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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos
(TNEGEP) son un grupo heterogéneo de tumores en cuanto
a su localizacién, extensién y agresividad. Presentan algunas
caracteristicas comunes: tienen mecanismos de captacién de
neuroaminas en la membrana celular y/o receptores especifi-
cos. Estas propiedades son de gran utilidad en la localizacién,
diagnéstico y tratamiento de dichos tumores. Son necesarias
habitualmente la combinacién de una o varias técnicas mor-
foldgicas y funcionales tanto para el diagnéstico inicial, como
para la monitorizacién de la enfermedad y el asesoramiento
de la respuesta terapettica. La gammagrafia de receptores de
somatostatina se ha convertido en uno de los procedimientos
de imagen que tienen mds valor en la identificacién y estadiaje
de los TNEGEP. La resonancia magnética (RM), la tomo-
graffa helicoidal computerizada (TAC), los ultrasonidos por
via endoscdpica o intraquirtrgicos son muy utilizados en la
localizacién precisa de los TNEGEP y en la monitorizacién de
la respuesta al tratamiento. M4s recientemente, la Tomografia
por emisién de positrones (PET) esta aumentando su papel
en el diagndstico de estos tumores, aunque sus indicaciones y
utilidad real estan todavia por definir.

Gammagrafia de receptores de
sosmatostatina

Los receptores para la somatostatina son glicoproteinas de
membrana relacionadas estructuralmente entre si. Hasta el
momento, se han aislado cinco tipos de receptores diferentes
(R-S8S81 al R-SSs) cuya expresién difiere segtin el tipo tumo-
ral 2. Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos
(TNEGEP) expresan, en mayor o menor grado estos recep-
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tores. El 111ln-(DTPA-D-Pher)-octreétido (octreoscan®),
un andlogo de la somatostatina marcado con 111ln, muestra
afinidad por los subtipos segundo y quinto, lo que posibilit6
el desarrollo de la gammagrafia de receptores de somatostatina
(GRS) 3. Se ha comprobado que en tumores neuroendocrinos
con alta proporcién de R-SS como es el caso de TNEGEP hay
una buena correlacién entre los resultados obtenidos en la
gammagrafia realizada al paciente y la expresién de recepto-
res en el tumor in vitro, y también entre la positividad de la
gammagrafia y la respuesta al tratamiento con andlogos de la
somatostatina >+ 5 ¢, Sin embargo, la gammagrafia no tendrd
buenos resultados en tumores con baja densidad de receptores,
o aquellos que expresen un subtipo de receptor diferente al
R-§§%3.

Segtin Sundin y cols’ las principales indicaciones de la
GRS en TNEGEP son: la visualizacién de tumores ocultos, la
estadificacion de la enfermedad, el apoyo en la localizacién del
tumor y las metdstasis durante la cirugfa, y la posibilidad de
tratamiento con andlogos de la somatostatina.

La sensibilidad de la GRS en la deteccién de TNEGEP (pan-
credticos y carcinoides) ha sido bien analizada en la literatura
cientifica. En un estudio prospectivo que compara la utilidad
de la gammagrafia con otras técnicas, la GRS localiza el gas-
trinoma primario en el 56% de los pacientes, y tiene mayor
sensibilidad que cualquier estudio convencional incluida la
angiograffa®. La sensibilidad global de la GRS en la deteccién
del tumor primario en el caso de los TNEGEP oscila entre el
80-89% segun los estudios. En el caso de los insulinomas,
parece confirmada la baja sensibilidad en la deteccién del
tumor primario, aunque es de utilidad en la deteccién de las
metdstasis 5 9 1°.

La gammagrafia también es de utilidad en el diagndstico
de extensién de los TNEGEP. Localiza metdstasis hepdticas
en el 92% de los pacientes frente al 83% de pacientes en el
caso de las técnicas de imagen convencional. En pacientes
con tumores carcinoides, la GRS muestra igualmente mayor
sensibilidad que el resto de las técnicas de imagen conven-
cionales™ ™ ™ ™. Chiti y cols 11 en un estudio realizado en
115 pacientes con TNEGEP (76 carcinoides y 29 pancredticos)
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Figura 1.—  Paciente que debuta con clinica de diarrea acuosa y
elevacion de péptido intestinal vasoactivo (VIP) en diciembre de 1996.
En abril de 1997 se extirpa un tumor neuroendocrino pancredtico de
6cm de didmetro, encapsulado (Vipoma). Desde mayo de 2002 padece
un empeoramiento del estado general con reaparicion de la diarrea
liquida. Se realiza una gammagrafia con octreoscan que muestra
milltiples depdsitos focales de trazador en los segmentos 11, 111, 1v; viIL, Vil
y VI hepdticos compatibles con metdstasis hepdticas, que se confirman
posteriormente con otras técnicas de imagen.

encuentran una sensibilidad para la deteccién del tumor
primario del 62%, 43% y 36% para la GRS, TAC y ECO res-
pectivamente. En este estudio, la GRS tiene una sensibilidad
del 90% para la deteccién de metdstasis hepdticas comparada
con el 78% de la TAC. Varios estudios han demostrado que la
GRS puede detectar mayor ntimero de metdstasis hepdticas
por paciente que las técnicas de imagen convencional® ™ 1,
La produccién de metdstasis a distancia (linfdticas u dseas)
desde el higado es de gran trascendencia clinica en los TNE-
GEP, dado que su presencia afecta al prondstico y tratamiento.
La mayorfa de los estudios en pacientes con tumores carcinoi-
des™ ™ y tumores pancredticos” demuestran que la GRS tiene
una mayor sensibilidad para detectar metdstasis extrahepdticas
(linféticas u dseas) que los estudios convencionales.

Las imdgenes obtenidas en la GRS deben incluir cabeza y
cuello, térax y abdomen, en proyecciones anterior y poste-
rior, a las 4 y 24 horas de la administracién del radiofdrma-
co™ 161718 Eg recomendable esperar, entre 15 dfas o un mes,
segin la pauta de tratamiento del paciente, entre la adminis-
tracién de la dltima dosis de andlogos de la somatostatina y
la realizacidn de la exploracién. La sensibilidad de la GRS en
el diagndstico de TNEGEP estd condicionada a la obtencién
de imdgenes de SPECT abdominal a las 24h'” . La SPECT
incrementa la sensibilidad tanto en la deteccién del tumor
primario cémo de las metdstasis hepdticas, abdominales extra-
hepdticas y extraabdominales 19,20.

Entre las limitaciones de la GRS se encuentran el que la
tasa de deteccién esta condicionada por el tamano del tumor,
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y frecuentemente falla en la deteccién de tumores menores de
tcm de didmetro mayor. Este dltimo aspecto esta implicado
en la baja tasa de deteccién de los insulinomas, generalmente,
de pequefio tamafo. Otra limitacién de la GRS reside en la
dificultad para ofrecer una localizacién precisa de los focos
tordcicos 0 abdominales detectados debido a la falta de refe-
rencias anatémicas en las imdgenes. La disponibilidad, cada
vez mayor, de técnicas hibridas SPECT/TAC o SPECT/RM
ha cambiado drdsticamente este aspecto. El uso de imdgenes
de fusién SPECT/TAC ha anadido valor diagnéstico a la GRS
cambiando el seguimiento en el 14- 66% de los casos respecto
ala GRS con SPECT aislado®> 2> 3,

En un estudio disefiado prospectivamente para analizar la
especificidad de la GRS en el estudio de los TNE 24, se ha
demostrado que la tasa de resultados falsos positivos puede
alcanzar el 12%, siendo las localizaciones extra-abdominales las
que con mds frecuencia pueden inducir a error. La GRS tiene
una elevada especificidad alrededor del 86%, y si se considera
adecuadamente el contexto clinico del paciente, sélo el 2,7%
de los falsos positivos modificarfan el manejo clinico posterior
del paciente 24.

Existen numerosos estudios que demuestran que la in-
corporacion de la GRS cambia de manera fundamental el
seguimiento clinico de los pacientes con TNEGEP. El segui-
miento clinico de los pacientes de gastrinoma se modificé en
el 24% de los pacientes tras los resultados de la GRS 25. En
otros estudios, se han sefalado unas cifras que oscilan entre
el 12-53% de porcentaje de cambio del seguimiento en los
pacientes con TNE pancredticos y carcinoides™ ™. Teniendo
en cuenta los resultados expuestos anteriormente, el uso de
la GRS es esencial para el seguimiento adecuado de pacientes
con TNEGEP en diferentes estadios. Sin su uso, se tomaran de-
cisiones diagndstico-terapetticas equivocadas en el 12-53% de
los pacientes. Debido a su elevada sensibilidad, especificidad,
y su habilidad para realizar las imdgenes de todas las 4reas del
cuerpo al mismo tiempo, la GRS es actualmente recomendada
como la primera técnica de imagen que debe realizarse en pa-
cientes con sospecha de TNEGEDP># 25 1% 1426,

El 1r1ln-DTPA octreétido y el octredtido marcado con Ir2s
se han utilizado para la deteccién intraoperatoria de los tumo-
res neuroendocrinos. La exploracién con sonda de deteccién
gamma es capaz de identificar el 57% mds de TNEGEP si se
compara con la exploracién manual aislada por parte del ciru-
jano¥. Ademds, la sonda permite identificar aquellas lesiones
de tamafo comprendido entre 0.5 -1 cm con mayor eficiencia,
tamanos en los que el resto de las técnicas de imagen fallan
generalmente®.

Tomografia por emision de positrones

La 18F-FDG fue el primer trazador utilizado en la tomografia
por emision de positrones y refleja en sus imdgenes el incre-
mento de captacién de glucosa en las células de los tumores
malignos. Teniendo en cuenta que la mayoria de los TNEGEP
son bien diferenciados y son tumores de crecimiento lento,
la 18F-FDG-PET sélo estaria indicada en el caso de TNE
poco diferenciados, con gran actividad proliferativa y que
no expresan receptores de somatostatina’. Otros trazadores
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PET como el 1C-5-HTP y 11C-DOPA aportan informacién
diagndstica en la visualizacién de tumores pequenos y recu-
rrencias’. Nuevos radiofdrmacos PET son la 18F-L-DOPA y
el 68Ga-octreotido, que junto al 11C-s-HTP, han mostrado
resultados prometedores en pequefios grupos de pacientes®.
Sin embargo, el papel de la tomografia por emisién de posi-
trones en el diagnéstico o seguimiento de los TNEGEP necesita
ser mejor evaluado en el futuro.

Endoscopia y ecografia endoscopica en el
diagnéstico de los TNEGEP

La endoscopia juega un papel fundamental en el diagnéstico
de los tumores carcinoides gastricos debido a su habilidad para
identificar, biopsiar y resecar las lesiones. Los TNE géstricos o
carcinoides pueden ser de tres tipos, segtin la patologia gdstrica
de base: tipo I, si se desarrollan sobre una gastristis atréfica;
tipo II, asociado al sindrome de Zollinger-Ellison y MEN, y
tipo III esporddico. El desarrollo de la ecografia endoscépica
ha incrementado, ademds, el papel de la endoscopia debido
a que aporta imdgenes de alta resolucién de lesiones situadas
dentro y adyacentes al tracto gastrointestinal. Los TNE pre-
sentan un tipico patrén isoecoico y con esta técnica se puede
determinar la profundidad de invasién en la pared géstrica
y proporcionar un estadiaje. Igualmente, la ecografia lineal,
obteniendo imdgenes sagitales de una pared, permite dirigir
la puncién aspiracién dentro de la lesién primaria 6 ganglios
sospechosos®. El papel principal de la ecografia endoscépica
en el tratamiento de los carcinoides géstricos es determinar si
la lesién esta localizada en la mucosa o submucosa y es por lo
tanto susceptible de reseccidon via endoscépica. Este tipo de
técnicas es muy util en la variante tipo I benigna de carcinoide
géstrico y requiere el uso de equipos especializados™.

Los TNEGEP duodenales pueden crecer en la mucosa o
submucosa, pero generalmente, son dificiles de ver endoscé-
picamente. La deteccién y el estadiaje de los TNEGEP duode-
nales y ampulares puede realizarse con ecografia endoscépica
radial o lineal. La ecografia endoscopia radial proporciona
unas imdgenes mds precisas desde el punto de vista de tridi-
mensional, ayudando al endoscopista y cirujano en la locali-
zacién mds precisa de las lesiones. La ecograffa endoscépica
lineal tiene la ventaja de poder dirigir la PAAF de la lesién
primaria, los ganglios linféticos sospechosos y las lesiones
hepdticas. La ecografia endoscépica es fundamental para
planificar la reseccién endoscdpica de los TNE de la mucosa
o ampulares®.

La ecograffa endoscdpica con doppler color sobresale en la
identificacién de los TNE en el drea pancredtica y peripan-
credtica con una sensibilidad del 80% aproximadamente 31,32.
La apariencia de patrén isoecoico homogéneo y de bordes
bien definidos es casi diagnéstica de los TNE pancredticos.
En general, la ecografia endoscépica aislada proporciona una
sensibilidad y especificidad del 80%, y es de especial interés
en la localizacién de los insulinomas’" 32, El desarrollo de la
ecografia intraoperatoria puede mejorar la sensibilidad para la
identificacién de lesiones pequenas o lesiones multiples en el
pancreas en mds de un 97% de los casos, facilitando enorme-
mente la labor del cirujano® .

Figura 2A 1.—  TAC: lesion pancredtica

Figura 24 2.—

TAC: Hemangioma heptico

Figura 2A.—  Mujer de 47 aros con hallazgo de incidentaloma
pancredtico diagnosticado por ECO durante un ingreso hospitalario

en 2002. El TAC helicoidal muestra dos lesiones pancredticas, una en
cabeza pancredtica y otra necrosada de menor tamano en cuerpo (24 1)
y una lesion hepdtica compatible con angioma (24 2).

Tomografia computerizada y resonancia
magnetica en el seguimiento de los
TNEGEP

La TAC es la técnica mds empleada para la deteccién y esta-
diaje de los tumores carcinoides bronquiales y gastrointesti-
nales, quedando reservada posteriormente la RM para la reso-
lucién de problemas especificos. Estas técnicas de imagen son
menos utiles en el diagndstico de localizacién de los pequenos
tumores géstricos, de intestino delgado o colon, pero son
fundamentales en el estadiaje de la enfermedad. Igualmente,
la TAC es la técnica méds usada en la monitorizacién de la
terapia, en el seguimiento evolutivo de los pacientes y en los
ensayos clinicos de nuevos fdrmacos.

La TAC multidetector ha permitido una mejor optimi-
zacién de los protocolos de adquisicién con las siguientes
ventajas: 1) tiempo mds corto de estudio, lo que disminuye los
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Figura 2Br.—  Gammagrafia abdémen
Figura 2B2.—  Gammagrafia térax
Figura 2 B—  La Gammagrafia con Octreoscan informa un foco

de captacion a nivel de Mediastino superior, otro a nivel de linea
media abdominal y caudal al polo inferior de rision derecho que puede
corresponderse con pdncreas, y otro foco a nivel de segmento IV hepdtico
compatible con una metdstasis hepdtica.

artefactos debidos a movimientos del paciente 2) obtencién
de imdgenes en fase arterial excelentes debidas a la técnica de
inyeccién del bolo 3) posibilidad de reformatear las imdgenes
en cortes mds finos, mejorando la resolucién, y permitiendo la
visualizacién en diferentes planos anatémicos.

Los TNE pancredticos son generalmente pequefios en el
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Figura 2C.—  Las imdgenes de PET no identificaron la lesion
hepdtica. La paciente se interviene, confirmdndose la presencia de un
adenoma de paratiroides y un glucagonoma pancredtico en el seno de

un MEN. Ante la discordancia de hallazgos entre TAC y Gammagrafia
con Octreoscan, y la sospecha de una metdstasis hepdtica, se interviene
en Diciembre 2004 y se realiza una hepatectomia izquierda (segm. IV y
1I). Se confirma la presencia de una metdstasis heptica de glucagonoma
(z9mm) y de un Hemangioma cavernoso.

momento del diagndstico, sin que se aprecien alteraciones
visibles en el contorno del pancreas. Generalmente, son sutiles
y poco contrastados (isodensos) respecto al tejido circundante
en las imdgenes pre-contraste, y se resaltan mucho tras la in-
yeccion del mismo. El contraste de la lesién respecto al pan-
creas es mejor generalmente en la fase arterial. Sin embargo, la
fase venosa portal aporta una identificacién mds fiable de los
tumores de los islotes celulares. Por todo lo anterior, la reali-
zacién de la TAC con doble fase, comenzando las imdgenes a
los 30-70 segundos tras la inyeccién intravenosa del medio de
contraste, es el protocolo recomendado para mejorar la sensi-
bilidad de la exploracién’+ .

La RM ha experimentado grandes mejoras tecnoldgicas
durante la pasada década. La resonancia magnética se utiliza
frecuentemente en la deteccién de los TNE pancredticos, y
es complementaria a la TAC. Se puede utilizar simplemente
como confirmacién de los hallazgos de la TAC o para localizar
una lesion sospechosa por otros métodos que no ha sido loca-
lizada con la TAC.

El protocolo ideal en el estudio de los TNEGEP es la ob-
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tencién de imdgenes de campo pequefio del pdncreas con un
grosor de corte fino, y también, imdgenes de campo amplio
que incluyan el higado, para valorar o descartar la presencia de
metdstasis hepdticas. Se puede usar un agente para disminuir
el peristaltismo y los artefactos por movilizacién del intestino.
El protocolo debe incluir imdgenes axiales en T1, T1 con satu-
racién de grasa, T2 y T2 con saturacién de grasa. Igualmente,
deben obtenerse imdgenes dindmicas con gadolinio y final-
mente imdgenes axiales tardfas tras la inyecciéon de contraste.
Las lesiones pancredticas han sido detectadas mediante RM
con una sensibilidad superior al 94%, aunque esta sensibilidad
cae mucho de nivel en lesiones extrapancredticas®® 7. El em-
pleo de medios de contraste especificos para higado como el
mangafodipir-trisodio (Teslascan®), mejora la deteccion de las
metdstasis hepdticas de los TNEGEP.
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