grado.




Figura 7: Mujer de 79 anos con TNEp bien diferenciado G2. En |la TC se

observa una sensacion de masa en la cabeza pancreatica (Imagen A). La
RM confirma la existencia de masa, la cual es bien definida y homogénea,
hipointensa en T1 (imagen B), hiperintensa en T2 (imagen (),
hipervascular en fase arterial (imagen C) con homogenizacion en fase
portal (imagen D) y restringe la difusion (imagen F). Ademas, aunque se
trata de una masa de un tamano considerable, no dilata ni amputa el
conducto pancreatico, sino que lo desplaza. Todo ello sugiere que se trata
de un TNEp de bajo grado. El octreoscan fue negativo indicando que la
lesion no presentaba receptores de la somatostatina (imagen F). El
estudio histologico confirmo que se trataba de un TNEp de bajo grado.




Figura 8: Mujer de 40 anos con TNE pancreatico bien diferenciado G1 (Ki67 2%). La Tc muestra un tumor
retropancreatico hipovascular en fase arterial y con homogenizacion respecto al parénquima en fase portal, con
degeneracion quistica en su interior sugestivo de TNEp. La RM confirma |la degeneracion quistica del tumor (area
hipointensa en T1, muy hiperintensa en T2, y ausencia de captacion de contraste ni restriccion de la difusion). El
componente solido tumoral es hipointenso en T1 (imagen C), hiperintenso en T2 (imagen D), isocaptante al

parénquima (imagenes Ey F) y restringe la difusion (imagen G).



Figura 9: Varon de 56 anos con TNEp diseminado, bien diferenciado subtipo G3 (Ki 67 70%). Imagen A: |la TC
muestra una masa de 4 x 4,5 x 7 cm, de margenes imprecisos y con captacion heterogénea de contraste
sugestiva de TNEp de alto grado. Imagen B: Multiples LOES hepaticas hipervasculares sugestivas de metastasis
hepaticas. Imagen C: En el octreoscan tanto el tumor primario como las metastasis hepaticas presentan
captacion del radiotrazador confirmando la existencia de TNEp con receptores de la somatostatina. Imagen D: En
la PET |la masa tiene un SUV maximo de 9,8 compatible con una tumoracion de alto metabolismo.
Radiologicamente es sugestivo de un TNEp de alto grado.
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Figura 10: Varon de 68 anos con TNEp bien diferenciado subtipo G3 (Ki67 30%) diseminado y con trombo
tumoral. La TC muestra una gran masa (12 cm) mal definida, hipervascular y heterogénea localizada en cuerpo vy

cola pancreatica, sugestiva de TNEp de alto grado (Imagen A). Dicho tumor se encuentra diseminado con multiples

metastasis hepaticas hipervasculares (Imagen B) que tienen un aspecto hipoecogénico en la ecografia (Imagen C).

Ademas, se puede observar un trombo tumoral ocupando la luz de las venas porta y mesentérica superior
(Imagenes D, Ey F).



Figura 11: Varon de 67 anos con TNEp bien diferenciado subtipo G3 (Ki
67 25 %). La TC muestra una masa mal definida, heterogénea, con realce
de contraste en la periferia (imagen A). Dicha masa dilata y amputa el
conducto pancreatico principal (imagen B). En |la RM la masa es
hipointensa en T1 (imagen C), hipointensa en T2 (imagen D), es
hipovascular en la zona central con realce periférico en fase arterial
(imagen E), hipercaptante en fase portal (imagen F) y restringe la difusion
(imagen G). En la ColangioRM se observa dilatacion y amputacion del
conducto pancreatico y la via biliar (imagen H). En el octreoscan se
d observa captacién del radiotrazador confirmando la existencia de un TNEp
con receptores de somatostatina positivos. En la PET presenta un SUV
maximo de 11,6 indicando un alto metabolismo de |la masa. Todo ello es
sugestivo de TNEp de alto grado.




Figura 12: Mujer de 46 ahos con un TNEp indiferenciado (carcinoma neuroendocrino). La TC muestra una masa de
bordes imprecisos e hipovascular en la cabeza pancreatica (flecha blanca en imagenes A y B), que produce
dilatacion y amputacion de la via biliar (flecha amarilla en imagenes B y C) y del conducto pancreatico (flecha rosa
en imagenes B y D), con atrofia pancreatica distal (flecha azul en imagen D) y metastasis hepaticas hipovasculares
(flecha morada en imagen C). Aunque radiologicamente simula la apariencia de un adenocarcinoma, la biopsia de
las metastasis hepaticas revelo que se trataba de un carcinoma neuroendocrino.




7.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
7.1.- LESIONES HIPERVASCULARES PANCREATICAS O PERIPANCREATICAS.

Los TNEp bien diferenciados suelen captar contraste en fase arterial, por lo tanto es necesario
diferenciarlos de otras lesiones hipervasculares pancreaticas o peripancreaticas. [2,3]

7.1.1.- Bazo intrapancreatico

Se suelen localizar en la cola pancreatica y presentan el mismo comportamiento que el bazo: patrén
de captacion similar (“captacion atigrada” en fase arterial) y presenta la misma intensidad de senal
en todas las secuencias de la RM. La gammagrafia con eritrocitos marcados desnaturalizados

conjugados con Tc-99 confirma el diagndstico. [2,3]
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Figura 13 : Varon de 52 anos con bazo intrapancreatico. Imagen A: La TC muestra un nodulo bien definido en la
cola pancreatica con una comportamiento similar al parénquima esplénico tanto en fase arterial (se observa el
mismo patron de captacion “atigrada” que en parénquima esplénico) como portal, sugestivo de bazo
intrapancreatico. Ante dicha posibilidad, se realizd6 una gammagrafia con eritrocitos marcados desnaturalizados
conjugados con Tc-99 (imagen B) donde se observo que el ndodulo presentaba captacion del radiotrazador, lo cual
confirmo el diagndstico.

7.1.2.- Lobulacion pancreatica prominente

Se comportan igual que el pancreas en diferentes pruebas de imagen. [2,3]
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Figura 14: Varon de 63 anos con hipertrofia acinar en la cola pancreatica. Imagen A: La TC muestra una mayor
densidad de acinos en la cola pancreatica, adoptando una morfologia nodular y suscitando la sospecha de estar
ante un posible TNEp. En la RM se observa que dicha zona tiene la misma intensidad de senal que el resto de la
glandula tanto en secuencias T1 (imagen B) como T2 (imagen C), |la misma captacion de contraste (imagen D) y
ausencia de restriccion de la difusion (imagen E). "Todo ello era sugestivo de hipertrofia acinar pancreatica
(descartando la posibilidad de bazo intrapancreatico al no comportarse igual que el parénquima esplénico en todas
las secuencias). Finalmente, en |la PET (imagen f) no se observa una captacion patoldgica del radiotrazador,
apoyando el diagnostico de hipertrofia acinar.

7.1.3.-Tumor solido pseudopapilar

Supone un 1% de los tumores pancreaticos y tipicamente aparece en mujeres jovenes en la 22
década de la vida. Se trata de un tumor con bajo potencial maligho, siendo las metastasis
infrecuentes.

Suelen ser tumores grandes y encapsulados. La presencia de hemorragia es un dato muy
caracteristico, ya que tienen vasos sanguineos fragiles. Pueden presentar calcificaciones periféricas.

En cuanto al patréon de captacidon, presentan una captacion periférica en fase arterial, con captacion
progresiva y centripeta en fases tardias. [3]



Figura 15: Varon de 52 anos con tumor sélido pseudopapilar. Imagen A: La TC muestra un nodulo retropancreatico
bien definido, isocaptante respecto al parénquima pancreatico y con una calcificacion puntiforme en la periferia. En
la RM tiene el siguiente comportamiento en las diferentes secuencias: hipointenso en T1 (imagen B), isointenso en
T2 (imagen C), hiperintenso en STIR (imagen D), restriccion de la difusion (imagen E) y captacion de contraste en el
estudio dinamico siendo isocaptante respecto al parénquima en fase portal (imagen F). El estudio histologico de la
lesion reveld que se trataba de un tumor solido pseudopapilar.
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Figura 16: Mujer de 56 anos con un tumor soélido pseudopapilar. En la TC no se identifica nddulo (imagen A). En
la RM el nddulo tiene las siguientes caracteristicas: hipointenso en T1 (imagen B), hiperintenso en T2 (imagen C) vy
STIR (imagen D), restriccion de la difusion (imagen E) y en la secuencias dinamicas con contraste es hipovascular

en fase arterial volviéndose isointenso al parénquima pancreatico en fase portal (imagen F). Imagen G: Octreoscan
negativo.

El analisis histologico reveld que se trataba de un tumor sélido pseudopapilar.




7.1.4.- Metastasis pancreaticas

El carcinoma renal de células claras, el cancer de tiroides y el melanoma son los tumores primarios
que tipicamente dan metastasis hipervasculares pancreaticas. Frecuentemente las metastasis
pancreaticas suelen aparecer en los 3 primeros anos del diagnostico del tumor primario, sin
embargo, es muy caracteristico que el carcinoma renal provoque metastasis tardiamente (con una
latencia de unos 6-12 anos del diagnostico). Los posibles patrones son: metastasis unica, multiples
metastasis y afectacion difusa. [2,3]

Figura 17: Mujer de 67 anos con metastasis
| pancreatica de un carcinoma renal de
células claras. Paciente con antecedentes de
carcinoma renal de células claras (imagen A).
A los 10 anos presentd un nodulo
hipervascular y bien definido en la cabeza
. 4 bancreatica (flecha amarilla en imagen B).
También se observan los cambios
postquirurgicos de la nefrectomia (flecha
rosa en B). Teniendo en cuenta los
antecedentes de la paciente, se planted
diagnostico diferencial entre metastasis vy
TNEp. Finalmente, la biopsia confirmo que se
trataba de una metastasis pancreatica.

7.1.5.- GIST

Es necesario diferenciar los TNEPs de los GIST duodenales (sobre todo aquellos localizados en el
bulbo vy segunda porcion duodenal). Se trata de tumores mesenquimales submucosos e

hipervasculares. [2,3]

Figura 18: Mujer de 46 anos con GIST
duodenal y vyeyunal. Se observan dos
lesiones nodulares, bien definidas,
heterogeneas e hipervasculares
dependientes de |la pared duodenal (imagen
A) v veyunal (imagen B). Radiologicamente,
plantean diagnostico diferencial entre
tumores neuroendocrinos/ carcinoides vy
GIST. Se resecaron y el analisis histologico
mostro que se trataban de GIST.




7.1.6.- Paraganglioma duodenal

Es un tumor raro, hipervascular y que suele aparecer en la segunda porcion duodenal. Puede ser
intraluminal, intramural 0 exofl'tico [2]

D

Figura 19: Varon de 53 anos con paraganglioma duodenal. Imagen A: La TC muestra una ocupacion de la luz
duodenal por un nddulo homogeneo, bien definido e hipervascular. En la RM el nédulo es homogéneo, bien
definido, hipointenso en T1 (imagen B), hiperintenso en T2 (imagen C) y hipervascular en fase arterial (imagen D).
Aunque radiologicamente imita a un TNEp, el analisis histoldgico revelo que se trataba de un paraganglioma.

7.1.7.- Aneurismas de la arteria esplénica

Los aneurismas de l|la arteria esplénica pueden simular TNEp-s, va que son hipervasculares vy
aparecen en la proximidad del cuerpo y cola pancreatica. Sin embargo, comunican con la arteria
esplénica y tienen una densidad idéntica a la misma tanto en fase arterial como portal. En
ocasiones, pueden aparecer trombosados o calcificados. [2, 3]

Figura 20: Mujer de 77 anos con
aneurisma parcialmente
trombosado dependiente de |Ia
arteria esplénica.

Se observa una lesidon de aspecto
nodular de comportamiento
hipervascular adyacente a la cola
pancreatica que podria imitar a un
TNEp. Sin embargo, el nodulo era
isodenso y presentaba comunicacion
con la arteria esplénica confirmando
el diagnostico de aneurisma.
Ademas, se puede apreciar un halo
hipodenso periférico compatible con
trombosis parcial del aneurisma.




7.2.- LESIONES HIPOVASCULARES PANCREATICAS

Los carcinomas neuroendocrinos suelen ser indiferenciados, mal definidos, hipovasculares,
infiltrativos y pueden producir el sigho del doble conducto. Seria necesario realizar un diagnostico
diferencial con entidades que pueden imitar estas caracteristicas radiologicamente: el
adenocarcinoma, pancreatitis focales (tanto las masas fibro-inflamatorias de la pancreatitis cronica
como la pancreatitis autoinmune focal), las metastasis hipovasculares y el linfoma. Sin embargo,
como ya se ha mencionado anteriormente el mayor “pitfall “ sera el adenocarcinoma pancreatico,
qgue ademas supone mas del 90% de las neoplasias pancreaticas. [3]

7.2.1.- Adenocarcinoma pancreatico

Muchas veces no es posible diferenciar los TNEp-s (sobre todo los de alto grado e indiferenciados)
de los adenocarcinomas. Este punto es bastante importante, ya que los adenocarcinomas suelen
ser mas agresivos y tienen peor pronostico. Los siguientes signos pueden en ocasiones ayudar a
diferenciar radiologicamente entre estas dos entidades:

- Patron de captacion en RM. Los siguientes patrones de captacion hacen mas probable que
estemos ante un TNEp hipovascular (no captantes en fase arterial): a) hiperatenuante respecto
al parénquima en fase portal o b) isoatenuante respecto al parénquima en todas las fases
(aunque existe un porcentaje de adenocarcinomas que pueden ser isoatenuantes). Por otro lado,
los siguientes patrones de captacion indican que es mas probable que estemos ante un
adenocarcinoma: ¢) hipocaptacion respecto al parénquima en todas las fases o d) captacion
tardia y progresiva en fases tardias. [4]

- La presencia de margenes bien definidos va a favor de los TNEp-s. [4]

- Atrofia pancreatica distal. Mientras que es mas tipico que los adenocarcinomas produzcan una
atrofia pancreatica distal significativa (diametro menor de 10 mm), los TNEp-s presentan mas
frecuentemente un diametro pancreatico mayor de 10 mm. [4]

- Tanto los adenocarcinomas como los TNEp-s (de alto grado o indiferenciados) pueden ser
infiltrativos, invadir vasos adyacentes o producir dilatacion y amputacion biliar y ductal. [4]

- Es mas frecuente que los TNEp-s produzcan trombos venosos tumorales que los
adenocarcinomas. [2]

Figura 21:Varon de 82 afos con

adenocarcinoma en cabeza de
" pancreas. Imagen A: Corte sagital en el

ligamento hepatoducdenal, donde e
observa dilatacion ¥ amputacion de la

via  biliar extrahepatica [flecho

amarilia) secundaria a una masa en la
cabeza pancredtica (flecha blanca).

Imagen B: La masa 5 hipoecogeénica y
de bordes imprecisos. Imagen C: Masa
mal definida e hipovascular en cabeza
pancreatica que produce el signo del
doble conducto, sugestiva
radiologicamente de adenocarcinoma.



Figura 22: Varon de 79 anos con adenocarcinoma de . ’# =~ S
pancregs. Imagen A: Dilatacion de via biliar(flecha amarilla). Figura 23:Varon de 85 anos con
Imagen B: Nodulo mal definido e hipoecogénico en cabeza adenocarcinoma en proceso uncinado. Se
pancreatica (flecha blanca). Imagen C y D: Nédulo mal ©Psérva una masa hipovascular, de bordes

definido, hipovascular en fase arterial y con captacion en fase ~ MPreciS05 €ON-aUseNcia de ’p.lano 5fa>0 de
tardia que amputa la via biliar en relacién con Separacion con vasos mesentéricos superiores
adenocarcinoma en >180¢2 sugestivo de infiltracion.

7.3.- LESIONES QUISTICAS PANCREATICAS

La degeneracion quistica es una caracteristica tipica y relativamente frecuente de los TNEp-s (Figura
8). Por lo tanto, entran dentro del diagnodstico diferencial de las lesiones quisticas inflamatorias
(colecciones secundarias a pancreatitis) y sobre todo, de las neoplasias quisticas (cistoadenomas
serosos, cistoadenomas mucinosos o tumores mucinosos papilares intraductales). Es usual que
asocien paredes gruesas de tejido solido tumoral viable. [2]

Figura 24: Mujer de 51 afos con

cistodenoma  mucinoso del proceso
uncinado. 5e observa una lesion quistica

dependiente del proceso uncinado (angulos

agudos) en un paciente sin antecedentes de
pancreatitis. Dicha masa, no presenta

comunicacion con el conducto pancreatico
principal, es unilocular y tiene calcificaciones
perifencas. Ademas en la RM se observa un
nivel iquido-liquide en su interior y no 5e
aprecian polos solidos. Todo ello es sugestivo
de cistoadenoma mucinoso.
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Figura 25: Varon de 70 anos con TMPI de rama
primaria malignizado.

Se observa una dilatacion generalizada del conducto
pancreatico principal, mas marcada en cuerpo
pancreatico, formando una lesion quistica. Dicha
lesion presenta nodulos solidos en su interior. Los
~ hallazgos eran compatibles con TMPI de rama principal
- malignizado.

Los TNEp-s, también pueden presentar una
degeneracion  quistica, pero no presentan
comunicacion con el conducto pancreatico principal y
tipicamente presentan paredes gruesas de tejido
solido viable tumoral.

Figura 26: Paciente de 56
anos con pseudoquiste
| pancreatico. Se observa una
\ coleccion liquida

fYencapsulada y de paredes
’ finas en un paciente con
' antecedentes de
~/ pancreatitis aguda un mes

| antes (flechas blancas en
/ fimagenes A y B). Los
hallazgos son compatibles

con pseudoquiste
pancreatico.

8.- ESTADIAJE Y OCTAVA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM DE
LA AJCC

La clasificacion TNM es el sistema de estadificacion mas comunmente utilizado para predecir el
pronostico y mortalidad de los pacientes teniendo en cuenta la extension anatdmica de los
tumores.

En 2018, salid a la luz |la octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC. La mayor novedad de
esta actualizacion es que los TNEp-s bien diferenciados (G1, G2 y G3) se estadifican siguiendo su
propia clasificacion, sin embargo, los carcinomas neuroendocrinos o TNEp-s indiferenciados, se
clasifican segun la clasificacion TNM de los adenocarcinomas. [2,5]

El tamano tumoral es el factor mas importante a la hora de asignar la variable T de estos tumores y
la invasion del tejido peripancreatico ha sido excluida de la clasificacion. La invasion del duodeno y
via biliar sugiere un T3 y la invasion de organos adyacentes (estomago, colon, bazo y suprarrenales)
asi como de grandes vasos (tronco celiaco y arteria mesentérica superior) sugieren un T4.
Finalmente, la M1 se ha subdividido en tres apartados en funcion de la localizacion de las
metastasis. Tabla 2 [2,5,]



DIFERENCIADOS
T1 Tumor limitado al pancreas <2 cm
T2 Tumor limitado al pancreas 2-4 cm
T3 Tumor limitado al pancreas >4 cm o invasion de duodeno / via biliar

T4 Tumor que invade oOrganos adyacentes (estomago, colon, bazo, suprarrenales) o
grandes vasos (tronco celiaco o arteria mesentérica superior).

NO No adenopatias patologicas

N1 Adenopatias patologicas

MO No metastasis a distancia

M1la Metastasis confinadas en el higado

M1lb Metastasis en al menos una localizacion extrahepatica
M1 c Metastasis hepaticas y extrahepaticas

OCTAVA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM DE LA AJCC DE LOS TNEp-s BIEN

OCTAVA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM DE LA AJCC DE LOS TNEp-s BIEN
DIFERENCIADOS

I T1 NO MO
1 T2-T3 NO MO
11 T4 NO MO
T cualquiera N1 MO
IV T cualquiera N cualquiera M1

Tabla 2: Octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC de los TNEp-s bien diferenciados [2,5]



DUCTAL Y TNEp-s INDIFERENCIADOS/ CARCINOMAS NEUROENDOCRINOS
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor< 2 cm
Tla Tumor0,5cm

Tlb Tumor 0,5-1 cm
Tlc Tumor 1l-2cm

T2 Tumor 2-4 cm

T3 Tumor >4 cm

T4 Afectacion de tronco celiaco, arteria mesenteérica superior o arteria hepatica comun.
NO No adenopatias patologicas.

N1 1-3 adenopatias regionales patologicas

N2 4 o mas adenopatias regionales patologicas

MO No metastasis

M1l  Metastasis

OCTAVA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM DE LA AJCC DEL ADENOCARCINOMA

OCTAVA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM DE LA AJCC DEL ADENOCARCINOMA
DUCTAL Y TNEp-s INDIFERENCIADOS/ CARCINOMAS NEUROENDOCRINOS

1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
IIB T1-3 N1 MO

11 T1-3 N2 MO
T4 N cualquiera MO

IV T cuaquiera N cualquiera M1

Tabla 3: Octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC de los TNEp-s indiferenciados y adenocarcinomas [6]



9.-MANEJO DE LOS TNEp-s

La clasificacion histopatolégica de la OMS vy la octava clasificacion TNM de |la AJCC son los factores
mas relevantes para realizar un adecuado tratamiento de los TNEp-s. Asimismo, también se tendran
en cuenta si son funcionantes o no y el estado basal del paciente.

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion de los TNEp-s bien diferenciados G1/G2 en
estadios precoces. Mientras que la vigilancia activa es una opcion terapéutica posible en tumores
de bajo grado, pequenos (<1,5 cm) y no funcionantes, la reseccion quirurgica es el tratamiento de
eleccidn en los tumores funcionantes o no funcionantes de mayor tamano, siempre que ésta sea
posible teniendo en cuenta su extension.

En pacientes muy sintomaticos, con tumores funcionantes diseminados, también es posible la
cirugia citorreductora.

En caso de pacientes con tumores funcionantes que presentan captacidon en el octreoscan, se
pueden utilizar analogos de la somatostatina para disminuir la sintomatologia.

Los inhibidores de la mTOR (everolimus) vy los inhibidores de la tirosina quinasa (sunitinib)
aumentan la supervivencia libre de progresion en pacientes con TNEp-s bien diferenciados G3
metastasicos.

Por ultimo, la quimioterapia basada en cisplatino es de eleccion en TNEp-s indiferenciados. [2]

Clasificacion histopatologica y estadiaje TNEp-s

TNEp-s bien diferenciados G1/G2  TNEp-s bien diferenciados G3 TNEp-s indiferenciados
- Reseccidn quirurgica - Localizado: cirugia. - Localizado: cirugia
- Vigilancia activa dependiendo - Tumor  funcionante, —muy - Tumor funcionante, muy
del tamano tumoral y del sintomatico y metastasico: sintomatico Y
estado funcional del paciente. Cirugia citorreductora. metastasico: Cirugia
- Inhibidores de la mTOR citorreductora.
(everolimus) y de la tirosina - Quimioterapia basada en
quinasa (sunitinib). cisplatino.
- Quimioterapia basada en - Nivolumab O
temozolamida. penbrolizumab

Figura 27: Esquema del manejo de los TNEp-s . [2]
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10.- PRONOSTICO

Incluso los pacientes con TNEp-s en estadios avanzados presentan mejor prondstico que los afectos

adenocarcinoma.

Los factores pronosticos mas importantes seran el grado histologico segun la clasificacion
histopatoldgica de la OMS vy su estadio en funcidon de la octava edicidon de la clasificacion de la AJCC.

2]

CONCLUSIONES

Los TNEp-s suponen el 2-10% de las neoplasias pancreaticas. Pueden ser funcionantes o no
funcionantes y ser esporadicos o estar asociados a diferentes sindromes hereditarios.

Suelen ser nédulos bien definidos, hipervasculares en fase arterial y a medida que aumentan de
tamano pueden presentar un aspecto heterogéneo con areas de necrosis, degeneracion quistica
o calcificaciones. Los tumores indiferenciados pueden ser radiologicamente indistinguibles de
los adenocarcinomas.

La clasificacion histopatoldogica de 2017 de la OMS tiene en cuenta el grado de diferenciacion
celular ademas del indice mitotico y el Ki67 de estos tumores, diferenciando de esta manera los
TNEp-s diferenciados (G1, G2 y G3) e indiferenciados. Como novedad de esta clasificacion surge
el concepto de los TNEp-s bien diferenciados de alto grado o G3.

Los hallazgos radiologicos, en ocasiones, pueden predecir y se correlacionan con el subtipo
histologico.

Dentro del diagnodstico diferencial de estos tumores tendremos en cuenta otras lesiones
hipervasculares pancreaticas tumorales y no tumorales, lesiones hipovasculares como el
adenocarcinoma v las lesiones quisticas pancreaticas.

La octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC separa por primera vez los TNEp-s
diferenciados e indiferenciados; Los TNEp-s diferenciados se estadificaran siguiendo su propia
clasificacion y los indiferenciados siguiendo la clasificacion de los adenocarcinomas.

La clasificacion histopatoldogica y el TNM son los factores mas determinantes en la eleccion del
tratamiento de estos pacientes, ademas de ser factores prondsticos independientes.
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