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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL
PANCREAS.

REVISION DE LAS CLASIFICACIONES
ACTUALES Y UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE
IMAGEN EN SU MANEJO.
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> Servicio de Medicina nuclear Hospital Clinico Universitario de Valladolid.



Objetivo docente

* Conocer las diferentes formas de
presentacion de los tumores
neuroendocrinos del pancreas (TNEP) en las
téecnicas de imagen, el papel que juegan en

SU manejo y su valor pronostico.

e Revisar los cambios introducidos en las

recientes clasificaciones de la OMS y de la 8¢

edicion TNM.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias
gue se originan en el sistema neuroendocrino y pueden aparecer en casi
cualquier localizacidn de nuestro cuerpo.

Los mas frecuentes: tracto gastrointestinal, pancreas y sistema broncopulmonar.

Otros subtipos menos frecuentes: paraganglioma, feocromocitoma, carcinoma
de células de Merkel o el tumor carcinoide timico.

Caracteristicas:

- Expresidon de biomarcadores especificos (sinaptofisina y cromogranina A)
- Receptores de somatostatina (SS) en la membrana celular

- Capacidad de sintetizar y liberar hormonas a la sangre

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) son tumores raros que
proceden de células pluripotenciales del epitelio ductal (no de células de
Langerhans).

Representan el 10% del total de los TNE y el 2% del total de los tumores de
pancreas (hasta el 10% en autopsias).

La incidencia es baja (1-5 casos /100000 habitantes), pero se ha duplicado en
las ultimas dos décadas por una mejora en los métodos diagnosticos.

La prevalencia es significativa al tratarse en muchos casos de tumores de lento
crecimiento y larga supervivencia.

No muestra una predileccidon significativa por sexo, entre la 42 y 72 década de
la vida. Un numero importante de casos aparece en pacientes mas jovenes
(tumores funcionantes y sindromes hereditarios).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CLASIFICACION

1. Capacidad de liberar hormonas metabolicamente activas:

TNEP funcionantes

1/3 del total de los TNEP.

Producen hormonas: insulina, glucagon, gastrina, péptido intestinal vasoactivo (VIP)
v somatostatina, que provocan diversos sindromes clinicos.

TUMOR HORMONA SINTOMAS

Insulinoma Insulina Triada de Whipple: sintomas de hipoglucemia (temblor, palpitaciones,
coma...); niveles bajos de glucosa en sangre y correccion de los sintomas
tras administracion de glucosa.

Gastrinoma Gastrina Sindrome de Zollinger-Ellison: Ulcera péptica refractaria al tratamiento,
reflujo gastroesofagico y diarrea.

VIP-oma VIP Sindrome de Verner Morrison: diarrea acuosa y trastonos metabolicos
(hipopotasemia, aclorhidria y acidosis metabdlica.

Glucagonoma Glucagon Eritema cutaneo migratorio (eritema necrolitico migratorio), intolerancia a
la glucosa, anemia, diarrea y pérdida de peso.

Somatostatinoma Somatostatina Diabetes, colelitiasis, esteatorrea y pérdida de peso.

ACTH-omas ACTH Sindrome de Cushing: obesidad, cara redonda (facies en luna), hirsutismo,
hipertension, hematomas, fatiga, intolerancia a la glucosa

Los mas frecuentes:

- Insulinoma. Es el mas frecuente (60%), ligeramente mas prevalente en mujeres,
en cualquier lugar de la glandula y habitualmente solitarios.
El 90% son benignos y el 90% son <2cm.

- Gastrinoma. El segundo en frecuencia (20%) asienta en el triangulo del
gastrinoma (la confluencia del conducto cistico y colédoco; union de la segunda y
tercera porciones del duodeno; y union del cuello y cuerpo del pancreas), hasta el
65 % de casos son malignos y suelen ser multiples.

- El resto de tipos histologicos (somatostinomas-cabeza-, glucagonomas, VIP-omas-
cuerpo y cola- y ACTH-omas). Suponen el 20% restante de casos y son muy
infrecuentes. Suelen ser malignhos, de mayor tamano y metastasicos al diagnostico.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CLASIFICACION

TNEP funcionantes

Se diagnhostican precozmente por la presencia de sintomas asociados a la liberacion
hormonal. Se realizan estudios de imagen con un alto grado de sospecha clinica y el
diagnodstico se realiza mediante pruebas de laboratorio.

Suelen ser de menor tamano (<3 cm), pacientes mas jovenes y es infrecuente la
presencia de metastasis al diagnostico, por lo que tienen mejor pronostico.

Mujer 57 anos con sospecha clinica de insulinoma. Se solicita TC para deteccion de lesidén. Imagen tipica de tumor
neuroendocrino de pancreas funcionante, de pequeno tamano (en torno a 1 cm en este caso), que no se identifica en el
estudio basal sin contraste (a) y presenta hiperrealce homogéneo en fase arterial (b) que se mantiene en fase portal (c).
Informe anatomopatologico tras cirugia (enucleacion): Insulinoma. Tumor neuroendocrino de bajo grado, bien
circunscrito, Cromogranina A (+), Sinaptofisina (+), Insulina (+).

Otro caso de paciente de 19 anos con sospecha de insulinoma. En TC de deteccion de visualiza una lesion de unos 6 mm
de tamafo en cuerpo de pancreas que es evidente unicamente en fase arterial (a) y que no se hace isodensa en la fase
arterial (b). En caso de no realizar un estudio multifasico adecuado hubiera pasado desapercibido, por lo que es esencial
la fase arterial en este escenario clinico.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CLASIFICACION

TNEP no funcionantes

2/3 del total de los TNEP.
Aungue también liberan hormonas no lo hacen en cantidad suficiente para provocar

un sindrome clinico.

Suelen diagnhosticarse de forma incidental en pruebas de imagen o como
consecuencia de sintomas inespecificos como dolor por infiltracion retroperitoneal o
debido al efecto masa cuando alcanzan cierto tamano. En comparacion con los no
funcionantes son habitualmente de mayor tamano, aspecto heterogéneo, en estadio

avanzado y con peor prondstico.

Paciente de 59 anos con dolor abdominal inespecifico de meses de evolucion por el que se solicita TC de
estudio. Imagen tipica de tumor neuroendocrino de pancreas no funcionante situado en el cuerpo-cola
de pancreas, voluminoso y de aspecto heterogéneo en este caso con areas de degeneracion quistica.
Imagenes de corte axial en fase arterial (a) y portal (b) y coronal en fase esta misma fase (c).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CLASIFICACION

2. Segun su origen:
TNEP Esporadicos

La mayoria de los casos, no presentan una causa ni unos factores de riesgo
concretos conocidos.

TNEP Asociados a sindromes de cancer hereditario

Suponen el 10-20% de los casos de TNEP que pueden ser funcionantes o no
funcionantes.

En pacientes mas jovenes y pueden ser multiples mas frecuentemente. Entre ellos
encontramos el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1),
sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo | o la esclerosis

tuberosa.

Tras el diagnostico de alguno de estos sindromes es necesario un seguimiento
estrecho en una unidad de consejo genético, para diagnosticar precozmente este

tipo de tumores.

MEN 1

Es el sindrome genético mas frecuentemente asociado a TNEP (10% de todos los

casos). Aparecen hasta en el 70% de estos pacientes y suponen la principal causa
de muerte en este sindrome. La mayoria corresponden a tumores no
funcionnantes y hasta un 60% gastrinomas, asociandose con el sindrome de
Zollinger-Ellison que provoca engrosamiento marcado de los pliegues gastricos que
se puede apreciar en los estudios de imagen. Un TNEP quistico confirmado
histologicamente debe hacer pensar en la presencia de este sindrome.

VHL

Dentro de las alteraciones pancreaticas encontramos quistes simples (hasta 70%),
cistoadenomas serosos (hasta 12%) y TNEP (hasta 17%), la mayoria no
funcionantes y hasta un 15% tienen un comportamiento maligno.



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CLASIFICACION

TNEP Asociados a sindromes de cancer hereditario

MEN 1

Paciente de 27 anos con diagnostico de macroadenoma hipofisario productor de GH que se muestra en
imagenes de RM en secuencias T1 tras administracion de gadolinio en incidencias axial (a) y coronal (b) en el

contexto de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1).
Como estudio de despistaje de otras neoplasia se solicita TC abdominopélvica que muestra dos lesiones

hipercaptantes en fase arterial en la cabeza (c) y cola (d) de la glandula que en este contexto son compatibles

con tumores neuroendocrinos.
Se realiza tratamiento quirurgico con duodenopancreatectomia total. En el estudio histologico se identifican 7

tumores neuroendocrinos bien diferenciados (G1) en pancreas y 1 tumor neuroendocrino bien diferenciado

(G1) en piloro <0,5 cm. Hay ademas 2 ganglios locorregionales infiltrados (N1).
La presencia de tumores neuroendocrinos multiples debe hacer considerar la posibilidad de un sindrome de

cancer hereditario.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
ACTUALIZACION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS (2017)

Durante las ultimas dos décadas los TNEP han sufrido varios cambios de nomenclatura y
clasificacion, generando confusion entre patologos y clinicos. Ademas se han producido
avances en el conocimiento de la fisiopatologia y la biologia molecular, que han permitido
mejorar el diagndstico y manejo de estos tumores.

w TNE bien diferenciados: Grado 1y 2.
Establece 3 grupos en funcidon del indice de

mitosis por campo vy el indice Ki67, Carcinomas neuroendocrinos (CNE)
marcadores de proliferacion celular. pobremente diferenciados: Grado 3.

Confusion entre dos conceptos:

- diferenciacion celular, similitud entre las células del tumor y las células de los islotes de
Langerhans.

- grado tumoral, agresividad del tumor en términos de crecimiento y capacidad de
diseminacion.

En el grado 3 encontramos un grupo heterogéneo de lesiones de alto grado tumoral pero
diferentes en base a su diferenciacion celular que tienen respuesta distinta al tratamiento y
que difieren en su pronostico.

w TNE bien diferenciados: Grado 1-2-3
Establece 4 grupos empleando ambos

criterios: diferenciacion celulary grado Carcinomas neuroendocrinos (CNE)
tumoral. pobremente diferenciados: Grado 3.

Introduce un nuevo grupo que recoge tumores morfologicamente bien diferenciados pero
con un alto indice proliferativo, denominado TNE grado 3, cuya prevalencia se estima en
torno al 20% de los casos clasificados previamente como de grado 3 y un 2-3% del total de
los TNE.

Ademas del aspecto morfoldégico, comparte con el resto de TNE bien diferenciados
alteraciones genéticas con mutaciones en los genes MEN1, DAX y ATRX, que son diferentes a
las detectadas en los CNE grado 3, que afectan a los genes KRAS, p53 y Rb1.

Estas diferencias tienen su correspondencia en la distinta presentacion clinica,
comportamiento en los estudios de imagen, pronostico y abordaje terapéutico.

Finalmente se cambia la denominacion de carcinoma mixto adeno-neuroendocrino (CMANE)
por el término mas apropiado de neoplasia mixta nheuroendocrina-no neuroendocrina
(MINEN), que son tumores que tienen un componente no neuroendocrino, y que no tiene que
ser necesariamente un carcinoma, y otro neuroendocrino, que puede ser bien o pobremente
diferenciado, con al menos un 30% de cada uno de ellos.
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Imagenes de tincion con hematoxilina-eosina a 4x (a) y 40x aumentos (b) de tumor neuroendocrino bien diferenciado
de pancreas, grado 2 en base al indice proliferativo Ki67 (c), con arquitectura organoide, patron trabecular y discreta
atipa nuclear con cromatina de punteado fino; mediante técnicas de inmunohistomquimica se demuestra la expresion
de cromogranina A (d) v sinaptofisina (e).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
ACTUALIZACION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS (2017)

OMS 2010 OMS 2017
Diferenciacion celular Grado tumoral Diferenciacion celular Grado tumoral
Mitosis/10CGA Ki 67 Mitosis/10CGA Ki 67
Bien diferenciado Bien diferenciado
TNE grado 1 <2 <3 TNE grado 1 <2 <3
TNE grado 2 2-20 3-20 TNE grado 2 2-20 3-20
TNE grado 3 >20 >20
Pobremente Pobremente
diferenciado diferenciado
CNE grado 3 >20 >20 CNE grado 3 >20 >20

(tipo célula grande o
célula pequena)

(tipo célula grande o
célula pequena)

CMANE

MINEN

En caso de discordancia entre el indice de mitosis y el Ki 67, se considerara el de mayor grado.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
ACTUALIZACION DEL SISTEMA DEL SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM (82 EDICION)

En su clasificacion de 2010, la OMS recomienda la 72 edicion TNM del AJCC para la estadificacion de los

TNE, que clasicamente habia sido la misma que para el adenocarcinoma de pancreas exocrino.

Sin embargo, la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos empleaba un sistema de estadificacion

diferente para los TNE, lo que generaba una cierta controversia entre autores americanos y europeos.

En la ultima revision, la 82 edicion TNM ha unificado ambos criterios y actualmente considera un
sistema de estadificacion diferente para los TNEP bien diferenciados (TNE grado 1-3).

Resuelve ademas la dificultad que suponia en los estudios histologicos determinar la extension a la

grasa peripancreatica, por la irregularidad de los [6bulos de la glandula y la frecuente

infiltracion/degeneracion grasa de la misma, consiguiendo una mayor uniformidad en los informes; vy

que el tamano tumoral es mejor predictor prondstico que la infiltracion de la grasa periglandular.

Para el carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado (CNE grado 3) se mantiene el criterio de

utilizar el mismo sistema de estadificacion que para los adenocarcinomas de pancreas exocrino.

Ya hay estudios que demuestran que esta 82 edicidon mejora la estratificacion del pronostico entre los

distintos estadios en relacion a la 72 edicion.

Comparacion de la 72 y 82 edicion TNM de TNE bien diferenciados

SeRa>2"

72 edicion TNM 82 edicion
Tumor limitado al pancreas, < o igual a 2cm. T1 Tumor limitado al pancreas, <2cm.
Tumor limitado al pancreas, >2cm. T2 Tumor limitado al pancreas, 2-4cm.
Tumor que se extiende mas alla del pancreas sin infiltrar T3 Tumor limitado al pancreas, >4cm; o tumor que invade el
el tronco celiaco o la arteria mesentérica superior. duodeno o el colédoco.
El tumor infiltra el tronco celiaco o la arteria mesentérica T4 El tumor infiltra 6rganos adyacentes o grandes vasos.
superior.
No hay infiltracién de ganglios locorregionales. NO No hay infiltracién de ganglios locorregionales.
Hay infiltracién de ganglios locorregionales. N1 Hay infiltracién de ganglios locorregionales.
No hay metastasis a distancia. MO No hay metastasis a distancia.
Metastasis a distancia. M1 Metastasis a distancia.
M1a Metastasis confinadas al higado.
M1b Metastasis en al menos un lugar fuera del higado.
M1c Metastasis hepaticas y extrahepaticas.

82 edicion TNM de TNE pobremente diferenciados

O
®

TNM 82 edicion
T1 Tumor de 2 cm o menor en su diametro mayor.
T2 Tumor de 2-4 cm en su diametro mayor.
T3 Tumor >4 cm en su diametro mayor.
T4 Tumor que infiltra el tronco celiaco, arteria mesentérica superior y/o la arteria hepatica comun.
NO No hay infiltracién de ganglios locorregionales.
N1 Infiltracion de 1-3 ganglios locorregionales.
N2 Infiltracion de 4 o mas ganglios locorregionales.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS BIOQUIMICAS

Debido a la naturaleza de estos tumores, disponemos de algunos biomarcadores
gue son empleados en el diagnostico y seguimiento de los TNEP.

El mas empleado es |la cromogranina A, que aparece en los granulos secretores de
las células neuroendocrinas y tiene valores de sensibilidad y especificidad del 73%
v 95% respectivamente para el diagnostico de TNEP.

Su valor se correlaciona ademas con la carga tumoral y la supervivencia.

En tumores pobremente diferenciados (CNE grado 3), puede no estar presente. En
este caso puede recurrirse a la enolasa neuroespecifica, que tiene mayor
sensibilidad pero su especificidad es baja.

Recientemente se ha descrito un nuevo biomarcador (NETest) que determina RNA
circulante en sangre periférica de varios genes y ha demostrado mayor precision
en el diagnostico, evaluacion de respuesta y seguimiento de estos pacientes que la
cromogranina A, si bien aun no esta disponible en muchos centros.

En aquellos casos en que se sospecha un TNEP funcionante, la demostracion del
exceso de produccion hormonal especifico, principalmente de insulina y gastrina
gue son los mas frecuentes, permite realizar el diagnodstico.

PRUEBAS DE IMAGEN

Utilidad:

- Deteccidn, localizacion y caracterizacion del tumor primario

- Determinacion de la extension locorregional y a distancia

- Evaluacion de la resecabilidad

- Determinacion de una posible respuesta a diferentes tratamientos y evaluacion de
dicha respuesta

-  Seguimiento

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS (Rx) PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES (Med. nuclear)
111-In

Ecografia :
Octreoscan
68-Ga-
DOTATATE
PET-TC

18-F-FDG-
PET-TC
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

ECOGRAFIA

Su sensibilidad, que depende del tamano del tumor, es menor que otras técnicas pero con
frecuencia es la primera prueba de imagen que se realiza en pacientes con clinica abdominal
inespecifica.

Masa pancreatica, hipoecoica y con aumento de la vascularizacion en el estudio doppler, y con
frecuencia identifica metastasis hepaticas, que suelen mostrarse hiperecogénicas, lo que inicia el

proceso diagnostico.
El contraste ecografico mejora la capacidad diagnostica de la prueba, en la que la lesion muestra

una realce precoz caracteristico, que lo diferencia del adenocarcinoma.

Sirve de guia para la biopsia percutanea, principalmente de la infiltracion hepatica, que en
ocasiones es necesaria para la obtencion de una muestra histologica.

La ecografia intraoperatoria es util en localizacion de la lesion en el pancreas en caso de dudas
entre la enucleacion o la pancreatectomia distal como opciones de tratamiento (relacion del tumor
con el conducto de Wirsung y con los vasos proximos); y en la localizacion de metastasis hepaticas
para reseccion quirurgica o tratamiento local con microondas o radiofrecuencia.

Podria tener un papel en el seguimiento evitando radiacion ionizante y el empleo de contraste
vodado nefrotoxico en pacientes que, por la historia natural de enfermedad, requieren un

seguimiento a largo plazo.
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Paciente que acude a Urgencias por dolor en epigastrio de dos dias de evolucion. Se solicita ecografia con
sospecha de patologia biliar. Se detecta incidentalmente una lesidn en la cabeza del pancreas, hipoecoica con
focos ecogénicos en su interior de unos 3 cm de tamano, entre asteriscos (A). En el estudio complementario de TC
se identifica dicha lesion (flecha), con focos de calcificacion y realce precoz en fase arterial (B), que establecio |la
sospecha de tumor neuroendocrino que fue confirmada histolégicamente. Ver detalle de la calcificacion en el

estudio basal sin contraste en esquina inferior derecha.



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

ECOENDOSCOPIA

Se considera el estudio de eleccion en la deteccion de lesiones ocultas de pequeno
tamano no identificadas mediante técnicas no invasivas.

Su sensibilidad es menor en lesiones de la cola de la glandula, que es menos accesible a
esta exploracion.

Es especialmente util en la localizacion de insulinomas y gastrinomas, para los que el resto
de técnicas de imagen tienen una sensibilidad limitada, y en determinar la relacidon de la
tumoracion con las estructuras anatdmicas vecinas.

Como en el caso de la ecografia abdominal, el patron de captacion si se administra
contraste ayuda a su caracterizacion como TNEP frente al adenocarcinoma.

Permite ademas la obtencion de muestras para su analisis tanto de la lesion primaria,
como de una posible afectacidn ganglionar o de lesiones hepaticas metastasicas y puede
servir de guia para un tratamiento local con radiofrecuencia.




TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

TC

Es la técnica de imagen mas habitualmente empleada tanto en el diagndstico como en el seguimiento
de estos tumores. Sus ventajas son la amplia disponibilidad, la rapidez en la adquisicion y la excelente
resolucidon espacial de la técnica que ha ido mejorando con el desarrollo de nuevos equipos.

Protocolo:

Ayuno de alimentos sélidos de 6 horas . 500-750cc de agua justo antes de realizar el estudio.

Estudio basal sin contraste para detectar calcificaciones (opcional).

Contraste intravenoso (CIV) a un flujo alto de 4-5cc/seg.

Emplear deteccion automatica del bolo de contraste colocando un ROl en |la aorta diafragmatica para obtener unas fases
vasculares optimas.

Cobertura anatomica: abdomen y pelvis. Torax no es necesario de rutina, sélo si sospecha de extension.

Fase arterial a los 35-45 seg (15seg de |la deteccion del CIV), esencial por el comportamiento hipervascular del tumor.
Fase portal a los 65-70 seg (45-50 seg de la deteccion del CIV) para valoracion de los parénqguimas del resto de organos de
la cavidad abdominal.

Fase de equilibrio a los 180 seg (150 seg de |la deteccion del CIV), detectar realce progresivo tardio en tumores mas

fibrosos (opcional).

Hallqz os ti icos: - Tumores funcionantes o no funcionantes
- lesiones pequenas (<3 cm) bien diferenciados. TNEP grado 1y grado 2

- bien delimitados

- morfologia redondeada
- solidos

- homogéneos y con mayor realce en fase arterial que el resto de la glandula
- sin dilatacion del conducto de Wirsung

- sin infiltracion vascular.
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Imagenes de TC en fase arterial corte axial (a) y coronal (b) y en fase portal corte axial (c) que muestra lesion focal en cabeza
de pancreas con hallazgos tipicos de tumor neuroendocrino. Se describe como sigho diferencial entre TNEP grado 1y grado 2,
que los G1 mantienen un mayor realce en fase portal mientras que los G2 aparecen isocaptantes en esta fase.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

Diagnostico diferencial con metastasis de tumores hipervasculares, el mas comun el carcinoma renal del
células claras, pero también de cualquier otro origen.

_

Paciente con carcinoma renal de células claras que deforma ligeramente el contorno de la cortical en polo

superior del rindn izquierdo (a) con metastasis hipervascular en cola de pancreas simulando tumor
neuroendocrino (b). La presencia del tumor primario o el antecedente oncoldgico orienta el diagndstico. Con

mayor frecuencia en este escenario aparecen lesiones multiples en la glandula .

Paciente de anos con antecedentes personales de leiomiosarcoma uterino intervenido. En estudio de seguimiento oncologico
se realiza TC en que se identifica una lesion de densidad heterogénea en cadena iliaca externa derecha sospechosa de recaida
ganglionar de su neoplasia uterina (a). Ademas hay una lesion focal periférica en cuerpo de pancreas que deforma ligeramente
el contorno de la glandula, que muestra hiperrealce en fase arterial (b) y es casi isocaptante en fase portal (c), simulando
tumor neuroendocrino de pancreas. Se completa estudio con RM que muestra la lesion descrita que se hace mas evidente en
las secuencias T2 con supresion grasa (d) y difusion (e). En estudio de ecoendoscopia (f) se observa hay una lesion hipoecoica

de 16 mm de la que se realiza PAAF, informada como metastasis de leiomiosarcoma.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

TC ;.
Mayor agresividad tumoral y menor grado

Hallazgos atipicos: ‘ de diferenciacion celular (peor prondstico).
- lesiones grandes (>3-4 cm) TNEP grado 3 o CNE grado 3.

- [imites imprecisos

- morfologia irregular
- degeneracion quistica (hasta 5-10% de casos), que suelen ser tumores no funcionantes y de mayor
tamano, mas frecuentemente localizados en cuerpo y cola, habitualmente uniloculares aunque pueden
mostrar tabiques, y caracteristicamente asocian una hiperrealce anular periférico en fase arterial que
permite orientar el diagnostico. Considerar siempre en este caso la posibilidad de TNEP asociado a
MEN-1. Diagndstico diferencial con TMPI, cistoadenoma seroso y cistoadenoma/carcinoma mucinoso.

- hipocaptantes en fase arterial y portal o realce marcadamente heterogéneo, por presencia de
necrosis. Casi el 50% de los casos, que traduce la presencia de abundante estroma hializanizado.
Diagnostico diferencial con el adenocarcinoma ductal.

- dilatacion del conducto de Wirsung, o incluso presencia del “doble conducto dilatado” dependiendo
de su localizacion, menos habitual que en el caso del adenocarcinoma ductal. Los tumores secretores
de serotonina pequenos pueden mostrar este hallazgo al tener un estroma altamente fibrotico.

- infiltracidn vascular, mas frecuentemente venosa, menos comun que en el adenocarcinoma ductal.
Caracteristicamente el TNEP puede originar un trombo similar al hepatocarcinoma (muy infrecuente).

- calcificaciones, hasta en el 20% de los casos, focales, gruesas, irregulares y de localizacion central,
gue no suelen aparecer en el adenocarcinoma ductal.

Estudio de TC en fase arterial (a) y portal (b) visualizando una tumoracién en cuerpo —cola de pancreas hipocaptante en ambas fases,
con signos de extension extraglandular e infiltracion de la vena esplénica, que aparece completamente rodeada por el lesion. En
segmento VIl hepatico lesion focal hipovascular en fase portal (c) sin realce en fase arterial (ver detalle en margen inferior izquierdo)
sugestiva de metastasis. Se informa como tumoracion primaria de pancreas sospechosa de adenocarcinoma ductal. Para confirmacion
histologica se realiza biopsia con aguja gruesa con control ecografico de lesion hepatica (no mostrada) con el resultado de tejido
infiltrado por carcinoma neuroendocrino Ki67 70%. Ejemplo de comportamiento atipico por imagen con lesion hipovascular e
infiltracion vascular indistinguible del adenocarcinoma por imagen y que suele corresponder a lesiones mas agresivas).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

I e PR

Paciente ingresado por sospecha de pancreatitis en el que se realiza ecoendoscopia que identifica una dudosa lesion
focal en pancreas. Se completa estudio con TC en el que con dificultad se intuye una lesién en cuerpo de pancreas con
una calcificacion puntiforme (a) que condiciona discreta dilatacion del conducto de Wirsung (b), ambos hallazgos
atipicos para tumor neuroendocrino. Se completa la valoracion con RM donde se demuestra la mayor resolucion de
contraste tisular de la técnica mostrando claramente la tumoracidon hipointensa en secuencia T1(c) y levemente
hiperintensa en la secuencia T2(d) y especialmente evidente en difusion (e)(restriccion demostrada en el mapa de
coeficiente de difusion aparente) y la dilatacion ductal distal. En el estudio dinamico con contraste muestra ligero
hiperrealce en relacion al resto de la glandula en fase arterial (f). Tiene un tamano inferior a 4 cmn y aparece confinada a
la glandula. Los hallazgos en conjunto orientan a esta estripe tumoral y se realiza estudio con Octreoscan que confirma
la presencia de receptores de somatostatina (g). El estudio histologico confirma diagnostico de TNEP grado 2 con
estadificacion T2NO (concordante con la evaluacion prequirudrgica).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

) A
Paciente con dolor epigastrico inespecifico. En TC lesidn en cola pancreatica con centro hipodenso y realce periférico anular en fase
arterial (a). Se completa estudio con RM que permite una mejor caracterizacion de los componentes de la tumoracion. Secuencia
T2 de cortes finos que muestra el area central quistica muy proxima al conducto pancreatico principal (b) y con dos ductos
secundarios que parecen comunicar con la lesion (c). Muestra hipersenal en difusion (d) pero sin restriccion en el mapa ADC por
efecto T2 (e). Ejemplo tipico de tumor neuroendocrino quistico (hallazgo atipico) con realice periférico caracteristico. Se considero

la posibilidad de tumor mucinoso papilar intraductal de rama por la dudosa comunicacion de la lesion con el conducto pancreatico.
Diagnostico histolégico definitivo tras reseccidon quirdrgica: tumor neuroendocrino grado 1, cromogranina +, sinaptofisina +.

En la fila superior tumor de aspecto solido con calcificaciones centrales en la cola pancreatica, que simula en estudio de TC tumor
seroso microquistico (a). Se confirma naturaleza soélida en RM (b). Diagnostico histologico: Tumor neuroendocrino bien diferenciado
(G1) con degeneracion quisitca focal. En fila inferior tumor seroso microquistico con imagen similar en TC (c) pero claramente

quistico en RM en secuencias T2 (e) y colangiograficas (f).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

TC

Resecabilidad: Extension tumoral locorregional y a distancia

- Infiltracidén de estructuras vecinas - Ganglios locorregionales

- Invasion vascular. Criterios de - Higado, reproducen caracteristicamente el patron de
irresecabilidad menos estrictos que captacion del tumor primario. Principal factor

en adenocarcinoma. Considerar pronostico (reduccion de la supervivencia a 5 anos del
exploracion quirurgica. 70-80% al 50%) v principal causa de muerte.

- Hueso, metastasis blasticas o liticas (peor prondstico).

Corte axial de TC en fase arterial (a) don de se muestra una lesion en cola del pancreas, de unos 5 cm de tamano ,que presenta
hiperrealce en fase arterial, lo que orienta a tumor neuroendocino, con focos de calcificacion grosera como hallazgo atipico. En las
imagenes se identifican dos metastasis en [6bulo hepatico derecho igualmente hipercaptantes en fase arterial, y la de localizacion mas
caudal (b) también con pequenos focos de calcificacion, reproduciendo caracteristicamente |la misma apariencia del tumor primario. En
un corte coronal oblicuo (c) se evidencia infiltracion tumoral de la vena esplénica con obliteracion del segmento distal, sin afectacion de
otras estructuras vasculares. En el estudio de RM complementario se visualizan la lesion pancreatica y la afectaciéon mestatasica hepatica
que se hacen evidentes en la fase arterial del estudio dinamico con contraste (d) y en la secuencia de difusion (e). Para diagnostico
histologico definitivo se obtiene una muestra mediante BAG ecoguiada de una de las metastasis hepatica (f).

El estudio de imagen establece una estadificacion radioloégica T3NOM1a. Tanto el tumor primario como las metastasis hepaticas son
resecables por lo que el tratamiento indicado es la cirugia.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO
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PRUEBAS DE IMAGEN ANATOMICAS

RM

Protocolo:

Ayuno de 4-6 horas.
Doble eco T1 en fase y fase opuesta axial / T2 axial y coronal / T2 con saturacidn grasa axial
Difusion y mapa coeficiente difusion aparente. Secuencias colangiograficas.

Estudio dinamico con contraste (0,1 cc/kg gadolino a 2 cc/s): precontrate, arterial (35s), portal (70s) y equiliobrio (180s)

Caracteristicamente se muestran hipointensos en secuencias T1 sin contraste e hiperintensos en

secuencias T2 en relacion resto de la glandula, y de forma similar a lo descrito para la TC, puede

mostrar una apariencia tipica o atipica en las secuencias morfologicas y el estudio con contraste.

Ventajas en relacion con la TC:

No emplea radiacidon ionizante, relevante al afectar con frecuencia a pacientes jovenes y con
una larga supervivencia, que precisan controles evolutivos a largo plazo.

Mejor resolucion de contraste tisular, siendo capaz de detectar lesiones de menor tamano en
el pancreas y una mejor caracterizacion de los componentes de la lesion.

Mayor sensibilidad en la deteccidon de metastasis hepaticas. Las guias recomiendan su uso
antes de la cirugia para descartar para descartarlas (considerar contraste hepatoespecifico).
El mapa ADC es un factor pronostico (relacion inversa con el Ki67).

La secuencia de difusion es util en la valoracion de respuesta tras quimio o radioembolizacion
v el tratamiento con péptidos marcados con radionuclidos.

Inconvenientes: mayor coste y menor disponibilidad de la técnica.

Imagenes de RM mostrando el protocolo habitual y hallazgos tipico de tumor neuroendocrino en las diferentes secuencias segun se
explica en el texto. De izquierda a derecha y de arriba a abajo,secuencia T1, secuencia T2 con saturacion grasa, secuencia de difusion,
fases arterial y portal del estudio dinamico tras contraste y reconstruccion volumétrica de secuencia colangiografica .




TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

Tumor neuroendocrino del cuerpo del pancreas con diseminacion hepatica. Estudio de RM para planificacién quirurgica que se realiza
con contraste hepatoespecifico para determinar el numero exacto vy la localizacion de las metastasis hepaticas . Secuencia T1 dinamica
con contraste en fase arterial (a) donde se identifica la lesion primaria que muestra tipicamente mayor realce en esta fase que el resto
de la glandula. Debajo |la correspondencia con la secuencia de difusion (b). En la fase hepatobiliar hay dos lesiones hipocaptantes en
LHD (c) y (d)que corresponden a metastasis y que también aparecen evidentes en la secuencia de difusion. Ambas secuencias han

demostrado ser las de mayor utilidad en la valoracion precisa de la afectacion metastasica del higado. Se muestra la fusion de imagenes
de la fase hepatobiliar y la secuencias de difusion para mostrar las lesiones (e) y (f).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES

Disponemos de técnicas de imagen que emplean sustancias marcadas con radionuclidos que se
unen especificamente a los receptores de SS que expresan los TNEP y nos permiten detectarlos.
Hay 5 subtipos de receptores, siendo el tipo 2 el que se expresa predominantemente en estos
tumores, especialmente en los tumores bien diferenciados en comparacion con los pobremente
diferenciados, lo que condicionara la utilidad de cada una de estas pruebas segun el grado de
diferenciacion tumoral en cada caso.

Se emplean en el diagndstico inicial, estudio prequirurgico y en la reevaluacion tras tratamiento.

OCTREOSCAN

Utilizado clasicamente en la valoracion de estos tumores, emplea un radiofarmaco marcado con
indio-111 que emite radiacion gamma y se detecta mediante un equipo de SPECT.

Sensibilidad global del 77% (80% TNE bien diferenciados; 57% TNE pobremente diferenciados).
Menor sensibilidad en insulinomas por ausencia o menor expresion de receptores.

Lesiones benighas y otros tumores pueden expresar receptores de SS y originar falsos positivos.

a b

Lesion en cola del pancreas con diagnostico histologico
de tumor neuroendocrino grado 2. Se completa la
valoracién previa al tratamiento mediante SPECT-TC
con analogos de somatostatina (Octreoscan). Se
confirma deposito de trazador en cola del pancreas (a),
higado (a) y (b) vy ganglio peripancreatico (c),
compatible con tumoracion que expresa receptores de
somatostatina. Es concordante con el grado tumoral
(tumor bien diferenciado grado 2). Dicha positividad
permite considerar entre las opciones de tratamiento
tanto los analogos de somatostaitna como los péptidos
marcados con radionuclidos.




Malaga i
s var) a3 ﬂ
ﬂ.°~v--~.‘

. wid *T) @

Comna #wy Or &

TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES

PET-TC 68-Ga-DOTATATE

En los ultimos 5 anos, estudios de PET-TC un nuevo trazador marcado con galio-68 (68-Ga-

Dotatate) con mayor afinidad por los receptores de SS y la mayor resolucion espacial de la
técnica, han demostrado una mayor sensibilidad con menor dosis de radiacion que la técnica
tradicional para la deteccidn de estos tumores, especialmente de lesiones primarias ocultas y

metastasis de pequeno tamano.
Varios metaanalisis demuestran cambios en el manejo en 37-81% de estos pacientes en base a

los resultados de esta exploracion, ya incluida en las guias clinicas de estos tumores.

lgual que el octreoscan, su sensibilidad es menor en TNE pobremente.
Antes de plantear un tratamiento con péptidos marcados con radionuclidos, debe demostrarse

la expresidon de receptores de somatostatina mediante una de estas exploraciones.
El mayor coste y la corta vida media del radiofarmaco limitan el uso rutinario de la técnica.

PET-TC 18-F-FDG

Empleado habitualmente en imagen oncologica, se basa en el aumento del consumo de glucosa

por el metabolismo tumoral.
Utilidad limitada en los TNE bien diferenciados (nivel de metabolismo de glucosa casi normal),

pero es util en la valoracion de los TNE pobremente diferenciados.
La positividad en esta prueba es un marcador pronodstico que indica el grado de diferenciacion
celular y se correlaciona con menor supervivencia, recaida precoz y peor respuesta a tratamiento

con peéptidos marcados.

PET-TC 68-Ga-DOTATATE + 18-F-FDG

Dada la heterogeneidad de estas lesiones, incluso dentro del mismo tumor, el uso combinado de
ambos trazadores aporta informacion complementaria de cara al prondstico y abordaje

terapéutico en el diagnostico y seguimiento de estos pacientes.
Se recomienda su utilizacion en TNEP G3 (valorar en casos de G2 de alto grado), CNE, en casos

con lesiones anatomicas sin deposito de trazador en PET-TC con Ga-DOTATATE y en casos de
progresion rapida independientemente del grado tumoral, que traduciria una progresion del
tumor a un mayor grado tumoral con menor diferenciacidon celular.



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS

PRUEBAS DE IMAGEN

DIAGNOSTICO

FUNCIONALES

Imagenes funcionales. Estudio de PET-
TC con Ga-DOTATATE (a) que muestra un
deposito de trazador en el cuello del
pancreas en relacion con tumor que
expresa receptores de somatostatina. Se
confirmo en estudio histolégico tumor
neuroendocrino de pancreas. Se
completd estudio con PET-TC con FDG
(b) que no muestra depdsito patologico
de trazador lo que indica tumor bien
diferenciado.

En las imagenes inferiores se muestra
imagen de | estuidio PET-TC con Ga-
DOTATATE (c) donde se aprecia deposito
patologico del trazador en [6bulo
hepatico izquierdo en relacion con
metastasis hepatica.

Imagenes cortesia de la Dra. Mercedes
Mitjavila (H.U. Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
TRATAMIENTO

Informacion necesaria antes del tratamiento

Estadificacion
TNM

Resecabilidad del
tumor

Enfermedad locorregional o
metastasica resecables

TNEP G3

l

/ (El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente)
it GradQ y. , - uncionalidad Esporadico o sindrome
unciondlidd : :
Iirerenciacion hereditario
tumoral
Tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(TNEP G1-G2-G3)
TNEP NF < 2cm TNEP > 2 cm G1/2 Enfermedad
G1 /2 Ki67<5% locorregional o metastasica
, resecables
Factores de riesgo
Dilatacion del conducto pancreatico/via biliar l l
Ictericia

Ganglios locorregionales sospechosos 3 Si

No

| !

sistémico
Enfermedad estable o
crecimiento lento

Analogos SS

CIRUGIA

- Duodenopancreatectomia cefalica.

- Pancreatectomia distal.

- Enucleacion (tumores superficiales a mas de 2-3 mm
del conducto pancreatico principal; limitacion para
linfadenectomia y mayor riesgo de fistula pancreatica
postquirurgica).

En tumores irresecables de inicio valorar rescate
qguirdrgico segun respuesta a tto.

Considerar cirugia paliativa en pacientes sintomaticos.

No : ,
Cirugia +/-
l tto ablativo
Vigilancia :
5 Tratamiento

Everdlimus o
Sunitinib

Temozolomida +

Si

l

l

No

Cirugia +/-
tto ablativo

Biologia favorable
Ki67<55%
Crecimiento lento

Lul/7-DOTATATE

Positivo en pruebas

Temozolomida +
capecitabina

funcionales

Lul/7-DOTATATE

Positivo en pruebas
funcionales

Everdlimus o
Sunitinib

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A LA AFECTACION HEPATICA

- Ablacion (radiofrecuencia o microondas): completar un
tratamiento quirurgico; enfermedad oligometastasica con
hasta 3-5 lesiones; o enfermedad oligometastasica en
progresion que no responde a tratamiento sistémico (1-2
metastasis).

- Embolizacion transarterial (TAE) o Quimioembolizacion
transarterial (TACE): las metastasis reciben vascularizacion
arterial y el parénquima sano de la vena porta. Indicada en
pacientes con enfermedad hepatica no resecable ni
subsidiaria de ablacién o enfermedad sintomatica sin
respuesta a analogos de SS.

- Radioterapia interna selectiva o Radioembolizacion:
microesferas con Ytrio-90 con actividad circunscrita a la zona
tumoral (menor toxicidad). Alternativa en enfermedad
avanzada con metastasis hepaticas irresecables.

Si

v

(CNE G3)

Cirugia +/- tto ablativo

Tratamiento
sistémico

Biologia desfavorable
Ki67<55%
Crecimiento lento

capecitabina Positivo en pruebas funcionales Positivo en pruebas funcionales

Cisplatino o carboplatino
+ etoposido
(Mismo tto que Ca
microcitico de pulmon)

Temozolomida +
capecitabina

Carcinomas neuroendocrinos

Enfermedad locorregional o metastasica resecables

No

v

Tratamiento sistémico +/- | Radioterapia

Cisplatino o carboplatino
+ etoposido

FOLFOX
FOLFIRI




TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
TRATAMIENTO

Péptidos marcados con radionuclidos (Lutecio-177)

La teragnosis consiste en la combinacion de diagndstico por imagen y tratamiento dirigido
utilizando una misma diana molecular y empleando el mismo radiofarmaco a diferentes dosis
(una menor para diagnostico y otra mayor para tratamiento), u otro radiofarmaco mas activo
con el mismo ligando.

Se emplea desde hace décadas en el tratamiento del cancer de tiroides y el hipertiroidismo v,
desde hace algunos anos, en el tratamiento de TNEP con buenos resultados.

Se emplean los nuevos analogos con una mayor afinidad para los receptores de SS, al que se
une un radiofarmaco emisor de radiacion beta citotoxica. Habitualmente se utiliza DOTATATE
como analogo de SS vy el Lutecio-177 como radiofarmaco, en lugar de Ytrio-90, va que tiene un
mejor perfil de toxicidad tanto local como sistémica y ademas es emisor de fotones gamma
que permite obtener imagen diagnostica y dosimetria mientras se realiza el tratamiento.

Se recomienda como tratamiento de 22 linea en TNEP localmente avanzado o metastasico
positivos a receptores de SS en pruebas funcionales tras progresion a analogos de SS y puede
emplearse como tto neoadyuvante antes de cirugia en tumores borderline o irresecables.

El uso combinado con quimioterapia radiosensibilizante ha mostrado mejor respuesta sin
aumento de la toxicidad.

Paciente con TNEP multiple con metastasis hepaticas que ha progresado a tratamiento con analogos de SS y everdlimus. Se decide
tratamiento con Lutecio. En la fila superior las imagenes diagnosticas obtenidas durante el procedmiento que permiten visualizar el
deposito del radiofarmaco en las lesiones tumorales (a). En la fila inferior, imagenes de TC antes del procedimiento (b) y un ano
después del mismo (c), donde se aprecia la respuesta tumoral con desaparicion de la metastasis hepatica y la disminucion de
tamano de las lesiones en pancreas, especialmente la de mayor tamano que practicamente ha desaparecido por completo.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
SEGUIMIENTO

TRAS CIRUGIA CON INTENCION CURATIVA

TNEP G1/G2

Cada 6-12 meses Cada 24 meses Cada 12-24 meses Cada 24 meses

Inicio del Marcador tumoral Octreoscan o Marcador tumoral Octreoscan o
.. i _TC3 Cromogranina A 3
seguimiento Cromogranina A Ga DOTATATE PET-TC g Ga DOTATATE PET-TC
TC o RM’ TC o RM
abdominopélvica® abdominopélvica
Cada 3-6 meses Cada 12 meses Cada 6-12 meses Cada 12 meses

Marcador tumoral

Inicio del Octreoscan o Marcador tumoral Octreoscan o
o Cromogranina A 3 Cromogranina A Ga DOTATATE PET-TC
seguimiento ¢, Ga DOTATATE PET-TC & j
nolasa o FDG PET-TC o FDG PET-TC
neuroespecifica TC o RM
TC 0 RM' abdominopélvica

abdominopélvica?

' Se prefiere RM en pacientes jovenes o en aquellos en que la enfermedad metastdsica es predominantemente hepadtica.
2Se realizard TC tordcica si hay sospecha clinica de recaida en este territorio.

3 Si es positivo al diagndstico

4 En tumores pobremente diferenciados negativos inicialmente en pruebas funcionales con andlogos de receptores de SS.

ENFERMEDAD AVANZADA EN TRATAMIENTO ACTIVO

Se realizara seguimiento de forma individualizada en funcion del tipo de tratamiento, tolerancia, control de
sintomas, velocidad de crecimiento tumoral, respuesta al tratamiento...

Control por imagen mediante TC abdominopélvica al menos cada 3-6 meses.

Se debe rebiopsiar en aquellos casos con sospecha de tumor de otro origen o si el

comportamiento tumoral es incongruente con el indice Ki-67 al diagnostico, para
descartar evolucion a CNE.




TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS

SEGUIMIENTO

Ano 2011. Imagen de TC en fase portal de paciente con
molestias abdominales inespecificas donde se detecta
una lesion en la cola del pancreas (*). Se extirpa
quirurgicamente con el resultado de TNEP grado 2.
Inicia controles de seguimiento.

Ano 2021. Misma paciente, estudio de TC tras 10 anos en remision . Imagenes de TC en fase arterial en la columna de la
izquierda y su correspondencia con imagenes de RM potenciadas en T2 con saturacion espectral de la grasa en la columna del
medio y potenciadas en difusidon con valor b de 800 s/mm ? en la columna de la izquierda.

Se detectan dos lesiones focales hepaticas con realce intenso en fase arterial en los segmentos VIl y VI (flechas) que se
confirman en el estudio complementario de RM con el comportamiento tipico de metastasis hepaticas por diseminacion
secundaria de TNEP (moderadamente hiperintensas en T2 y con restriccion a la difusion del agua).

Se aprecia ademas en las imagenes de TC una importante infiltracion grasa difusa del higado y un area de alteracion transitoria
de la perfusion en el |6bulo hepatico izquierdo que se muestra isocaptante en la fase portal (ho mostrada) y no tiene
representacion en las secuencias morfologicas del estudio de RM.

Este caso nos demuestra la necesidad de mantener controles periodicos a largo plazo por la posibilidad de recaida tardia de
este tipo de tumores.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
EVALUACION DE RESPUESTA

La valoracion de la respuesta en los TNEP resulta compleja dada |la heterogeneidad tumoral, los
patrones de crecimiento y el resultado esperado segun el tipo de tratamiento administrado.

La imagen anatdmica y molecular aporta informacion complementaria y debe correlacionarse con
la evaluacion clinica y bioquimica. Es necesario un abordaje multidisciplinar y personalizado.

TCy RM Imagen anatomica

Son las técnicas habitualmente empleadas debido a su mayor disponibilidad, excelente resolucion espacial y

menor coste que las técnicas hibridas.

Deben evaluarse varios estudios previos debido al lento crecimiento de estas lesiones.

Limitaciones: valoracion de lesiones pequenas, afectacion ganglios de tamano normal y afectacion osea.

Patrones de respuesta esperables segun el tipo de tratamiento establecido:

- Analogos de somatostatina: estabilidad de los hallazgos.

- Quimioterapia convencional: reduccion de tamano en las lesiones.

- Tratamientos locales en higado (radiofrecuencia, quimio o radioembolizacion): limitacion de los criterios
RECIST;, emplear criterios RECIST modificados (valoracion del realce arterial en lugar del tamano).

- Péptidos marcados con radionuclidos: esperar al menos 3-4 meses tras la finalizacién por fendmeno de
pseudoprogresion (aumento de tamano de la lesion por respuesta inflamatoria radioinducida). Las pruebas
funcionales aportan informacion complementaria para descartar progresion en este escenario.

Octreoscan y PET-TC con analogos de SS Imagen funcional

No se han definido unos criterios estandarizados de respuesta y debe evaluarse conjuntamente con la situacion
clinica, las pruebas anatdmicas vy la distribucion relativa de la captacidn en relacidn a organos de referencia
(escala de Krenning), en lugar de unicamente el valor SUV (valor de captacion estandarizada).

El aumento del deposito de trazador en la lesion tras tratamiento con analogos de SS no indica
necesariamente una progresion tumoral, por la supresion de la actividad fisiolégica en el resto del organismo.
Suele correlacionarse con una estabilidad de tamano en las pruebas anatomicas.

Una disminucion del deposito, en lugar de respuesta, puede indicar péerdida de los receptores de SS por
“desdiferenciacion” tumoral a formas indiferenciadas mas agresivas.
Suele correlacionarse con un aumento de tamano en los estudios anatomicos, y puede ser util la realizacion

de estudios PET con FDG.

FDG PET-TC

Indicaciones:

- Tumores de alto grado y pobremente diferenciados que mostraron captacion del trazador antes del inicio del
tratamiento. La valoracion de la respuesta se realiza comparando la actividad con el estudio basal.

- Casos de sospecha de progresidon en imagen convencional con estudio negativo en pruebas funcionales con
receptores de SS o casos de progresion rapida.




Paciente con metastasis hepaticas por tumor neuroendocrino en tratamiento con analogos de SS. Imagenes de RM
tras administracion de gadolinio en fase arterial donde se aprecian multiples lesiones hipercaptantes que indican
infiltracion secundaria en estudio de 2017 (a) y 2022 (b), que no muestran cambios significativos. Estabilidad de |a
enfermedad, que es el patron de respuesta esperable con este tipo de tratamiento.

Paciente con tumor neuroendocrino de cola de pancreas localmente avanzado (a) con infiltracion de bazo, rindn y
glandula suprarrenal izquierda y metastasis hepaticas (b). Se considera irresecable y decide tratamiento con
guimioterapia. En el control tras tratamiento hay disminucion de tamano vy del realce arterial tanto de la lesion
primaria (c) como de la afectacion hepatica (d) que cumple criterios RECIST de respuesta al tratamiento.




Paciente de 72 anos diagnosticada de tumor neuroendocrino de origen pancreatico grado 2 con metastasis hepaticas.
Inicia tratamiento con analogos de somatostatina con recaida posterior e inicio de tratamiento con everdlimus. El TC de
seguimiento muestra progresion tumoral por crecimiento de las lesiones hepaticas (a). Se confirma el diagnostico con
Octreoscan y dicha positividad a receptores de analogos de |la somatostatina permite planificar un tratamiento con
Péptidos marcados con radionuclidos (Lutecio-177). En el estudio de control de TC (c) unos 6 meses después de la
finalizacion, observamos una disminucion del realce arterial en el centro de la lesion sin modificaciones del tamano,
patron de respuesta parcial si consideramos criterios RECIST modificados. Esta respuesta se confirma en el Octreoscan

donde se reduce la intensidad de depdsito el trazador comparativamente con el estudio previo al tratamiento.

Control de paciente con tumor neuroendocrino de pancreas G2tratado con extirpacidon del tumor primario y
tratamiento local de metastasis hepaticas mediante radiofrecuencia. En el lecho de las metastasis aparecen dos areas
hipocaptantes en relacion con necrosis coagulativa por el tratamiento térmico, sin que se observen areas de captacion

de contraste que sugieran la presencia de recidiva tumoral (criterio RECIST modificado).



TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS
CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos de pancreas son poco frecuentes pero su incidencia se
ha duplicado en los ultimos anos y suponen la segunda causa mas frecuente de cancer
de pancreas.

En 2017 se ha actualizado la clasificacion de la OMS de estos tumores segun la

diferenciacion celular y el grado tumoral y se ha unificado la estadificacion tumoral en
la ultima edicion TNM (82).

Aunqgue la mayoria de estos tumores muestran una apariencia radiologica tipica,
existen algunos hallazgos atipicos que el radidlogo debe conocer para orientar el
diagnodstico de estas lesiones.

Este tipo de tumores muestran una amplia variabilidad en la presentacion clinica,
hallazgos en los distintos estudios de imagen, posibilidades de tratamiento y
pronostico, por lo que el manejo de estos pacientes debe ser individualizado.

La teragnosis y el tratamiento dirigido con isotopos radiactivos sobre dianas
moleculares ha emergido en los ultimos anos como una opcion de tratamiento para
estos tumores con buenos resultados.

Las pruebas de imagen anatomica por técnicas radiologicas y las pruebas de imagen
funcional por técnicas de medicina nuclear aportan informacion complementaria en el
diagnostico, planificacion de tratamiento y seguimiento.

La generalizacion de nuevas técnicas como la TC dual, de nuevos marcadores
moleculares en pruebas funcionales, y de herramientas de radiomica e inteligencia
artificial supondra, en el futuro, un manejo mas preciso de estos pacientes.
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