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1. RESUMEN
1.1. Objetivos

Revisar y analiza la bibliografia disponible sobre el diagndstico de los tumores neuroendocrinos (TNE).
Sefalar las principales ventajas de los métodos de medicina nuclear, analizar los trazadores mds adecuados y
sefialar las principales aplicaciones clinicas acorde a los resultados obtenidos. Como objetivo secundario,

analizar la introduccion de la teragnosis en dichos tumores.
1.2. Material y Métodos

Se revisan y analizan un total de 29 articulos, conseguidos en las distintas fuentes bibliograficas de Ciencias
de la Salud, de los cuales se rechazan 7. Todos ellos relacionados con los tumores neuroendocrinos (TNE) y
con su diagndstico mediante técnicas convencionales y mediante técnicas de medicina nuclear. También se
analizan 4 guias de practica clinica: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) y European Association
of Nuclear Medicine (EANM). Se comparan los datos obtenidos y se realiza un breve resumen de cada

técnica.
1.3. Resultados/discusion

Se revisa y analiza la utilidad clinica de la gammagrafia con receptores de somatostatina (GRS) y de la
gammagrafia con ’I-MIBG. Se realiza el mismo procedimiento con la tomografia por emisién de positrones
(PET) marcada con: "*F-fluorodesoxi-D-glucosa (**F-FDG), "*F-LDOPA (**F-fluoro-L-dihidroxifenilalanina) y con
®®Galio-DOTA-péptidos (**Ga-DOTA-péptidos). Se comentan los algoritmos necesarios para llevar a cabo el

diagndstico de los TNE. Se hace una breve explicacion del concepto de teragnosis.
1.4. Conclusiones

La GRS y el PET son técnicas utiles para el diagnostico, estadificacién y seguimiento de los TNE. Ambos
utilizan radiotrazadores especificos segin el tipo de tumor que se vaya a estudiar. El procedimiento
diagnéstico de eleccién, de disponerse, es el PET/TC con 68Ga-DOTA-pép‘cidos, gue como la GRS, utiliza la
sobreexpresion de receptores de somatostatina de los TNE. El uso de técnicas funcionales permite el

diagndstico y tratamiento de los TNE: teragnosis.
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2. ABSTRACT
2.1. Objectives

The aim of this study is to review and analyse the available bibliography about neuroendocrine tumors
(NETs). Pointing out the main advantages in the methods of nuclear medicine, analyse suitable tracers and
note the principal clinical application in accordance with the obtained results. As a secondary objective,

introduce the word theragnosis.
2.2. Materials and methods

In this study a sum of 29 articles, obtained through the official websites of Health Sciences have been
checked, 7 of them have been rejected. All of them are related with NETs and with it diagnosis by common
techniques and by nuclear medicine. In addition 4 Clinical Practice Guidelines have been processed: Sociedad
Espafiola de Ocologia Médica (SEOM), Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) and European Association of Nuclear Medicine (EANM). Datum have

been compared and a brief summary of each technique have been done.

2.3. Results

d *-MIBG scintigraphy have been

The clinical utility of the somatostatine receptor scintigraphy (SRS) an
analized. The same procedure have been done with positron emission tomography (PET) marked with: *®F-
FDG, ®F-LDOPA and *Ga-DOTA-peptides. The diagnostic algorithms are mentioned. A brief explanation of

theragnosis is done.
2.4. Conclusions

Somatostatine receptor scintigraphy and positron emission tomography are useful for diagnosis, staging and
tracing of NETs. Both of them use specific radiotracers according to the tumor which is going to be study.
The one is PET/CT with ®*Ga-DOTA-peptides, which use the over expression of somatotatine receptors of
NENSs, as SRS. Using functional techniques molecules with isotopes can be used, allowing us to diagnose and

to treat NENs (theragnosis).
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3. INTRODUCCION

3.1. Tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo. Son neoplasias epiteliales de diferenciacién
neuroendocrina. Pueden surgir en cualquier drgano del cuerpo, ya que estas células se distribuyen en la
etapa embrionaria por todo el organismo, a través de las crestas neurales, las glandulas endocrinas, los

islotes y el sistema endocrino difuso.

Las células neuroendocrinas se caracterizan por producir hormonas, que se almacenan dentro de las células
y son secretadas a la sangre produciendo su efecto en la misma célula, en las de su alrededor o en otras
células de érganos lejanos. Estas hormonas ejercen control sobre distintas células del organismo, asi cada
hormona actua sobre unos determinados tejidos de forma especifica para mantener el correcto

funcionamiento del organismo. *

Los TNE son poco frecuentes, con una incidencia anual ajustada por edad de 5.25 casos por 100.000
habitantes ®. Ha aumentado su incidencia en los Ultimos 30 afios principalmente por la mejoria de las
técnicas diagndsticas y por la mejor identificacion de los casos. Aunque su incidencia es baja, su prevalencia
es significativa debido a la historia natural de la mayoria de estos tumores, de crecimiento lento y de
supervivencia larga. Es por esto que los tumores neuroendocrinos son la segunda neoplasia avanzada mas

prevalente del tracto digestivo tras el cancer colorrectal. *

3.1.1. Clasificacién

Dentro de este grupo de neoplasias se incluyen los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNEGEP), los tumores neuroendocrinos pulmonares, los tumores neuroendocrinos de origen primario
desconocido, los tumores secretores de catecolaminas (feocromocitoma, paraganglioma, ganglioneuroma,
ganglioneuroblastoma, simpatoblastoma, neuroblastoma), el carcinoma medular de tiroides, los tumores

adenohipofisarios y el tumor de células de Merkel. *

Se pueden desarrollar tumores neuroendocrinos a partir del sistema endocrino difuso en cualquier érgano
de origen endodérmico. Por lo tanto, en la definicién también se incluyen tumores de localizaciones como el

timo, cérvix, mama, prdstata, ovario..."



Dentro de los TNE, los mas frecuentes son los TNEGEP. La clasificacion de estos tumores ha ido
evolucionando en las udltimas dos décadas. Actualmente se pueden diferenciar tres grandes grupos,
los TNEGEP de bajo grado, que hacen referencia en la clasificacién antigua a los tumores carcinoides y
tumores pancredticos neuroendocrinos bien diferenciados, se caracterizan ademds por presentar escasa
division celular con < 2 mitosis por 10 HPF y un indice de Ki-67 <2 %, por lo que tienen un crecimiento
tumoral mas lento y por tanto un mejor prondstico; los TNEGEP de grado intermedio presentan un
prondstico intermedio, histolégicamente presentan una diferenciacion moderada y una mayor actividad de
divisidn que los anteriores, se caracterizan por tener entre 2-20 mitosis por 10 HPF y/o un Ki 67 entre 3-20%.
Este grupo es el mas heterogéneo clinicamente. Por ultimo los tumores de alto grado (carcinomas
neuroendocrinos) son tumores pobremente diferenciados, que se caracterizan por alto indice de

proliferacién con un comportamiento claramente mas agresivo (Tabla 1). **

TNE gastroenteropancreaticos Caracteristicas histolégicas
Bajo grado < 2 mitosis/ 10 CGA
<2% Ki67
Intermedio 2-20 mitosis/ 10 CGA
3-20% Ki67
Alto grado >20 mitosis/ 10 CGA
>20% Ki 67

Tabla 1. Clasificacion de los TNE gastroenteropancreaticos seguin la OMS (CGA: campos de gran aumento)

Otra forma de clasificarlos es en funcidn de que exista o no un sindrome clinico producido por la liberacién
hormonal en algunos subtipos de estos tumores, de este modo se catalogan en tumores funcionantes o

tumores no funcionantes. !

Dentro de los funcionantes encontramos distintos tipos en funcién de la célula de los islotes pancredticos de
las que se originan y segun la hormona secretada, destacando por tanto, el gastrinoma, insulinoma,
glucagonoma, VIPoma y el somatostatinoma. Los TNEGEP de origen intestinal también pueden ser

. . , . . 1
funcionantes produciendo un sindrome carcinoide.

En los ultimos aifos dos nuevas clasificaciones de los TNE han sido propuestas por las sociedades americana
y europea que intentan estadificar los TNE como el resto de tumores sdlidos del organismo, en funcién del
tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y la presencia de metdstasis (TNM de la ENETS y el TNM de AJCC),

con ligeras diferencias entre ambas que requieren de validacién futura.®



3.1.2. Subtipos y localizaciones

Los tumores neuroendocrinos pueden aparecer en distintas localizaciones.

La clasificacidon de la OMS del 2010 para tumores digestivos es la mas aceptada por la comunidad cientifica.
Estratifica estos tumores basandose en su diferenciacidn histoldgica, ki67 e indice mitdtico en tres grandes
grupos prondsticos: G1 y G2 TNE y G3 CNE (carcinoma neuroendocrino). Sin embargo, en 2017, la
clasificacidon de la OMS para tumores neuroendocrinos fue actualizada, e incluyd los TNE pancreaticos pero

no a los gastrointestinales. >*

En los TNE de pulmén, la clasificacion de la OMS de 2015 es la que mds se usa, y define 4 categorias
(carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma de células grandes y carcinoma de células pequefias)
basandose en caracteristicas morfoldgicas, indice mitético y la presencia de necrosis >. El ki 67 no se requiere

para la clasificacion de estos tumores. **
La Tabla 2 resume las principales caracteristicas de la clasificacién OMS por localizacion del tumor.

TNE Gastrointestinales

TNE Bronquiopulmonares

TNE Pancreaticos

OMS 2017 OMS 2010 OMS 2015

Bien diferenciados:

TNEP G1 ki67 <3;

<2 mit/10 CGA
TNEP G2 ki67 3-20%;
2-20 mit/10 CGA
TNEP G3 ki67>20%;
>20 mit/10 CGA

TNEGI G1 ki67<2%;

<2 mit/10 CGA

TNEGIi G2 ki67 2-20% y/o
2-20 mit/10 CGA

Carcinoide tipico

<2 mit/10 CGA; no necrosis
Carcinoide atipico

2-10 mit/10 CGA y/o foco de

necrosis

Pobremente diferenciados:
TNEP G3 ki67>20% >20
mit/10 CGA

Tipo células pequefias

Tipo células grandes

TNEGI G3 ki67>20% y/o >20
mit/CGA
Tipo células pequefias

Tipo células grandes

CNE células pequefias

>10 mitosis/10 CGA

CNE células grandes

>10 mitosis/10 CGA

CNE combinado de células
pequeias

>10 mitosis/10 CGA

Tabla 2. Clasificacion OMS de TNE pancredticos, gastrointestinales y pulmonares (CGA: campos de gran aumento;
CNE: carcinoma neuroendocrino; TNEGi: tumor neuroendocrino gastrointestinal; TNEP: tumor neuroendocrino

pancreatico).



A continuacidn una breve explicaciéon de cada uno de ellos segin la SEOM:
A) TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES
Su localizaciéon mas frecuente es el tracto gastrointestinal.

e TNE gastricos: gran parte son no funcionantes, sin metdstasis. Presentan un subgrupo con un

comportamiento mas agresivo. *

¢ TNE del intestino delgado: son mas frecuentes en varones. En el momento del diagndstico, mas de
la mitad presenta enfermedad no localizada. Aparecen mas frecuentemente en ileon distal y suelen

ser multicéntricos. Presentan con mas frecuencia sindrome carcinoide. *

e TNE apendiculares: diagnosticados generalmente de forma incidental tras procedimientos

quirdrgicos por otros motivos. Tienen un comportamiento poco agresivo. *

* TNE de colon: la mayoria presentan metastasis al diagndstico y suelen tener un comportamiento

mds agresivo. *

* TNE de recto: tienen menos tendencia a metastatizar que los de colon. A veces son localizados de
forma precoz gracias a técnicas como la rectoscopia de rutina tras la presencia de sangre en heces,

dolor o estrefiimiento. *
B) TUMORES NEUROENDOCRINOS BRONQUIOPULMONARES
Son los TNE mas frecuentes, aunque representan solo el 1-2% de las neoplasias pulmonares del adulto.

A diferencia de los TNEGEP, la abundancia de Ki67 no es un criterio para clasificarlos, pero tiene valor
prondstico, que se da a la buena o escasa diferenciacién celular, pudiendo ser util en la toma de decisiones

terapéutica. ®

La mitad de los casos son asintomaticos y se diagnostican como hallazgo de un nédulo en una radiografia de

térax, hecho por otro motivo. La otra mitad debuta con sintomas respiratorios inespecificos. >
C) TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

Se clasifican en funcidn de la célula endocrina pancreatica de la que derivan y el tipo de hormona que

secretan.



Tumores endocrinos pancreaticos funcionantes:

e Gastrinoma: tumores funcionalmente activos que originan el sindrome de Zollinger-Ellison, es
un sindrome de secrecién inadecuada de gastrina. Un 20% son familiares, formando parte de
MEN1. Se dan en la 62 década de la vida y son mds frecuentes en mujeres. Se localizan
habitualmente en pancreas o en duodeno (principalmente en la primera y segunda porcién
duodenal). Algunos presentan metdastasis en el momento del diagnéstico. *°

e Insulinoma: habitualmente benignos, producen insulina, condicionando la aparicién de
hipoglucemia. Sélo una décima parte son malignos. Suelen aparecer en la 52 década de la vida y
son mas frecuentes en mujeres. °

e Glucagonoma: tumor funcionalmente activo que secreta glucagén. Suelen aparecen en la 52
década de la vida. Un porcentaje elevado de los glucagonomas presentan metastasis en el
momento del diagndstico. *°

e Somatostatinoma: muy infrecuente habitualmente funcionante, que secreta somatostatina,
tiene comportamiento maligno. Se localiza con la misma frecuencia en pancreas que en intestino
delgado. Puede aparecer asociado con los sindromes neurofibromatosis tipo 1, MEN 1 y Von
Hippel-Lindau. Suelen aparecer en la 62 década de la vida.

e VIPoma: tumores funcionalmente activos y con frecuencia malignos, que segregan polipéptido
intestinal vasoactivo, originando un sindrome de diarrea acuosa (Sindrome de Verner-Morrison).
Suelen ser tumores solitarios, de gran tamafio que se localizan en la cola del pancreas. La
mayoria son malignos con extensidn extrapancreatica. Se dan en la 42-52 década de la vida y es

mas frecuente en mujeres. *°

Tumores endocrinos pancreaticos no funcionantes:

No producen ningun sindrome derivado de la hiperproduccién hormonal. Se localizan habitualmente en la
cabeza de pancreas, y originan sintomas derivados del crecimiento local, como dolor e ictericia (coloracién
amarillenta de la piel y mucosas por ascenso de la bilirrubina en sangre). Son relativamente agresivos, y en
mas de la mitad de los casos presentan comportamiento maligno, con invasion local o metastasis. Suelen

darse en la 42-52 década de la vida. *®

D) OTROS TUMORES NEUROENDOCRINOS

e Carcinoma medular de tiroides: representan entre el 3-5% de los carcinomas de tiroides. El 80% son

esporadicos y el 20% hereditarios. Generalmente la enfermedad se encuentra diseminada en el



momento del diagndstico. Secreta calcitonina aparte de otras hormonas. Produce sintomas clinicos

como la diarrea y flushing faciales. *

e Carcinomas de la glandula suprarrenal: es muy infrecuente. A veces puede presentarse dentro de

sindromes hereditarios como el Sindrome de Li-Fraumeni, entre otros. *

e Feocromocitomas y paragangliomas: los feocromocitomas derivan de la glandula suprarrenal y
pueden secretar catecolaminas. Entre un 15-20% aparecen fuera de la glandula suprarrenal
recibiendo el nombre de paragangliomas. Pueden ser esporadicos o englobarse dentro de sindromes

hereditarios. *

3.1.3. Causas y factores de riesgo
La mayoria de TNE son esporddicos y no presentan una causa ni unos factores de riesgo concretos
conocidos. Sin embargo, a veces pueden aparecer agregados en familias, dando lugar a sindromes
hereditarios.
Estos sindromes tienen unas caracteristicas generales comunes °:

= Herencia autosémica dominante

=  Penetrancia incompleta

= Expresividad variables

=  Gen supresos tumoral

Entre los sindromes hereditarios destacan las neoplasias endocrinas multiples. Se distinguen dos formas:
a) MEN 1

Es un sindrome hereditario caracterizado por el desarrollo de tumores endocrinos de pancreas (benignos o
malignos) y duodeno junto con hiperplasia paratiroidea y adenomas hipofisarios. Es debido a la mutacién

germinal del gen MEN-1 situado en el cromosoma 11.*
b) MEN 2

Es muy infrecuente. Se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides (CMT). Se hereda
también de forma autosémica dominante. Existen tres formas, el MEN 2a, el MEN 2b y el carcinoma
medular de tiroides familiar (CMTf). En el MEN 2a, el carcinoma medular de tiroides puede asociarse a
feocromocitoma y a hiperplasia de paratiroides. En el MEN 2b, el carcinoma medular de tiroides se asocia a
habito marfanoide y neuromas, también a feocromocitomas. Se han encontrado mutaciones del gen RET

tanto en el MEN 2a como en el MEN2b. *



3.1.4. Diagnostico de TNE

Se sabe que la mayoria de los TNE se diagnostican tarde porque su crecimiento es lento y porque en su gran

mayoria son no funcionantes, de manera que no generan sintomas asociados a la secrecidn hormonal, se

encuentran de manera repentina cuando se hacen pruebas por otros motivos. °

Cuando aparece la clinica, el diagnéstico inicial suele ser radioldgico, mediante ecografia o TC. En ese

momento los marcadores tumorales llamados “generales”, comunes a todos los tumores neuroendocrinos,

y fundamentalmente, la cromogranina A, son una herramienta util en el diagndstico. También se pueden

usar marcadores “especificos” en aquellos TNE que debutan con clinica asociada a su secrecién. **

A continuacién una relacién de los marcadores generales de los TNE °:

CgA (cromogranina A): puede dar falsos positivos en insuficiencia renal o hepatica, también en
hipergastrinemia.

CEA (antigeno carcinoembrionario): algunos TNEP y CMT pueden dar falsos positivos.

ACTH, PTHrp, GHRH (hormona adrenocorticotropa, proteina relacionada con la hormona
paratiroidea, hormona liberadora de la hormona de crecimiento): producen cuadro clinico de
hipercalcemia, acromegalia o sindrome de Cushing.

Enolasa neuronal especifica: en hemdlisis e insuficiencia renal pueden aparecer falsos positivos.

Dentro de los marcadores especificos se encuentran ®:

Serotonina: para tumor carcinoide. Tiende a acumularse en plaquetas, por lo que es un marcador
muy erratico.

5-HIAA (4cido 5-hidroxindolacético): para tumor carcinoide.

Histamina: para tumor carcinoide.

Insulina y proinsulina: para insulinomas.

Glucagodn: para glucagonoma. Falsos positivos en diabetes descompensada, ayuno, hipoglucemias,
etc.

VIP (péptido intestinal vasoactivo): para vipoma. Puede dar niveles normales al inicio con clinica
tipica.

Gastrina: para gastrinoma. Puede aparecen elevado en causas no tumorales de hipergastrinemia.
Somatostatina: para somatostatinoma.

Polipéptido pancredtico: para tumor pancreatico y carcinoide (en aproximadamente el 50% de los
TNE pancreaticos, fundamentalmente no funcionantes y en menor porcentaje, en carcinoides).

Mejora la sensibilidad de la CgA si se determina conjuntamente en TNEP y carcinoides.



Ante la sospecha de un tumor neuroendocrino, fundamentalmente por la clinica, y la presencia de unos
marcadores tumorales generales y/o especificos, se debe proceder al diagndstico de localizacidn del tumor
primario, de posibles metdstasis, asi como de otros tumores asociados en casos de sindromes endocrinos

familiares. Para ello, las técnicas de imagen son una herramienta fundamental. 356

El diagndstico de los TNE mediantes las técnicas de imagen se pueden clasificar en morfoldgicas y
funcionales, en dependencia de la capacidad de deteccion y valoracién de extension a través de sus datos
morfoldgicos o del grado de actividad que presenta el tumor. Las técnicas de diagndstico por imagen son
principalmente morfoldgicas, la tomografia computerizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son las mas
frecuentemente utilizadas, fundamentalmente la TC. La ecografia es otra técnica disponible en el manejo de
estos tumores en sus diversas formas, tales como la ecografia transabdominal y variantes invasivas tales

como la ecografia endoscépica y ecografia intraoperatoria. °

A continuacidn se da una breve explicacion de su utilizacién segun la SEOM:

Ecografia abdominal: muy uatil para visualizar metastasis hepaticas, menos Util para lesiones

pancreaticas, salvo lesiones grandes. *°

e Ecografia intraoperatoria: sensibilidad muy alta (80-95%) para diagndsticar lesiones pancreaticas y
hepaticas durante la cirugia, incluso siendo de pequefio tamafio, en torno a 3 mm. *°

e Ecografia endoscopica: mayor sensibilidad (85-95%) para TNE de pancreas, sobre todo los de la
cabeza. Tiene la ventaja de poder realizar PAAF y obtener material histoldgico. En tumores gastricos
o rectales orienta sobre la profundidad que alcanzan las lesiones. ™°

e Ecocardiograma: detecta afectacidn cardiaca, a nivel de la valvula tricuspide y pulmonar secundaria
al sindrome carcinoide. *°

e TC: se utiliza la TC helicoidal, reduce los artefactos por movimientos y presenta una captacion muy

precisa de las imagenes en fase arterial. La mayoria de los TNE son pequefios y muy vascularizados,

y se localizan mejor en fase arterial, aunque se aconsejan las imdagenes en 3 fases: arterial,

parenquimatosa y venosa, sobre todo en tumores abdominales. La sensibilidad con estos métodos

puede alcanzar hasta un 90%, aunque dependerd del tamafio y la localizacién (mejor a mayor

tamafio y mas sensible los localizados en la cabeza del pdncreas, las metastasis hepaticas y

pulmonares). Las lesiones se realzan con el uso de contraste. Se usa en tumores pobremente

diferenciados, primarios de colon, metdstasis de higado que se quieren operar y en TNE de pulmén.

1,3,56

e RM: sensibilidad levemente superior al TC, mejor para la deteccidon de metdstasis dseas y hepaticas.

1,3,5,6
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e Entero-TC: permite visualizar tumores carcinoides intestinales pequefios, no visibles por TC, RM ni
transito intestinal. “°

e Arteriografia: es una técnica compleja no accesible en muchos centros, se basa en la alta
vascularizacion de estos tumores para su localizacién. “°

e Enteroclisis: transito intestinal completo mediante radiologia convencional. *®

También son de utilidad las técnicas endoscépicas °:

Broncoscopia: para la deteccién de tumores carcinoides bronquiales.

Gastroscopia: diagndstico y reseccién de algunos tumores neuroendocrinos. Util la ecoendoscopia

para determinar la afectacién locorregional, asi como en tumores pancreaticos.

e Colonoscopia: deteccion de neoplasias neuroendocrinas rectales y de colon, junto con la ileoscopia
se utiliza en los localizados en el ileon terminal. Igualmente es Gtil la ecoendoscopia para el grado de
extension del tumor rectal.

e (Capsula endoscdépica: mediante la ingesta de una cdpsula se permite el registro de imagenes,
llegando a zonas de intestino delgado que no son accesibles por otros métodos endoscopicos.

e Enteroscopia de doble balén: con un fino enteroscopio se explora el intestino delgado, permite

tomar material para biopsia.

e EBUS: ecoendoscopia bronquial por ultrasonidos

Tradicionalmente, TC y RM se han usado para el estadio inicial y la evaluacion de los TNE, ya que aportan
excelentes detalles anatémicos del tumor y presentan gran exactitud diagndstica. Los TNE primarios y sus
metastasis generalmente muestran una mejoria tras la administracidon de contraste intravenoso. La principal
sensibilidad del TC es del 73% para detectar tumores primarios y del 80% y 75% para detectar metastasis

hepaticas y extrahepdticas, respectivamente. ’

La RM es la mejor modalidad convencional para detectar metastasis hepaticas de TNE. Su sensibilidad es del
95'2% *’. Sin embargo, la exactitud diagndstica de las imagenes anatdmicas se ve limitada por el tamafio y la
morfologia de la lesidn y los métodos de imagen morfoldgicos tienen un uso limitado para definir la
verdadera extension de los tumores, con respecto a las metastasis, dado que los cambios morfolégicos son
precedidos de alteraciones moleculares 2. Por lo tanto pueden fallar en lesiones primarias y metdstasis
imperceptibles 2. También TC y RM pueden tener dificultades en diferenciar tumores y metastasis

mesentéricas de estructuras intestinales.

En las ultimas décadas, la introduccidén de las técnicas funcionales de medicina nuclear, [gammagrafia de
receptores de somatostatina (GRS) y la tomografia por emisidon de positrones (PET)], estan cambiando por

completo el enfoque diagndstico de los TNE. La unién de compuestos marcados a receptores de la
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somatostatina, los cuales estan sobreexpresados en los TNE, han mostrado una mayor precisidén en la

deteccidn de estos tumores. ©

4. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo de revisidn bibliografica son:

1. Recogery analizar la bibliografia disponible respecto diagndstico de TNE.

2. Comparar las técnicas de diagndéstico convencionales y los métodos de diagndstico de Medicina
Nuclear.

3. Comparar y analizar las distintas técnicas de diagndstico en Medicina Nuclear.

4. Introducir el concepto de teragnosis y el beneficio que aporta al manejo de los TNE.

5. Analizar las principales indicaciones de las técnicas de medicina nuclear en el diagndstico de los TNE.

5. MATERIAL Y METODO

Para la elaboracion del presente trabajo perteneciente a la asignatura del Trabajo Fin de Grado de la

Universidad de Zaragoza, se han seguido una serie de pasos, reflejado a continuacién.

5.1. Busqueda bibliografica
Se ha realizado una busqueda bibliografica en: PUBMED, GOOGLE ACADEMICO y ALCORZE.

Se han usado las palabras clave “Neuroendocrine tumos”, “Nuclear Medicine”; “Radionuclide imaging”;
“Diagnostic techniques and procedures”; “Radioisotope”; “Scintigraphy”; “SPECT”; “Tomography”;
“Octreotide”; “68Ga-DOTA”; “18F-DOPA”; “18F-FDG”. Estas busquedas se han centrado en adquirir
conocimientos generales de los TNE, asi como de las técnicas de imagen de medicina nuclear protagonistas

de este trabajo.

En un segundo tiempo se han utilizado los términos “(NETs OR neuroendocrine tumor*) AND (diagnostic
imaging)”; “(NETs OR neuroendocrine tumor*) AND (radionuclide imaging) AND diagnosis”; “(NETs OR
neuroendocrine tumor*) (scitigraphy) (SPECT)” con los filtros de publicacion: en los 5 ultimos afios, free full

text, inglés y espafiol.

También, con el fin de revisar las Ultimas versiones de las Guias de Practica Clinica de los TNE, se busco
informacidn en las paginas web de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espaiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) y de la European

Association of Nuclear Medicine (EANM).
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Para el sistema de referencias bibliograficas se ha utilizado el gesto bibliografico Mendeley con el

objetivo de unificar la bibliografia.

5.2. Recogida de informacion

La recogida de informacién se ha realizado tras la lectura de los distintos articulos encontrados tras la
busqueda anteriormente citada. Se selecciond un total de 29 articulos, de los que se ha intentado extraer la
informacién necesaria para este trabajo. De los 29 articulos se descartaron finalmente 7, quedando un total
de 22 articulos incluidos en la bibliografia de este trabajo. También se ha usado informacidn recogida de las

guias de practica clinica SEOM, SEEN, ENETS y EANM.

ARTICULOS SELECCIONADOS DE PUBMED N=4
ARTICULOS SELECIONADOS DE ALCORZE N=10 RECHAZADOS N=3
ARTICULOS SELECCIONADOS DE GOOGLE  N=2

ACADEMICO

ARTICULOS SELECCIONADOS DE SEOM N=1

ARTICULOS SELECCIONADOS DE OTRAS  N=12 RECHAZADADOS N=4
FUENTES

TOTAL ARTICULOS N=29

ARTICULOS DESCARTADOS FINALMENTE N=7

6. RESULTADOS Y DISCUSION

Los métodos radioldgicos convencionales (TC y RM) junto a la ecografia endoscdpica, combinadas con las
técnicas funcionales, son las técnicas de imagen basicas en el diagnéstico de los TNE . Sin embargo, existen
factores que limitan su deteccién por estos procedimientos, como son el pequefio tamafo de las lesiones y
su variable distribucidn. Ademas TC y RM pueden tener dificultades en diferenciar tumores o lesiones
mesentéricas de estructuras intestinales y tienen limitaciones en definir la verdadera extension del tumor en
cuanto a metdstasis, dado que los cambios morfoldgicos son siempre precedidos de alteraciones

moleculares.

Las técnicas funcionales son capaces de detectar alteraciones de manera mas precoz que las anatdomicas, lo
que unido a la especificidad que supone el contar con andlogos marcados de los receptores de
somatostatina, hacen que el uso de estas técnicas resulte especialmente prometedor en el estudio de los
TNE. Pese a las limitaciones de las técnicas funcionales, como la dificultad en la valoracion de lesiones con
alta captacion fisiolégica como el higado, la GRS ha sido durante afos la técnica “molecular” de eleccidn. En

los Gltimos afios la introduccién del PET/TC ha permitido una visién mas precisa de los TNE. 2
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La deteccion del tumor primario en un paciente con una lesion metastasica confirmada es de una
importancia fundamental para la seleccién del tratamiento correcto de los TNEGEP. Las técnicas de imagen
convencionales fracasan en la deteccién del tumor primario en un 25-75% de los casos, por lo que las

técnicas PET se utilizan cada vez mas como segunda alternativa. ’

Las células constitutivas de los TNE se caracterizan por dos propiedades: la capacidad de captar y concentrar
precursores que les permiten sintetizar aminas y péptidos, e igualmente, la expresién en su membrana de
receptores de aminas en diferente grado. Estos mecanismos de captacién y expresién de receptores en su
membrana permiten la utilizacién de diferentes radiofarmacos y son el fundamento de las técnicas de
imagen funcionales utilizadas en Medicina Nuclear. Las técnicas de imagen funcionales pueden utilizar dos

tipos de trazadores: radiofarmacos convencionales y los nuevos radiofarmacos emisores de positrones. ’

También se pueden obtener imagenes hibridas, combinando una imagen funcional con una imagen
morfoldgica (TC). Sus ventajas son la mejor cuantificacion de la captacién del trazador, el aumento de
sensibilidad y especificidad derivado de la fusidn directa de la informacién anatémica y funcional, y ademas

el plus de la informacién derivado de la imagen TC. Las técnicas hibridas son de dos tipos *’:

e Gammagrafia y SPECT/TC: tomografia por emisién de fotén dnico (**’I-MIBG, **'I-MIBG, *'In-

#™Tc_Tectrotyde) combinada con tomografia axial computarizada.

pentetredtide,
e PET/TC: tomografia por emisién de positrones (**F-FDG, “®F-fluorodopa, *Ga-DOTA-péptidos (NOC,

TOC, TATE)) combinada con tomografia axial computarizada.

6.1. Técnicas de Medicina Nuclear

A) Gammagrafia
Gammagrafia de receptores de somatostatina (In-DTPA-D-Phe-octredtida, *°"Tc-HYNIC-D-Phe’-

octredtica):

Los receptores de somatostatina se encuentran en numerosas células de origen neuroendocrino. La
gammagrafia de receptores de somatostatina (GRS) es una técnica funcional de gran utilidad para
diagnosticar TNEGEP. Los TNEGEP expresan mas receptores de somatostatina (SSTR) que el tejido normal. La
expresion de SSTR por el tumor varia con el grado de diferenciacién celular, los tumores mas diferenciados
son los que mads expresan estos receptores. Existen 5 subtipos de SSTR, siendo los mas numerosos los
receptores tipo 1y 2. La captacién del radiofarmaco se basa en la densidad de receptores de membrana que
posea el tumor y la unién a los mismos, presentando en general mayor afinidad para los receptores del

2,5,7,9-11

subtipo 2. (Figura 1).

14



Hay una gran variedad de péptidos conocidos como analogos de la somatostatina (ASS) con diferente
afinidad por los diferentes tipos de receptores. Entre los andlogos marcados, uno de los primeros mas

111

utilizado fue el octredtido marcado con **In (hoy en dia se usa mas *™Tc), que utiliza como quelante el

111 2,7

dietilentriaminopentaacético (DTPA) para producir el ~~In-DTPA-Pentetreotide (OctreoScan®) Este
método ha demostrado una gran exactitud diagndstica para la visualizacidon de los TNGEP. Ademas presenta
una elevada sensibilidad y especificidad cuando se combina con el SPECT *’. El grupo ENETS la recomienda

como exploracién diagnéstica de primera linea, tras la realizacién previa de TC. >’

Aunque de forma que incidental, se puede encontrar actividad de receptores de somatostatina en zonas de
inflamacién debida a la expresidn de linfocitos activados y macrofagos, y en tumoraciones que, bien porque
generan una reaccién inflamatoria o bien porque expresan receptores van a concentrar el radiofarmaco,

generalmente de manera leve o moderada. °
Como principales causas de falsos positivos se encuentran °:

e Por activacion de células inmunes:
— Cavidad nasal e hilios pulmoares en infecciones respiratorias. Neumonia bacteriana vy
bronquiectasias.
— Acumulacién pulmonar o pleural difusa tras radioterapia o terapia con bleomicina.
— Zonas quirurgicas o colostomias recientes.
— Pancreatitis.
— Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, tiroiditis, enfermedad de Graves.
— Granulomas (tuberculosis, sarcoidosis)
o Neoplasias:
— Astrocitomas
— Meningioma
— Tumores 6seos
— Carcinoma indiferenciado de tiroides. Nddulos tiroideos benignos.
— Linfomas

— Carcinoma de prdstata. Carcinoma de células renales. Sarcomas.

Algunos TNE no presentan captacion en el estudio con andlogo radiomarcado, dando lugar a falsos
negativos. En su mayoria son debidos a la falta de expresion de receptores, algo que se ve en los carcinomas
neuroendocrinos poco diferenciados que pierden las caracteristicas propias de la célula neuroendocrina
normal o en tumores que expresan en su membrana subtipos de receptores con poca afinidad por la

pentetreotida, lo que ocurre con mayor frecuencia en el insulinoma o el CMT. También puede encontrarse
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falsos negativos en metdstasis hepdticas, esto ocurre en lesiones isocaptantes respecto al parénquima
hepatico circundante o en lesiones con necrosis; en estos casos es fundamental la imagen morfolégica (TC o

RM) para la correcta interpretacion de las imagenes.’

Otros ASS marcados con In son los siguientes: *In-DOTA-[Tyr] octreotide (DOTA-TOC), *!In-DOTA [I-
Na13] (DOTA-NOC), ™In-DOTA [Nal8Thr8] octreotide (DOTA-NOC-ATE) y '"In-DOTA [BzThr3Thr8]
octreotide (DOTA-BOC-ATE). El principal interés de los derivados octreotate en comparacidon con el

177

octreotido clasico es su posibilidad de marcaje con emisores de alta energia (*"’Lu) y, por lo tanto, su

utilizacién para terapia.’

99m

Existen también los ASS marcados con *™Tc, entre ellos >’

99m:

. Tc-depreotide ([

PMTC] Neo SPECT®), comercializado para la deteccién del nédulo pulmonar

solitario. Parece tener mayor afinidad por los receptores 2, 3y 5.

o  P™Tc-EDDA-HYNIC-Thr3-octreotide (*"Tc-Tectrotyde), se emplea para la deteccién de cualquier TNE
bien diferenciado con un bajo grado o intermedio de malignidad, TNE mixtos asociados a otros
componentes, adenomas hipofisarios, CMT y neoplasias de origen simpatico. Tiene mas afinidad por
el receptor subtipo 2. Es el mas empleado en la actualidad. La principal ventaja de utilizar este

%™Tc 1o que implica: 1) Mayor calidad de imagen; 2) Menor

radiotrazador, es que esta marcado con
tiempo de exploracidn (2-4 horas) y 3) Mejor dosimetria para el paciente.

e ™ c-EDDA-HYNIC-Thr3-octreotate ([**"Tc]-HYNIC-TATE).
Indicaciones GRS ®’:

e Localizacion de tumores primarios y enfermedad metastasica.
e Progresidn de la enfermedad.
e Monitorizacién de la cirugia, RT o QT.

e Seleccién de pacientes candidatos a terapia con ASS y radionuclidos.
Limitaciones *’:

e Contraindicacién en embarazo.
e Interrumpir lactancia.

e Cuidado con insuficiencia renal.
.. 4-7,
Preparacion GRS ™ ':

e Suspender tratamiento con ASS o realizar antes de la siguiente dosis. Hidratacién adecuada.

e Adquisicion a las 3-4 h.
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Imagen normal >>°:

e Captacidn fisioldgica en higado, bazo, rifiones y vejiga; en ocasiones en la glandula pituitaria, tiroides

y vesicula. Es aconsejable la fusién con imdagenes TC o estudio SPECT-TC.

Fusion

Figura 1. GRS marcado con 111In. Tumor carcinoide intestinal. Estudio de fusion SPECT/TC. Cortesia de la Unidad Clinica de

Medicina Nuclear de Aragén.

123

Gammagrafia con ®I-metayodobencilguanidina (**I-MIBG):

La metayodobenzylguanidina (MIBG) es un andlogo de la guanetidina, de estructura similar a la
noradrenalina, pero con menos afinidad por los receptores postsinapticos o y . Puede ser marcada con |,

para la obtencién de imagenes o **'| para terapia metabdlica. * (Figura 2)

MIBG se usa para la deteccidn de tumores derivados de la médula adrenal. Es muy util en el diagndstico y
tratamiento de feocromocitomas y neuroblastomas. También puede usarse en paragangliomas
extraadrenales y otros TNE que no expresen receptores de somatostatina. Actualmente MIBG se usa
fundamentalmente en feocromocitomas y paragangliomas, en los TNE es menos util que la GRS o el PET/TC
con ®Ga-DOTA-péptidos. La gammagrafia con MIBG debe ser utilizada cuando las otras técnicas de imagen

fallan en la localizacién del TNE o cuando se plantea la terapia metabélica con MIBG. >’

12 .z
*|-MIBG, es la falta de secrecién hormonal por parte

Algunos casos de falsos negativos en los estudios con
del tumor, que suele darse en los paragangliomas parasimpaticos no secretores de catecolaminas. En estos
casos la sensibilidad de la MIBG es solo de un 40-50%, pero la diferenciacién neuroendocrina de estos

tumores permite utilizar los ASS radiomarcados para el diagndstico. La segunda causa de falsos negativos es
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la toma de algunas drogas y farmacos que deben retirarse 48-72 horas antes del estudio, siempre que sea

posible. >’
Indicaciones ®’:

e Indicaciones oncoldgicas: deteccidn, localizacién, estadiaje y seguimiento de TNE y sus metastasis.

En particular feocromocitomas, paragangliomas y neuroblastomas. En TNE es menos util que la GRS
o el PET/TC con ®Ga-DOTAs. Estudio de la captacion tumoral para decidir tratamiento con altas dosis
de ®'I-MIBG. Evaluacién de la respuesta al tratamiento.

e Otras indicaciones (no oncoldgicas): estudios funcionales de la médula adrenal, inervacién simpatica

del miocardio.
Preparacion >°:

e Bloqueo tiroideo: yoduro potasico, perclorato potasico o solucion de Lugol.
e Retirar los siguientes farmacos: opioides, cocacina, tramadol, antidepresivos triciclicos,
simpaticomiméticos, agentes antihipertensivos, antipsicéticos.

e Adquisicion de imagen a las 3-4 horas y a las 24 horas.

Imagen normal >°:

e (Captacion fisioldgica en glandulas salivares, higado, bazo, pulmones, musculatura, miocardio y

sistema urinario. Ligera en ambas suprarrenales en el 75% de los casos.

GRS-SPECT/TC

Ant. Post.

Figura 2. TNEP intervenido. La GRS pone de manifiesto la presencia de metastasis hepatica y adenopatia pélvica. Cortesia de la

Unidad Clinica de Medicina Nuclear de Aragon.
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B) Tomografia por emision de positrones (PET)

La gran ventaja del PET/TC es la capacidad de fusionar una imagen funcional con una anatémica. El TC aporta
la posibilidad de la localizacién y el diagnéstico anatémico. El PET permite la correccidn por la atenuacion de
las imagenes. Ademds respecto a la gammagrafia, la PET ofrece mejor resolucién espacial y permite la

cuantificacién de la captacién del trazador por las lesiones, facilitando su empleo en el seguimiento. ’

De acuerdo a las propiedades de las células neuroendocrinas, se pueden diferenciar dos tipos fundamentales

de trazadores PET >"%:

e Trazadores relacionados con el metabolismo celular: *®F-fluorodesoxiglucosa (glucosa); *®F-DOPA y
HUC-5-HTP (precursor de aminas bidgenas); UC-HE y Yc-Metomidate
(sintesis/almacenamiento/secrecidn de hormonas); **F-FLT (proliferacion).

e Trazadores PET relacionados con receptores de superficie celular: ®*Ga-DOTA-péptidos.
PET con “*F-FDG (*®F-fluorodesoxi-D-glucosa):

La "®F-FDG, es un analogo marcado de la glucosa, y el radiofarmaco PET que mas se usa en patologia
oncolédgica, los tumores con mayor tasa de crecimiento son los que presentan mayor captacién. Aunque la
8E_FDG no es el trazador de eleccién en los TNE, ya que los tumores de crecimiento lento y aquellos muy
bien diferenciados no suelen presentar alta avidez por la glucosa. Algunos autores como Kayani vy
colaboradores encuentran que la captacion global de otros trazadores como el ®*Ga-DOTATATE es mayor de
forma global en TNE de bajo grado (Ki67 < 2%), mientras que lesiones con Ki67 > 20% muestran una mayor

tasa de captacién de FDG.>""

También puede resultar de utilidad en tumores con baja expresion de receptores de somatostatina como el

insulinoma o el CMT. Sin embargo el papel de la **F-FDG en los TNEGEP esta atin por definir. ’

Las principales limitaciones para su uso son: 1) Menos sensibilidad para tumores bien diferenciados; 2)
Algunos procesos inflamatorios e infecciosos pueden ser detectados en el PET/TC con FDG al ser
concentrada por los macréfagos, dando asi falsos positivos °. *®F-FDG tiene un impacto importante en el

T . s 11
prondstico, no tanto en el diagndstico de los TNE.
. . 11
Indicaciones *'":

e Deteccién de metastasis de carcinoma neuroendocrino localizado o en TNE G2 por biopsia con
evolucién atipica que haga sospechar zonas G3.
e Utilidad como factor prondstico de los TNE al correlacionarse con una progresion precoz de la

enfermedad y menor supervivencia por existir una mayor desdiferenciacién celular.
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Mecanismo °:

e La ®F-FDG entra en la célula de la misma manera que la glucosa y queda atrapada tras la
fosforilacién. Refleja el metabolismo intracelular de la glucosa, que estd muy aumentado en una

gran variedad de células tumores de alto indice proliferativo.
Preparacion >°:

e Ayuno previo de 6 h y control de glucemia antes de la administracion. Inyeccién intravenosa de

forma lenta; adquisicién de las imagenes 60 min después de la administracidn.
Imagen normal ®:
e (Captacion fisioldgica en cortex cerebral, miocardio, higado, riflones y aparato urinario.
PET con “*F-LDOPA (**F-fluoro-L-dihidroxifenilalanina):

Se utiliza en TNE en base a la capacidad de estos tumores de captacion y decarboxilacidon de los precursores
de las aminas, como 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) y L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Ademas se ha descrito un
aumento de actividad de la L-DOPA-descarboxilasa en los TNE, lo que permite su visualizacién mediante PET

con ®F-DOPA. >’

Indicaciones >***;

e Localizacion de tumores carcinoides, CMT, feocromocitomas, tumores derivados de los islotes
pancreaticos e hiperinsulinismo congénito. Aquellos tumores que tiene una expresién baja o

variable de receptores de somatostatina, como los tumores neuroectodérmicos.
Mecanismo °:

e La alta afinidad de los TNE por la **F-DOPA se debe a:
o Laexistencia de un transporte transmembrana de aminodcidos muy activo.
o Posiblemente de mayor relevancia, por la existencia de una marcada actividad de la enzima

AADC.
Preparacion >

e Ayuno de 6 horas. Evitar glucagon.
e Inyeccidn intravenosa de forma lenta, adquisicion de las imagenes de 30-90 minutos tras

administracion.
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e La utilizacién de carbidopa esta en duda. Por un lado, incrementa la sensibilidad de la BE_poPA
en feocromocitomas adrenales o paragangliomas abdominales, porque potencia la captacién
tumoral mediante el incremento de la concentracién en plasma, bloquea la captacién fisioldgica
gue pueda existir en pancreas y disminuye la excrecion renal. Sin embargo, puede disminuir la

sensibilidad en tumores derivados de los islotes pancredticos.
Imagen normal >:

e Captacidn fisioldgica en estriado, miocardio, higado, area pancredtica, musculos y aparato urinario.

PET con ®GALIO-DOTA-péptidos: **Ga-DOTATOC, ®*Ga-DOTATATE Y *®Ga-DOTANOC:

Se han desarrollado nuevos trazadores PET para la visualizacidon de los TNE basados en la unidn especifica a
los receptores de superficie celular. Las células de los TNE se caracterizan por sobreexpresar receptores de

somatostatina a los que se unen trazadores PET como los **Ga-DOTA-péptidos. >/

Se han desarrollado diferentes andlogos de somatostatina derivados del octreétido, lanreétido y vapredtido.

Los derivados del octredtido son los mas importantes desde el punto de vista de su utilidad clinica "**:

e [®Ga-DOTAO-Tyr3] octreotide (®*Ga-DOTA-TOC)
e [*®Ga-DOTAO-Tyr3] octreotate (**Ga-DOTA-TATE)

e [*®Ga-DOTAO-1Nal3] octreotide (*®Ga-DOTA-NOC)

En recientes estudios ®®Ga-DOTA-TATE PET/TC se ha mostrado superior a las imagenes de SPECT ™. Ademas
el PET-TC con *®Ga-DOTA-péptidos ofrece varias ventajas sobre la GRS, que incluyen una mayor precisién

para la deteccién de lesiones por TNE, menor dosimetria y menor tiempo de adquisicién. '

DTPA-octreotide, en cambio, realiza imagenes de peor calidad, altas dosis de radiacién (aunque *mTc es
menos radiactivo) y hay que realizar imagenes a las 24 h, pero la ventaja es su disponibilidad. Otras
modalidades de imagen funcional, como ®FDG son inefectivas para detectar TNE bien y moderadamente

diferenciados, debido a los niveles de glucosa cercanos a la normalidad que tienen estos tumores. ™3

Las ventajas que ofrecen respecto a la GRS son las siguientes: 1) Sintesis y proceso de marcaje sencillo. 2) La
adquisicion del estudio PET/TC consume menos tiempo que la GRS (2 horas en lugar de 4 y sin imagen de 24
h). 3) Permiten, mediante el calculo del indice SUV méaximo, realizar una valoracion semicuantitativa de la
actividad en regiones de interés que recientemente ha demostrado tener valor prondstico. 4) Ademas, la
mayor resolucion espacial del PET en comparacién con la gammacamara convencional, proporciona mejor

visualizacion de las lesiones pequefias. 5) Aporta informacién pronostica. >*’
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El problema de ®Ga-DOTA-péptidos (al igual que en todos los trazadores que usan analogos de
somatostatina) son los falsos negativos, aparecen en tumores de pequefio tamafio, en drganos con

245 Los falsos positivos

captacion fisiolégica y lesiones con baja expresién de receptores de membrana
pueden obedecer a areas de captacion fisioldgica del *Ga-DOTA-péptidos, como el proceso uncinado del

pancreas, en el que una captacién focal puede simular un proceso neoplasico. **

La sensibilidad del ®®Ga-DOTA-péptidos junto con PET/TC varia en los distintos tipos de tumores,
dependiendo de la densidad de los receptores de somatostatina. Tedricamente su sensibilidad se reduce en

pacientes que reciben dosis terapéuticas de octreotido. *****

Indicaciones ****:

e Diagnéstico, localizacién y estudio de extension de neoplasias neuroendocrinas
gastroenteropancreaticas, tumores del sistema simpatico adrenal, CMT, adenoma pituitario,
meduloblastoma, carcinoma de células de Merkell, cdncer microcitico de pulmdén y meningioma.

e Seguimiento de pacientes con enfermedad conocida en la deteccion de enfermedad residual,
recidiva o progresion tumoral.

e Seleccidn de pacientes candidatos a terapia con ASS y con radiontclidos (*”’Lutecioa o *°Ytrio-DOTA-
péptidos).

e Monitorizaciéon de la respuesta al tratamiento considerando que existe la posibilidad de

desdiferenciacién tumoral.
Advertencias de uso **°:

e En el caso de que una paciente pueda estar embarazada, es necesario tomar una decision clinica
considerando los beneficios frente a los posibles dafios.

e lalactancia debe ser interrumpida hasta que la radiacion al nifio sea menor de 1 mSv, generalmente
12 horas después, ya que no se puede controlar la radiacion de la paciente todo el tiempo.

68
I

e laradiacion ionizante del > Ga-DOTA debe ser evaluada en sujetos menores de 18 afios.

Mecanismo >> 71011,

e Los *®Ga-DOTA-péptidos se unen de forma especifica a los receptores de somatostatina (todos a los
SSR-2; DOTA-NOC también frente SSR-3 y SSR-5; DOTA-TOC a SSR-5). Las imagenes PET se basan en
la emisidn de positrones del ®*Ga, cuya vida media es de 68 min y que se obtiene de un generador de
*8Ge/*®Ga obviandose la necesidad de un ciclotrén.

e Los *®Ga-DOTA-péptidos se eliminan rapidamente de la sangre. No se detectan metabolitos

radioactivos en orina o suero tras 4 h. La excrecidn se hace a través de los rifiones.

22



Preparacion >+

e Ninguna. Aunque no hay consenso sobre la interrupcién o no de los ASS. Si se interrumpe el uso de
ASS se recomienda que el intervalo de interrupcién entre el tratamiento vy el uso de ®Ga-DOTA-
peptidos sea de 1 dia en moléculas de vida media corta y 3-4 semanas para analogos de vida media
larga. No hace falta realizar ayuno. Adquisicion de las imdgenes de 30-90 minutos de la

administracidn intravenosa.
Imagen normal >*7*:

e (Captacion fisioldgica en glandula hipofisaria, higado, bazo y tracto urinario

6.2. Algoritmos diagndsticos

La mayoria de los TNE se diagnostican tarde porque generalmente son asintomdaticos. Cuando haya una
sospecha clinica (pérdida de peso no explicada, sintomas obstructivos en el caso de TNEGEP, tos o
hemoptisis en TNE de pulmdn) o si se localizan de manera incidental, se recomienda la realizacién de un
estudio de imagen mediante TC toraco-abdomino-pélvico. Esta prueba servird para orientar el resto de
estudios, tanto de imagen como estudios bioquimicos °. Los estudios bioquimicos se orientaran segun si hay
sintoma especificos (usando estudios hormonales especificos) o sintomas inespecificos (usando un marcador
general como la CgA). Otras pruebas de imagen que se pueden realizar después del TC son: RM, RSI (prueba
de imagen para receptores de somatostatina) o PET. Esta ultima junto con la GRS juegan un papel
fundamental en el diagndstico de los TNE debido a las limitaciones que presentan las técnicas de diagndstico
anatdmicas en cuanto a especificidad y localizacion precisa de estos tumores. Una vez localizado el tumor
primario podremos realizar una biopsia de éste. En cambio si no ha sido posible localizarlo pero presenta

sintomas especificos podremos hacer un estudio invasivo seguin la sospecha clinica (Algoritmo 1). °

Debido a la complejidad de la naturaleza de los TNE, es necesaria la colaboraciéon de especialistas de

distintas especialidades y el uso de métodos bioquimicos, radioldgicos y quirtrgicos especificos. ’

Imagen
/ 8 / SI —— Biopsia

¢Tumor

Sospecha TNE localizado?

\ Estudio
\ NO —. invasivo seguin
Bioquimica sospecha

Algoritmo 1. Sospecha clinica de los TNE.
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Aparte de las técnicas de diagndstico convencionales que se pueden usar en la busqueda de TNE, también
se pueden usar técnicas mas especificas de medicina nuclear como son: el PET/TC con ®Ga-DOTA-péptidos y
los trazadores metabdlicos como ®F-FDG, los cuales pueden mejorar el prondstico y la calidad de vida. Para
el uso de una técnica u otra se tiene en cuenta el indice de proliferacién. Si el indice de proliferacién es
menor al 20%, como es lo habitual en los TNE bien diferenciados, utilizamos el PET/TC con ®Ga-DOTA-
péptidos. En cambio si el indice de proliferacion es mayor al 20%, lo que implica lesiones mas

indiferenciadas, usaremos "®F-FDG (Algoritmo 2).

indice de proliferacién (Ki-67)

AN

<20% >20%
68Ga-DOTA- 18F-FDG
péptidos

Algoritmo 2. Algoritmo diagndstico con PET

6.3. Teragnosis

Los TNE son neoplasias raras, generalmente originadas en el sistema digestivo. Suelen ser tumores bien
diferenciados y por tanto de crecimiento lento. Pero como no suelen dar sintomas, en el momento del
diagndstico, suelen estar en un estado avanzado con afectacion de ganglios linfaticos o metastasis a

distancia y por tanto inoperables. **™’

El tratamiento es multidisciplinar y debe individualizarse en funcién del tipo de tumor, carga tumoral y
sintomas. Las herramientas terapéuticas incluyen: cirugia, radiologia intervencionista (quimioembolizacién y
ablacién por radiofrecuencia), tratamientos médicos con analogos de somatostatina (octreotido o
lanreotido), interferon a, quimioterapia, radioterapia, tratamientos dirigidos con inhibidores de la multi-
tirosin quinasa (sutinib) o mTOR y la terapia de radionucleidos con receptores de péptidos (PRRT) con

anélogos de somatostatina marcados. *#**®

El indice de curacién es bajo, por eso la localizacion y la evaluacidon de la enfermedad son cruciales para el
manejo clinico inicial de los TNE . Sin embargo, ha surgido el concepto de teragnosis, basado en la

utilizacidon de un marcador molecular tanto como para imagen como para tratamiento (MIBG, DOTATATE) y
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parece prometedor en el tratamiento de los TNE . El término de teragnosis aparecié en 1940 cuando se

131 123

empezaron a usar los isdtopos radiactivos de yodo ( I) para tratar patologia del tiroides. En el siglo

ly
XXI, la teragnosis es un parte de la medicina personalizada y precisa. Hay radiotrazadores disponibles para

usar con SPECT y con PET. Los trazadores del PET (*®FDG y ®Ga) tienen mayor afinidad que los trazadores del

177 223
R

SPECT (**!In 0 ®™Tc). En la parte terapéutica los emisores B de alta energia (*’Lu y *°Y) son mejores que a

y los emisores a. *>81°

123

Para los TNE, los rastreadores de teragnosis incluyen MIBG (**| para imagen y **'| para terapia) y DOTATATE

(68 177

Ga para imagen y ~"'Lu para terapia). MIBG es efectivo para feocromocitomas, paragangliomas y

neuroblastomas progresivos o inoperables, mientras que PRRT es efectivo para TNEGi inoperables o

progresivos. 1618

177

La terapia de radionucleidos con receptores de péptidos (PRRT) se basa en el uso de ’Lu o *°Y, que son

emisores B, combinados con analogos de somatostatina (DOTATATE, DOTATOC, DOTANQOC) para unirse a los

receptores. Las indicaciones para usar esta terapia son: TNE inoperables o metastasico y que expresen

111 15,16,19

receptores de somatostatina mediante PET con *'In-pentetreotide o ®*Ga-radiomarcado. (Figura 3).

177Lu 18/03/2020 177Lu 14/5/2020

Figura 3. Paciente con TNE de péancreas con metdastasis hepaticas. Rastre con 177Lu-DOTATATE después del 1° y 22 ciclo del

tratamiento. Respuesta metabdlica parcial. Cortesia de la Unidad Clinica de Medicina Nuclear de Aragén.
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La PRRT con andlogos de somatostatina radiomarcados como °Y-DOTATOC es una modalidad de

tratamiento prometedora en el manejo de pacientes con TNE metastasicos. "5

Los efectos adversos de la PRRT son pocos y leves, en especial cuando se usan agentes renales protectores.
Se han detectado algunos efectos adversos tardios y serios como son: sindrome mielodisplasico, fallo renal o
leucemia. La media de duracién de respuestas a la terapia con °Y-DOTATOC y ”’Lu-DOTATATE es de 30 a 40

meses, respectivamente. *°

Mediante el estudio NETTER-1, realizado en 8 hospitales del mundo se compard la eficacia y seguridad de
7L u-DOTATE frente a altas dosis de somatostatina de accién prolongada (LAR) en pacientes con TNE de
intestino medio, los cuales habian empeorado tras el tratamiento con dosis convencionales de LAR.
Generalmente, la primera linea de terapia sistémica en los TNE consiste en el uso de analogos de
somatostatina para el control de la secrecion hormonal y para el control del tamafio del tumor. Con la

excepcion de everolimus, que se usa para el tratamiento de TNE no funcionantes, hasta ahora no habia

opciones de tratamiento de segunda linea. **

177

Los pacientes de este estudio, que recibieron tratamiento con ~*'Lu-DOTATE vivieron mas tiempo sin que el

cancer avanzara que los pacientes que fueron tratados con dosis altas de LAR. *

Todo ello ha contribuido a situar a la PRRT como una terapia a tener en cuenta en las guias internacionales
de tratamiento de los TNE. En las ultimas guias ENETS sobre el tratamiento de TNE, se recomienda el uso de

PRRT en los siguientes casos *:

e Todos los pacientes con enfermedad metastdsica en el higado no susceptible de cirugia o trasplante.

e Todos los pacientes con TNE intestinal metastdsico, excepto: tumores resecables, con receptores de
somatostatina negativos o carcinoma neuroendocrino.

e Todos los pacientes con TNE pancreatico con metdastasis distal, excepto: tumores resecabes, con

receptores de somatostatina negativos o carcinoma neuroendocrino.

7. CONCLUSIONES

Los TNE son un conjunto de tumores que comparten dianas moleculares, éstas se pueden aprovechar para
usar técnicas de medicina nuclear tanto para su diagndstico como para tratamiento. Por lo que en este

trabajo se llega a la conclusién de que:

1) Los TNE son tumores de crecimiento lento y sintomatologia larvada, que requieren un abordaje

multidisciplinar.
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2)

3)

9)

La exactitud diagndstica de las imagenes anatdmicas se ve limitada por el tamafio y la morfologia de
la lesidon. Ademds tienen un uso restringido para definir la verdadera extensidn de los tumores con
respecto a las metastasis.

Las técnicas de medicina nuclear, GRS o PET/TC con ®Ga-DOTA-péptidos aprovechan la
sobreexpresion de receptores de somatostatina que tienen los TNE, dando imagenes mas
especificidad que las técnicas morfoldgicas.

99m 111
T

La GRS usando octredtido marcado con c o In, es un procedimiento de utilidad en el

diagndstico de los TNE. La gammagrafia con *»

I-MIBG util en el diagnéstico de feocromocitomas y
paragangliomas.

El PET utiliza fundamentalmente trazadores relacionados con receptores de superficie celular como
el ®®Ga-DOTA-péptidos, pudiendo emplear trazadores relacionados con el metabolismo celular,
como el *!F-FDG, en lesiones mas indiferenciadas.

Las técnicas funcionales, resultan de gran utilidad en el diagndstico, estadificacion y valoracién de la
respuesta al tratamiento de los TNE.

Dentro de las técnicas funcionales, el PET/TC con *®Ga-DOTA-péptidos es, de disponerse, la técnica
de eleccion.

El diagndstico de los TNE es siempre multidisciplinar, realizando de inicio un TC toraco-abdomino-
pélvico que orientara para realizar el resto de los estudios, en especial GRS o PET/TC con ®Ga-DOTA-
péptidos.

El tratamiento de estos tumores debe ser individualizado segun el tipo de tumor. Usando técnicas

funcionales podemos utilizar moléculas que unidas a distintos isétopos, permiten diagnosticar y

tratar la enfermedad (teragnosis).
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