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Tumores neuroendocrinos

Definicion:

Son tumores con origen en células del sistema difuso
neuroendocrino y que pueden estar presentes en todo el cuerpo,
siendo el eje entero-pancreatico su localizacion mas frecuente.

Estan clasificados en funcionantes o no funcionantes
dependiendo de |la produccion de sustancias y también segun su
diferenciacion celular (bien o poco diferenciados), y las tasas de
mitosis y marcadores de proliferacion celular (indice Ki67).

Tumores pancreaticos neuroendocrinos
n. de mitosis/campo| Ki67 (%)

Bien diferenciados grado 1 <2 <2
Bien diferenciados grado 2 20 3a20
Bien diferenciados grado 3 >20 >20
Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado >20 »>20
Carcinoma mixto adenoneuroendocrino No se aplica 230

Tumores intestinales neuroendocrinos

n. de mitosis/campo| Ki67 (%)

Bien diferenciados grado 1 <2 <3

Bien diferenciados grado 2 2a20 3220
Carcinoma neuroendocrino Grado 3, pequefia célula >20 >20
Carcinoma neurcendocrino Grado 3, grande celula >20 >20




Manifestacion clinica:

Producen sintomas inespecificos, y principalmente en el
caso de los tumores no funcionantes, tienen un diagnhostico tardio,
con un 40% de los pacientes que presentan metastasis ya aI
diagnhostico.

El Sindrome carcinoide es su manifestacion clasica, por la
secrecion de sustancias vasoactivas como la serotonina y otros
neuropeptideos, y consiste en la presencia de flushing, diarrea,
dolor abdominal, constriccion bronquial y insuficiencia cardiaca
derecha. Sin embargo, el sindrome clasico solo ocurre en 1/3 de los
pacientes.

Una complicacion comun es la oclusion intestinal, que tiene
un importante impacto en la morbilidad de dichos pacientes.

Diagnostico:

El diagndstico de los TNE ha incrementado mucho en las
ultimas dos decadas, en unas 5-6x, porque se diaghostican cada vez
mas de manera incidental dado el amplio uso de técnicas de
Imagen.

Su correcta caracterizacion implica el trabajo de un equipo
multidisciplinar, donde la realizacion de estudios planeados de
manera individualizada es clave en su correcto manejo. El
conocimiento de las distintas técnicas de imagen disponibles, sus
indicaciones y la habilidad de una interpretacion conjunta de los
hallazgos es fundamental para una mayor precision diagnostica.



Tomografia computarizada — CT

Es la técnica de eleccidon para la imagen anatomica dada su
alta resolucion espacial y la posibilidad de amplia cobertura. Se trata
de una técnica muy disponible y es de facil realizacidon. La mayor
eficiencia diagnostica se obtiene tras la realizacion de estudios en
ambas fases arterial y venosa, y con una lectura sistematica apoyada
en los hallazgos de imagen funcionales.

Muy importante es la obtencion de informacion clinica
adecuada para orientar el planeamiento del estudio de manera
optima. Se recomienda obtener imagenes arteriales de todo

abdomen vy pelvis, y si posible tras la distension de asas intestinales
con contraste negativo para mejor analisis de las mismas.

Resonancia Magnética — RM
Técnica radiologica que permite el estudio de distintas

partes de cuerpo, con el mayor inconveniente de la disponibilidad,
el tiempo de realizacion y la limitada cobertura corporal por
exploracion. Se puede individualizar su uso para la deteccion de
lesiones no visualizadas en otros meétodos, con estudios del
pancreas, o entero-RM tras distension de asas intestinales, asi
como en el estudio del higado para la deteccion de lesiones
metastasicas.

La posibilidad de asociar distintas secuencias que
fornecen informacidon complementaria es de extremo valor, siendo
las secuencias de difusion — DWI, vy los estudios dinamicos post-
contraste indispensables en la valoracion de dichos tumores.



Gammagrafia con In111-octreotideo (Octreoscan ®

El octreotideo es un analogo sintético de la somatostatina que
permite la identificacion de los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados que presentan receptores de la somatostatina. Sus
potenciales problemas son la biodistribucion normal en higado y bazo,
V su excrecion por la via biliar y tracto gastrointestinal. Las imagenes
tienen una menor resolucion espacial lo que dificulta la correcta
localizacion de lesiones de pequeno tamano.

PET-TC con Galio68 - analogos de la somatostatina

Es un estudio de PET-TC con marcadores especificos para el
estudio de lesiones neuroendocrinas. Es una técnica mas moderna que
el Octreoscan®, pero ya disponible en la mayoria de los centros
hospitalarios de mayor tamano. Igualmente, se basa en la expresion de
los receptores de la somatostatina por dichos tumores, principalmente
del receptor 2. Se pueden utilizar varios analogos disponibles en el
mercados, siendo los mas utilizados el DOTA-TOC o el DOTA-TATE.

Tiene la ventaja de una mejor resolucidon espacial, y alta
sensibilidad (97%), especificidad (92%) y acuracia (96%) con imagenes
fusionadas con el TC que permiten una mejor localizacion de las
lesiones. Como mayor limitacidn se encuentra una posible
captacion fisiologica en el proceso uncinado del pancreas, Ia
eliminacidn en asas intestinales que puede dificultar la localizacion de

lesiones a dicho nivel y los posibles casos de falso-negativos en los
tumores poco diferenciados.
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PET-TC con F18-DOPA

Se trata también de un estudio de PET-TC pero utilizando otro
marcador molecular, la DOPA.

Se basa en el hecho en e metabolismo de las células
neuroendocrinas, que tienen la capacidad de captar y transformar
precursores de las aminas, y por lo tanto pueden captar la DOPA un
precursor de las catecolaminas, permitiendo la identificacion de dichos
tumores. El grado de captacion es proporcional al metabolismo celular,
pero se puede identificar igualmente en tumores funcionantes y los no
funcionantes. Como principal limitacion a su uso se encuentra su poca
disponibilidad en los centros y la expresion variable en el tejido
pancreatico que pueden dificultar la interpretacidon de las imagenes.



TNE Pancreaticos

Pueden presentar distintos patrones de imagen, desde tumores bien
delimitados de pequeno tamano, a grandes masas heterogéneas e
infiltrativas.

Papel de la imagen:
- Detectar el tumor primario

- caracterizar la lesidon — datos de agresividad
- Definir extension del tumor

- afectacion del ducto pancreatico

- invasion vascular

- presencia de invasion local

- enfermedad a distancia

Protocolo de TC:

- Contraste oral negativo — H,0

- TC abdominal sin contraste

- TC en fase arterial precoz a los 35 segundos
- TC en fase portal del abdomen y pelvis



Los tumores FUNCIONANTES pancreaticos:

- Son tumores de MENOI tamano

- Homogéneos
- Con realce arterial marcado

- El insulinoma es el mas frecuente

Figura 1. Mujer de 69 anos con insulinoma bien diferenciado, grado |,
con Ki67% de 2%. Presenta una lesion en la cabeza pancreatica con
intenso realce periférico y componente central quistico, un hallazgo mas
comun en los pacientes con sindromes como el MEN1.
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TNE Pancreaticos: MEN 1

- 10% de los TNE pancreaticos se encuentran en
pacientes con sindrome MEN 1A

- el mas frecuente son los no-funcionantes (hasta
un 80%) y después el Gastrinoma (20-60%)

- en un 15% se presentan como lesiones quisticas

Figura 2. Varon de 36 anos con sindrome MEN1. Gastrinoma. (A) TC en fase

arterial que demuestra una pequena lesion (flecha) con intenso realce en fase
arterial en cuerpo-cola de pancreas. (B) PET-TC con 68Ga-DOTATOC que confirma

qgue dicha lesidn se trata de un tumor con intensa expresion de receptores de
somatostatina (flecha). Confirmado por reseccion que se trataba de un

gastrinoma.



Figura 3. La importancia de combinar distintas técnicas de imagen. Por
ecoendoscopia, se habia visualizado una dudosa lesion en la cola del pancreas.
En un estudio de TC, se evidencia una imagen con tenue realce en la cola de
pancreas, pero que en secuencias de difusion en RM se demuestra
inequivocamente. Se ha confirmado un tumor neuroendocrino bien

diferenciado grado 2 tras reseccion.



Figura 4. Varon de 68 anos. Tumor neuroendocrino pancreatico, esporadico. El TC
inicial no identificaba la lesion. En el Octreoscan ®, imagenes de fusion en Ay
gammagraficas en B, se identifica un foco de captacion en la cabeza pancreatica.
Se realiza RM para identificacion morfologica de la lesion. Se identifica un foco de
tenue hipersenal en T2, mejor visualizado en SPAIR (C), que restringe en difusion
(D) y es compatible con tumor neuroendocrino.



Figura 5. Varon de 69 anos.
Lesion solida, bien delimitada
en la cola pancreatica que se
ha confirmado como tumor
neuroendocrino grado 2, Ki 67
de 4%, no funcionante,
esporadico. Su presentacion no
es el patron de imagen mas
caracteristico.

Figura 6. Mujer de 80 anos.
Lesion soOlida bien delimitada
con intenso realce arterial

compatible con tumor
neuroendocrino grado 1.



TNE pancreaticos NO FUNCIONANTES

- 80% del total

- Pueden producir hormonas pero que no son activas o en muy pequena
cuantia por lo que no generan sintomas

- Diagnostico mas tardio

- Son lesiones de mayor tamano
- Heterogeneas

- Con areas de necrosis

- Focos de calcificacion
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Figura 7. A: TC abdominal que muestra un gran tumor neuroendocrino
pancreatico centrado en el cuerpo de la glandula (A), muy heterogéneo, con
focos de realce y calcificaciones y gran centro hipodenso sugestivo de necrosis.
(B) PET-TC con Galio68 DOTATOC demuestra la captacion del trazador por la
periferia del tumor y con ausencia de captacion central compatible con
Necrosis.



Figura 8. Varon de 26 afnos con tumor neuroendocrino esporadico, con

una lesion pancreatica heterogénea (flecha amarilla), con necrosis
central y un foco grosero de calcificacion. Podria confundirse con una

lesion de tipo cistoadenoma seroso del pancreas. Se trataba de un tumor
de grado Il con un Ki67 del 10% y con metastasis hepaticas

hipervasculares (flecha azul) al diagndstico.



Figura 9. Varon de 78 anos con un tumor
neuroendocrino grado |, con un Ki-67 de
2%. TC (A) demuestra una gran masa en la
cabeza pancreatica, con neovascularizacion,
necrosis central y metastasis hepaticas. Los
estudios metabolicos, PET-TC con Galio68
DOTATOC (B) y Octreoscan® (C) confirman
la presencia de receptores de |3
somatostatina en la periferia de la lesion
primaria y en las lesiones hepaticas (B).




Figura 10. Mujer de 71 anos. Tumor neuroendocrino en el cuerpo del
pancreas, soOlido pero levemente heterogéneo, con un foco de
calcificacion excéntrica (flecha azul). Al diagnostico ya presentaba
multiples metastasis hepaticas (flechas azules). Se trataba de un tumor
bien diferenciado grado 1, no funcionante, Ki67 5%.
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TNE intestinales

Son tumores en su mayoria de pequeno tamano y de dificil
visualizacion. Son menores de 2 cm en la mayoria de los pacientes,
muchas son submucosas y pueden ser multiples en 1/3 de los
Casos.

Para su identificacion es CLAVE:

- una buena orientacion clinica
- Individualizar el protocolo de estudio
- Interpretacion las distintas modalidades de imagen en conjunto.

Papel de la imagen
* Localizar el tumor primario

e Determinar su resecabilidad
e Detectar de enfermedad metastasica

* Descartar complicaciones

Entero —TC
- Ingesta de contraste oral negativo (Casenglicol 1500
ml al menos una hora antes)
- TC sin contraste (opcional)
- TC arterial a los 35-40 seg del abdomen vy pelvis
- TCen fase portal a los 90 seg



Figura 11. EnteroTC: Fase arterial
de un estudio que incluye toda la
pelvis, tras la ingesta de
contraste negativo, que permite
la identificacion de una lesion
con realce arterial en el interior
de un asa de ileon (flecha) que
se corresponde con la lesion
neuroendocrina primaria en una
mujer de 65 anos con sindrome
de Cushing por secrecion
ectopica de ACTH.
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Figura 12. EnteroTC  con
reformatacion coronal: La
importancia de la visualizacidn
de las imagenes en los diferentes
planos. La lesion neuroendocrina
intraluminal (flecha), con realce
arterial, era de dificil
visualizacion en los cortes
axiales, pero mas evidente en las
imagenes coronales.




Figura 13. En el mismo paciente, el
enteroTC (A) realizado en busqueda de
una lesion ya identificada en el PET-TC
68-Galio DOTA-TOC es capaz de
identificar una lesion en intestino
delgado (flecha) que no se identifica en
un TC abdominopélvico realizado
previamente, en fase venosa Yy sin
contraste oral negativo.



Figura 14.1 TNE ileal. En el TC en fase arterial la
lesion primaria se ve como un tenue realce
lineal en |la mucosa intestinal (flecha en A),
mejor apreciable en el PET-TC 68Ga-DOTATOC

(B) donde se puede ver un intenso foco de
captacion a dicho nivel.

Figura 14.2 En el mismo paciente, se identifica un implante mesentérico

con calcificaciones y reaccion desmoplasica identificados en el TC (C) v
en el PET-TC 68Ga-DOTATOC (D).



Figura 15. TC abdominopélvico que demuestra una lesidn focal en yeyuno con
realce demostrado por cuantificacion de yodo en TC de doble energia (flecha
en A) que se corresponde con un foco de captacion de dificil valoracion en el

estudio PET-CT con Galio68-DOTATOC (flecha en B).



Figura 16. Reaccion desmoplasica: Implante peritoneal solido con
calcificaciones en su interior (flecha azul) e intensa reaccidn
desmoplasica (flecha amarilla) circundante, visualizada por la presencia
de estrias finas de tejido blando que salen de la lesion al mesenterio y
son responsables por una retraccion del mismo, ocasionando muchas
veces sindromes oclusivos.

La reaccion desmoplasica es producida por la liberacion de factores de
crecimiento como el VEGF secretadas por los tumores
neuroendocrinos, inclusos por los tumores considerados no-
funcionantes. El tumor primario no fue identificado.



Figura 17. Implante peritoneal: reconstruccion sagital en MIP
que demuestra que el implante engloba ramas proximales de
la arteria mesentérica superior (flecha), un hallazgo
fundamental para la decision terapéutica. La lesion fue
considerada irresecable.



Figura 18. Varon de 63 anos con tumor E

neuroendocrino grado | en la valvula ileocecal
visualizada en TC (A) v en PET-TC con Galio68

DOTATOC (B). Presenta metastasis hepaticas
hipervasculares con necrosis central (A) con
presencia de receptores de la somatostatina

en PET-TC Galio68 (B) y con ausencia de
captacion en el PET-TC F-18FDG, un hallazgos

caracteristico ya que se trata de una lesion
hepatica bien diferenciada sin captacion

significativa de glucosa.




Figura 19. Varon de 69 anos. Implantes mesentéricos visualizados en TC,
con finos focos de calcificacion y reaccion desmoplasica (A) en el
mesenterio, que se confirman en el PET-18F-DOPA, demostrando

receptores de catecolaminas (B). La lesion ileal primaria habia pasado
desapercibida en un estudio inicial de TC ( flecha amarilla en C).



Figura 20. Varon de 66 anos. Tumor neuroendocrino ileal, bien diferenciado, grado
1, Ki67 1%, con realce arterial en el interior de un asa (A) que asocia a un implante
mesentérico con focos de calcificacion y con marcada reaccion desmoplasica (B),
con estrias que irradian al mesenterio, y en cercana proximidad a la lesidon
primaria.
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Figura 21. Tumor neuroendocrino ileal multiple con al menos cuatro lesiones
intestinales (flechas rojas) que asocian a un grande implante mesentérico
(flecha amarilla), con intenso realce arterial, bien delimitado, y con poca

reaccion desmoplasica respecto a su tamano.



Figura 22. Mismo paciente que en figura 21, TNE ileal multiple. En RM
hepatica se evidencia un leve foco de hipersenal en T2, mejor visualizado en
secuencia SPAIR (A), que se confirma en difusion (B) y tras la administracion
de contraste hepato-especifico (Primovist ®) en fase hepatobiliar como un
pequeno foco de ausencia de captacion del mismo ( C).



Figura 23. Las diferencias y limitaciones entre los distintos radio-trazadores de
medicina nuclear. En A tenemos un PET-CT con Galio68-DOTATOC que presenta
una captacion basal hepatica que hace con que la visualizacion de la lesion
hepatica (flecha azul) sea limitada. En B y C, un PET-CT con F18-DOPA
demuestra la lesion de manera inequivoca (flecha azul), sin embargo la
captacion fisiologica por la vesicula biliar (flecha verde) podria llevar a una

interpretacion erronea. Mismo paciente que en figuras 21 vy 22.




Figura 24. Mujer de 68 anos. TNE ileal
grado 1, Ki67 0,4% pero al diagnostico
con metastasis hepaticas grado 2
Ki67% 8%.



Conclusiones

Los tumores neuroendocrinos en el eje entero-pancreatico
son lesiones cada vez mas frecuentes

Una buena orientacion clinica es fundamental en el estudio de
dichos pacientes

Es necesario conocer el patron de imagen de los tumores

Las lesiones pancreaticas tienen un amplio espectro de
imagen que dependen de su diferenciacion y funcionalidad

Las lesiones intestinales suelen ser de muy pequeno tamano vy
es necesario realizar una busqueda activa para su
visualizacion. ldentificar los implantes mesentéricos
caracteristicos es una buena pista inicial.

El conocimiento de las distintas técnicas de imagen conlleva a
una mayor eficiencia y precision diagnostica
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