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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias
heterogéneas que son considerados tumores raros. Sin embargo, su
incidencia ha aumentado en los Gltimos afios debido a la mejora de las
técnicas diagndsticas y al mayor conocimiento de estos por parte de la
comunidad cientifica. Los tumores neuroendocrinos  bien
diferenciados expresan en su superficie receptores de somatostatina
que son puestos de manifiesto en la PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC,
mientras que los tumores méas desdiferenciados no presentan esta
capacidad, pero si un alto consumo de glucosa, por lo que pueden ser
objetivados mediante una PET/TC con [‘®F]-FDG. El objetivo de este
estudio es valorar el rendimiento diagnostico de ambas técnicas de
imagen en funcion del grado de diferenciacion tumoral, con el fin de
lograr una correcta valoracion de la enfermedad y determinar un
adecuado tratamiento.

Palabras clave: tumor neuroendocrino, receptores de
somatostatina, tomografia por emision de positrones.
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RESUMO

Os tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias
heteroxéneas consideradas tumores raros. Sen embargo, a sua
incidencia foi aumentando nos Ultimos anos debido &s melloras nas
técnicas diagndsticas e 6 maior cofiecemento por parte da comunidade
cientifica. Os tumores neuroendocrinos ben diferenciados expresan
receptores de somatostatina na sla superficie que se manifestan
mediante PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC, mentres que 0s tumores
mais desdiferenciados non tefien esta capacidade, pero si tefien un alto
consumo de glicosa, polo que poden ser obxetivados cun PET/TC con
[|F]-FDG. O obxectivo deste estudo é avaliar o rendemento
diagnostico de &mbalas duas técnicas de imaxen en funcion do grao de
diferenciacion tumoral, co fin de acadar unha correcta valoracion da
enfermidade e determinar un tratamento axeitado.

Palabras clave: tumor neuroendocrino, receptores de
somatostatina, tomografia por emision de positrons.
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ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of rare
neoplasms. However, in recent years incidence rates has increased due
to improved diagnostic techniques and the increase of scientific
knowledge.  Well-differentiated  neuroendocrine  tumors  are
characterized by overexpression of somatostatin receptors on the
tumor cell surface which are revealed in [**Ga]-DOTA-TOC PET/CT,
while poorly differentiated neuroendocrine tumors have a high
glucose consumption and uptake of [*®F]-FDG. The objective of this
study is to assess the diagnostic performance of both imaging
techniques based on the degree of tumor differentiation, in order to
achieve a correct assessment of the disease and determine an
appropriate treatment.

Key words: neuroendocrine tumors, somatostatine receptors,
positron emission tomography

19



DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




INDICE



DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




TABLA DE CONTENIDO

ABREVIATURAS ...t 27
1. INTRODUCCION .....oiiiiieininiinsisie e essessnes 35
1.1 Biologia de los tumores neuroendocCrinos..........cccccvevveevene. 35
1.2 Genética de los tumores neuroendocrinos...........cccccveuennee. 38
1.3 Epidemiologia de los tumores neuroendocrinos ................ 39
1.4 Clasificacion de 10S TNES........ccccvcviiiiiniinininieene e 42
1.4.1 Clasificacion morfologica de las NNE............c.ccoccoeenees 43
1.4.1.1 Tumores bien diferenciados (TNES) ................ 43
1.4.1.2 Tumores pobremente diferenciados (NECs).... 45
1.4.2 Clasificacion histolégica de las NNE ..., 45
1.4.2.1. Clasificacion histologica de las NNEs GEP..... 45
1.4.2.2. Clasificacion histologica de las NNEs

PUIMONAIES ... 46
1.4.2.3 Clasificacion histologica de otras NNEs.......... 47

1.4.3 Clasificacion TNM AJCC/UICC TNM (8 Edicion,
2017) de los TNEs mas frecuentes.........cc.cceeriuveeiiinennne 49
1.4.3.1 Clasificaciéon de TNEs pancreaticos (TNEp) ... 49
1.4.3.2 Clasificacion de TNEs de yeyuno e ileon. ....... 51
1.4.3.3 Clasificacion de TNEs colorrectales. ............... 52
1.4.3.4 Clasificacion de TNES pulmonares. .................. 53
1.5 Manifestaciones clinicas y pronostico............cccceeeveriennnnn 55
1.5.1 TNES QAStrCOS ....oeovieiicieciiccie e 56
1.5.2 TNEs de intestino delgado ...........cccoeveiieiieiiiciiciinns 57
1.5.3 TNEs de apéndice y colorrectal ...........ccceerererrriennnn. 58
1.5.4 TNEs pancreaticos (TNEP) .....cccovvvivrivniieieieie e 59

23



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

1.5.4.1 INSULINOMA ...oooviiiieciecc e 60
1.5.4.2 GaStriNOMA.......c.ccovveiieiiiie et 60
1.5.4.3 SomatostatinOma...........cccevvereeivereereeeeseeeenns 60
1.5.4.4 GlUCAgONOMA.....cccviiiieiiie et 61
1545 VIPOMA. ...t 62
1.5.5 TNEs y sindromes hereditarios.............c.cccevrviveeenennn, 62
1.5.6 Feocromocitoma (FEO) y paraganglioma (PG)............. 63
1.6 DIAGNOSHICO....cccveieiieieieieiesie et 65
1.6.1 Diagnostico bioquimicCo.........ccccevveveevieiiieiece e, 65
1.6.1.1 Marcadores tumorales inespecificos................. 65
1.6.1.2 Marcadores tumorales especificos.................... 67
1.6.2 DiagnOstico POr iMAageN .........cceeveveeviesieieeie e sre e 69
1.6.2.1 Diagnéstico por imagen morfologico............... 69
1.6.2.1.1 Ecografia........ccccccevvveviiiieiecieiiiennn 69
1.6.2.1.2 Tomografia computerizada (TC) .....70
1.6.2.1.3 Resonancia magnética (RM)............ 70

1.6.2.1.4 Hallazgos radiologicos mas
frecuentes......cocvvvevecvie i, 71
1.6.2.2 Diagndstico por imagen funcional.................... 74

1.6.2.2.1 Diagnostico por imagen
funcional: radiofarmacos

CONVENCIONAIES........ccevvriiiiiiiine, 76

1.6.2.2.2 Diagndstico por imagen
funcional: radiofarmacos PET ......... 79
1.7 Tratamiento .....ccccvoieieieieiece e 91
1.7.0 CHPUQIA «.veeeeeeieeeee et 91
1.7.1.1 Cirugia de TNES gaStriCoS........cccceverrrevvrrreennn. 91
1.7.1.2 Cirugia de TNEs duodenales..........c.cccceoeenene. 92
1.7.1.3 Cirugia de TNEs yeyunoileales......................... 92
1.7.1.4 Cirugia de TNEs de apéndice .........c.cocerurrnnene. 93
1.7.1.5 Cirugia de TNEs colorrectales.............c.cue.n..... 93
1.7.1.6 Cirugia de los TNES pancreaticos..................... 94
1.7.1.7 Cirugia de los TNEs pulmonares...................... 95
1.7.2 Tratamientos locorregionales............cccovevveveiiesieennnnn, 95

24



Tabla de Contenido

1.7.2.1 Técnicas de ablacién percutaneas .................... 95
1.7.2.2 Terapias intraarteriales.........cccccccovvveiieeiiniinnns 96
1.7.2.2.1 Embolizacion transarterial (TAE)
y quimioembolizacion

transarterial (TACE)........ccocoevvinne 96
1.7.2.2.2 Radioembolizacion transarterial

(TARE) ..o 97
1.7.2.3 Trasplante hepatiCo .........cccccevveviiieie e, 99
1.7.3 Tratamientos SIStEMICOS .......ccvvveirrierierierieriesesesieaneas 100
1.7.3.1 Analogos de la somatostatina..............c.cceuenee. 100
1.7.3.2 Interferdn alfa (IFN-0L) ....ocovevvvieieiiieicicins 101
1.7.3.3 Inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) ........ 102
1.7.3.4 Inhibidores de MTOR........cccccevvveiiiininininns 102
1.7.3.5 QUIMIOLErapia......ccoevverviriiiinieieieie e 103

1.7.3.6 Tratamiento con péptidos marcados con
radioniclidos (PRRT) .....ocoeviiiiiiiiiiiie 104
2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.....ccovoeeeeeereeeeeeereresnen 111
2.1 JUSHITICACION.....eiiiiiiiiiiceeie s 111
2.2 ODbjetivo principal........cccccveiiiiii e 112
2.3 ODbjetivos SECUNTANTOS. .....cc.oiveiverieriirieriieeeeee s 112
3. METODOLOGIA........cooiieieeeeietsie e 115
3.1 Disefio del eStUAIO ......cceevvieiiiiiiieee e 115
3.2 Poblacion a estudio .........cccceeeveienviiiiicieese e 115
3.2.1 Criterios de inClUSION ........cccovvvieviieie e 116
3.2.2 Criterios de exXCluSION.........cccoevvieiieresie e 116
3.3 Recogida de informacion y manejo de datos.................... 116
3.4 Eticay 1egislacion............occcveieeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer s 117
3.5 ProtoColo PET/TC ..o 118
3.5.1 Sintesis del [®*Ga]-DOTA-TOC........c..cocevvrrmrreriarre, 118
3.5.2 AdQquisiCiOn de IMAJENES ......cceeveerverierieieeiesee e 119
3.5.3 AnAlisis de IMAgENES.......ccoververeerieie e 119

25



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

3.5.3 Registro de datos..........ccueverieieerrcie e 120

3.5.3.1 Informacidn clinica recogida.............ccccveee... 120

3.5.3.2 Datos del tUmor........cccoovevverieiiieie e 120

3.5.3.2 PET/TC vttt 121

3.6 ANAlisis eStadiStiCO .......ccooevvieiiiirieiee e 121

4. RESULTADOS ...ttt 125

4.1 Caracteristicas de 10S pacientes..........c.ccvvveveeriveseerieiieennnns 125

4.2 Sensibilidad de la PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC y

it = 1O 128

4.3 Correlacion entre los hallazgos PET/TC y el Ki67 .......... 130

4.4 Deteccion de lesiones en funcion del grado tumoral. ....... 131

4.5 Deteccion de lesiones en funcion del Ki67............cc.cccue..e. 137

4.6 SUVmax en funcion del grado tumoral..............c.ccccuee.... 138

4.7 SUVmMax en funcion del Ki67 ..........cccccevevevieieiviinsineienns 140

5. DISCUSION ....oovmiviiieieieie e 143

6. CONCLUSIONES........cco ittt 163

7. BIBLIOGRAFIA.......ooiiieieieiee e 167

8. ANEXOS ...ttt 193
8.1 Anexo 1: hoja informativa del PET/TC con [®Ga]-DOTA-

TOC e e 193

8.2 Anexo 2: hoja informativa del PET/TC con [**F]-FDG...197
8.3 Anexo 3: informe favorable al comité de ética de

INVESTIGACION. ... 201
8.4 ANEXO 4: FIGURAS. ......cco it 205
8.5 Anexo 5: indice de figurasy tablas..........cccooceviiiinncn, 207
8.5.1 FIQUIAS ..c.veeeieciieiieeie e ee ettt 207
8.5.2 TabIaS......ciiiieiie e 209

26



1llln.
123|.

131|.

BE-FDG:
BE-FDOPA:
18F:
5-HIAA:

Ga-DOTA-SSA:

%Ga:
%Ge:
90Y:
gngC:
AADC:
ACR:
ADC:

AJCC/UICC:

AKT:
ASCO:
ATRX:

ABREVIATURAS

Indio-111

lodo-123

lodo-131

Flaor-18 Fluorodesoxiglucosa
Flfiuro-18 fluorodopa

Fluor-18

Acido 5 hidroxi-indolacético
Analogos de la somatostatina marcados con galio-68
Galio-68

Germanio-68

Itrio-90

Tecnecio-99 metaestable
Aminodcido descarboxilasa
American College of Radiology
Coeficiente de difusion aparente

Comité Americano del Cancer / Union para el Control
Internacional del Céancer

Proteina serina-treonina quinasa akt
American Society of Clinical Oncology

Alpha thalassemia/ mental retardation syndrome X-linked

27



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

CART: Cocaine-and amphetamine-regulated transcript

CCK: Colecistoquinina

CEA: Antigeno carcinoembrionario

CeNE: Células neuroendocrinas

CETC: Tomografia computerizada con contraste yodado
intravenoso

CHD: cardiopatia carcinoide

CHUS: Complejo Universitario de Santiago

CrA: Cromogranina A

DAXX: Death-domain associated protein

DCR: Tasa de control de la enfermedad

DPC: Duodenopancreatectomia cefalica

DTPA: Acido dietiltriaminopentaacético

DWI: Secuencias potenciadas en difusién

EANMMI: Asociacion Europea de Medicina Nuclear

ECL.: Células enterocromafina-like

ENETS: Asociacion Europea de Tumores Neuroendocrinos

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

EUS: Ecoendoscopia

FDA: Food and Drug administration

FDG: Fluorodesoxiglucosa

FEO: Feocromocitoma

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos

Gl: Grado 1

G2: Grado 2

28



G3:
GBaq:
GEP:
GHRH:
GLP-1:
GRS:
GTT:
HIF:
HNPG:
IFN:
ITK:
L-DOPA:
LAT 1:
LCNEC:
MAA:
MEN:
MIBG:
MiINEN:
MTOR:

NANETS:

NEC:
NF:
NF1:
NNE:
NSE:

Abreviaturas

Grado 3

Gigabequerel

Gastroenteropancreatico

Hormona liberadora de la hormona de crecimiento
péptido similar al glucagon-1

Gammagrafia de receptores de somatostatina
Glucodlisis tumoral total

Factor inducible por hipoxia

Paraganglioma de cabeza y cuello

Interferdn

Inhibidor de la tirosina kinasa
L-hidroxifenilalanina

Transportador de aminoacidos neutros 1
Carcinoma neuroendocrino de célula grande
Macroagregados de albimina

Neoplasia endocrina maltiple.
Metayodobencilguanidina

Neoplasia mixta endocrina-no endocrina
Mammalian Target of Rapamycin
Asociacion Americana de Tumores Neuroendocrinos
Carcinoma neuroendocrino

No funcionantes

Neurofobromatosis 1

Neoplasia neuroendocrina

Enolasa neuronal especifica

29



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

OMS:
PCR:
PDGF:
PET:
PG:
PIP2:
PIP3:
PP:
PRRT:
PTEN:
PYY:
QT:
RM:
RT:
SC:
SCLC:
SDH:
SED:
SEER:

SG:
SLP:
SNC:
SPECT:
SSA:

30

Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de la polimerasa

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Tomografia por emision de positrones
Paraganglioma

Fosfatidilinositol 4,5,-difosfato
Fosfatidilinositol 3,4,5,-trisfosfato
Polipéptido pancreatico

Tratamiento con péptidos marcados con radiondclidos
Phosphatase and tensin homolog

péptido YY

Quimioterapia

Resonancia magnética

Radioterapia

sindrome carcinoide

Carcinoma neuroenocrino de célula pequefia
Succinato deshigrogenasa

Sistema endocrino difuso

Programa de Vigilancia, Epidemiologia y los resultados
finales del Instituto Nacional del Cancer Estadounidense

Supervivencia global

Supervivencia libre de progresion
Sistema nervioso central

Tomografia por emision de foton Gnico

Andlogos de la somatostatina



SSTR:

SUV s

SZE:
TACE:
TAE:
TARE:
TC:
TNEp:
TNEs:
TOF:

TSC1/2:

VEGF:
VHL:
VIP:
VMT:

Abreviaturas

Receptores de la somatostatina

Maximun standardized uptake value
Sindrone de Zollinger-Ellinson
Quimioembolizacion

Embolizacién

Radioembolizacion

Tomografia computerizada

Tumor neuroendocrino pancreatico
Tumores neuroendocrinos

Tiempo de vuelo

Tuberous sclerosis -esclerosis tuberosa- 1y 2
Factor de crecimiento endotelial vascular
Von Hippel-Lindau

Péptido intestinal vasoactivo

Volumen metabdlico tumoral

31



DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




INTRODUCCION



DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




1. INTRODUCCION

1.1 BIOLOGIA DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos (TNEs) son un conjunto
heterogéneo de neoplasias epiteliales derivadas de células
neuroendocrinas (CeNE) que son distribuidas en el periodo
embrionario a través de la cresta neural, los islotes pancreaticos, las
glandulas endocrinas y el sistema endocrino difuso (SED)(1). Las
CeNE son similares a las neuronales y endocrinas ya que producen
hormonas, neuropéptidos y neuromoduladores, contienen granulos de
secrecion y su embriologia se relaciona con factores de transcripcion
comunes (PAX 4, PAX 8, Mathl, Neuro D)(2). Asimismo, expresan
marcadores similares a las células del sistema nervioso central (SNC)
como la cromogranina A (CrA), enolasa neuronal especifica (NSE),
sinaptofisina y ciertos enzimas como la tirosina hidroxilasa,
fenilalanina metriltransferasa y CART (cocaine- and amphetamine-
regulated transcript)(3).

Las CeNE se distribuyen en el organismo formando estructuras,
como en la hipofisis, las glandulas paratiroides, médula suprarrenal y
paraganglios, o de forma difusa en el tracto digestivo, como en el
pancreas endocrino, tracto biliar, urogenital, timo, tracto respiratorio,
piel y tiroides (células C)(2). Por ello, y dada la distribucion por todo
el organismo de estas células, los TNEs han sido descritos en el SNC,
el tracto respiratorio, la laringe, el tracto gastrointestinal, el tiroides, la
piel, la mamay el sistema genitourinario(4), siendo los més frecuentes
los gastroenteropancreaticos (GEP) (66%) y los pulmonares (31%)(1).
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El comportamiento bioldgico de los TNEs es muy variado,
algunos se caracterizan por producir péptidos que pueden causar
distintos sindromes hormonales y otros; sin embargo, pueden
permanecer asintomaticos hasta estadios avanzados de la enfermedad
(5). Por lo tanto, su presentacién clinica puede ser muy amplia
y variable, haciendo indispensable la realizacion de numerosas
pruebas para lograr un correcto diagnostico y aplicar el mejor
tratamiento disponible (1,5). Sin embargo, a pesar de esta
heterogeneidad clinica y del tejido de origen, existen unas
caracteristicas comunes a todos los TNEs, que van a tener un gran
interés en el diagnostico y tratamiento de los mismos:

-Expresion de receptores de somatostatina (SSTR):
La somatostatina es un péptido que se sintetiza en el SNC,
pancreas y tracto gastrointestinal. Modula la proliferacién y la sintesis
de proteinas y regula la secrecion de hormonas como la gastrina, el
glucagon y la serotonina. La somatostatina media su accion
uniéndose a unos receptores denominados SSTR. Son receptores
asociados a la proteina G con 7 dominios transmembrana. Existen
cinco subtipos de SSRT (SSTR1-SSTRS5), siendo el tipo 2 el més
frecuente (6). EI 80% de los TNEs expresan SSRT, sobre todo
aquellos bien diferenciados (7). Este hecho es uno de los pilares
fundamentales en el diagnostico y tratamiento de estos tumores
como veremos méas adelante (8-10) (Ver Figura 1).
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Figura 1: Diagrama del SSTR y de las principales vias de sefalizacion intracelular
desencadenadas por la union de los analogos de la somatostatina (SSA) con el SSTR
para ejercer efectos antisecretores y antiproliferativos. Modificado de (10).
Licencia Creative Commons CC BY.

-Alta vascularizacion: Los TNEs son neoplasias muy
vascularizadas con alta capacidad para producir grandes cantidades de
moléculas proangiogénicas como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y sus receptores.
Estas moleculas juegan un papel fundamental tanto en el desarrollo,
como en la progresion tumoral (6,8). Del balance existente entre los
factores pro y antiangiogénicos va a depender el complejo proceso de
regulacion de la angiogénesis. Entre los factores reguladores que
gozan de mayor importancia se encuentran el VEGF y sus receptores.
Este, actGa a varios niveles en el proceso de regulacion, ya que
estimula la proliferacion y migracién de las células endoteliales e
incrementa la permeabilidad microvascular. Asi, tanto en la mayor
parte de los tumores solidos como en los TNEs GEP existe una
sobreexpresion de VEGF que se ha relacionado con estadios
tumorales mas avanzados y un peor prondstico (11). Por ello, se han
desarrollado terapias dirigidas contra VEGF y sus receptores para el
tratamiento de TNEs (12,13).
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1.2 GENETICA DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

La heterogeneidad de los TNEs hace que no exista un perfil
molecular Gnico caracteristico para todos ellos; sin embargo, en los
altimos afios se han identificado mecanismos genéticos involucrados
en la patogénesis de los TNEs, destacando entre ellos los siguientes:

-Mutaciones en genes de la via PI3K-AKT-mTOR. Esta via de
transduccion de sefiales desempefia un papel fundamental en la
regulacién del crecimiento, proliferacion, motilidad y la supervivencia
celular, asi como en la sintesis y transcripcion de proteinas (12). Las
PI3K son una familia de enzimas que se activan por receptores
tirosina quinasa. Cuando ello ocurre, catalizan la fosforilacion de
fosfatidilinositol 4,5,-difosfato (PIP2) que pasa a fosfatidilinositol
3,4,5,-trisfosfato (PIP3). Esta ultima activa la proteina serina-treonina
quinasa Akt (AKT), que a su vez activa e inhibe multitud de genes
implicados en la transformacion y progresion tumoral, como mTOR
(mammalian Target of Rapamycin) entre otros (14), involucrado en
numerosas vias de transduccién de la sefial celular, angiogénesis e
hipoxia celular (11). La activacion aberrante de esta via es un sello de
identidad de los TNEs, independientemente de su ubicacion (6).
Existen farmacos inhibidores de mTOR utilizados en tratamiento de
estos tumores (14).

-Mutaciones en PTEN (phosphatase and tensin homolog) y
TSC1/2 (tuberous sclerosis -esclerosis tuberosa- 1 y 2): Los genes
supresores PTEN y TSC2, reguladores superiores de la cascada de
sefializacion PIBK-AKT-mTOR, estan regulados negativamente en el
75% de los TNEs pancreaticos (TNEp) y su baja expresion se asocia
con una supervivencia global (SG) y libre de enfermedad méas corta
(16).

-Mutaciones en MEN1, DAXX (death-domain associated
protein) y ATRX (alpha thalassemia mental retardation syndrome X-
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linked): Hace ya algunos afios se publico un estudio en el que se
analizaron 68 pacientes con TNEp no familiares. Se detectaron
mutaciones inactivadoras somaticas en MENL, el gen que codifica la
menina, en el 44% de los pacientes y un 43% con mutaciones en dos
subunidades de un complejo de remodelacion de la
transcripcion/cromatina que comprende DASS y ATRX (14). La
pérdida de la expresion de DAXX/ATRX se ha asociado con la
activacion del alargamiento alternativo de los telomeros (ALT) y la
inestabilidad cromosomica, objetivandose malos resultados clinicos en
pacientes con tumores positivos para ALT(6).

Existen mas alteraciones genéticas y epigenéticas relacionadas
con los TNEs (6). El estudio de estas y otras nuevas permitira
identificar moléculas con posible aplicacion diagndstica, pronostica o
terapéutica en el futuro.

1.3 EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

La historia de los TNEs se remonta al siglo XIX cuando T.
Langhans (1839-1915), O. Lubarsch (1860-1933) y W.B. Ransom
(1860- 1909) describieron por primera vez la presencia de unos
tumores inusuales en el intestino delgado. Sin embargo, no es hasta
1907 cuando el patologo aleméan Siegfried Oberndorfer (1876-1944)
los distingue claramente de otras neoplasias acufidndolos como
carcinoides (“karzinoide”)(17). Posteriormente y hasta casi la
actualidad estos tumores han sido conocidos como carcinoides,
APUDomas o tumores del SED (1,5,16).

Historicamente, han sido considerados como tumores raros; sin
embargo, tanto la incidencia como la prevalencia se ha incrementado
significativamente en las Ultimas décadas (17-19). Los datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y resultados finales del Instituto
Nacional del Cancer Estadounidense (SEER) han mostrado un

39



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

incremento significativo en la tasa de incidencia ajustada por edad de
TNESs desde 1973 (1.09/100.000) a 2012 (6.98/100.000), asi como de la
prevalencia estimada en 2014 (171.321/100.000) (19) con respecto a
2004 (108.312/100.000) (20). Segun estos datos, los TNEs no deben ser
considerados en la actualidad como tumores raros (19). En este sentido,
cabe recordar que los TNEs GEP son los tumores gastrointestinales mas
frecuentes después del cancer colorrectal, superando en incidencia al
cancer gastrico, pancreético, esofagico o hepatobiliar (20). Ademas de
la incidencia y la prevalencia, las cifras SG han mejorado también en
los ultimos afios. La mediana de SG para todos los pacientes con TNE
es de 9.3 aflos (112 meses), siendo mayor de 30 afios en pacientes con
enfermedad localizada, de 10.2 afios en aquellos con enfermedad
locorregional y de 12 meses cuando existe enfermedad a distancia. En
pacientes con TNEp metastasicos la SG mejord en un 24% en el
intervalo comprendido entre 2005-2008 con respecto al 2000-2004 y en
un 44% de 2009-2012 con respecto a 2005-2008. En TNE GEP
metastasicos la SG mejord en un 24% de 2005-2008 en relacion con
2000-2004 y un 29% de 2009-2012 con respecto a 2005-2008 (19,21).
El incremento en la incidencia es debido tanto a la introduccion de
técnicas diagndsticas mas sensibles, como a un mayor conocimiento por
parte de los profesionales de este tipo de tumores (17,19,21,22). El
incremento en la prevalencia y la mejor SG es sobre todo consecuencia
de la mejora en las técnicas quirdrgicas, asi como a los nuevos
tratamientos sistémicos disponibles (8,9,13,15).

Segun los datos del SEER, en el momento del diagndstico el
53% de los pacientes con TNEs presentan enfermedad localizada, el
20% locorregional y el 27% metastasis a distancia (19). Los datos
sobre los TNEs primarios mas frecuentes varian geograficamente. En
un estudio del SEER sobre 29.664 pacientes con TNEs GEP los mas
frecuentes en orden descendente eran el recto (17.7%), intestino
delgado (17.3%), pancreas (7%), estomago (6%) y apéndice (3.1%)
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(22); sin embargo, en la India, en un estudio realizado sobre 407 TNEs
GEP los maés frecuentes eran el pancreas (42.9%), intestino delgado
(22.1%), colorrectal (9%) y apéndice (2.7%) (23). Estas diferencias
podrian deberse a una combinacion de factores ambientales vy
diferencias biologicas debido a las distintas caracteristicas
demograficas de cada pais, asi como a los distintos métodos
diagnosticos utilizados (21,22). En Espafa se analizaron los datos de
837 pacientes con TNEs GEP diagnosticados desde 2001 a 2008. Los
primarios mas frecuentes fueron los gastrointestinales (47%) seguidos
de pancreas (34%) y primarios de origen desconocido (20%) y, dentro
de los gastrointestinales, los mas frecuentes fueron intestino delgado
(16%), apéndice (9%) y estomago (6%); presentando el 36%
enfermedad localizada en el momento del diagndstico y el 44%
enfermedad a distancia (5).

Los paragangliomas (PG) y feocromocitomas (FEO) son otro
tipo de TNE menos comun, presentando una incidencia anual de
1/300.000. Los PG derivan de los paraganglios autdbnomos
extraadrenales y los FEO de la médula adrenal. Los paraganglios son
organos de pequefio tamano formados principalmente por CeNE
derivadas de la cresta neural embrionaria y junto a los FEO pueden
liberar catecolaminas y producir sindromes derivados de la secrecion
hormonal (1).

Aunque la mayor parte de los TNEs son esporadicos existen
multiples sindromes hereditarios asociados a este tipo de tumores,
incluyendo la neoplasia endocrina multiple (MEN) tipos 1 (neoplasias
de pancreas, duodeno, hipofisis, carcinoides) y 2 (carcinoma medular
de tiroides, feocromocitoma), la enfermedad de Von Hippel-Lindau
(VHL) (hemangioblasmonas, carcinoma renal de células claras,
femocromocitomas, TNEp y tumores del saco endolinfatico) y la
neurofibromatosis 1 (NF1) (neurofibromas, feocromocitomas,
somatostatinomas periampulares) (17).

41



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

1.4 CLASIFICACION DE LOS TNEsS

La primera clasificacion de los tumores carcinoides fue
publicada en 1963 en The Lancet por E.D Williams y M. Sandler (24).
Esta clasificacion se basaba en el origen embrioldgico y distinguia
entre carcinoides derivados del intestino anterior o “foregut” (tracto
respiratorio, estomago, 12 y 22 porcion de duodeno, arbol biliar,
pancreas), intestino medio o “midgut” (duodeno restante, yeyuno,
ileon, apéndice, colon ascendente, dos tercios proximales de colon
transverso, ovario, testiculos) e intestino posterior o “hindgut” (tercio
distal de colon transverso, colon izquierdo, recto), con tumores de
cada subgrupo compartiendo caracteristicas histolégicas, metabolismo
y productos de secrecién (16).

En 1971 se introdujo una nueva clasificacion basada en las
caracteristicas histologicas de los TNEs (25), dividiéndose en funcion
de su patron de crecimiento dominante: insular, trabecular, glandular,
mixto o indiferenciado. A este respecto, los tumores de intestino
medio presentan un patron predominante insular y los de intestino
anterior y posterior uno trabecular (17).

En 1980 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso
una clasificacion en la cual el término carcinoide era aplicado a todos
los TNEs excepto a los de origen pulmonar. Esta clasificacion
provocO una gran confusion entre patélogos y clinicos, dado que los
patologos aplicaban el término carcinoide a todos los tumores del
sistema endocrino, mientras que los clinicos lo utilizaban para
referirse a aquellos TNEs que provocaban un sindrome carcinoide,
conjunto de signos y sintomas cutdneos 'y  sistémicos
(enrojecicimiento, diarrea y broncoespasmo) asociados a la secrecion
de aminas vasoactivas (serotonina, histamina) por el tumor (26).

En el afio 2000 la OMS public6 una clasificacion que eliminaba
el término “carcinoide” e introducia otros de caracter mas neutral
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como tumor y carcinoma neuroendocrinos, en la que se distinguian
TNEs bien diferenciados, carcinomas neuroendocrinos bien
diferenciados y carcinomas pobremente diferenciados. Esta sirvio
como base de las subsiguientes clasificaciones (27).

En el afio 2018 la OMS propuso adoptar el término neoplasia
neuroendocrina (NNE) con el fin de aunar a todos los tumores que
comparten histologia, inmunofenotipo y  caracteristicas
ultraestructurales con diferenciacion neuroendocrina.

1.4.1 Clasificacion morfologica de las NNE

Las NNE se caracterizan por la expresion comun de los
marcadores generales de diferenciacion neuroendocrina como la CrA
y la sinaptofisina. Las NNE se dividen en dos grupos: uno formado
por lesiones bien diferenciadas que se designan como tumor
neuroendocrino (TNE), y otro grupo de lesiones pobremente
diferenciadas que se definen como carcinoma neuroendocrino (NEC)
(26). Los TNEs y NECs tienen diferentes factores de riesgo,
predisposiciones  hereditarias, relaciones con neoplasias no
neuroendocrinas y factores genéticos subyacentes. Por ejemplo, los
TNEs suelen tener mutaciones en MEN1 y DAXX/ATRX, mientras
gue los NECs suelen presentarlas en otros genes como TP53 y RB1
(29). Por todo ello, presentan distinta agresividad bioldgica y diferente
respuesta a los tratamientos (28).

1.4.1.1 Tumores bien diferenciados (TNES)

Los TNEs son menos agresivos que los NECs y su potencial
para infiltrar o metastatizar depende del origen, tipo y grado tumoral
(28).
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Presentan una estructura trabecular/insular, con ausencia de
necrosis, compuesta por células epiteliales con abundante citoplasma,
bajo grado de atipia, baja o nula actividad mitética e intensa expresion
de los marcadores neuroendocrinos generales como CrA vy
sinaptofisina (Ver Figura 2 A, B, C) (30).

NNE
Bien diferenciado Pobremente diferenciado
TNE NEC

) d /"4 _,..',_A.’WL{'J‘W‘/"/ “"ll’ b.'v ;
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Figura 2: Clasificacion morfologica de las NNE. (A,B,C) TNE. (A) Carcinoide tipico
pulmonar; (B) FEO; (C) Insulinoma. (D, E, F) NEC. (D) NEC pulmonar; (E) NEC
gastrico; (F) NEC cutaneo. H&E: hematoxilina eosina; CgA: cromogranina A; Syn:
sinaptofisina. Modificado de (30). Con el permiso de BioScientifica.
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1.4.1.2 Tumores pobremente diferenciados (NECs)

Los NEC son tumores con un comportamiento bioldgico e
histolégico maligno de alto grado. Presentan una estructura sélida con
necrosis abundante y/o unicelular y estdn compuestos por células
epiteliales con citoplasma escaso (tipo célula pequefia) o abundante
(tipo de célula grande), atipia severa, mitosis frecuentes (a menudo
atipicas) y evidente, aunque de baja intensidad, expresion CrA y
sinaptofisina (Ver Figura 2 D, E, F) (28).

1.4.2 Clasificacion histoldgica de las NNE

Los TNEs se clasifican segun la proliferacion celular (tasa
mitética e indice de proliferacion de Ki67) en tres grados: bajo grado
0 G1 (<2 mitosis m? e indice Ki67 <3), grado intermedio o G2 (2-20
mitosis m? e indice Ki67 > 3% pero < 20%) y alto grado o G3 (>20
mitosis m? e indice Ki67 > 20%). En algunos érganos, la nomenclatura
actual refleja inherentemente el grado (p. ej., pulmoén y timo, donde
los tumores carcinoides tipicos son G1 y los tumores carcinoides
atipicos son G2) y, por lo tanto, no se especifica el grado por separado
(30).

Los NECs son poco diferenciados y, por definicion, de alto
grado, por lo que no se clasifican para enfatizar la diferencia
sustancial frente a los TNEs. El hecho de que los NECs no se
clasifiquen como G3 tiene la intencion de evitar confusiones frente al
TNE G3 (30).

1.4.2.1. Clasificacion histologica de las NNEs GEP

Las NNEs GEP y del apéndice se clasifican, segun la dltima
clasificacion de la OMS (31), en las siguientes categorias (Ver Tabla
1).
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Tabla 1: Clasificacion histolégica de las NNEs GEP. TNE: tumor neuroendocrino;
NEC: carcinoma neuroendocrino; MiNEN: neoplasias mixtas neuroendocrinas-no
neuroendocrinas. Modificado de (1).

Clasificacion Diferenciacién Grado Tasa mitotica Ki-67
NNE GEP histolégico  (mitosis/2mm?)

TNE G1 Bien diferenciado  Bajo <2 < 3%
TNE G2 Bien diferenciado  Intermedio 2-20 3-20%
TNE G3 Bien diferenciado  Alto > 20 > 20%
NEC tipo células Pobremente Alto > 20 > 20%
pequeias diferenciado
NEC tipo células Pobremente Alto > 20 > 20%
grandes diferenciado
MINEN Bien o pobremente Variable Variable Variable

diferenciado

Ademas de TNEs de G1, G2 0 G3 y NECs de células pequefias
0 grandes, se establece una nueva categoria: MiINEN o neoplasia
mixta endrocrina-no endocrina. Son tumores formados por un
componente de carcinoma no neuroendocrinoy un componente
de neoplasia neuroendocrina, generalmente NEC, aunque raramente
puede tratarse de un TNE. ElI componente neuroendocrino debe
comprender al menos el 30% de la neoplasia; si no es asi, no se
considera MINEN. En estos tumores el NEC es el que marca el peor
prondstico, por lo que es importante reflejar el Ki67 en el informe
anatomopatologico (30).

1.4.2.2. Clasificacion histologica de las NNEs pulmonares

Segun la OMS, la clasificacion de las NNEs pulmonares es similar a
las NNEs GEP, pero con algunas variaciones (Ver Tabla 2)(32).
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Tabla 2: Clasificacion histologica de las NNE pulmonares. Modificado de (1).

Clasificacion . . . o
NNE pulmonares Morfologia Citologia Mitosis
Carcinoide tipico Carcinoide - <2
Carcinoide atipico Carcinoide - 2-10

NEC de célula grande  Neuroendocrino Célula grande (> 20 pm) > 10 (£70)

Carcinoma microcitico Neuroendocrino  Célula pequena (< 20 pm) > 10 (+80)

En el pulmén, mientras que los TNEs se dividen en carcinoide
tipico (<2 mitosis) y atipico (2-10 mitosis); los NECs lo hacen en célula
grande (LCNEC, >10 mitosis) y célula pequefia (SCLC, >10 mitosis).

El 95% de estos tumores son NECs, englobando el SCLC (79%)
y el LCNEC (16%) y aproximadamente el 5% restante son TNEs (5%
de carcinoide tipico y 0,5% de carcinoides atipicos)(28). A pesar de la
agrupacion de estos tumores, estd claro que los carcinoides tienen
importantes diferencias clinicas, epidemioldgicas, histoldgicas vy
genéticas en comparacion con el SCLC y el LCNEC. Los pacientes
con tumores carcinoides son significativamente mas jovenes, tienen
un mejor prondstico y carecen de la fuerte asociacion con el
tabaquismo que se aplica a SCLC y LCNEC. Estos, se presentan en
pacientes mayores, con una fuerte asociacion al tabaquismo y un
prondstico muy pobre (27,31).

1.4.2.3 Clasificacion histologica de otras NNEs

Las restantes NNE se clasifican también segln las guias de la OMS
para cada organo (Ver Tabla 3). Estas clasificaciones muestran los
detalles necesarios para realizar un correcto diagndstico; sin embargo,
contienen definiciones historicas que reflejan caracteristicas especificas
del origen tumoral pero que pueden generar confusion. Por esto, se
intenta buscar un marco de clasificacion mas racional con definiciones
especificas (NNE como categoria de cancer, TNE y NEC como clases de
cancer) y un sistema de calificacion basado en la proliferacion (30).
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Tabla 3: Clasificacion histoldgica de otras NNEs. TNE: tumor neuroendocrino; NEC: carcinoma neuroendocrino; nd: no
descrito. Modificado de (30).

Bien diferenciado Pobremente diferenciado
Bajo grado Grado intermedio/alto Alto grado
Hipofisis Adenoma hipofisario (mitosis raras, Carcinoma hipofisario nd
Ki bajo) (caracteristicas atipicas y metastasis)
Tiroides Carcinoma medular de tiroides nd
Paratiroides Adenoma (encapsulada, una Carcinoma (invasion estructuras nd
glandula) vecinas, vascular o perineural y/o
metastasis)
Cabeza y cuello Carcinoma bien diferenciado (grado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado
1: atipia nuczlear minima; <2 (Grado 1: mas atipia nuclear; 2-10 (célula pequena o grande,
mitosis/mm®; no necrosis) mitosis/mm?2y/o necrosis) >10 mitosis/mm?y necrosis)
Adrenal/extra-adrenal Feocromocitoma y paraganglioma extra-adrenal nd
Piel nd nd Carcinoma células de Merkel
Genitales @ TNE bajo grado G1 TNE bajo grado G2 (mayor atipia, NEC de alto grado G3 (célula
mitosis y/o necrosis) pequena o grande)
Mama TNE G1 (Nottingham) TNE G2 (Nottingam) NEC (célula pequena o
grande)
Sistema urinario TNE bien diferenciado NEC (carcinoma de célula
y genitales & grande o pequena)
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1.4.3 Clasificacion TNM AJCC/UICC TNM (8% Edicion, 2017) de
los TNEs mas frecuentes

Como ocurre con otras neoplasias, las NNE se clasifican segun
el sistema TNM. Este sistema esta basado en la extension de la
enfermedad y permite evaluar el riesgo de mortalidad. Tanto la
Sociedad Europea de Tumores Endocrinos (ENETS) como el Comité
Americano del Cancer/Union para el Control Internacional del Cancer
(AJCC/UICC) han propuesto esta clasificacion, en la cual la T hace
referencia a las caracteristicas del tumor primario, la N a la existencia
0 no de ganglios linfaticos y la M a la presencia, ausencia o ubicacion
de las metéastasis a distancia.

1.4.3.1 Clasificacion de TNEs pancreaticos (TNEp)

La siguiente, es la Gltima clasificacion propuesta para los TNEp
(Ver Tablas 4 y 5)(33).

Tabla 4: Clasificacion TNM de TNEp. Modificado de (33).

T Tx | No evaluable

(tumor) T1 | Localizado en el pancreas, <2cm

T2 | Localizado en el pancreas, 2-4 cm

T3 | Localizado en el péncrgas, >4 cm, o que invade el duodeno o
el conducto biliar comun

T4 | Perfora peritoneo visceral (serosa) o invade otros
organos/estructuras adyacentes

N Nx | Ganglios linfaticos no evaluables
(ganglios) NO [ No hay ganglios metastasicos
N1 | Si hay ganglios linfaticos metastasicos
M MO [ Sin metastasis a distancia

(metastasis) [ m1 [ Metastasis a distancia

M1a | Metastasis hepaticas

M1b | Metastasis extrahepaticas

M1c | Metastasis hepaticas y extrahepaticas
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Tabla 5: Clasificacion de TNEp. Tomado de (33).

T N M

ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO Il T2,T3 NO MO
ESTADIO Il T4 NO MO
Cualquier T N1 MO

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1

Sin embargo, se ha sefialado que este sistema de clasificacion no
permite una correcta estratificacion del prondstico entre pacientes con
estadio | versus estadio Il, ni entre estadio Il versus estadio 11, dado
que se produce una marcada superposicion en las estimaciones de
supervivencia para pacientes en estadio | frente a IlA, estadio 11B
frente a I1lA y estadio | frente a 11 (34,35).

Por ello, Zhang et al. (34,35 han propuesto una nueva
clasificacion (Ver Tabla 6) que ajusta los estadios: por ejemplo, el
estadio 1A (T2NO0) se convierte en estadio IB. Ademas, esta nueva
clasificacion agrega una nueva categoria N2 (>4 ganglios linfaticos
locorregionales). Cuando se probd con datos del registro SEER, se
objetivo una mejor discriminacion pronostica, mostrando cifras de SG
a los 5 afios del 87.0% en el estadio I, 80.3% en el estadio 1I, 72.9%
en el estadio 111y 57.2% en el estadio IV (34,35).

Tabla 6: Clasificacion de TNEp propuesta por Zhan et al. Tomado de (34,35).

T N M

ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO Il T2,T3 NO MO
ESTADIO IlI T4 NO MO
Cualquier T N1 MO

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1
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1.4.3.2 Clasificacion de TNEs de yeyuno e ileon.

La ultima clasificacion propuesta para los TNEs de yeyuno e
ileon (36) se expresa en las Tablas 7 y 8.

Tabla 7: Clasificacion TNM de TNE de yeyuno e ileon. Modificado de (36).

T Tx | Tumor no evaluable
tumor
( ) TO | Sin evidencia de tumor primario
T1 | Tumor invade la lamina propia/submucosa 'y 1 cm
T2 | Tumor invade muscular propia > 1 cm
T3 | Tumor invade muscularis propia hasta el tejido subseroso sin
penetracion de la serosa suprayacente
T4 | Tumor invade peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o
estructuras adyacentes
N Nx | Ganglios linfaticos no evaluables
(ganglios) ) T ) -
NO | Sin ganglios linfaticos regionales o metastasicos
N1 | Menos de 12 ganglios
N2 | Masa grandes (> 2 cm) y /o depésitos ganglionares extensos
(12 o mas), sobre tod aquellos que recubren los vasos
mesentéricos superiores
M MO | Sin metastasis a distancia
(metastasis) 7 ea . .
M1 | Metastasis a distancia
M1a | Metastasis hepaticas
M1b | Metastasis en al menos un sitio extrahepatico (ej. Pulmon,
ovario, ganglio linfatico no regional, peritoneo, hueso)
M1c | Metastasis hepaticas y extrahepaticas
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Tabla 8: Clasificacion de TNE de yeyuno e ileon. Tomado de (36).

ESTADIO |
ESTADIO Il
ESTADIO 1lI

ESTADIO IV

T N M

T1 NO MO
T2,T3 NO MO
T4 NO MO
Cualquier T N1,N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1

1.4.3.3 Clasificacion de TNEs colorrectales.

La Ultima

clasificacion  propuesta para los TNEs

colorrectales(37) se expone en las Tablas 9y 10.

Tabla 9: Clasificacion TNM de TNE de colorrectal. Modificado de (37).

T Tx | Tumor no evaluable
(tumor) TO | Sin evidencia de tumor primario
T1 | Tumor invade la lamina propia/submucosa y <2 cm
T1a | Tumor < 1 cm en su diametro mayor
T1b | Tumor 1-2 cm en su diametro mayor
T2 | Tumor invade la muscularis propia o es > 2 cm con invasion
de la lamina propia o de la submucosa
T3 | Tumor invade la muscular propia hasta el tejido subserosos
sin penetracion de la serosa suprayacente
T4 | Tumor invade peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o
estructuras adyacentes
N Nx | Ganglios linfaticos no evaluables
(ganglios) NO | Sin ganglios linfaticos regionales o metastasicos
N1 | Si hay ganglios linfaticos regionales
M MO | No existen metastasis a distancia
(metastasis) [ M1 | Metastasis a distancia
M1a | Metastasis hepaticas
M1b | Metastasis en al menos un sitio extrahepatico (ej. Pulmon,
ovario, ganglio linfatico no regional, peritoneo, hueso)
M1c | Metastasis hepaticas y extrahepaticas
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Tabla 10: Clasificacion de TNE colorrectal. Tomado de (37).

T N M

ESTADIO | T1 NO MO

ESTADIO Il T2,T3 NO MO
ESTADIO IlI T4 NO MO
Cualquier T N1 MO

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1

1.4.3.4 Clasificacion de TNEs pulmonares.

Los TNEs del pulmdn se estadifican con el sistema TNM para el
cancer de pulmédn de célula no pequefia (Ver Tablas 11 y 12). Sin
embargo, tienen un comportamiento clinico distinto y el grado
proporciona informacion prondstica de vital importancia, por lo que se
han propuesto clasificaciones modificadas que tienen en cuenta
también el grado tumoral (38).
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Tabla 11: Clasificacion TNM de TNE de pulmén. Modificado de (38).

T Tx Tumor no evaluable
(tumor) TO |Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1a (mi) | Adenocarcinoma minimamente invasivo
T1a |Tumor 1 cm en sus diametros mayores
T1b | Tumor > 1 cm pero S2 cm en sus diametros mayores
T1ic |Tumor > 2 cm pero 3 cm en sus diametros mayores
T2a |Tumor > 3 cm pero 4 cm en sus diametros mayores
T2b | Tumor > 4 cm pero 5 cm en sus diametros mayores
T3 Tumor de > 5 cm pero <7 cm en su diametro mayor o con
nodulos tumorales en el mismo lobulo que el tumor primario
0 que invade directamente alguna de las siguientes
estructuras: pared toracica (incluyendo pleura parietal y
tumores del sulcus superior), nervio frenico, pericardio
parietal.
T4  [Tumor > 7 cm en su diametro mayor o asociado a nodulos
tumorales en distinto lobulo ipsilateral al del tumor primario
o invade alguna de las siguientes estructuras: diafragma,
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio laringeo
recurrente, esofago, cuerpo vertebral y carina
N Nx Ganglios linfaticos no evaluables
(ganglios) NO |Sin afectacion de los ganglios linfaticos
N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares e
intrapulmonares ipsilaterales. Incluyendo afectacion por
extension directa
N2  |Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales
y/o subcarinales
N3 [Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos
contralaterales, hiliares contralaterales, escalenicos o
supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales
M MO Sin metastasis a distancia
(metastasis) [ w4 Presencia de metastasis a distancia
Nédulqs tumorales presentes en lobulo contralateral; tumor
M1a |con nodulos pleurales o pericardicos o derrame pleural o
pericardico malignos
M1b [Metastasis unica extratoracica
M1c |Metastasis multiples extratoracicas en uno o varios organos
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Tabla 12: Clasificacion de TNE pulmonar. Tomado de (38).
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Carcinoma oculto
ESTADIO 0
ESTADIO IA1
ESTADIO IA2
ESTADIO IA3
ESTADIO IB
ESTADIO IIA
ESTADIO IIB

ESTADIO HlIA

ESTADIO IlIB

ESTADIO IlIC

ESTADIO IVa

ESTADIO IVb

T

Tx

Tis
T1mi, T1a

T1b

T1c

T2a

T2b

T1a-c
T2a,b
T3

T1a-c
T2a,b
T4
T4

T1a-c
T2a,b
T3
T4

T3
T4

Cualquier T

Cualquier T

N

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

N1
N1
NO

N2

N2

N1
NO,N1

N3
N3
N2
N2

N3
N3

Cualquier N

Cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1a
M1b

M1c

1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRONOSTICO

Las manifestaciones clinicas de los TNEs dependen de la
localizacion del tumor, de su extensién y de si son funcionantes o no
funcionantes (NF); es decir, si existe 0 no un sindrome clinico
producido por la secrecion de determinadas hormonas. En algunas
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ocasiones, se presentan con sintomas inespecificos como dolor,
molestias abdominales, obstruccion intestinal, pérdida de peso o
hemorragia digestiva. Sin embargo, la mayor parte de los pacientes
son asintométicos hasta estadios avanzados (1,6). Por ejemplo, los
TNEs intestinales tienen una capacidad de malignizar relativamente
alta, pero suelen evolucionar de forma indolente en el entorno
metastasico. Otros TNEs como los gastricos y rectales, a menudo, no
suelen provocar metastasis, pero una vez que se vuelven metastasicos
pueden avanzar muy deprisa. Los TNEp son normalmente tumores
NF, pero pueden producir una gran variedad de hormonas peptidicas,
como la gastrina, la insulina y el glucagén, lo que provoca sus
respectivos sindromes clinicos (6).

Estas son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en funcion
del origen tumoral:

1.5.1 TNEs gastricos

La mayor parte de los TNEs gastricos tienen células
enterocromafina-like (ECL) que normalmente secretan histamina. Hay
tres tipos de NNEs géstricas.

-Tipo 1: 70%-80% de todas las NNE gastricas. Ocurre en
pacientes con gastritis atrofica cronica que tienen destruccion
autoinmune de las células parietales gastricas secretoras de acido. La
aclorhidria estimula las células G del antro gastrico
(hipergastrinemia), lo que a su vez provoca hiperplasia de las células
ECL vy el desarrollo de NNE polipoides multifocales de 1-2 cm de
tamafo. Este tipo es menos agresivo y el pronéstico es excelente.
Pueden presentarse como Ulceras o polipos sangrantes (38). La
deteccion de niveles elevados de gastrina sérica, la evidencia de
gastritis atrofica cronica en la biopsia y el pH géastrico alto son
elementos clave para su diagndstico (6).
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-Tipo 2. 5%-10% de todas las NNE gastricas. Se asocian con
gastrinomas e hipersecrecion de acido gastrico, fundamentalmente en
pacientes con MEN1. La hipergastrinemia provoca hiperplasia de las
células ECL que dan lugar a multiples tumores pequefios que son poco
agresivos y tienen un buen prondstico. Estos pacientes suelen
presentar sintomas del sindrome de Zollinger-Ellinson (SZE) como
dolor abdominal, diarrea y Ulcera péptica (39). Los niveles elevados
de gastrina sérica y pH gastrico bajo son importantes para su
diagnostico (6).

-Tipo 3: 10%-15% de todas las NNE gastricas. Son lesiones
solitarias, esporadicas y bien diferenciadas que se originan a partir de
celulas ECL sin atrofia o hipertrofia de la mucosa gastrica subyacente.
Son grandes (> 2 cm), agresivos y mas del 50% de los pacientes
desarrollan metastasis hepaticas al diagnéstico. Se pueden manifiestar
con pérdida de peso, anemia y metastasis hepaticas o ganglionares.
Pueden presentar caracteristicas del sindrome carcinoide atipico
debido a la liberacion tanto de histamina como de serotonina (39).

1.5.2 TNEs de intestino delgado

El sitio mas comun es el ileon distal y hasta el 25% de los
pacientes tienen lesiones multifocales (6). Aungue estos tumores se
caracterizan por ser generalmente G1 o G2, a menudo se diagnostican
en estadios avanzados, objetivandose metastasis hepaticas al
diagnostico en casi el 80-90% de los casos. De manera similar, las
metastasis a los ganglios mesentéricos y el desarrollo de fibrosis
mesentérica estarian presentes en casi el 50 % de los pacientes en el
momento del diagnostico (39). Por ello, el dolor abdominal célico o
intermitente y/o la obstruccion intestinal son los sintomas mas
frecuentes, aunque en muchos casos el diagnostico es puramente
incidental durante la realizacion de técnicas de imagen (6).
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Casi el 20% de estos tumores estan asociados a la liberacion de
serotonina y otras sustancias vasoactivas (histamina, prostaglandinas
E y F, norepinefrina, motilina, sustancia P) dando lugar al llamado
sindrome carcinoide (SC). EI SC ocurre generalmente cuando existen
metastasis hepaticas extensas, donde estas sustancias vasoactivas no
pueden metabolizarse y entran a la circulacion sistémica a través de
las venas hepaticas. Sin embargo, los TNEs pulmonares, ovaricos o
gastrointestinales con diseminacion ganglionar retroperitoneal extensa
pueden causar SC incluso sin metastasis hepaticas (39). El SC tipico
se caracteriza por diarrea, flushing y broncoespasmo. El flushing
afecta fundamentalmente a la cara, cuello, parte superior del torax y
puede precipitarse por el alcohol, el estrés, las especias y los alimentos
que contienen tiramina (40) (Ver Figura 3 A). La cardiopatia
carcinoide (CHD) ocurre en pacientes con niveles muy elevados de
serotonina sérica que causa fibrosis de las valvulas cardiacas del lado
derecho, lo que lleva a la regurgitacion tricuspidea y a la estenosis de
la valvula pulmonar (6).

1.5.3 TNEs de apéndice y colorrectal

Los TNEs de apéndice suelen ser un diagndstico incidental,
detectado en el 0.3%-0.9% de los pacientes sometidos a
apendicectomia. Se diagnostican en pacientes mas jovenes (32-42
afios) en comparacion con otros TNEs gastrointestinales y se observan
con mas frecuencia en mujeres. La diseminacién local y a distancia
depende del tamafio de la neoplasia y su histologia, considerandose
factores pronésticos negativos la localizacion en la base del apéndice,
la invasion linfovascular o la invasion extensa del mesoapéndice
(6,39).

Los TNEs rectales se originan en las células L que secretan
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y péptido YY (PYY). Son uno
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de los TNEs mas frecuentes, de bajo grado (G1 o0 G2) y el 75%-85%
estan localizados en el momento del diagnostico. Los TNE rectales < 1
cm tienen un riesgo de metastasis < 3%, mientras que los > 2 cm tienen
un riesgo del 60%-80%. En el 40% de los casos se diagnostican
incidentalmente durante una sigmoidoscopia/colonoscopia. También
pueden presentarse con alteracion del habito intestinal, rectorragia,
dolor abdominal, tenesmo y pérdida de peso. A diferencia de los
rectales, los tumores de colon distales al ciego tienden a ser mas
agresivos y, a menudo, son pobremente diferenciados. Debido a su
presentacion tardia, suelen ser grandes (> 2 cm) y con metastasis
diseminadas en el momento del diagndstico. Los sintomas y signos
incluyen molestias abdominales, diarrea, sangrado, obstruccion
intestinal, pérdida de peso, masa abdominal palpable o hepatomegalia
(6,39).

1.5.4 TNEs pancreaticos (TNEp)

Hasta el 90 % de los TNEp son NF. Estos, tienen peor prondstico
que los funcionantes, probablemente como resultado de un diagndstico
tardio. En general, se diagnostican como incidentalomas; sin embargo,
algunos pueden presentar hemorragia gastrointestinal, anemia
ferropénica, perforacion intestinal, obstruccion intestinal, isquemia
mesentérica, pérdida de peso/fiebre/sudoracion nocturna inexplicable,
dolor 6seo/hepatomegalia (metastasis) o disfuncion renal (6,39).

Los TNEs funcionales mas comunes son los insulinomas y los
gastrinomas. Existen otros mas raros como los (VIP)omas que liberan
péptido intestinal  vasoactivo, los  glucagonomas, los
somatostatinomas, (GRH)omas que liberan hormona liberadora de
hormona de crecimiento (GHRH), (ACTH)omas que liberan hormona
adrenocorticotropa, (PTHrP)omas que liberan péptido relacionado con
la PTH y muy raramente (CCK)omas que liberan colecistocinina(39).
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1.5.4.1 Insulinoma

Los insulinomas son el subtipo mas comun de TNEp
funcionante. Suelen ser menores de 2 cm, solitarios, hipervasculares y
con un potencial maligno muy bajo, curandose con cirugia el 95-100%
de los pacientes. La presentacion clinica de los insulinomas se
caracteriza por la clasica “triada de Whipple”: hipoglucemia
sintomatica, niveles bajos de glucosa en sangre (<40 mg/dl) y mejoria
de los sintomas tras la administracibn de glucosa (6).
Aproximadamente el 10% son multiples y menos del 10% pueden ser
metastasicos al diagndstico (40).

1.5.4.2 Gastrinoma

El gastrinoma es el 2° TNEp funcional més frecuente. Suelen ser
tumores malignos y causan el SZE, que se caracteriza por diarrea,
Ulcera péptica y pirosis. Casi el 70% de los gastrinomas ocurren en el
duodeno, el 25% en el pancreas y el 5% en otros érganos como el
estomago, el higado, las vias biliares, los ovarios, el corazén y los
pulmones. En comparacién con los gastrinomas duodenales, los
gastrinomas pancreéticos son de mayor tamafio y con mayores tasas
de metéstasis hepaticas. Hasta un 45% de los pacientes con SZE estan
asociados a MEN1 (6,39).

1.5.4.3 Somatostatinoma

Los somatostatinomas son tumores extremadamente raros que
ocurren en el pancreas (60%) y duodeno (40%). El 93.1% son
esporadicos y solo el 6.9% estan asociados a enfermedades
hereditarias como MEN1, NF1, VHL o esclerosis tuberosa. Casi el
45% de los somatostatinomas pancreéticos estan asociados con MEN1
y casi el 50% de los duodenales estan asociados con NF1 (39).
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Se caracterizan por los efectos de la hipersecrecion de
somatostatina 'y generalmente se presentan con esteatorrea,
aclorhidria, diabetes mellitus y colelitiasis, asi como con sintomas
inespecificos como dispepsia, hipoclorhidria, pérdida de peso y
anemia (39).

1.5.4.4 Glucagonoma

Los glucagonomas son tumores raros que en el 40%-90% de los
casos presentan metastasis hepaticas al diagnostico. Las
manifestaciones clinicas de los glucagonomas incluyen hiperglucemia,
pérdida de peso, trombosis venosa, eritema necrolitico migratorio y
glositis (Ver Figura 3 B y C), probablemente causada por deficiencias
de aminoacidos o zinc (6,39).

Figura 3: Signos clinicos en algunos TNEs. (A) Flushing en el contexto de un SC en
un paciente con TNE de intestino delgado con metastasis ; (B) Eritema necrolitico
migratorio en la region sacra; (C) Glositis en un paciente con metastasis de
glucagonoma. Con permiso de Oxford University Press (40).
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1.5.4.5 VIPoma

Es un tumor infrecuente que segrega péptido intestinal
vasoactivo (VIP) el cual estimula la secrecion intestinal e inhibe la
absorcion de electrolitos y agua. En consecuencia, los VIPomas se
asocian con diarrea acuosa severa, hipocalcemia, hipoclohidria y
acidosis metabolica, lo que da lugar a una importante deshidratacion.
Un 40%-90% tendran metéstasis hepaticas en el momento del
diagnostico (40).

1.5.5 TNEs y sindromes hereditarios

Aunque la mayor parte de los TNEs son esporadicos existen
multiples sindromes hereditarios asociados a este tipo de tumores (18).

La MEN-1 es un transtorno autosémico dominante que se
produce por mutaciones del gen MENL, que codifica la menina, una
proteina nuclear que regula la transcripcion a través de la
remodelacion de la cromatina. Este sindrome se caracteriza por la
presencia neoplasias de la adenohipoéfisis, glandulas paratiroides y
pancreas (6). Se asocia con TNEp NF en un 80%-100% de los casos,
gastrinomas en un 20%-61%, insulinomas en un 7%-31%,
glucagonomas en un 1%-6%, VIPomas en un 1%-12% vy
somatostatinomas en un 1%(39). La mayoria de los TNE asociados
con MENL1 son de crecimiento excepcionalmente lento y tienen un
impacto modesto en la esperanza de vida.

El VHL es un sindrome autosémico dominante provocado por la
existencia de mutaciones en el gen VHL. Este gen es el encargado de
codificar una proteina implicada en la degradacién de las subunidades
o del factor inducible por hipoxia (HIF) de forma dependiente del
oxigeno. Por ello, cuando existe esta mutacion, se producen de manera
descontrolada gran cantidad de citocinas asociadas a la hipoxia, como
VEGF y PDFG. ElI VHL puede dar lugar a diferentes neoplasias de
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caracter benigno y maligno, como carcinomas de células renales
claras, FEO (generalmente bilaterales), angiomas retinianos,
hemangioblastomas, PG y TNEp (aproximadamente en el 10% de los
casos)(6).

La NF tipo 1 es una enfermedad autosomica dominante causada
por la desregulacion de la via de Ras y mTOR derivada de la mutacion
de una proteina. El sindrome se caracteriza por neurofibromas,
multiples manchas en la piel color café con leche; y susceptibilidad a
gliomas, leucemia mieloide, feocromocitomas y ocasionalmente
TNEp (6). La NF1 se asocia con somatostatinomas duodenales hasta
en el 10% de los pacientes, y representa casi el 50 % de los
somatostatinomas en esa ubicacion (39).

1.5.6 Feocromocitoma (FEO) y paraganglioma (PG)

El FEO y el PG son neoplasias derivadas de la cresta neural. La
prevalencia de estos tumores es del 0.2-0.6 % en pacientes con
hipertensién y casi del 5 % en pacientes con un incidentaloma
suprarrenal. Los FEO son tumores de la médula suprarrenal mientras
que los PG son tumores extra-adrenales (simpatico o parasimpatico)
que se pueden distribuir desde la base del craneo hasta la pelvis (41).

Aproximadamente el 5-10 % de los FEO solitarios son
hereditarios, mientras que la presencia de FEO multiples o la
combinacion de FEO y PG se asocia con mutaciones en mas del 70 %
de los casos. Algunas de las mutaciones relacionadas con los FEO ya
han sido comentadas anteriormente: VHL y NF1. Sin embargo, las
mutaciones mas frecuentes ocurren en las subunidades de la succinato
deshidrogenasa (SDH), la mutacion en la subunidad x (SDHXx) se
relaciona con FEO y la mutacién en la B (SDHB) con PG
metastasicos (41).
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Los FEO y los PG simpaticos causan sintomas por
hipersecrecion de catecolaminas, como hipertension, cefalea,
sudoracion profusa, palpitaciones, palidez y ansiedad. Por el contrario,
los PG de cabeza y cuello (HNPG) se suelen descubrir de manera
incidental durante la realizacion de estudios de imagen o por
compresion de estructuras adyacentes con sintomas como pérdida de
audicion, tinnitus, disfagia y paralisis de los nervios craneales (40,41).

Analiticamente, se puede objetivar un aumento de metanefrinas
en plasma (metanefrina y normetanefrina) asi como un aumento de
catecolaminas mayor de 2 veces el limite superior del rango normal
(epinefrina, norpinefrina y dopamina). Se pueden producir elevaciones
leves en personas que no tienen FEO ni PG debido a la ingesta de
algunos medicamentos (p. e€j., antidepresivos triciclicos, agentes
antipsicdticos, inhibidores de la recaptacion de serotonina o
norepinefrina y levodopa). Por lo tanto, si las pruebas bioquimicas
indican la presencia de FEO o PG deben localizarse utilizando como
primera modalidad las técnicas de imagen morfologicas (TC o
RM)(42). En la tomografia computerizada (TC) estos tumores
muestran una atenuacién de los tejidos blandos superior a 10 unidades
Hounsfield (HU), y tanto TC como resonancia magénica (RM)
muestran un avido realce con una apariencia heterogénea debido a
cambios quisticos, necréticos o0 degenerativos. Las imagenes
anatomicas suelen ser suficientes para el diagndéstico si la glandula
suprarrenal es el sitio de afectacion y el nivel de metanefrinas es muy
alto. Por otro lado, dado que la norepinefrina/normetanefrina pueden
proceder de la glandula suprarrenal o de los nervios simpaticos, se
requieren imagenes funcionales para confirmar si el tumor es
realmente FEO o PG (41). Las técnicas de imagen funcionales seran
abordadas més adelante.

La reseccion quirargica es la piedra angular del tratamiento en
pacientes con enfermedad localizada. El bloqueo a y B adrenérgico es
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el tratamiento estandar para controlar la presion arterial y prevenir
crisis hipertensivas intraoperatorias. Las opciones de tratamiento de la
enfermedad metastasica incluyen la reseccién quirdrgica, ablacion
térmica, quimioterapia (QT), radioterapia (RT), [I"*-MIBG
(metayodobencilguanidina) o tratamiento con péptidos marcados con
radionuclidos (PRRT) dado que estos tumores pueden expresar SSRT
en su superficie (42).

1.6 DIAGNOSTICO

1.6.1 Diagnostico bioquimico

1.6.1.1 Marcadores tumorales inespecificos

Los TNEs pueden tener elevados algunos marcadores tumorales
inespecificos que son muy Utiles para la evaluacion de respuesta a
tratamiento y deteccién de recidivas. Algunos son:

-Cromogranina A (Cg A): Es el marcado mas usado. Se trata de
una proteina que se encuentra en los granulos secretores de las CeNE.
El aumento de CgA se considera sensible y tiene una precision del
60% al 90 % cuando ya se ha diagnosticado un TNE; sin embargo, su
papel como herramienta diagndstica de primera linea es controvertido.
La CgA es poco especifica (10%-35%), se puede elevar en otras
neoplasias, enfermedades cardiacas e inflamatorias, insuficiencia
renal, gastritis atrofica, asi como en tratamientos con inhibidores de la
bomba de protones o bloqueantes H2. Ademas, los métodos para
medir la CgA no estan estandarizados, por lo que se deberia utilizar el
mismo método de deteccion en un mismo paciente. Los niveles de
CgA en plasma se relacionan con la respuesta al tratamiento y el
prondstico de la enfermedad, pero sobre todo son utiles en el
diagnostico de recurrencia o progresion (40).
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-Enolasa neuronal especifica (NSE): La NSE puede estar
elevada en el 38-40 % de los pacientes con TNE GEP, principalmente,
en aquellos tumores de alto grado. Los niveles de NSE se asocian con
la diferenciacion, la agresividad y el tamafio del tumor. A pesar de su
sensibilidad limitada, la NSE se correlaciona inversamente con la SG
y con una supervivencia libre de progresion (SLP) mas corta, incluso
si los niveles de CgA son normales(43).

-Polipéptido pancreatico (PP): Se encuentra elevado en el 63%
de las NNE pancreéticas y 18-53% de las gastrointestinales. Aumentos
superiores al 50 % en los niveles séricos del PP se correlacionan con
un aumento del tamarfio tumor en las técnicas de imagen (43).

-En los dltimos afios se han desarrollado varios biomarcadores
gue se encuentran en estudio:

e Péptidos y factores de crecimiento: Pueden ayudar a localizar
TNEs pulmonares (péptido liberador de progastrina) e
intestinales (factor de crecimiento del tejido conectivo o
CCN2, antigeno Ma2, DcR3, TFF3) o predecir el prondstico
en algunos tumores funcionales (a-internexina en insulinomas)
y patologias como la CHD (CCN2)(43).

e Marcadores de ARN: Son prometedores y se utilizan con
fines de diagndsticos y/o terapéuticos. Modlin et al. (44)
desarrollaron una prueba basada en la realizacion de una PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) en sangre periférica que
permite medir de forma simultanea 51 genes para identificar
TNEs GEP (NETest). Este estudio mostrd una precision
diagnostica del 93% mostrando Unicamente algunos falsos
positivos en pacientes con cancer colorrectal. Aunque el
NETest parece ser un biomarcador ideal para establecer el
diagnostico, monitorizar la respuesta y establecer el pronostico
general, aun no esta ampliamente disponible (40).
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Los micro-ARN (miARN) son pequefias moléculas de ARN no
codificantes que regulan la expresién génica a nivel post-
transcripcional, uniéndose a moléculas de ARNmM, vy
probablemente modulan la expresion de al menos un tercio de
los genes codificadores de proteinas. Estan implicados en la
regulacion de diferentes procesos biolégicos, como la
diferenciacion celular, la proliferacion, la apoptosis y en el
desarrollo embrionario y tisular. Algunos mMIARN estan
regulados positivamente en TNEp (miARN-140, miARN-210),
de intestino delgado (mIARN-96, miARN-182, miARN-183,
miARN-196a, miARN-200a) y pulmonares (miARN-34a). Se
requieren mas estudios para evaluar la aplicacion de miRNAs
como marcadores clinicos y terapéuticos en TNEs (42).

1.6.1.2 Marcadores tumorales especificos

Segln las manifestaciones clinicas y el origen del tumor
primario se procedera al estudio de determinados marcadores:

-Acido 5 hidroxi-indolacético (5-HIAA): Los TNEs del yeyuno-
ileon producen serotonina y niveles elevados de 5-HIAA en orina de
24 horas como producto del metabolismo de la serotonina. EI 5-HIAA
tiene una sensibilidad de hasta el 100 % y una especificidad del 85-90
% para detectar SC, y una sensibilidad del 70-75 % y especificidad
cercana al 100% para predecir un tumor primario de yeyuno-ileon
(45). Antes de la determinacion de 5-HIAA se deben restringir ciertos
alimentos como ciruelas, pifias, platanos, berenjenas, tomates,
aguacates y nueces y algunos farmacos como diazepam, efedrina,
metanfetamina, fenobarbital, L-dopa, reserpina, salicilatos y
paracetamol (46).

-Insulina'y péptido C: En pacientes con sospecha de insulinoma
se debe confirmar la existencia de hiperinsulinismo enddgeno. Para su
demostracion, el gold estandar es la realizacion de un test de ayuno de

67



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

72 horas en el que se realizan determinaciones seriadas de glucemia,
insulina y péptido C. El test se interrumpe cuando se objetiva una
glucemia en plasma < 45 mg/dl acompafiado de sintomas de
hipoglucemia o cuando han transcurrido 72 horas de ayuno sin
objetivar hipoglucemia. Los criterios diagndsticos consisten en la
asociacion de glucemia en plasma inferior a 55 mg/dl con insulina > 3
mU/ml, péptido C > 0,6 ng/ml y proinsulina > 5 pmol/l (47). El B-
hidroxibutirato debe medirse al final de la prueba para confirmar la
validez del ayuno. Un nivel bajo de hidroxibutirato en presencia de
hipoglucemia confirma una secrecion inadecuada. Asimismo, se debe
descartar la toma de secretagogos de insulina como las sulfonilureas
porque pueden dar lugar a cuadros clinicos similares (46).

-Gastrina: El diagnéstico de gastrinoma puede establecerse
mediante la demostracion en ayunas de gastrina sérica elevada en
presencia de pH gastrico bajo:

e Si gastrina > 1000 pg/ml no es necesaria otra confirmacion.

e Si gastrina 200-1000 pg/ml se debe realizar el test de
secretina, la cual estimula la secrecion de gastrina:
Incrementos superiores a 120 pg/ml respecto al valor basal
tienen una sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
gastrinoma del 94 y 100%, respectivamente.

e Se deben descartar otras causas de hipergastrinemia asociadas
a hipo/aclorhidria o hiperclohidria (46)(Ver Tabla 13):
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Tabla 13: Causas de hipergastrinemia. Modificada de (46).

Hipo/aclorhidria

Gastritis cronica atrofica

Inhibidores de la bomba de protones

Antagonistas H2

Hiperclorhidria

Infeccion por Helicobacter pylori

Insuficiencia renal

Sindrome de sindrome de intestino corto

Sindrome de antro retenido

Hiperplasia células G antrales

-Ademas,
somatostatina y el VIP.

existen otros marcadores como el glucagén, la

1.6.2 Diagnostico por imagen

1.6.2.1 Diagndstico por imagen morfologico

1.6.2.1.1 Ecografia

Es una técnica ampliamente disponible, que no emite
radiaciones ionizantes y que permite la toma de biopsias percutaneas
para la obtencidn de tejido.

La ecografia transabdominal suele ser la primera prueba de
imagen que se realiza. Su sensibilidad varia segun la localizacion del
tumor, siendo del 85-90% en la deteccion de metéstasis hepaticas y
solo del 13-27% en el diagndstico de tumores pancreaticos. Ademas
de la localizacion del tumor, influyen en su sensibilidad otros factores
como el habito fisico del paciente y su cooperacion, o la experiencia
del profesional que realiza el estudio (47).
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La ecoendoscopia (EUS) es un procedimiento con elevada
sensibilidad (82-93%) y especificidad (86-95%) en la evaluacién de
lesiones pancreaticas (48,49). En el caso de los insulinomas, la EUS
presenta mayores cifras de sensibilidad (71-94%) que la TC (20-63%),
siendo en este caso tres veces menor. La precision de la EUS depende
de la experiencia del médico y de la distancia de entre la sonda y la
lesion (48).

1.6.2.1.2 Tomografia computerizada (TC)

La TC es una técnica de imagen ampliamente disponible, con un
tiempo de adquisicion relativamente corto y esencial para el
diagndstico, estadificacion, seguimiento y valoracién de respuesta al
tratamiento de los TNEs. A diferencia de la ecografia y la RM, emite
radiaciones ionizantes. La TC debe realizarse con contraste yodado
intravenoso (CETC) para enfatizar la principal caracteristica
radiologica de estos tumores: fuerte realce en fase arterial. En la
mayor parte de los centros se suele realizar un TC con varias fases o
multifasico, que pueden variar en funcién del érgano a estudio (48).

1.6.2.1.3 Resonancia magnética (RM)

La RM ofrece una mejor resolucion en los tejidos blandos que la
TC y no utiliza radiaciones ionizantes. Sin embargo, la RM esta
menos disponible, es mas cara y requiere mas tiempo de adquisicion y
colaboracion del paciente (50).

A diferencia de la TC, la RM no se realiza como técnica de
cribado en multiples regiones del cuerpo, sino que se suele centrar en
una zona determinada de la anatomia (p. ej., deteccion de metastasis
hepaticas), por lo que su realizacion esta indicada en aquellos
pacientes cuyos hallazgos en otras técnicas de imagen son poco
concluyentes o negativos, cuando se necesita una valoracion mas
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detallada de un determinado 6rgano o en aquellos pacientes jovenes
con sindromes familiares y riesgo de desarrollar TNEs (50).

El protocolo estandar de RM abdominal contiene las siguientes
secuencias: basales antes de la administracion de contraste,
potenciadas en T1y T2 con o sin supresion de grasa, estudio dindmico
tras la administracion de contraste (gadolinio) asi como otras
secuencias denominadas de difusion (48). La mayoria de los TNE son
hipointensos (baja intensidad de sefial) en las secuencias potenciadas
en T1 e hiperintensas (alta intensidad de sefial) en las imagenes
potenciadas en T2 (50).

1.6.2.1.4 Hallazgos radioldgicos mas frecuentes

-TNEp: En la TC, tipicamente se manifiestan como lesiones de
contornos bien definidos, isodensas o, a veces hipodensas en las
imagenes sin contraste, y como lesiones hiperdensas en fase arterial
tras la administracion de contraste (Ver Figura 4 A), siendo su
comportamiento variable en la fase venosa, donde pueden permanecer
hiperdensas o volverse isodensas. Los tumores de pequefio tamafio
suelen presentar realce homogéneo, mientras que los mas grandes
pueden ser de caracter heterogéneo debido a la presencia de necrosis,
cambios quisticos, calificacion o fibrosis. La RM se empleara para
confirmar un hallazgo visto en la TC o cuando exista una alta
sospecha diagnbstica con una TC negativa, siendo lesiones
hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 (51). La RM es la técnica
mas sensible para el diagnostico de metastasis hepaticas de TNE.
Generalmente, son lesiones hipervasculares tras la administracion de
contraste. Las secuencias potenciadas en difusion (DWI) y los valores
de coeficiente de difusion aparente (ADC) son muy importantes en el
diagnostico de estas metastasis. La DWI y el ADC mide el
movimiento de las moléculas de agua en cuerpo, que depende de la
integridad de las membranas celulares, la celularidad de los tejidos y
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los componentes del compartimento intra y extracelular. En las
metastasis hepaticas de TNE existe un aumento de la celularidad por
lo que la DWI esta restringida y el ADC presenta valores bajos, lo que
puede demostrar mayor contraste tumor-higado sano, siendo
especialmente atil en aquellas lesiones que no son hipervasculares
(Ver Figura 4 B)(51,52).

Figura 4: TC y RM en TNE. (A) TNEp hipervascular en TC en fase arterial (flecha
blanca); (B) Metastasis hepatica hiperintensa en secuencia DWI (flecha azul). Con
el permiso de Elsevier (51).

-TNE intestino delgado: La Asociacion Americana de Tumores
Neuroendocrinos (NANETS) recomienda la realizacion de una TC
multifasica de abdomen y pelvis como técnica de eleccion para la
estadificacion y seguimiento de estos tumores. Esto es debido a su
disponibilidad, velocidad y bajo costo (53). En la TC multifasica con
administracion de contraste oral negativo (agua), se visualizan como
lesiones hiperdensas debido a sus caracteristicas hipervasculares en un
contenido muy hipodenso (negro) dentro de la luz intestinal. Si el
tumor es muy pequefio, existe otra variante llamada TC enteroclisis,
donde el contraste (polietilenglicol) se administra a través de un tubo
colocado en la unién del duodeno y el yeyuno bajo fluoroscopia con el
fin de conseguir un mayor grado de distension de las asas intestinales
(51-53). Debido a su pequefio tamafio, no es infrecuente que no se
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identifique el tumor primario, siendo muy caracteristico de estos
tumores la visualizacion en la TC de afectacion metastésica en el
mesenterio acompafiada de una reaccion desmoplasica (51)(Ver
Figura 5). La RM esta indicada en pacientes en los que no pueda
realizarse la TC (alergia a contrastes yodados, insuficiencia renal),
cuando no se haya identificado el tumor primario o como estudio
complementario en pacientes con metastasis hepaticas en los que se
pretende realizar una cirugia con intencion curativa o citorreductora
(53). Tras la cirugia, NANETS sugiere seguimiento con TC o RM
cada 6 meses y anual después de 1 afio sin evidencia de recurrencia
tumoral (55).

Figura 5: TC y pieza quirrgica de un TNE. (A) Masa mesentérica (asterisco) con
reaccion desmoplasica; (B) Reseccion intestinal del mismo paciente objetivandose
la masa central y la retraccion mesentérica . Con el permiso de Bioscientifica (54).

-TNE bronquial: Los carcinoides tipicos (Ver Figura 6 A) y
atipicos (Ver Figura 6 B) presentan caracteristicas radioldgicas
similares (56). Suelen ser lesiones bien delimitadas, solitarias,
redondeadas u ovalas, con o sin lobulaciones y ubicadas en region
hiliar o perihiliar con realce uniforme de contraste. Si se localizan en
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region perihiliar pueden confundirse con malformaciones vasculares
como aneurismas. Los carcinoides atipicos tienden a ser de mayor
tamafio con bordes irregulares, presentar una localizaciobn mas
periférica y mostrar realce heterogéneo. Estas lesiones, puede obstruir
la luz bronquial provocando atelectasias, neumonitis, bronquiectasias
0 impactaciones mucosas (51,56). Las calcificaciones aparecen en el
30% de los casos y son mas habituales en los tumores centrales (56).

|

Figura 6: TC en TNEs pulmonares. (A) Carcinoide tipico de localizacion central y
parcialmente calcificado (flecha azul) con atelectasia postobstructiva (asterisco);
(B) Carcinoide atipico en el lobulo inferior izquierdo . Con el permiso de
Radiographics (56).

1.6.2.2 Diagndstico por imagen funcional

El fundamento de la medicina nuclear se basa en la utilizacion
de radiofarmacos para el diagnostico y tratamiento de numerosas
patologias, muchas de ellas oncoldgicas. Los radiofarmacos estan
formados por la unién de un is6topo radiactivo y un ligando que, tras
ser administrados al paciente, permiten la obtencion de imagenes
moleculares o funcionales, a diferencia de las técnicas morfoldgicas
anatomicas.
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Las imagenes moleculares han sido utilizadas desde hace mas de
tres décadas en la localizacién, estadificacion, reestadificacion vy
seguimiento de TNEs. Se utilizan tanto radiofarmacos de medicina
nuclear convencional (emisores gamma) como radiofarmacos PET
(emisores de positrones). A continuacion, nos centraremos en los
distintos radiofarmacos disponibles (Ver Tabla 14).

Tabla 14: Radiofarmacos utilizados en TNEs.

Radiofarmacos convencionales = Radiofarmacos PET

Receptores de ['"'In]-penteteotride DOTA-péptidos
superficie (Octreoscan® ([**Ga]-DOTA-NOC,
[**™Tc]-HYNIC-TOC (Tektrotyd®) TOC, TATE)
Precursores de aminas ['1]-MIBG ['®F]-DOPA
Metabolismo glucosa - ['®F]-FDG

La gammacamara es el equipo que detecta los fotones gamma
que son emitidos por los radiofarmacos convencionales que se
inyectan al paciente. Este equipo permite adquirir imagenes
bidimensionales, como los rastreos de cuerpo entero, o0
tridimensionales mediante una tomografia por emision de foton Gnico
(SPECT). Por otro lado, los radiofarmacos emisores de positrones son
detectados mediante un equipo denominado tomoégrafo PET. Hoy en
dia, la mayor parte de las gammacamaras y tomdgrafos PET tienen
incorporado una TC para poder obtener una imagen hibrida que
combine en un solo estudio la imagen funcional con la anatomica
(SPECT/CT o PET/CT). Ademas de para mejorar la localizacion
anatomica, la TC se utiliza para la correccion de atenuacion,
mejorando asi la calidad de imagen (57).
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1.6.2.2.1 Diagnostico por imagen funcional: radiofarmacos
convencionales

1.6.2.2.1.1 Gammagrafia de receptores de somatostina (GRS)

Como se comentaba con anterioridad, los SSTR son
glicoproteinas de membrana que se expresan de forma fisioldgica en
el SNC, la hipdfisis, la glandula tiroides, el pancreas, el tracto
gastrointestinal, el bazo y las glandulas suprarrenales, por lo que
existen TNEsS que van a expresar este tipo de receptores en su
superficie (58).

Se han identificado cinco subtipos de SSTR (SSTR1, SSTR2,
SSTR3, SSTR4 y SSTRS). La expresion de los SSTR puede variar
dentro de los diferentes TNEs, por lo que un mismo tumor puede
presentar distintos subtipos, siendo el mas frecuentemente el SSTR2,
seguido del SSTRS. La sobrexpresion de estos receptores,
especialmente del SSTR2, con respecto al tejido sano adyacente, es el
pilar fundalmental para el desarrollo del diagndstico y tratamiento de
estos tumores con anadlogos de la somatostatina (SSA) y PRRT(1).

La primera GRS fue publicada en 1989 por Krenning et al. (59).
Se utilizo el andlogo de la somatostina Tyr3-octredtido marcado con el
isétopo *21. El mayor inconveniente de este radiofarmaco era la
elevada captacion en higado y tracto gastrointestinal, que podia
ocultar el diagndstico de lesiones a dicho nivel. Por este motivo, se
desarroll6 otro radiofarmaco con mejores caracteristicas, el 'In-
DTPA-Pentetreotide  (**!In-Octreoscan®), que durante afios se
convirtio en la principal técnica de imagen funcional en los TNEs
(58).

Durante afios y hasta hace muy poco tiempo, la GRS con [***In]-
Octreoscan® se convirti6 en la prueba de imagen funcional por
excelencia para el estudio de TNEs de diferentes origenes. Entre sus
indicaciones se encuentran la localizacion, estadificacion y
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seguimiento de TNEs asi como la seleccidn de pacientes candidatos a
recibir tratamiento con SSA o PRRT (60). Este radiofarmaco tiene
varios inconvenientes relacionados con sus caracteristicas fisicas,
como la disponibilidad limitada y su alto coste debido a su produccion
por ciclotrones, la energia de emision del *'In que da lugar a una
resolucion de imagen subdptima y wuna dosis de radiacion
relativamente alta para el paciente. Ademas, presenta baja sensibilidad
en la deteccion de lesiones de pequefio tamafio y un tiempo de
adquisicion largo (imagenes en dos dias)(61) (Ver Figura 7).
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Figura 7: Captacion fisioldgica del ['''In]-Octreoscan®.(A) Imagen a las 4 horas en
proyeccion anterior; (B) Imagen a las 4 horas en proyeccion posterior; (C) Imagen
anterior a las 24 horas; (D) Imagen posterior a las 24 horas.

Afos mas tarde, se desarrolld otro radiofarmaco que permite
obtener imagenes gammagraficas de receptores de somatostatina. Este
es el [®™c]-HYNIC-TOC (*™Tc-Tektrotyd®), un radiofarmaco
formado por un SSA marcado con *™Tc que presenta alta afinidad por
SSTR2 y menor por SSTR3 y SSTR5. Sus ventajas con respecto al
Octreoscan® son (61):
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-Mejores caracteristicas fisicas: el “™Tc tiene una energia
gamma mas adecuada que el In para la obtencién de imagenes
planares y SPECT.

-Semiperiodo mas corto (6 horas frente a 2.8 dias): permite
realizar las imégenes en 4 horas.

-Menor captacion fisiologica del higado y del intestino: mayor
deteccion de lesiones en dichos 6rganos.

-Menor dosis efectiva: se pueden administrar dosis mas altas
para obtener una mejor calidad de imagen.

-Menor coste y mayor disponibilidad.

El [*™Tc]-HYNIC-TOC puede ser una buena alternativa a la
tomografia por emision de positrones (PET) con SSA ([**Ga]-DOTA-
SSA PET/TC) en hospitales en los que esté no esté disponible (61).

1.6.2.2.1.2 '#|-Metayodobencilguanidina (***I-MIBG)

La metayodobencilguanidina (MIBG) es un derivado de la
guanidina, similar a la noradrenalina, que utiliza los transportadores
de monoaminas vesiculares y se incorpora a vesiculas o granulos
neurosecretores en el citoplasma de las CeNE, por lo que se utiliza
para el diagnodstico de tumores productores de catecolaminas con el
FEO, PG y neuroblastoma (56).

La gammagrafia con[**I]-MIBG muestra una elevada
sensibilidad y especificidad en el FEO y PG extracervical (84% y
100%, 75% y 100%, respectivamente). En el caso del neuroblastoma,
la sensibilidad/especificidad de la gammagrafia con [**1]-MIBG es
del 87% y 96%, respectivamente. La sensibilidad de esta prueba
aumenta con la realizacion de imagenes tomogréaficas hibridas
SPECT/TC, aunque las lesiones <1 cm pueden no ser detectadas
debido a la baja resolucion espacial de la gammacamara. Asimismo, la
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gammagrafia con [**1]-MIBG permite seleccionar a aquellos
pacientes que se beneficiaran de tratamiento con **!I-MIBG (62).

Es importante sefialar que en los PG de cabeza y cuello (HNPG)
la [***1]-MIBG muestra una sensibilidad menor que la GRS y las
técnicas de imagen convencional (TC o RM), 44% versus 93%, por lo
que la GRS es una técnica de imagen funcional mas adecuada para la
valoracién de HNPG, sobre todo cuando existe alta sospecha clinica y
una [**1]-MIBG negativa (63).

1.6.2.2.2 Diagnostico por imagen funcional: radiofarmacos PET

1.6.2.2.2.1 Analogos de la somatostatina marcados con Galio-68 (**Ga):
[®Ga]-DOTA-SSA

Se han desarrollado andlogos del octreotido, lanredtido y
vapre6tido marcados con Galio-68 (**Ga) y denominados [®Ga]-
DOTA-TOC, [®Ga-]DOTA-TATE vy [®Ga]-DOTA-NOC, que se
unen a los SSTR y se utilizan para la obtencion de imagenes PET. De
los tres, el [**Ga]-DOTA-NOC es el que presenta afinidad por mas
tipos de receptores (subtipos 2, 3 y 5) y su dosimetria es més
favorable. Sin embargo, no se ha demostrado que las diferencias entre
los distintos radiofarmacos tengan un impacto clinico (64).

Actualmente, se recomienda que la gammagrafia convencional
con [**In]-Octreoscan® sea reemplazada por la PET/TC con [*®Ga]-
DOTA-SSA debido a su mayor sensibilidad, precision diagndstica y
menor dosis de radiacion para el paciente. La utilizacion de la PET/TC
con [®Ga]-DOTA-SSA presenta ventajas como la menor duracion de
la adquisicion de la imagen (1-3 horas postinyeccion en lugar de 24-
48 horas), la mejor resolucion espacial de los equipos PET frente a las
gammacamaras (0.5 cm en lugar de 1.5 cm), su mayor disponibilidad
en los servicios de medicina nuclear (procede del generador ®*Ge/*®Ga
en lugar de un ciclotron), su mayor capacidad de penetracion en los
tejidos y una menor dosis de radiacion (dosis [**Ga]-DOTA-SAA
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<50% dosis [*In]-Octreoscan®), asi como una mayor afinidad
del [*®Ga]-SSA por los SSTR. Una de las principales ventajas de la
PET es la capacidad de cuantificar la acumulacion de radiofarmacos
mediante diferentes pardmetros, siendo el mas utilizado el SUV. SUV
es el acronimo de Standardized Uptake Value (valor estandar de
captacion), una medida semicuantitativa de la concentracion de
actividad en una determinada region. La forma mas comun de
informar el SUV es el SUV maximo (SUV ), que cuantifica el valor
de voxel mas alto dentro de una determinada region de interés y es
mas reproducible y menos observador dependiente que otros
parametros como el SUV medio (65). Permite realizar una valoracion
del grado de actividad y es de utilidad para el seguimiento y
monitorizacion de la respuesta al tratamiento (64).

En el afio 2018 se publicaron 9 criterios de uso apropiado de la
PET/TC con [®®Ga]-DOTA-SSA a través de una revision sistematica
avalada por més de 10 sociedades cientificas (inluyendo ASCO,
NANETS, EANM, ACR) (66):

1. Estadificacion inicial.

2. Localizacion del tumor primario en pacientes con enfermedad
metastasica conocida.

3. Seleccion de pacientes para PRRT.
4. Planificacion quirdrgica.

5. Evaluacion de masa sugestiva de TNE que no es susceptible
de biopsia.

6. Seguimiento de TNE visto predominantemente en imagenes
funcionales.

7. Evidencia bioquimica y sintomas de TNE sin localizacion por
técnicas de imagen convencional y sin diagndstico
histoldgico previo.
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8. Progresion clinica o bioquimica sin progresion por técnicas
de imagen convencional.

9. Nueva lesion indeterminada en imagen convencional sin clara
progresion.

En el aflo 2020 fueron introducidas tres nuevas indicaciones
consideradas como apropiadas (67):

1. Re-estadificacion de los pacientes a los 9-12 meses de haber
terminado el PRRT.

2. No existe un limite de estudios PET/TC con [**Ga]-DOTA-
SSA arealizar en la vida de los pacientes.

3. **Cu-DOTA-TATE como radiofarmaco aceptado para la
realizacion de PET DOTA-SSA.

Barrio et al. (68), en un metanalisis y revision sistematica
reciente, evaluaron el impacto de la PET/TC con [®Ga]-DOTA-SSA
en el manejo clinico de los pacientes con TNEs. En este estudio se
incluyeron 1561 pacientes, objetivandose en el 44% (rango 16-71%)
un cambio en el manejo. Los cambios a otra modalidad de tratamiento
(77%) fueron 3 veces mas frecuentes que los cambios intramodalidad
(23%), lo que subraya el impacto clinico del [®*Ga]-DOTA-SSA.

En un estudio prospectivo publicado en 2016 se comprob6 que
la PET/TC con [®Ga]-DOTA-TATE es superior al SPECT/TC con
[*1n]-pentetreétido y a la TC/RM en la deteccién de TNEs de origen
desconocido y en los TNEs GEP primarios y metastasicos (66)(Ver
Figura 8).
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Figura 8: Vardon 76 anos con TNE ileal G2 (Ki 4%) con metastasis hepaticas
operadas. (A,B) Estudio con [*™Tc]-HYNIC-TOC postquirtrgico sin evidencia de
enfermedad. (C,D) Estudio con [68Ga]-DOTA-TOC que muestra la presencia de
metastasis hepaticas (flecha blanca).

El [®*Ga]-DOTA-SSA también ha demostrado muy buenos
resultados en el diagnostico y estadificacion de los PGs vy, en
determinados pacientes, permite seleccionar candidatos a PRRT, lo que
podria ser una alternativa eficaz a la teragnosis con [**1/**!1]-MIBG (70).

Por todo lo dicho anteriormente, la guia de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) del 2020 recomienda la realizacion de una
PET/TC con [®Ga]-DOTA-SSA en la estadificacion, imagenes
preoperatorias y reestadificacion de los TNEs debido a la alta sensibilidad
que presenta la técnica. En caso de no estar disponible, se debe
realizar una GRS aunque sea considerablemente menos sensible (71).

82



1. Introduccién

1.6.2.2.2.2 Metabolismo de la glucosa: *F-Fluorodesoxiglucosa (**F-FDG)

La fluorodexosiglucosa (FDG) es un analogo de la glucosa que
unida al is6topo Flior-18 (*®F) se utiliza para la obtencion de
iméagenes de tumores que utilizan principalmente el metabolismo
glucolitico para su proliferacion. Los TNEs bien diferenciados
normalmente no son visualizados en la [**F]-FDG debido a su lenta
proliferacion (Ver Figura 9). Sin embargo, los tumores agresivos con
alta proliferacion tienen una gran actividad de FDG, mientras que la
PET/TC con [*®Ga]-DOTA-SSA tiene una sensibilidad més limitada
(72). Por ello, se recomienda la realizacién de un PET/TC con [**F]-
FDG en los siguientes casos (49,73):

-NEC.
-TNE G2 (Ki > 10%).
-TNE G3.

-TNE G2-G3 candidatos a PRRT para excluir lesiones mismatch:
lesiones [*°F]-FDG positivas/SSRT negativas (Ver Figura 10).

-Lesiones visibles en CT 0 RM que no presentan expresion de
SSTR.

-Enfermedad rapidamente progresiva en TNEs de cualquier grado.
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Figura 9: Mujer 73 afios con TNE ileal G2 (Ki 5%) operado. (A) Estudio con [®Ga]-
DOTA-TOC postquirtrgico en el que se observan metastasis hepaticas (flechas
blancas). (B) Estudio con ['®F]-FDG en el que las mismas lesiones no presentan
captacion (flechas azules).

En un estudio en 104 pacientes con TNEs GEP se evalud el
impacto clinico que tiene la realizacién de una PET con [®Ga]-
DOTA-TATE vy con [*®F]-FDG. La realizacién de ambos estudios
supuso un cambio en el manejo terapéutico del 80.2% de los
pacientes; sin embargo, existen variaciones en funcion del grado
tumoral como se verd mas adelante (74).

Asimismo, la [*®F]-FDG presenta una elevada sensibilidad (79-
97%) en pacientes con FEO o PG metastasico que presenten
mutaciones de la SDHX, siendo la prueba de segunda linea a realizar
después del [*®*Ga]-DOTA-SSA (75).
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Figura 10: Varon de 40 afios con TNE pancreatico G2 (Ki 13%). (A) Estudio con
[8Ga]-DOTA-TOC en el que no se objetivan metastasis hepaticas. (B) Estudio con
['®F]-FDG en el que se observan metastasis hepaticas (flechas azules).

1.6.2.2.2.3 Metabolismo de aminoacidos: 18F-fluoro-L-
dihidroxifenilalanina (**F-FDOPA)

La L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) es un aminoacido que se
introduce en las CeNE a través del transportador de aminoacidos
neutros 1 (LAT1) y después es descarboxilada por la accion de la
enzima aromdatica aminoacido descarboxilasa (AADC) a
fluorodopamina, que se acumula en las vesiculas secretoras a través de
transportadores vesiculares de monoaminas o degradada por otras
enzimas. Por ello, la [*®F]-FDOPA en un radiofarmaco (til para la
deteccion de tumores secretores de catecolaminas debido a la
capacidad de estos tumores de captar, descarboxilar y almacenar
aminoéacidos como la dopa (75).
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La [*®F]-FDOPA tiene una alta sensibilidad para detectar
FEO/PG benignos y FEO metastasicos (esporadicos o asociados a
mutaciones no SDHXx), pero su sensibilidad es menor para los PG
metastasicos. Sin embargo, en los HNPG, PG esporadicos
metastasicos y FEO/PG metastasicos relacionados con SDHX, la
sensibilidad de las imagenes con [*Ga]-DOTA-SSA supera la de
[*°F]-FDOPAy la de [*®F]-FDG (75)(Ver Figura 11).

Figura 11: Mujer de 63 afios con FEO esporadico de 6 cm Ki <5% operado en 2014,
Ahora elevacion de metanefrinas. TC/RM sin hallazgos. (A,B)[ 99mTc]-HYNIC-TOC en
el que se observan pequenos implantes peritoneales que no presentan captacion
del radiofarmaco (cursor rojo). (C,D) ["®F]-DOPA con captacion en los implantes
peritoneales.
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En resumen, la Asocicacion Europea de Medicina Nuclear
(EANM) hace una propuesta para elegir la modalidad de imagen a
realizar en funcion del tipo de tumor (76)(Ver Tabla 15):

Tabla 15: Algoritmo diagnostico propuesto por la EANM. Modificada de (76).

1° 2° 3°
FEO esporadico ['®F]-DOPA [Ga]-DOTA-SSA  ['®F]-FDG
FEO hereditadio (excepto ['8F]-DOPA [®Ga]-DOTA-SSA  ['®F]-FDG
SDHx): NF1/RET/VHL/MAX
HNPG esporadico [*®Ga]-DOTA-SSA ['®F]-DOPA
Extra-adrenal simpatico y/o [*®Ga]-DOTA-SSA SDHx:['®F]-FDG
multifocal y/o metastasico y/o No SDHx:['®F]-DOPA

mutacion SDHx

Los TNEs de intestino medio bien diferenciados se originan a
partir de las células enterocromafines del intestino delgado, por ello,
la [**F]-DOPA presenta una elevada sensibilidad en el diagndstico,
localizacion de tumores de origen desconocido y estadificacion de
TNEs de “midgut”. En las ultimas guias de la EANM sitian a las PET
con [®F]-DOPA y [*®Ga]-DOTA-SSA como técnicas de eleccion en
este tipo de tumores (76).

Recientemente se ha publicado un metaandlisis con 6 estudios y
112 pacientes con TNEs de intestino medio a los que se le habia
realizado una PET/TC con [**F]-DOPA y [*®Ga]-DOTA-SSA. Este
estudio demostr6 que no hay diferencias significativas en la
sensibilidad entre ambos radiofarmacos. Sin embargo, en cuanto a la
deteccion de lesiones, se observo una diferencia significativa a favor
de la [*®F]-DOPA. Por lo tanto, recomienda el uso de [‘*F]-DOPA
como técnica de primera linea en los TNE intestinales candidatos a
cirugia potencialmente curativa y como complemento en el caso de la
evaluacion de PRRT (77) (Ver Figura 12).
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A

Figura 12: Mujer de 67 afios con TNE ileal G2 (Ki 3%). (A) Estudio con [*3Ga]-DOTA-
TOC en el que se observan multiples lesiones captantes. (B) Estudio con ['®F]-DOPA
en el que se observan multiples lesiones captantes coincidentes con las visualizadas
en el [®®Ga]-DOTA-TOC.

Por ultimo, es importante sefialar la importancia de la PET/TC
con [*®F]-DOPA en el cancer medular de tiroides. Segun las guias de
la EANM, es la técnica de imagen de eleccion cuando existe sospecha
de recidiva, mostrando una mayor sensibilidad cuando las cifras de
calcitonina (CT) son mayores de 150 pg/ml o el tiempo de duplicacion
(dt) es menor de 24 meses. Si la [*®F]-DOPA no esta disponible o es
negativa, sobre todo cuando existe una elevacion rapida de CT y
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antigeno carcinoembrionario (CEA) (dt<lafio) o cuando los niveles de
CEA sean muy elevados en comparacion con la CT, debe realizarse
una PET con [**F]-FDG. Si tanto la [**F]-DOPA como la [**F]-FDG
son negativas o se plantea realizar PRRT se debe realizar un estudio
con [®Ga]-DOTA-SSA (78)(Ver Figura 13).

Figura 13: Mujer 50 afos con carcinoma medular de tiroides operado en 2006.
Elevacion progresiva de la calcitonina: 177 pg/ml.(A) [""'In]-DTPA-Pentetreotide
sin hallazgos significativos. (B) ['®F]-FDG sin hallazgos significativos. (C,D) ['®F]-
DOPA positiva con dos lesiones a nivel paratraqueal derecho (cursor rojo).

1.6.2.2.2.4 Radiofarmacos en estudio.

-Antagonistas de SSTR: Los agonistas de los SSTR se
internalizan en la célula después de la union al receptor y, por lo tanto,
su captacion depende de los receptores que estén activos. Los
antagonistas de SSTR; sin embargo, se unen a todos los receptores, no
solo a los activos, lo que da lugar a una mayor captacién y por lo tanto
una mayor relacion tumor/fondo (79). Nicolas et al. (80), compararon
la sensibilidad del antagonista [*®Ga]-OPS202 frente al [**Ga]-DOTA-
TOC y objetivaron una mayor sensibilidad y tasa de deteccion de
metastasis hepaticas.
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-Agonistas del receptor GLP-1: El receptor GLP-1 se localiza
principalmente en las células beta pancreéaticas, por lo que es una
herramienta atil en el diagnostico de insulinomas. Los insulinomas
son dificiles de diagnosticar por su pequefio tamafio y baja expresion
de SSTR, lo que da como resultado una tasa de deteccion baja
mediante imagenes de SSTR. La PET con [*®®Ga]-exendina-4 se une al
receptor del GLP-1, mostrando una alta sensibilidad para el
diagnostico de insulinomas benignos y siendo de vital importancia en
los MEN1 para descartar insulinomas maltiples (79) (Ver Figura 14).

A

Figura 14: PET/TC [%8Ga]-DOTA-exendina-4 en un paciente con insulinoma y
TC/RM negativos. (A, B) PET/TC [®8Ga]-DOTA-exendina-4; (A) coronal y (B)
transaxial con captacion focal en el cuerpo del pancreas (flechas blancas)
compatible con un insulinoma benigno. (C, D) RM T1; (C) coronal y (D) transaxial
con sefal ligeramente hipointensa en la misma ubicacion (flechas rojas) y que fue
interpretada retrospectivamente como una lesion sospechosa. La histologia
confirmé un insulinoma en el cuerpo pancreatico. Tomado de (79). Licencia
Creative Commons CC BY.
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1.7 TRATAMIENTO
1.7.1 Cirugia

Las guias ESMO (71) sefialan que la cirugia es el tratamiento de
eleccion en los TNEs GEP con enfermedad local o locorregional. Los
pacientes con enfermedad operable tienen un mejor pronostico que
aquellos con enfermedad inoperable, incluso en estadios avanzados
(81). En los pacientes con tumores funcionantes, los sintomas deben
ser controlados antes de realizar cualquier intervencién con el fin de
evitar efectos secundarios (71).

1.7.1.1 Cirugia de TNEs gastricos

Este es el algoritmo propuesto por Eto et al. (81) para el
tratamiento quirargico de los TNEs gastricos (Ver Figura 15).

TNES gastricos
[ 1
o
I

Tamafio 1-2 cm
N s5

Tamano < 1cm

Tamatio > 2cm
Nimero < 5
Invasion muscular -
Ganglios -

Gastrectomia y
linfadenectomia

Iny

vasion muscular -
Ganglios - Ganglios +

I ] ‘

Reseccion Gastrectomia y Gastrectomia y
endoscopica i i i i
Invasion muscular o
linfovascular +

Observacion

Invasion muscular y
linfovascular -
. Gastrectomia y
I Observacion I linfadenectomia

Figura 15: Algoritmo quirdrgico de los TNEs gastricos.+: positivo; -
negativo. Modificado de (81). Licencia Creative Commons CC BY.
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1.7.1.2 Cirugia de TNEs duodenales

Segun ENETS (82), los TNEs duodenales subcentimétricos no
ampulares confinados a la submucosa pueden tratarse mediante
reseccion endoscopica. Los TNEs periampulares o duodenales
mayores de 2 cm deben ser tratados mediante reseccion quirdrgica. El
tratamiento para los tumores de entre 1 y 2 cm sigue siendo
controvertido.

La reseccion endoscépica submucosa logra excelentes tasas de
reseccion completa, pero se trata de un procedimiento largo que no
estd exento de complicaciones (p. ej., sangrado y perforacién). Las
opciones de tratamiento quirdrgico incluyen la reseccion quirdrgica
segmentaria o0 la duodenopancreatectomia cefalica (DPC). En
pacientes con sospecha de metastasis ganglionares, la DPC con
linfadenectomia es la primera opcidn con intencion curativa (81).

1.7.1.3 Cirugia de TNEs yeyunoileales

En pacientes con enfermedad local o locorregional se
recomienda realizar una cirugia con intencion curativa siempre que
sea factible. Se considera curativa en la mitad de los pacientes con
estadios I-111 de la AJCC/UICC, objetivandose tasas de supervivencia
a 5y 10 afios del 100% en estadios | y Il y >95% y >80%,
respectivamente, en estadio I1l. La cirugia que se debe realizar es una
reseccion segmentaria con linfadenectomia amplia de ganglios
mesentéricos regionales, que incluya reseccion del mesenterio
correspondiente manteniendo la arcada vascular proxima al intestino
(45). En algunos casos, se puede realizar una reseccion laparoscopica;
sin embargo, los pacientes con gran infiltracion mesentérica y tumores
multiples (hasta un 20%) no son candidatos por la imposibilidad de
llevar a cabo una reseccién completa RO, por lo que se debe realizar
una laparotomia (45,81).

92



1. Introduccién

En casos con metastasis a distancia, la reseccion del tumor
primario se debe realizar en pacientes en los que todavia se puede lograr
la reseccion curativa de las metastasis (generalmente hepaticas) y, en
aquellos pacientes sintomaticos (obstruccion, hemorragia, isquemia)
con el fin evitar su deterioro clinico. Asimismo, se debe realizar una
citorreduccion del tumor primario por razones sintomaticas o cuando se
pueda aumentar la supervivencia con la administracién de otros
tratamientos como por ejemplo los PRRT (45).

1.7.1.4 Cirugia de TNEs de apéndice

La mayor parte de los TNEs de apéndice se encuentran de forma
incidental después de una apendicectomia. Su potencial maligno esta
relacionado con el tamafio del tumor, su localizacion y la existencia de
infiltracion del mesoapéndice o invasion linfovascular. Por ello, en los
tumores menores de 2 cm limitados al apéndice, la apendicectomia es
el tratamiento de eleccion; sin embargo, en los tumores mayores de 2
cm, con factores de mal prondstico como la invasion extensa del
mesoapéndice o con afectacion ganglionar, el tratamiento de eleccion
es la hemicolectomia derecha mas linfadenectomia (81).

1.7.1.5 Cirugia de TNEs colorrectales

Los TNEs rectales son muy diferentes a los TNES coldnicos.
Los rectales suelen ser pequefios y generalmente G1 o G2, mientras
que los colonicos suelen ser agresivos y pobremente diferenciados
(83), por lo que el tratamiento de eleccidn en éstos es la colectomia y
linfadenectomia regional (81).

Las guias ENETS (83) recomiendan la reseccion endoscopica en
aquellos tumores de hasta 2 cm sin sospecha de invasion de la
muscular propia ni metastasis ganglionares. Sin embargo, los tumores
con un didmetro mayor de 2 cm muestran una alta frecuencia de

93



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

metastasis ganglionares (58-76%), por lo que, en estos casos, se
recomienda la reseccion rectal mas linfadenectomia (81).

1.7.1.6 Cirugia de los TNEs pancreaticos

Las ultimas guias ESMO (71) hacen las siguientes
recomendaciones:

-TNEp NF < 2 cm descubiertos incidentalmente: Se recomienda
observacién y seguimiento mediante pruebas de imagen anuales en
pacientes de edad avanzada, con comorbilidades importantes y/o en
aquellos tumores de localizacion profunda en la cabeza del pancreas
que requieren una DPC. La cirugia se recomienda en los pacientes
jovenes y cuando existen signos de agresividad local (p. ej., dilatacion
del conducto pancredtico principal, presencia de ictericia, sospecha de
afectacion ganglionar). Si el paciente es joven, debe realizarse una
reseccion con preservacion del parénquima (p. €j., enucleacion o
pancreatectomia central); sin embargo, si existen signos de infiltracion
local es obligatorio realizar una pancreatectomia estandar (DPC o
pancreatectomia distal) con linfadenectomia.

-TNEp NF < 2 cm en el contexto de MEN1: Suelen ser de
crecimiento lento por lo que se puede realizar observacion.

-TNEp NF > 2 cm o funcionantes de cualquier tamafio: En
tumores mayores de 2 cm el riesgo de metéstasis ganglionares es alto,
por lo que se recomienda una pancreatectomia estdndar con
linfadenectomia regional. La enucleacion puede ser una alternativa en
casos seleccionados, por ejemplo, en tumores funcionantes de 2 cm
como los insulinomas, dado que se encuentran a una distancia segura
del conducto pancreatico principal.
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1.7.1.7 Cirugia de los TNEs pulmonares

La cirugia es el tratamiento de eleccion de estos tumores,
incluso cuando existen metastasis ganglionares N2. El abordaje
quirdrgico depende del tamafio del tumor, la ubicacion y la evaluacion
de la biopsia preoperatoria. La eleccion entre cirugia abierta o
abordajes minimamente invasivos dependera de la experiencia del
cirujano. Los pacientes con nodulos periféricos pequefios pueden ser
candidatos para un acceso minimamente invasivo, incluida la
reseccion pulmonar y la diseccion de ganglios linfaticos (por lo
general, una lobectomia/segmentectomia asistida por video). El acceso
quirdrgico para tumores de ubicacion central, aquellos con ganglios
linfaticos metastasicos sospechosos/comprobados, generalmente
requiere toracotomia, segun la experiencia del cirujano (84).

1.7.2 Tratamientos locorregionales

Hasta el 90% de los pacientes con TNEs presentan o
desarrollaran ~ metastasis  hepéaticas  (85). Las  terapias
locorregionales juegan un papel muy importante en el tratamiento de
las mismas. A continuacion, se comentaran algunas de las técnicas
disponibles.

1.7.2.1 Técnicas de ablacion percutaneas

Las técnicas de ablacion percutdnea consisten en la
administracion de energia (radiofrecuencia, microondas, laser,
crioablacion y electroporacion) con el objetivo de destruir una lesion
tumoral utilizando como guia alguna técnica de imagen (ecografia, TC
0 RM)(86). En los ultimos afios, ha habido un interés creciente en su
uso solas o asociadas a cirugia como tratamiento curativo en aquellos
pacientes con un numero relativamente bajo de metastasis hepaticas
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de pequefio tamafio (87), generalmente menos de 5 metastasis con un
diametro inferior a 3-3,5 cm (86).

La ablacion por radiofrecuencia fue una de las primeras técnicas
ablativas utilizadas y en la que existe mayor experiencia. Consiste en
la administracion de una corriente eléctrica de alta frecuencia, que
induce agitacion ionica, provocando el calentamiento del tumor hasta
lograr una temperatura superior a 60°C que provoca una destruccion
celular irreversible (86). La utilizacion de esta técnica consigue
alcanzar tasas de supervivencia a 5 afios de hasta el 53% (87).

1.7.2.2 Terapias intraarteriales

La embolizacion (TAE), quimioembolizacion (TACE) vy
radioembolizacion (TARE) son terapias intraarteriales que se utilizan
con el fin de mejorar los sintomas y la SG en pacientes que no
responden a terapias sistémicas y que no presentan o presentan escasa
enfermedad extrahepatica (88).

La utilizacion de estas terapias se basa en la doble vasculatura
hepatica, mientras que el parénquima hepatico normal estd
vascularizado principalmente por la vena porta, las metastasis lo estan
casi exclusivamente por el sistema hepatico arterial. De esta forma, se
intenta conseguir isquemia y necrosis de las metastasis con una
preservacion relativa del parénquima hepético normal circundante
(88,89).

1.7.2.2.1 Embolizacién transarterial (TAE) y quimioembolizacion
transarterial (TACE)

La TAE se basa en la embolizacion de la arteria nutricia del
tumor utilizando microparticulas calibradas que se liberan por un
microcatéter. La TACE es un tratamiento similar, pero en este caso las
microparticulas calibradas contienen agentes quimioterapicos como la
doxorrubicina. En la TACE existe un doble efecto tumoricida, ya que
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se produce isquemia y liberacion intratumoral de QT, asi como un
efecto sinérgico, con un aumento de la sensibilidad a la QT producido
por la isquemia de las células tumorales (89).

Estos procedimientos se pueden repetir cada 4 o0 6 semanas hasta
que se logre un control satisfactorio de la enfermedad (87). Son
contraindicaciones la trombosis de la vena porta, la presencia de
anastomosis bilioentérica o el deterioro de la funcion hepética (nivel
de bilirrubina > 3 mg/dl, ascitis) (88,89). El efecto secundario mas
frecuente es el llamado sindrome postembolizacion (fiebre, nduseas,
vomitos, dolor abdominal y enzimas hepéticas elevadas), que debe
tratarse con analgésicos, esteroides e hidratacion y suele ser
autolimitado. El 3-17% de los pacientes presentan complicaciones
graves como insuficiencia hepética, colescistitis isqumeética, sindrome
carcinoide agudo y absceso hepatico (89).

Estas terapias logran una mejoria sintomatica en el 60-90% de los
pacientes y una respuesta radioldgica parcial en el 50-90% (88). Las tasas
de SG a los 5 afos son similares para ambos procedimientos, siendo para
la TACE del 50-83% y para la TAE del 40-65% (87). Una revision
sistematica reciente (85) revela que no hay diferencias significativas entre
TAE y TACE, siendo ambas técnicas seguras y efectivas.

1.7.2.2.2 Radioembolizacion transarterial (TARE)

La TARE consiste en la administracion por via arterial de
microesferas de Ytrio-90 (*°Y). El Y es un emisor beta, con un
semiperiodo de 64 horas y una escasa penetracion en los tejidos (2,5
mm de media). Cuando se inyectan, las microesferas quedan retenidas
en los vasos tumorales, pero sin llegar a pasar a la circulacion
sistemica, por lo que no existe irradiacion de Organos sanos. A
diferencia de la TACE, la TARE no tiene efecto embolizante debido a
su pequefio tamafio y, por lo tanto, puede realizarse en pacientes con
trombosis portal (90).
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Para corroborar que el tratamiento se va a depositar en la lesion
seleccionada, realizar el calculo dosimétrico y evitar eventuales
efectos secundarios, se debe realizar una simulacion de la TARE
mediante la obtencibn de imagenes gammagréficas con
macroagregados de albtmina ([*™Tc]-MAA). Los MAA presentan un
tamarfio similar a las microesferas, por lo que se realiza la simulacion
con este radiofarmaco diagnéstico que carece de efecto terapéutico y
asi evitar posibles efectos adversos. Tras la administracion del
tratamiento con *°Y, se realizan unas imagenes que son comparadas
con las de la simulacion para constatar que el procedimiento no difiere
del planeado (90) (Ver Figura 16).

Figura 16: TARE en paciente con TNEp y metastasis hepaticas . (A) SPECT/TC con
[®™Tc]-MAA, objetivandose captacion en una de las lesiones hepaticas. (B)
Tratamiento con *°Y, corroborando los hallazgos de la simulacién.

La complicacion mas grave de este tratamiento es la enfermedad
hepatica radioinducida (0-13%) (REILD). Se caracteriza por la
presencia de ictericia y ascitis, que aparece entre 4 y 8 semanas
después del procedimiento y que puede alcanzar una mortalidad del
30%. Son factores de riesgo para el REILD la presencia de una
enfermedad hepéatica de base, QT previa, tratamiento de ambos
I6bulos hepaticos y una carga tumoral extensa (89).
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En un reciente metaanalisis y revision sistematica (91) se
objetivo una tasa de control de la enfermedad (DCR) segun criterios
RECIST 1.1 (incluyendo respuesta completa, respuesta parcial y
enfermedad estable) de un 88% y una mediana de SLP de 41 meses,
por lo que la TARE se considera una alternativa terapéeutica valida y
segura para las metastasis hepaticas irresecables de TNEs. En otro
estudio publicado (92) en el que se incluian 44 pacientes tratados con
PRRT y posterior TARE, se observé una tasa de respuesta objetiva
(ORR) (incluyendo respuesta completa y respuesta parcial) del 16 %y
una DCR del 91 % después de 3 meses, asi como una mediana de SG
de 3.5 afios después de la TARE. Ademas, menos del 10% de los
casos presentaron toxicidad hematolégica y sélo hubo complicaciones
asociadas a la TARE en el 5 % de los pacientes, con un caso de
REILD mortal.

1.7.2.3 Trasplante hepatico

El trasplante hepatico es una opcidn terapéutica en pacientes con
metastasis hepaticas irresecables que cumplan los siguientes criterios:
<60 afios, ausencia de enfermedad extrahepatica, TNE bien
diferenciado (G1/G2, Ki67 <10%), extirpacion del tumor primario,
metastasis en <50% del volumen hepatico total y enfermedad estable
en respuesta a tratamiento durante al menos 6 meses antes de
considerar el trasplante. En pacientes seleccionados se ha descrito una
SG a los 5 afos del 69%-97.2% (71).
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1.7.3 Tratamientos sistémicos

1.7.3.1 Analogos de la somatostatina

La somatostatina es un polipéptido ciclico que se encuentra en el
SNC, sistema gastrointestinal y pancreas. Las principales funciones de
la somatostatina son las siguientes (93,94):

-Inhibicién de secrecion de hormonas hipotalamicas, gastrina,
CCK, secretina, insulina, glucagén y PP.

-Inhibicién de la secrecion exocrina y de la motilidad intestinal.

-Inhibicion de la sintesis de inmunoglobulinas y la produccion
de linfocitos.

-Efecto antiproliferativo: inhibe la angiogénesis y la produccién
de factores estimuladores del crecimiento endoteliales como VEGF.

Como ya se mencion6 con anterioridad, una gran parte de los
TNEs expresan distintos subtipos de SSTR en su superficie. La
somatostatina nativa tiene una vida media muy corta (1-3 minutos),
por lo que se han desarrollado SSA sintéticos con una mayor vida
media y afinidad por los subtipos de SSTR, especialmente los SSTR 2
y SSTR5 (94). La union de los SSA a los SSTR va a provocar una
disminucion de la secrecion hormonal y un efecto antiproliferativo a
través de un aumento de la apoptosis celular y la inhibicién de factores
crecimiento endoteliales y de la angiogénesis (93,94).

En la actualidad disponemos de tres SSA:  octre6tido,
lanreétido y pasireétido. El octreétido (Sandostatin®) fue el primero
en aprobarse por la FDA en 1988. Esta disponible de dos formas: una
de accion cortay administracion subcutanea y otra de accion
prolongada e intramuscular (Sandostatin LAR®). El lanreétido tiene
una mayor vida media que el octréotido y estd disponible como una
jeringa precargada de administracion subcutanea cada 28 dias
(Autogel®). Por ultimo, el pasireétido (Signifor LAR®) ha
demostrado mayor afinidad que el
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octreotido y el lanredtido por los SSTR1, SSTR2, SSTR3 y SSTR5, a
expensas de un mayor riesgo de hiperglucemia (94).

Ademas de la utilidad de los SSA para el control sintomético de
los TNEs debido a su efecto antisecretorio, varios estudios han
ratificado el efecto positivo sobre la SLP por sus efectos
antiproliferativos (95,96). EI primero en publicarse fue el estudio
PROMID (95), un fase Ill, prospectivo aleatorizado, controlado con
placebo, que demostr6 en 85 pacientes con TNES intestinales
funcionantes y NF un aumento del tiempo libre de progresion de los
pacientes tratados con octreodtido Lar en comparacion con placebo (14.3
vs 6 meses). Mas tarde, se publicé el estudio CLARINET (96), otro fase
I11, prospectivo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que
mostrd resultados parecidos al PROMID. Se incluyeron 204 pacientes
con TNEs intestinales y pancreaticos NF, demostrandose un aumento
de la SLP en los pacientes tratados con lanre6tido en comparacién con
placebo (mediana SLP no alcanzada vs 18 meses).

Los SSA suelen ser bien tolerados y, si existen efectos
secundarios, éstos aparecen después de la primera dosis y disminuyen
progresivamente en las siguientes administraciones. Los efectos
secundarios méas frecuentes son el dolor en la zona de inyeccion,
diarrea, dolor abdominal y nauseas o vomitos. La colelitiasis es la
complicacion mas grave, aunque normalmente es asintomatica (94).

1.7.3.2 Interferdn alfa (IFN-a.)

El IFN-a tiene efectos antiproliferativos, proapoptéticos,
citotoxicos e inmunomoduladores en los TNEs. Se ha considerado
como una opcidn terapéutica de segunda linea en TNES que presentan
progresion a SSA; sin embargo, la disponibilidad de otras opciones
terapéuticas con mayor eficacia y menores efectos secundarios han
limitado el uso de este farmaco (97).
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1.7.3.3 Inhibidores de la tirosina quinasa (ITK)

Los TNEs son, generalmente, tumores hipervascularizados que
se pueden  beneficiar del tratamiento con  farmacos
antiangiogénicos. El sunitinib (Sutent®) es un ITK que inhibe
multiples factores angiogénicos, como el receptor del VEGF, el
receptor del factor de células madre y el receptor de PDGF (97).

En un ensayo clinico fase Ill, prospectivo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo (SUN 1111) en 171 pacientes con
TNEp bien diferenciados, se objetivd un aumento estadisticamente
significativo de la SLP en el grupo de sunitinib (11.4 meses vs 5.5
meses)(13). A los 5 afios, la mediana de SG de los pacientes tratados
con sunitinib fue de 38.6 meses frente a los 29.1 meses de los
pacientes que recibieron placebo, debiéndose tener en cuenta que el
69% de los pacientes randomizados a placebo fueron posteriormente
cruzados a recibir Sutent®, lo que probablemente afecte a la cifra de
SG obtenida en el grupo placebo (98).

Los efectos secundarios mas frecuentes son astenia, fatiga,
diarrea, nauseas y vomitos; siendo la neutropenia (12 %) y la
hipertension (10 %) los efectos adversos grado 3-4 mas comunes (13).

Actualmente, estan en marcha diversos ensayos clinicos con
sunitinib para el tratamiento de TNEs. Uno de ellos (NCT02230176),
es un fase Il, prospectivo aleatorizado, en pacientes con TNEp bien
diferenciados inoperables y en progresion, en el que se compara el
tratamiento con sunitinib frente a PRRT.

1.7.3.4 Inhibidores de mTOR

Como se comentaba con anterioridad, mTOR es un gen
involucrado en numerosas vias de transduccién de la sefial celular,
angiogénesis e hipoxia celular (12) y, su activacion aberrante es una
marca distintiva de los TNE, sin tener en cuenta su localizacion (6).
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El everolimus en un inhibidor de la via de mTOR y su eficacia
en el tratamiento de TNEs bien diferenciados ha sido demostrada en
diversos ensayos clinicos (97). El RADIANT-3 en un ensayo fase Il
en el que se reclutaron 410 pacientes con TNEp de bajo grado o
intermedio con progresion radiologica, que fueron randomizados a
recibir everolimus o placebo junto con la mejor terapia de soporte,
objetivandose una SLP de 11 meses frente a 4.6 a favor del grupo de
everolimus. Con posterioridad, se publicaron los resultados del estudio
RADIANT-4, un fase Il controlado por placebo en el que se
incluyeron 302 pacientes con TNEs gastrointestinales y pulmonares
bien diferenciados NF, constatandose un aumento de la SLP (11
meses vs 3.9) y la DCR (81% vs 64%) en el grupo de everolimus (99).
Aunque es un farmaco seguro, puede presentar efectos secundarios
grados 3-4 como diarrea, fatiga, anemia e hiperglucemia (15,99).

Estdn en marcha numerosos ensayos clinicos que estudian la
utilidad del everolimus solo o0 en combinacién con otras terapias,
como los SSA (97). Uno de los ensayos (NCT04919226) es un fase 11l
que compara la eficacia de PRRT vs everolimus en TNEs GEP bien
diferenciados G2 y G3.

1.7.3.5 Quimioterapia

Las guias ESMO (71) recomiendan el uso de QT en los TNEs
G3 de cualquier origen y TNEp G1/G2 avanzados. Los resultados
obtenidos en TNEs gastrointestinales bien diferenciados son
deficientes; por lo que en estos pacientes se recomienda valorar el
tratamiento con QT en aquellos casos con una mayor probabilidad de
respuesta (p. ej., Ki67>15%-20%).

En los TNEp, la secuenciacion optima de la QT con respecto a
los otros tratamientos disponibles sigue estudiandose. Existen ensayos
clinicos como el SEQTOR (NCT02246127) que valora si la QT
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basada en estreptozocina y 5-fluoracialo debe realizarse antes o
después de everolimus (100).

En TNEs G3 metastasicos independientemente del origen del
tumor  primario se  recomienda  cisplatino/etopésido o
carboplatino/etopdsido. Sin embargo, en G3 con Ki67<50% las tasas
de respuesta son mas bajas, por lo que se recomienda considerar como
primera linea otras opciones como temozolomida con o0 sin
capecitabina (CAPTEM), PRRT en casos seleccionados o
everolimus/sunitinib (71).

1.7.3.6 Tratamiento con péptidos marcados con radiontclidos
(PRRT)

La teragnosis se basa en utilizar moléculas unidas a is6topos
radiactivos para el diagndstico y tratamiento de enfermedades. En
Medicina Nuclear, los isotopos utilizados en diagnostico emiten
radiacion y o B+ vy, los utilizados en tratamiento son emisores o o 3-.
En resumen, la teragnosis consiste en realizar un tratamiento
guidndose por una imagen diagnéstica tras la administracion al
paciente de un radiofairmaco diagnostico que emite radiacion y o B+,
para mas tarde poder tratar las lesiones visualizadas con emisores o 0
B- (101,102).

El interés por la teragnosis ha sido creciente en los ultimos afios
(101); sin embargo, su utilizacion se remonta a 1942 cuando Hertz et
al. (103) realizaron el primer tratamiento con yodo radiactivo en un
paciente con hipertiroidismo. En cuanto a los TNEs, no fue hasta 1994
cuando se realizo el primer tratamiento con radionuclidos utilizandose
como isétopo el **In (104).

Mas del 80% de los TNEs expresan en su superficie SSTR, por
ello, los radiofarmacos teragnosticos utilizados en este tipo de tumores
emplean los SSTR como diana. Tienen de tres partes: un metal
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radiactivo (**Ga, "In y *™T¢ para diagnéstico y Lutecio-177 (*''Lu)

0 *°Y para tratamiento), un péptido analogo con afinidad por los SSTR
(TOC, TATE y NOC) y un quelante que une a ambos y estabiliza al
radio metal para evitar su disociacion in vivo (DOTA y DPTA) (Ver
Figura 17)(1).

Célula
neurcendocrina

Radiometal: Quelante Péptido: TOC
99mTe (DOTA) TATE
b [} NOC
ESGa
1?1"'_”

Figura 17: Esquema de la composicion de los radiofarmacos utilizados en la
teragnosis de receptores de somatostatina.

En la actualidad, se utilizan como PRRT el [}’ Lu]-DOTA-
TATE y el [*Y]-DOTA-TOC. Debido a la excrecion renal de estos
radiofarmacos, los rifiones son uno de los principales 6rganos diana.
El "’Lu es menos hemato y nefrotéxico que el *°Y debido a su menor
rango de penetracion (2 mm vs 11 mm) y menor energia. Ademas, las
cifras de SG no son significativamente diferentes entre ambas terapias
(105). Por ello, y dado que en Espafia Gnicamente esta autorizado el
tratamiento  con [*" Lu]-DOTA-TATE (Luthatera®), se hara
referencia a él.

El requisito principal para determinar si un paciente es candidato
a recibir [*"'Lu]-DOTA-TATE es demostrar la expresion de SSRT
mediante una GRS o0 una PET con [*Ga]-DOTA-SSA (106). El método
mas utilizado para caracterizar el grado de expresion de SSTR en las
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imagenes es la escala de Krenning, que estd basada en la captacion de la
GRS con [*MIn]-pentetredtido (107) (Ver Tabla 16). La escala de
Krenning también ha sido validada para el [®Ga]-DOTA-SSA,
mostrando puntuaciones de Krenning mas altas que la GRS, sobre todo
si las lesiones miden 2 cm o menos dada la menor resolucion espacial
de las gammacamaras (106). Se consideran candidatos a PRRT aquellos
pacientes con un Krenning a partir de 3 (9).

Tabla 16: Escala visual de Krenning. Modificado de (106).

Grado Intensidad
0 No existe captacion
1 Captacion muy baja
2 Captacion < higado
3 Captacion > higado
4 Captacion > bazo

En el afio 2017 se publico el estudio NETTER-1, un ensayo fase
I11, aleatorizado y controlado, en el que se evaluo la eficacia y
seguridad del tratamiento con [}’ Lu]-DOTA-TATE en pacientes con
TNEs de intestino medio bien diferenciados con enfermedad
avanzada, progresion a SSA y SSTR positivos en imagen. En el
analisis final, en el grupo del [*" Lu]-DOTA-TATE (un total de cuatro
dosis de 7,4 GBq con una separacion de 8 semanas mas 30 mg de
octredtido de accion prolongada cada 4 semanas) no se habia
alcanzado la mediana de SLP, mientras que en el grupo control
(octreotido 60 mg de accion prolongada cada 4 semanas) se objetivo
una SLP de 8.4 meses, objetivandose una disminucion del riesgo de
progresion o muerte del 79% en el grupo tratado con PRRT (9).

En este estudio, los efectos adversos més frecuentes del [*’Lu]-
DOTA-TATE fueron nauseas (59 %) y vomitos (47%), en la mayor
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parte de los casos relacionados con la infusion de los aminoacidos que
se utilizan para proteger el rifion y que se solventaron al finalizar su
administracion. Los efectos adversos hematoldgicos (neutropenia,
linfopenia y trombocitopenia) grados 3-4 observados en el grupo de
PRRT fueron de caracter transitorio. No se objetivé toxicidad renal
durante el periodo de tiempo de seguimiento de 14 meses (9).

Tras esta publicacion, en enero de 2018 se autoriz6 en Espafia el
tratamiento con [''Lu]-DOTA-TATE (Lutathera®) en pacientes con
TNE GEP metastasicos o inoperables con sobrexpresion de SSTR y
bien diferenciados (G1 y G2) (108). Aquellos pacientes que sean
candidatos a recibir este tratamiento deben ser comentados
previamente en un comité clinico multidisciplinar, con el fin de
determinar si cumplen con los criterios para lograr un beneficio
clinico, con la menor toxicidad posible (1).

Ademas de un aumento de la SLP, se objetivd un beneficio en la
calidad de vida de los pacientes tratados con [*"’Lu]-DOTA-TATE,
constatandose una mejoria en sintomas relevantes como la diarrea, la
fatiga y el dolor (109). En el dltimo analisis publicado del NETTER-1
se comunicaron las cifras de SG, objetivandose una mediana de SG de
48 meses en el grupo de PRRT frente a 26.3 meses en el grupo
control, sin ser estos resultados estadisticamente significativos,
aunqgue la diferencia de 11.7 meses podria considerarse clinicamente
relevante (110).

Ademas de TNEs GEP, el [*"'Lu]-DOTA-TATE también ha
demostrado ser eficaz en TNEs bronquiales, objetivandose en un
estudio de 23 pacientes una SLP de 20 meses y una SG de 52 meses
(1112).

Tras un periodo de respuesta o estabilizacion de la enfermedad
después de recibir PRRT, los TNEs progresaran. Por ello, se ha
estudiado la posibilidad de recibir retratamiento con PRRT (1). En una
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reciente revision sistematica en la que se incluyeron 414 pacientes se
objetivaron una SLP de 12.52 meses y una SG de 24.78 meses a
expensas de un perfil de seguridad similar al del tratamiento inicial
con [Y'Lu]-DOTA-TATE (112). En otro estudio incluso se ha
valorado el re-retramiento con PRRT en 13 pacientes con TNEs GEP
y bronquiales, objetivdndose una mediana de SLP de 14.2 meses a
expensas de una toxicidad limitada, detectandose efectos adversos
grado 3 solo en el 7.7% de los pacientes (113).

Por Gltimo, sefialar la utilidad del tratamiento con [*’Lu]-
DOTA-TATE en los TNEs G3 que expresen SSTR e incluso en los
NEC. En una reciente revision (114) que incluia pacientes con TNE
G3 y NEC se objetivaron cifras de SLP de 19 meses en los G3, de 11
meses en los NEC con Ki67 <55% y de 4 meses en los NEC con Ki67
>55%. Por lo que concluyeron que el [*"’Lu]-DOTA-TATE puede ser
una opcion terapéutica en pacientes con TNEs GEP G3 y aquellos
NEC con Ki <55% siempre que presenten alta expresion de SSTR. En
el CHUS hay en marcha un ensayo clinico fase 111 (NCT04919226) en
TNEs GEP G2 o G3 que expresen SSTR en el que se evalla la
eficacia, seguridad y los resultados percibidos por los pacientes a
tratamiento con ['’Lu]-DOTA-TATE en comparacién con el
tratamiento de referencia (CAPTEM, everolimus. FOLFOX).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1  JUSTIFICACION

Los TNEs tienen un comportamiento biolégico y presentacion
clinica muy amplia y variable, por lo que suele ser necesaria la
realizacion de mdltiples pruebas para llegar a un correcto diagnostico
y tratamiento. La mayor parte de estos tumores, sobre todo los bien
diferenciados, presentan una caracteristica comun: la expresion en la
superficie celular de SSTR, por lo que la GRS con [*!In]-
Octreoscan® ha sido durante afios la principal técnica de imagen
funcional en los TNEs. En los ultimos afios, todas las guias y
consensos han recomendado reemplazar la GRS por la PET/TC con
[Ga]-DOTA-SSA debido a su mayor precisién diagndstica.

Debido a su heterogeneidad, algunos TNES pueden ser mas
agresivos y presentar un mayor indice proliferativo, por lo que pueden
visualizarse mediante una PET/TC con [*®F]-FDG, siendo menor la
sensibilidad de la PET/TC con [®Ga]-DOTA-SSA en estos casos.
Tanto el [*®*Ga]-DOTA-SSA como la [**F]-FDG ponen de manifiesto
distintas dianas moleculares, por lo que pueden ser estudios
complementarios para la estadificacion tumoral y seleccion de la
terapia adecuada.

Desde julio de 2020 se dispone del nuevo radiofarmaco [*®*Ga]-
DOTA-TOC en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico
Universitario de Santiago (CHUS), lo que nos ha permitido ofrecer
este nuevo método diagndstico a todos los pacientes derivados de
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diversos centros de Galicia para lograr un correcto diagndstico y
tratamiento de este tipo de tumores.

Este trabajo se ha realizado con los objetivos que a continuacion
se detallan:

2.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar retrospectivamente el rendimiento diagnostico de las
PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG en pacientes con TNEs
confirmados histoldégicamente y correlacionar la captacion visualizada
y semicuantitativa con el grado tumoral.

2.3  OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Describir las principales caracteristicas clinico-patologicas de
los pacientes incluidos.

-Evaluacion de las lesiones visualizadas.

-Valorar el impacto en el manejo terapéutico de ambas técnicas
de imagen.
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3. METODOLOGIA

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional en el cual se
valoran las caracteristicas clinico-patoldgicas y el rendimiento
diagnéstico de la PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG en
pacientes con TNEs confirmados histolégicamente, asi como la
correlacion de los hallazgos visualizados con el grado tumoral.

La informacion recogida se obtuvo mediante el acceso a la
historia clinica. Los datos fueron tratados de forma confidencial,
codificada y archivada para ser analizadas posteriormente.

3.2 POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron 50 pacientes con el diagnostico de TNE que
fueron derivados al Servicio de Medicina Nuclear del CHUS para la
realizacion de un estudio diagnéstico funcional PET/TC con [*®Ga]-
DOTA-TOC y con [*®F]-FDG desde julio de 2020 hasta abril del
2022. Ambas pruebas diagnosticas fueron solicitadas con fines de
estadificacion del tumor primario o por sospecha de recurrencia o
progresion de la enfermedad. A todos los pacientes se les entregd una
hoja informativa antes de la realizacion de ambos estudios de imagen
(ver ANEXO 1y 2).
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3.2.1 Criterios de inclusion

-Pacientes  diagnosticados de TNE mediante estudio
anatomopatologico.

-Tener tipificado el grado tumoral y el Ki67 en el informe
histologico.

-El diagndstico de recurrencia o progresion se basé en los
analisis anatomopatoldgicos de las lesiones metastasicas o bien por la
existencia de progresion mediante técnicas de imagen y/o elevacion de
marcadores tumorales.

3.2.2 Criterios de exclusion

-Realizacion de ambos estudios con mas de 8 semanas de
diferencia.

-Fueron excluidos los pacientes con FEO, PG y carcinoma
medular de tiroides dado que no se clasifican segun el grado tumoral
como el resto de TNEs recogidos en el estudio.

3.3 RECOGIDA DE INFORMACION Y MANEJO DE DATOS

Todos los pacientes recibieron una hoja informativa previa a la
realizacion de las PET/TC. Sin embargo, la recopilacion retrospectiva
de los datos necesarios para el estudio se llevé a cabo sin la obtencién
de un consentimiento informado por parte del paciente conforme a la
disposicion adicional 172 de la Ley Organica 3/2018, del 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales; que establece que el estudio se realizard conforme
las normas de Buena Practica Clinica y segun las premisas éticas
fundamentadas en la Declaracion de Helsinki en su ultima
actualizacion (64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013).
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Los datos clinicos fueron seudonimizados, protegiendo asi la
identidad de los pacientes de acuerdo con los términos exigidos en la
Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales). La informacion recogida se utiliz6
Unicamente para los propositos del estudio recogidos en el protocolo y
se mantuvieron durante el tiempo necesario para lograr los objetivos
del mismo aviniéndose a la legislacion aplicable.

3.4 ETICAY LEGISLACION

El estudio se realiz6 acatando los términos incluidos en la
declaracion de Helsinki de 1964 y en sus actualizaciones (Gltima
Fortaleza 2013) sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, en el articulo 38 del RD 1090/2015, de 24
de diciembre, de ensayos clinicos, en lo referente a buenas practicas
clinicas, asi como lo recogido en el Convenio de Oviedo del 4 de abril
de 1997 relativo a los derechos humanos y la biomedicina.

El investigador se compromete a que todos los datos clinicos
recogidos para el estudio se tratardn de forma seudonimizada, de
acuerdo con los términos exigidos en la Ley de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales).

Con fecha 30/06/2022 el Comité de Etica de Investigacion (CEI)
certific favorablemente la realizacion del estudio “Imagen funcional
en tumores neuroendocrinos: evaluacion de la heterogeneidad
molecular mediante PET/TC con [*Ga]-DOTA-TOC vy [**F]-FDG”
con cddigo de registro 2022/234 (Ver ANEXO 3) en el que se sefiala
que el estudio cumple los requisitos legales vigentes aplicables a los
CEIL. No se declaran conflictos de interés en relacion con la tesis por
parte de la doctoranda.
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3.5 PROTOCOLOPET/TC
3.5.1 Sintesis del [*®Ga]-DOTA-TOC

El ®Ga es un isétopo radiactivo emisor de positrones que se
obtiene de la elucién de un generador de germanio (*Ge) (GalliaPharm®)
utilizando 0,1 mol/l de &cido clorhidrico. El ®Ge o radionclido padre,
presenta un semiperiodo de 270 dias y, se desintegra en el radiontclido
hijo ®*Ga, el cual tiene un semiperiodo de 68 min (115). La solucién de
cloruro de ®®Ga obtenida de la elucién del generador se utiliza para el
marcaje radiactivo de la edotredtida (Somakit TOC®). Esta elucién se
realiza directamente en uno de los viales del Somakit TOC®, a lo que
posteriormente se le afiade un tampdn de reaccidén que contiene el otro
vial del Somakit TOC®. Una vez realizado este proceso, el vial se
debe calentar en un bafio seco a 95°C durante 7 minutos.
Posteriormente, debe comprobarse mediante un control de calidad que
el radiofarmaco cumple todas las especificaciones autorizadas segln
la normativa vigente (Ver Figura 18)(116).

@ @

Figura 18: Proceso de sintesis del [¢8Ga]-edotredtida. Modificado de (116).
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3.5.2 Adquisicidn de iméagenes

Las exploraciones PET/TC se realizaron en el Servicio de
Medicina Nuclear del CHUS utilizando el modelo de PET/TC digital
Vereos (Phillips, Cleveland, Ohio, USA).

Antes de la realizacion de la PET/TC con [®F]-FDG, los niveles
de glucemia capilar fueron controlados con el fin de evitar
hiperglucemias que pudieran interferir en la calidad de imagen. Las
imagenes se obtuvieron a los 60 min de la administracion de
10MBq/kg (0.1mCi/Kg) de 'F-FDG y a los 50 minutos de la
administracion de 120-200 MBq de [**Ga]-DOTA-TOC, en dias
separados. No se observaron efectos adversos tras la administracion de
ambos radiofarmacos.

Con el paciente colocado en decubito supino, se obtuvieron
imagenes de cuerpo entero (desde calota hasta la mitad del muslo).
Para la PET con [*®F]-FDG se obtuvieron imagenes de emisién de 2
minutos/posicién de cama y para el [®Ga]-DOTA-TOC de 3
minutos/posicion de cama. Se obtuvo una TC de baja dosis
(automatico con un rango de 50-300 mA, 120 Kv) y sin contraste
intravenoso para la correccion de atenuacion.

3.5.3 Andlisis de imagenes

Las iméagenes de [*Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG fueron
valoradas e interpretadas por dos especialistas en Medicina Nuclear.
Se documentaron las areas que presentaban expresion patoldgica de
SSTR, asi como aquellas lesiones con incremento de la actividad
metabdlica de FDG. Para el [*®Ga]-DOTA-TOC cualquier foco de
captacion no fisiolégica mayor que la actividad de fondo fue
interpretado como patolégico. Para la [**F]-FDG, se consideré como
positiva cualquier captacion mayor que el pool vascular o tejido sano
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normal adyacente. Los hallazgos objetivados en ambos estudios se
compararon entre si y con la histologia del tumor.

Para el analisis de imagen, se utilizaron valoraciones cualitativas
y semicuantitativa. De este modo, los tumores se clasificaron segun el
namero de lesiones detectadas y el SUV s« tanto en la PET/TC con
[®®Ga]-DOTA-TOC como en la realizada con [**F]-FDG.

El diagndstico de recurrencia o progresion se basd en los
analisis anatomopatologicos de las lesiones metastasicas o bien por la
existencia de progresion mediante técnicas de imagen y/o elevacion de
marcadores tumorales. En pacientes con enfermedad metastasica
confirmada mediante analisis histoldgico de una de las lesiones, se
asumié que las otras lesiones visualizadas también eran lesiones
metastasicas del tumor primario.

3.5.3 Registro de datos

Para la recogida y el analisis de los datos se cred una base de
datos con el programa Excel (Microsoft) con la informacion clinica de
cada uno de los pacientes tras consultar la historia clinica.

3.5.3.1 Informacion clinica recogida
-Demogréficos: edad y sexo.

-Historia oncologica previa: antecedentes y tratamientos
recibidos (cirugia, QT, RT).

-Pacientes portadores del gen MEN-1.

3.5.3.2 Datos del tumor
-Fecha de diagndstico del TNE.

-Localizacion del tumor primario.
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-Localizacion de las metastasis.
-Estudio anatomopatoldgico:
-Tipo histologico
-Grado tumoral
-Ki67%

-Cromogranina y sinaptofisina

3.5.3.2 PET/TC

-[*®Ga]-DOTA-TOC: Localizacién, nimero de lesiones
visualizadas y SUVmsx de la lesion con mayor expresion de SSA.

-[*®F]-FDG: Localizacion, nimero de lesiones visualizadas y
SUVnax de la lesién con mayor incremento del metabolismo glicidico.

3.6 ANALISISESTADISTICO

La descripcion de las variables categoricas se realiz6 mediante
el uso de frecuencias, mientras que la de las variables continuas se
realizd mediante el uso de medianas con rango.

Primeramente, se compard la sensibilidad (i.e., porcentaje de
pacientes que muestran al menos una lesion positiva en la PET) de
[®*Ga]-DOTA-TOC con la de [*®F]-FDG para cada grado tumoral.
Para ello, se calculd la frecuencia de pacientes con un [®Ga]-DOTA-
TOC o una [*®F]-FDG positiva, y los resultados se presentaron como
porcentajes con sus respectivos intervalos de confianza (95%)
estimados mediante el método binomial exacto (Clopper-Pearson)
(117). Ademas, la sensibilidad de [*®Ga]-DOTA-TOC se comparé de
forma pareada con la sensibilidad de la **F-FDG mediante un test de
McNemar (118). Asimismo, se utilizé este mismo test para comparar

121



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

la sensibilidad de la PET/TC combinada con respecto a la de la
PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC y con [**F]-FDG por separado.

A continuacion, se investigd la sensibilidad del [**Ga]-DOTA-
TOC y de la [*®F]-FDG como funcién de la variable continua Ki67.
Para ello, se ajustaron dos regresiones logisticas (una para [*®*Ga]-
DOTA-TOC vy otra para [**F]-FDG) con un término lineal para el
Ki67 como variable independiente, siendo la positividad en PET la
variable dependiente. El coeficiente del Ki67 se valor6é usando un test
F y se calcularon intervalos de confianza. Dado que el Ki67 se asocia
a cambios en la positividad de la PET de manera exponencial, se
realizd una transformacion logaritmica del Ki67 antes de ser
introducido en el modelo.

En el siguiente andlisis se evaluaron las variables
semicuantitativas. Tanto para el [®Ga]-DOTA-TOC como para la
[*|F]-FDG se compararon las medianas de SUV sy para cada uno de
los grados tumorales mediante un test de Wilcoxon. Asimismo, se
compararon de forma pareada el nimero de lesiones detectadas por
cada radiofarmaco PET, asi como sus respectivos SUV s, para cada
grado tumoral. Para ello, se realizo el test pareado de Wilcoxon, en el
que se valoro si la mediana de las diferencias pareadas es distinta de 0
(119). Este analisis se realizo exclusivamente en los participantes que
mostraron al menos una lesién positiva tanto en [®*Ga]-DOTA-TOC
como en [**F]-FDG (n=0 G1, n=8 G2, n=8 G3). Adicionalmente, se
investigo la relacion entre el nimero de lesiones y el SUV s con los
valores continuos de Ki67. Para ello se ajustd una regresion lineal y se
obtuvieron las pendientes de los modelos, que fueron valoradas
usando un test F. Para linearizar la relacién entre el Ki67 y el SUV nax,
ambas variables se transformaron logaritmicamente.

La significancia se establecio en p<0.05. Todos los anélisis se
realizaron con MATLAB 2019b.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico,
en 50 pacientes diagnosticados de TNE en distintos hospitales de la
Comunidad Auténoma de Galicia, que fueron remitidos al Servicio de
Medicina Nuclear del CHUS para la realizacion de una PET/TC con
[®Ga]-DOTA-TOC vy [*|F]-FDG con fines de estadificacion o por
sospecha de recurrencia o progresion. De los 50 pacientes, 25 (50%)
fueron hombres y 25 (50%) mujeres con una mediana de edad de 65.5
+/- 12.15 (rango: 37-89) (ver Figura 19).

30 40 50 60 70 80 90
Edad (afios)

Figura 19: Distribucion por edad de los pacientes.
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Como antecedentes personales de interés, 9 pacientes (18%)
tenian historia oncoldgica previa (3 adenocarcinomas de pulmon, 1
adenocarcinoma de prostata, 2 adenocarcinomas de colon, 1
adenocarcinoma de endometrio, 1 carcinoma basocelular, 1 carcinoma
renal de células claras, 1 carcinoma papilar de mama, 1 carcinoma
lobulillar de mama, 1 carcinoma urotelial de vejiga) y 2 eran portadores
de una mutacién en el gen MENL1.

Los tumores primarios mas frecuentes fueron los
gastroenteropancreaticos (41 pacientes), de los cuales 19 se
localizaron en el pancreas (38%), 19 en el intestino delgado (38%; 2
yeyunales, 15 ileales, 2 valvula ileocecal), 2 en el recto (4%) y uno
gastrico (2%). De los restantes, 7 fueron diagnosticados de TNE
pulmonar (14%) y 2 de origen desconocido (4%) (ver Figura 20).

38% 38%
i

Gastrico Intestino Rectal Pancreas Pulmonar Origen
delgado desconocido

4%

Figura 20: Localizacion del tumor primario.
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Todos los TNEs se clasificaron segun los informes
anatomopatoldgicos en tumores de alto grado (G3), intermedio (G2) o
bajo (G1). Asi, 9 pacientes eran de G1 (Ki67<3%), 26 pacientes eran
G2 (Ki67 3-20%) y 15 pacientes de G3 (Ki67 >20%) (ver Figura 21).
De los pacientes G3, dos eran compatibles con NEC. Se realizaron
técnicas de inmunohistoquimica en 44 pacientes, siendo 38 muestras
(86,3%) positivas para CrA 'y 41 (93%) para sinaptofisina.

Figura 21: Distribucion de los pacientes en funcion del Ki67.

En 22 de los pacientes (44%) ambos estudios se realizaron con
fines de estadificacion, mientras que en los restantes 28 (56%) se
hicieron por sospecha de recurrencia o progresion. Con respecto a las
lesiones metastasicas, 41 pacientes (82%) presentaban enfermedad
ganglionar o a distancia. Las metastasis mas frecuentes fueron las
hepaticas (28 pacientes, 68.3%) y ganglionares (28 pacientes, 68.3%),
seguidas de las Oseas (20 pacientes, 48.7%) y peritoneales (5
pacientes, 12.2%) (ver Figura 22).
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68,3% 68,3%
48,7%
12,2%

Hepaticas Ganglionares Oseas Peritoneales

Figura 22: Localizacion de la metastasis.

4.2 SENSIBILIDAD DE LA PET/TC coN [®GA]-DOTA-TOC v
[*F]-FDG

En el total de los pacientes incluidos, la PET/TC con [*Ga]-
DOTA-TOC demostré lesiones con sobreexpresion de SSTR en 42 de
los 50 pacientes estudiados (mediana SUVmax=21.7, rango SUVmax
[3.5-116]). De los 8 pacientes con resultados negativos, 6 presentaron
lesiones hipermetabélicas en la PET/TC con [**F]-FDG.

En la misma muestra, la PET/TC con [**F]-FDG demostr6
enfermedad en 22 de 50 los pacientes (mediana SUVmax=8.8, rango
SUVmax [2.4-23.7]). De los 28 pacientes que mostraron resultados
negativos, 26 presentaron expresion patoldgica de SSTR en el [*®*Ga]-
DOTA-TOC.

La sensibilidad de la PET/TC en la muestra completa con
[®®Ga]-DOTA-TOC fue del 84% (42 de 50), la de la PET/TC con
[*|F]-FDG del 44% (22 de 50) y la de ambas pruebas conjuntamente
del 96% (48 de 50). En dos pacientes G2 tanto la PET/TC con [®Ga]-
DOTA-TOC como la [*®F]-FDG mostraron resultados negativos. La
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sensibilidad de la PET/TC combinada (96%, 1C95% [86-100]) fue
significativamente mayor si se compara con la obtenida en la PET con
FDG (44%, 1C95% [30-59], p<0.001) o con DOTA-TOC (84%,
1C95% [71-93], p=0.0313) por separado.

Con respecto al grado tumoral, la sensibilidad de la PET/TC con
[®Ga]-DOTA-TOC en G1, G2 y G3 fue del 100% (9 de 9), 88.5% (23
de 26) y del 66.7% (10 de 15) respectivamente (Ver Figura 23). Sin
embargo, ninguno de los pacientes G1 fue positivo en la PET/TC con
[*|F]-FDG, mientas que los G2 y G3 mostraron una sensibilidad del
34.6% (9 de 26) y del 86.7% (13 de 15). La sensibilidad conjunta de
ambas pruebas en los pacientes G3 fue del 100%. Cuando se compara
de forma pareada la sensibilidad de la PET/TC con [*Ga]-DOTA-
TOC con la de la PET/TC con [**F]-FDG, el [®Ga]-DOTA-TOC
mostrd una sensibilidad significativamente mayor para los tumores G1
(p=0.004) y G2 (p<0.001) (Ver Figura 23).

I ¢8Ga-DOTATOC

B *®r-FDG
p=0.004 p<0.001 p=0.45

100 r
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o
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40

20 F

1 2 3
Grado Tumoral

Figura 23: Sensibilidad de la PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC y con ['®F]-FDG para
cada grado tumoral. Las barras solidas negras representan intervalos de confianza
del 95% calculados con el método binomial exacto (Clopper-Pearson). Los valores p
se derivaron usando un test de McNemar para comparar la sensibilidad pareada de
los dos radiofarmacos.
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4.3 CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS PET/TC Y EL K167

Las regresiones logisticas demostraron que los valores de Ki67
se relacionaron de manera significativa con la sensibilidad de la
PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC (p=-1.4, IC 95% [-2.6 a -0.29],
p=0.012) y con [**F]-FDG (B=1.7, IC 95% [0.7 a 2.7], p<0.001). La
sensibilidad de la PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC vari6 desde el
100% para un Ki67 del 1% al ~33% para un Ki-67 del 95%, mientras
que la sensibilidad de la PET/TC con [**F]-FDG vari6 desde ~0% para
un Ki-67 del 1% al ~96% para Ki-67 del 95% (Ver Figura 24).

®8Ga-DOTATOC "8F.FDG |

100
90
80 r
70 -
60 r
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40 r

Sensibilidad (%)
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101

0 1 n
100 10° 102

Ki-67 (%)
Figura 24: Ajustes logisticos de la sensibilidad de la PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC

y con ["®F]-FDG como funcion del Ki67. Las areas sombreadas representan
intervalos de confianza del 95%.
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4.4 DETECCION DE LESIONES EN FUNCION DEL GRADO TUMORAL.

Se detectaron un total de 513 lesiones, 315 fueron detectadas con
[®Ga]-DOTA-TOC tnicamente, 56 solo mediante [**F]-FDG y 142 con
ambas técnicas de imagen molecular (ver Tabla 17). Ademas de éstas, 5
lesiones (1 hepética y 4 implantes) no fueron visualizadas mediante
ninguna de las PET/TC. Los implantes corresponden a un paciente con
un TNE G2 de origen pancreatico operado en las cuales no se objetivo ni
sobreexpresion de SSTR ni avidez por la [*°F]-FDG, mientras que la
lesion hepética pertenece a un paciente con un TNE cuyo tumor primario
pancreético si presentaba captacion en ambos estudios de imagen
funcional. Esta lesion hepética de 14 mm fue biopsiada confirmandose
histol6gicamente la presencia de un TNE G3 (Ver Figura 25).

Tabla 17: Niumero de lesiones en funcion del grado tumoral y radiofarmaco.

G1 G2 G3 Total

Captacion de [®®Ga]-DOTA-TOC solo 46 204 65 315
Captacion de ['®F]-FDG solo 0 4 52 56
Captacion de [®®Ga]-DOTA-TOC y ['®F]-FDG 0 56 86 142
No captacion 0 4 1 5

Total 46 268 204 518

Figura 25: TNEp con metastasis hepatica biopsiada (Ki6é0%). (A) TC que muestra una
lesion hipodensa de 14 mm en el segmento IVb (circulo blanco). (B) PET/TC con ['®F]-
FDG sin incremento de la actividad metabolica en la lesion hepatica (circulo rojo). (C)
PET/TC con [*®8Ga]-DOTA-TOC sin expresion de SSTR en la lesion hepatica (circulo azul).
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Ademas de las lesiones compatibles con TNE, en 11 pacientes
(7 en la PET/TC con [**F]-FDG y 3 en el estudio con [**Ga]-DOTA-
TOC) se objetivaron otras captaciones patoldgicas no relacionadas con
la neoplasia a estudio (ver Tabla 18).

Tabla 18: Captaciones no TNE.

Otras captaciones del radiofarmaco

1 ['"®F]-FDG: Adenopatias hiliomediastinicas inflamatorias
['®F]-FDG:Adenopatias hiliomediastinicas inflamatorias
['®F]-FDG:Adenopatia supraclavicular inflamatoria
[*Ga]-DOTATOC: Meningioma

['®F]-FDG:Adenopatias hiliomediastinicas inflamatorias

['®F]-FDG: Ganglios axilares inflamatorios

N oo o AW N

['®F]-FDG: Dos nédulos pulmonares biopsiados con resultado de
adenocarcinoma

oo

[*8Ga]-DOTATOC: Adenopatias axilares e hiliomediastinicas inflamatorias
9  ['"®F]-FDG: Adenopatias hiliomediastinicas inflamatorias
10 [%®Ga]-DOTATOC: Meningioma

11 ['"®F]-FDG: Adenopatias hiliomediastinicas inflamatorias

En los pacientes G1, todas las lesiones mostraron captacion
exclusiva de [®*Ga]-DOTA-TOC. En los tumores de grado intermedio,
el 76.1% (204 de 268) de las lesiones presentaron Unicamente
expresion de SSTR mientras que solo 4 lesiones hepéticas
demostraron avidez exclusiva por la [*®F]-FDG. En los G3, el 31.8%
(65 de 204) de las lesiones fueron detectadas con la PET/TC con
[®Ga]-DOTA-TOC y el 255% (52 de 204) con la FDG. Las
distribuciones del nudmero de lesiones detectadas por cada
radiofarmaco para cada grado tumoral se muestran en la Figura 26.
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Figura 26: Histogramas del nimero de lesiones detectadas por cada radiofamaco para cada grado tumoral.
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Cuando se compar6 el namero de lesiones detectadas por la
PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC y con [**F]-FDG en pacientes que
mostraron imagenes PET positivas con ambos radiofarmacos, se
encontré que el nimero de lesiones detectadas fue mayor con [*®Gal-
DOTA-TOC en tumores G2 (p=0.016, Ver Figura 27).

68
® 5Ga.DOTATOC 0=081
® 'rppg

25 p=0.016

201
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Grado Tumoral

Figura 27: Namero de lesiones detectadas por la PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC y
con ['®F]-FDG en pacientes que mostraron imagenes PET positivas con ambos
radiofarmacos. Las barras solidas conectan puntos de un mismo sujeto. El valor p se
derivé usando test Wilcoxon pareado.

N° de lesiones

12

En 4 pacientes con TNE de origen pancreatico coexistian lesiones
que solamente mostraban avidez por la [**F]-FDG con otras que
presentaban captacion de ambos radiofarmacos. Todas estas lesiones
gue Unicamente eran objetivables mediante la PET con FDG se
localizaban en el higado (ver Tabla 19). Uno de los pacientes (G2, Ki
5%), presentaba enfermedad ganglionar y hepatica con sobreexpresion
de SSTR por lo que habia sido tratado con 4 ciclos de [*’Lu]-DOTA-
TATE. En un estudio de control con [®*Ga]-DOTA-TOC se objetivé la
aparicion de una lesién en el segmento VII que no presentaba captacion
del radiofarmaco, por lo que se realizé una PET/TC con [*®F]-FDG para
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comprobar si dicha lesion se habia desdiferenciado. Esta presentaba
elevado incremento de la actividad metabolica, visualizandose
asimismo otros dos focos hipermetabdlicos coincidentes con lesiones
que también mostraban captacion en el estudio de SSTR (Ver Figura
28). Otro de los pacientes (G2, Ki 13%) presentaba 3 focos
hipermetabdlicos hepaticos, 11 acimulos con captacion variable por
ambos radiofarmacos y 6 depdsitos con expresion Unica de SSTR. En el
TNE G3 con un Ki del 40% tanto el tumor primario como una
adenopatia adyacente eran objetivables mediante las dos técnicas de
imagen mientras que 3 lesiones hepaticas solamente mostraban
elevacion del indice glicidico. En estos tres pacientes (Ki5%, Kil3%,
Ki40%), la realizacién de ambas PET/CT y sobre todo la [**F]-FDG,
permitié detectar todo el volumen tumoral y en especial aquellas
lesiones de caracter méas agresivo para poder seleccionar el tratamiento
mas adecuado. El altimo de los TNEp con una metéastasis hepatica FDG
positiva/DOTA-TOC negativa, se trataba de un G3 con Ki22% en el
que se visualizaban mas depdsitos con expresion de SSTR que de FDG
(4 DOTA-TOC positivas, 2 DOTA-TOC positivas/FDG positivas). Este
paciente habia progresado a numerosas lineas de tratamiento (cirugia,
radiofrecuencia, SSA, everolimus, sunitinio, CAPTEM, CAPOX,
capecitabina), por ello, y dado que presentaba mas lesiones con
sobreexpresion de SSTR, se decidi6 realizar tratamiento con [*'Lu]-
DOTA-TATE. En este caso, la realizacion del [**Ga]-DOTA-TOC
demostrd la expresion de SSTR por parte de un tumor de alto grado que
ya habia progresado a varios tratamientos, entre ellos varias lineas de
QT. Ademas de en este paciente, la realizacion de la PET/TC con
[®Ga]-DOTA-TOC permitié la deteccién de lesiones en dos pacientes
G3 cuya FDG era negativa. Uno de ellos con un TNE de intestino
delgado con un Ki67 del 35% y afectacion metastasica (ganglionar,
hepéatica y dsea) y otro con un TNE intestinal y Ki del 37% con
afectacion ganglionar, peritoneal, hepatica y 6sea (Ver Figura 29). En
ambos casos, la realizacion del estudio demostrd la expresion de SSTR
en pacientes con tumores de alto grado.
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Tabla 19: Pacientes con lesiones mismatch. (DOTA-TOC negativa/FDG positiva). +:
positivo; -:negativo.

DOTATOC-/FDG+

2 5 2 8 1 hepatica
2 13 11 9 3 hepaticas
3 22 2 4 1 hepatica
3 40 2 - 3 hepaticas

Figura 28: TNE G2 Ki 5%. (A,B) PET/TC con ['®F]-FDG. (C,D) PET/TC con [*®®Ga]-
DOTA-TOC. (A,C) Lesion hepatica con hipermetabolismo en el estudio FDG (cruz
roja) sin expresion patologica de SSTR (cruz blanca). (B,D) Lesion hepatica con
captacion por parte de ambos radiofarmacos (cruces azules).
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Figura 29: TNE G3 Ki 37%. (A,B,C) PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC y elevada
expresion de SSTR en multiples lesiones. (A) Proyeccion de maxima intensidad (MIP)
con multiples captaciones patologicas; (B) implante tumoral (circulo rojo); (C)
lesion hepatica metastasica (circulo rojo). (D,E,F) PET/TC con ['®F]-FDG sin
evidencia de lesiones tumorales con avidez por el radiofarmaco. (D) MIP sin
evidencia de acimulos del radiofarmaco; (E) mismo implante que en la imagen B
sin evidencia de hipermetabolismo (circulo azul); (F) la misma lesion hepatica que
en la imagen C de caracteristicas ametabolicas (circulo azul).

45 DETECCION DE LESIONES EN FUNCION DEL K167

El nimero de lesiones detectadas por la PET/TC con [®Ga]-
DOTA-TOC se correlacioné positivamente con el Ki67 (b=3, 95% ClI
[0.7 a 5.3], p=0.012, Ver Figura 30). No se observd una asociacién
estadisticamente significativa del Ki67 con el nimero de lesiones
detectadas con [*°F]-FDG (b=0.72, 95% CI [-4.3 a 5.8], p=0.77).
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Figura 30: Asociaciones entre el Ki67 y el nimero de lesiones detectadas con
[*®Ga]-DOTA-TOC (izquierda) o ["®F]-FDG (derecha). Las lineas solidas representan
las rectas de ajuste. Las lineas punteadas representan intervalos de confianza al
95%. Los parametros b representan la pendiente de la recta, junto al valor p
testeando si es significativamente distinta a 0.

46 SUVMAXEN FUNCION DEL GRADO TUMORAL

La distribucion de SUV s para cada grado tumoral puede verse
en la Figura 31. La mediana de SUVns de [*Ga]-DOTA-TOC fue
27.8 (rango SUVmax [10.6-116]) para G1, 21.7 (rango SUVmax [6-
82]) para G2 y 17.6 (rango SUVmax [3.5-59.1]) para G3, mientras
que para [**F]-FDG fue 8.2 (rango SUVméx [3-22.9]) para G2 y 9.9
(rango SUVméx [2.4-23.7]) para G3 (ningun paciente G1 fue positivo
en [*®F]-FDG). No se encontraron diferencias significativas entre las
medianas de SUV s de [*Ga]-DOTA-TOC entre G1 y G2 (G1med-
G2med=6.1, p=0.10), G1 y G3 (G1med-G2med=10.2, p=0.16) 0 G2 y
G3 (G2med-G3med=4.1, p=0.98). Tampoco se objetivaron diferencias
entre las medianas de SUV sy de [*®F]-FDG entre G2 y G3 (G2med-
G3med=1.7, p=0.42).
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Figura 31: Histogramas del SUV,s, de cada radiofarmaco para cada grado tumoral.

En comparaciones directas entre sujetos positivos en ambos

radiofarmacos, se encontré que el SUV s de [**Ga]-DOTA-TOC era
significativamente mayor en tumores G2 que el SUVn« de [**F]-FDG
(p=0.008, Figura 32).
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Figura 32: SUVs detectado por
el PET/CT con [*®Ga]-DOTA-TOC
y con ['®F]-FDG en pacientes que
mostraron imagenes PET
positivas con ambos
radiofarmacos. Las barras solidas
conectan puntos de un mismo
sujeto. El valor p se derivo
usando test Wilcoxon pareado.
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4.7 SUVMAX EN FUNCION DEL K167

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre el Ki67 y SUV sy de [**Ga]-DOTA-TOC (b=-0.13, 95% ClI [-
0.33 a 0.06], p=0.17) 0 el SUVn de [**F]-FDG (b=-0.04, 95% ClI [-
0.42 a 0.35], p=0.84) (Ver Figura 33).
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Figura 33: Asociaciones entre el Ki67 y el SUVn: detectado con [*3Ga]-DOTA-TOC
(izquierda) o ['®F]-FDG (derecha). Las lineas solidas representan las rectas de
ajuste. Las lineas punteadas representas intervalos de confianza al 95%. Los
parametros b representan la pendiente de la recta, junto al valor p testeando si es
significativamente distinta a 0.
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5. DISCUSION

En junio del 2018 fue aprobado el uso de la PET/TC con SSA
por parte de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) (120).
El radiofarmaco aprobado fue el [*®*Ga]-edotreétida (SomaKit TOC®)
(116,120). ElI SSA edotredtida (DOTA-TOC) unido al is6topo
radiactivo ®Ga permite identificar a los TNEs que expresan SSTR,
sobre todo los SSTR2 (116).

Aunque en Espafia la PET/TC con SSA es una técnica de
imagen de reciente instauracion, en otros paises europeos se utiliza
desde hace mas de 10 afios. Se han publicado numerosos estudios que
muestran cifras de sensibilidad y especificidad excelentes en el
diagnostico de TNEs. En una revision sistematica y metaanalisis
reciente (121), se obtuvieron cifras de sensibilidad y especificidad
agrupadas del 91% (1C95%, 85%-100%) y del 94% (1C95%, 86%-
95%), respectivamente. En cuanto a la experiencia en nuestro pais, las
publicaciones se reducen a casos clinicos (122) y series con un escaso
numero de pacientes (123). Es importante sefialar que el Servicio de
Medicina Nuclear del CHUS es uno de los pocos de la zona norte de
Espafia en los que se dispone de la PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC,
realizando estudios a pacientes de otras comunidades autbnomas como
el Principado de Asturias.

Hasta la aprobacion del [*®Ga]-edotredtida por parte de la
AEMPS,; la técnica de imagen funcional de eleccion en los TNEs era
el ["In]-DTPA-Pentetredtide. Se han publicado estudios que han
comparado directamente la PET/TC con SSA con la gammagrafia con
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[*!In]-DTPA-Pentetredtide. En un estudio en 78 pacientes con TNEs
en los cuales se realizaron ambos estudios, para la PET/TC se
objetivaron unas cifras de sensibilidad y especificidad del 96% y 93%,
respectivamente, mientras que la para la gammagrafia fueron de 72%
y 93% (124). Por ello, en el informe de posicionamiento terapéutico
del SomaKit TOC® publicado por el Ministerio de Sanidad (120), el
[*®Ga]-edotreétida se considera un radiofarmaco de eleccién frente al
[***In]-Octreoscan® y, aunque no se disponen de datos comparativos
con el [*™Tc]-Tektrotyd®, las ventajas practicas y la mejor eficacia
técnica del ®®Ga también posicionarian a este radiofarmaco antes que
el [®™Tc]-Tektrotyd®. Ademéas del mayor rendimiento diagnéstico
frente a la gammagrafia convencional, la PET/TC ha mostrado su
superioridad frente a las técnicas de imagen convencional. En un
estudio prospectivo en 131 pacientes con TNEs GEP y metastésicos
de origen desconocido se compar6 el nimero de lesiones detectadas
mediante PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TATE, SPECT/TC con [**In]-
DTPA-Pentetredtide y TC multifasica y/o RM, objetivandose una
deteccion del 95.1% con la PET/TC, del 45.3% con las técnicas de
imagen convencional y del 30.9% con el [**!In]-DTPA-Pentetredtide
(125). En un reciente documento de consenso (73), se recomienda la
realizacion de la PET/TC con [*®*Ga]-DOTA-SSA ademas de un
CETC/RM para la estadificacion y re-estadificacion después de una
cirugia en todos los pacientes con TNEs. Ademas, sefialan que se debe
realizar un CETC y un [®Ga]-DOTA-SSA en aquellos pacientes con
sospecha de TNE, siempre y cuando exista una elevada sospecha
clinica y analitica, ya que no todas las lesiones que expresan SSTR
son TNEs, pudiendo existir captacion patoldgica del radiofarmaco de
naturaleza inflamatoria/infecciosa (73). Otro de los aspectos
importantes que trata este documento hace referencia a la utilizacion
de la [*®F]-FDG en el estudio de los TNEs. La [*°F]-FDG es el
radiofarmaco PET mas utilizado. Su amplia utilizacién en el campo de
la oncologia se basa en la evaluacion del metabolismo glucolitico,
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pudiendo diferenciar entre aquellos tumores con lenta proliferacion y
bajo consumo de FDG y aquellos mas agresivos con elevado
incremento de la actividad metabdlica (126). Aunque la PET/TC con
BF_-FDG ha evidenciado cifras de sensibilidad tan bajas como del 50%
en el estudio de los TNEs (127), su realizacion ha demostrado ser una
herramienta pronostica y para la estratificacién del riesgo en estos
pacientes. En el reciente estudio de Binderup et al. (128) en 116
pacientes se objetivd que aquellos con FDG positiva presentaban una
menor SG (hazard ratio: 3.8; p< 0.001) y SLP (hazard ratio: 2.5; p<
0.001) que aquellos con PET negativa, objetivandose una mediana de
SLP 3 afios més larga en los pacientes con FDG negativa. Por ello, y a
pesar de las bajas cifras de sensibilidad, las guias ya recomiendan la
realizacion de la PET/TC con [*®F]-FDG en el estudio de los TNEs
mas agresivos (49,71).

Los TNEs son neoplasias en las que existe una gran
heterogeneidad intratumoral e intrapaciente, lo que puede dar lugar a
una valoracién incorrecta de la agresividad de la enfermedad ya que
ésta viene determinada por el estudio de una Unica muestra
anatomopatoldgica (129,130). En el estudio de Shi et al. (129) en 35
pacientes con enfermedad diseminada se obtuvieron biopsias tanto del
tumor primario como de las metastasis, objetivandose diferencias en el
nivel de Ki67 en el 54.3% de los pacientes. Por ello, la realizacion de
una PET con [*®F]-FDG en los pacientes con TNEs puede detectar
enfermedad mas agresiva y lograr una mejor valoracion pronostica y
seleccidn de tratamientos adecuados (128).

Por todo ello y debido a la baja incidencia de estos tumores (17),
que dificulta alcanzar un nimero importante de pacientes, mostramos
los resultados obtenidos en nuestra experiencia inicial con el uso
combinado de la PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG.
Ademas, por lo que sabemos, es el primer trabajo en Espafia que
aborda la realizacion de ambas PET en el estudio de los TNEs.
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Las cifras de sensibilidad obtenidas en nuestra muestra para el
[®®Ga]-DOTA-TOC (84%) y la [**F]-FDG (44%) son similares a las
publicadas por otros grupos que como el de Naswa et al. (131), que en
un estudio sobre 51 pacientes detectaron valores de sensibilidad para
el [®Ga]-DOTA-TOC y la [®F]-FDG del 91.4% vy 44%,
respectivamente. Ademas, es importante sefialar que la sensibilidad
conjunta de ambas pruebas de imagen funcional (96%) fue
significativamente mayor si se compara con la obtenida en la PET con
FDG (p<0.001) o con DOTA-TOC (p=0.0313) por separado. Estos
resultados son concordantes con los publicados en un reciente
metaanalisis en el que se objetivaron unos valores del 93% para el
[®Ga]-DOTA-SSA (rango 82-100%), 58% para la [*®F]-FDG (rango
37-75%) y 94% (rango 92-100%) para ambos estudios. Estos
resultados ponen de manifiesto la mayor sensibilidad de la PET/TC
combinada frente a ambas pruebas por separado (132). No obstante,
teniendo en cuenta la disponibilidad y costo de estas técnicas de
imagen molecular, consideramos necesario realizar un analisis de los
resultados obtenidos en funcion del grado tumoral, con el fin de
seleccionar que pacientes se beneficiarian de la realizacion de ambos
estudios. En G1, G2 y G3 las cifras de sensibilidad del [**Ga]-DOTA-
TOC fueron del 100%, 88.5% y 66.7%, resultados muy similares a los
publicados por Xue Liu et al. (133) del 92.3%, 90.2% y 57.8%. Sin
embargo, las cifras de sensibilidad para la [*°F]-FDG presentadas por
este grupo fueron del 37.8% para G1, 55.4% para G2 y del 71.2% para
G3, lo cual difiere de las nuestras. En nuestro caso, ningun paciente
G1 fue positivo para FDG, mientras que en los G2 la sensibilidad fue
del 34.6% y de los G3 del 68.7%. En el afio 2017 se publicé un
estudio en el que se valoraba el impacto clinico de la realizacion de la
PET/TC combinada en estos pacientes. En este estudio no se aconseja
la realizacion de ambas pruebas en los pacientes G1, dado que en este
subgrupo de pacientes las decisiones clinicas se tomaron en funcion
del resultado de la PET/TC con [®*Ga]-SSA, por lo que recomiendan
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la realizacion exclusiva de la misma (74). En nuestros pacientes G1 y
G2 el [®Ga]-DOTA-TOC fue estadisticamente superior a la [**F]-
FDG; sin embargo, en los G3, aunque la FDG fue mas sensible no se
objetivaron  diferencias significativas. Estos hallazgos son
concordantes con los de otros grupos que recomiendan la realizacion
de ambas pruebas de imagen en los tumores G3 (74). Asimismo,
aungue se trata de un pequefio nimero de pacientes, nuestros datos
han mostrado una correlacion significativa del indice proliferativo
Ki67 con las cifras de sensibilidad de ambas PET/TC, demostrando
una correlacion negativa entre la cifra de Ki67 y la sensibilidad del
%Ga y una correlacion positiva entre la [**F]-FDG vy el Ki67. En este
sentido, en el estudio de Zhan el al. (134) recomiendan realizar ambos
estudios en aquellos pacientes con un Ki67>10% y, en otro estudio,
sefialan que la realizacion de la PET combinada cambia el manejo
clinico de los pacientes a partir de un Ki67>12% (74). Los resultados
de la [*®F]-FDG en los pacientes con valores mas altos de Ki67
demuestran un elevado metabolismo glicidico, la presencia de
enfermedad mas agresiva y por lo tanto, un peor pronostico (133).

La capacidad de cuantificar el depdsito de radiofarmaco
mediante pardmetros como el SUV s es una de las mayores virtudes
de la PET (65). Algunos estudios han valorado la relacién entre el
SUVnax Y el grado de diferenciacion celular en los TNEs (135-137).
En el estudio de Kayani et al. (135), se objetivaron diferencias
significativas entre las medianas de SUV s de [©Ga]-DOTA-TATE
entre G1 y G3 (mediana SUV s 29 vs 4.3, p=0.0019) y entre los
SUVmsx de la [*|F]-FDG de G3 y G1 (mediana SUVms 11.7 vs 2.9,
p=0.029). Por otro lado, tanto en nuestro estudio como en el de Chen
et al. (136), no se determind una asociacion significativa entre los
valores de SUV s de ambas PET y el grado tumoral. El objetivo de la
definicién de los parametros semicuantitativos como el SUV s €s que
se pudieran tener valores de una magnitud que sirvieran como
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referencia, haciéndolos independientes del estudio y paciente, de
forma que una determinada captacion se pudiese considerar patolédgica
al superar una cifra establecida. No obstante, existen muchos factores
que pueden alterar el valor de la captacion y hacer que el SUV sea
dificilmente equiparable entre los distintos centros (138). Entre los
factores que pueden afectar al calculo del SUV s Se encuentran el
tipo de radiofarmaco empleado, el movimiento respiratorio, la dosis
administrada, el tiempo de incorporacion del radiofarmaco antes de la
obtencion de las imagenes, el efecto volumen parcial, la
reconstruccion por tiempo de vuelo (TOF) y el algoritmo de
reconstruccion empleado (Filtered Back Projection vs OSEM)
(65,138,139). En este sentido, en el estudio de Kayani se utilizd6 como
SSA el DOTA-TATE, mientras que en el estudio de Chen y el nuestro
se emple6 [*Ga]-DOTA-TOC. Aunque todos los radiofarmacos
[®Ga]-SSA se unen al SSTR2, cada uno tiene una afinidad diferente
por otros subtipos del receptor. El [®Ga]-DOTA-NOC presenta alta
afinidad por los receptores 3 y 5, el DOTA-TOC también se une al
SSTR5 (aunque en menor medida que el DOTA-NOC) y el DOTA-
TATE se une predominantemente al subtipo 2 (140). A pesar de ello,
existen estudios en los que no se objetivaron diferencias significativas
en la precision diagnostica de los diferentes radiofarmacos (DOTA-
TOC, TATE o NOC) en la valoracion de los TNEs (139,141). Como
se comentaba con anterioridad, la reconstruccion por TOF también
puede modificar el valor del SUVnax. ElI TOF reduce la sefial-ruido de
la adquisicion y genera un aumento del SUV s incluso hasta en un
12% (65), por lo que se debe tener en cuenta la presencia de TOF en el
tomografo PET al comparar los valores de SUV4x(139). Tanto el PET
del CHUS como el utilizado en el estudio de Chen (Biograph mCT,
Siemens) presentan TOF, mientras que el que se uso en el estudio de
Kayani no dispone este sistema (GE Discovery ST PET/16, GE
Healthcare), lo que podria explicar en cierta medida las diferencias de
SUVnmax. Ademas del TOF, es importante sefialar que en el CHUS se
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dispone de un equipo PET/TC digital (Vereos, Phillips), el Gnico de su
clase en Galicia y uno de los primeros en instalarse en Espafa. Se ha
descrito que los valores de SUV s« obtenidos por un tomdgrafo PET
digital pueden diferir en un 8% con respecto a los alcanzados por un
PET analdgico, pudiendo ascender la diferencia al 30% en algunas
lesiones (142), por lo que los valores obtenidos mediante el equipo
digital no son del todo comparables al resto de valores recogidos en la
literatura. En nuestra serie, aunque no se haya objetivado una
asociacion entre el SUV s de cada radiofarmaco y el grado tumoral si
gue se detectd una diferencia estadisticamente significativa entre el
SUVmsx del [®°Ga]-DOTA-TOC frente al de la FDG en los pacientes
con un TNE de grado intermedio, siendo estos hallazgos similares a
los descritos en algunas publicaciones (143,144). En el estudio de Has
Simsek et al. (144), el SUVnx de [®Ga]-DOTA-TATE fue
significativamente mayor al de [*®F]-FDG en los pacientes G1 y G2.
De los pacientes estudiados en el CHUS, los G1 Unicamente fueron
positivos para SSTR, por lo que el SUVqsx que presentaban las
lesiones en la PET con [**F]-FDG fue tomado como 0, por lo que no
se pudieron establecer medianas.

Ademés de la asociacion del SUVns con el grado tumoral,
algunos trabajos de reciente publicacion han estudiado la relacion
entre el Ki67 y el SUV s Yu et al. (145), en 126 pacientes con TNEs
GEP demostraron una correlacion negativa entre el Ki67 y los valores
SUVmsx de [®Ga]-DOTA-TATE, concluyendo que este pardmetro
semicuantitativo podria ser complementario a la determinacion de
Ki67. Otro estudio, ademas de mostrar una correlacion negativa entre
el Ki67 y el SUV s de [**Ga]-DOTA-TATE, objetivé una correlacion
positiva entre el Ki67 y el SUVn de [*°F]-FDG (134). Por el
contrario, en este estudio no se objetivd una asociacién entre ambos
parametros, pudiendo estar este hecho en relacién como anteriormente
se comentaba con los valores de SUVns Yy los parametros que
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influyen en su determinacion. En la literatura también existen
resultados concordantes con los nuestros, en el trabajo de Kaewput et
al. (146) en 41 pacientes tampoco se objetivd una correlacion
significativa entre las cifras de SUVnax Y el indice proliferativo Ki67.
A pesar de que el objetivo de nuestro estudio no era la valoracién del
SUVnmax como factor pronéstico, es importante sefialar que ya existen
trabajos con resultados dispares que abordan este tema. En el estudio
de Werner et al. (147) en 31 pacientes con TNEp Gl y G2
determinaron que el valor del SUV s en la PET con [®Ga]-DOTA-
SSA no se asociaba con la SLP o la SG. Por otro lado, en el afio 2014
Sharma et al. (148) constataron la existencia de diferencias en la SLP
cuando se establecia un punto de corte de SUVn« de [*Ga]-DOTA-
NOC de 14.5, presentando una mayor SLP aquellos pacientes con
valores mas altos de SUVna. MAs recientemente, en un estudio con
108 TNEs GEP G1/G2, se demostrd que un SUV s <18.35 estaba
relacionado con una menor SLP y podia predecir un fracaso
terapéutico (hazard ratio 6.85)(149). En un metaanalisis y revision
sistematica que incluia 494 pacientes (150) se determiné que un
SUVma bajo de [®Ga]-DOTA-SSA se relacionaba con una menor
SLP y SG vy, por lo tanto, con un mayor riesgo de progresion y
mortalidad, concluyendo que el SUV s de [®*Ga]-DOTA-SSA es una
herramienta pronostica en los TNEs. Por todo ello y pesar de los
dispares resultados objetivados en los diferentes estudios, un SUV nax
alto de [®Ga]-DOTA-SSA parece estar en relacién con un mejor
prondstico, sin estar todavia identificado el mejor valor de corte de
SUVmsx para lograr una correcta estratificacion del riesgo (151).
Ademés del valor del SUV s de [**Ga]-DOTA-SSA y como se ha
comentado previamente, los valores de SUV s de [*°F]-FDG también
han demostrado tener un valor prondstico en los TNEs (128). En un
trabajo con 50 TNEs GEP metastéasicos se objetivd que un SUVmsx
alto de FDG se asociaba con una mala respuesta a PRRT y con un
mayor riesgo de progresion de la enfermedad (152). Nilica et al. (153)
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evidenciaron que las variaciones de SUV s entre dos estudios estan
asociadas al pronostico de la enfermedad. Cuando no existen
variaciones en este parametro o son muy leves, el pronostico es bueno;
sin embargo, un incremento mayor del 40% en los valores de SUV
estd asociado con un peor prondstico. Recientemente, otros trabajos
han sefialado la existencia de parametros volumétricos como el
volumen metabdlico tumoral (VMT) y la glucodlisis tumoral total
(GTT) que aportan mejor informacion prondstica que el SUVmsx
(154,155). Estas variables combinan el volumen total del tejido
tumoral y su actividad metabdlica. EI VMT es el volumen de tejido
tumoral con una determinada actividad de captacion de [*°F]-FDG y
representa la extension de FDG por los tejidos tumorales mas alla de
la intensidad de captacién. La GTT es el resultado del producto entre
el VMT y el SUVnedio, Y manifiesta la relacion entre el grado de
captacion del radiofarmaco y el volumen tumoral (156). En el estudio
de Hou et al. (155) se incluyeron 66 TNEs de diversos origenes (GEP,
pulmonares, otros) de los tres grados tumorales, comprobandose que
unos valores elevados de VMT y GTT estaban relacionados con una
menor SLP. En esta publicacidén no se determind una asociacién entre
el SUVnmsx y la SLP, pudiendo estar en relacion con el hecho de el
SUVnmax Unicamente representa el pixel con mayor intensidad
captacion en un tumor y no todo el volumen tumoral. En otro estudio
se incluyeron 66 pacientes con TNEs G3 y NECs valorandose los
parametros de VMT y GTT de todas las lesiones. La mediana de SG
en los pacientes con un VMT total bajo fue de 21.2 meses (IC95%:
15.5-26) comparado con los 5.7 meses (IC95%: 4.2— 10.7) de los
pacientes con un VMT alto. En el caso de la GTT, la SG para el grupo
con valores bajos fue de 22.8 meses (IC 95%: 15.5-26.5) comparado
con los 5.7 meses de los que presentaban cifras elevadas de GTT (IC
95%: 4.2— 10.7), por lo que concluyeron que unos valores altos de
VMT y GTT son parametros de mal prondéstico para la SG (154). La
importancia de estos estudios radica en la descripcion de otros
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parametros que se determinan mediante un software y que
proporcionan una mejor informacidn prondstica que el SUV psx.

Ademés del SUVns Yy los parametros volumétricos, en los
ultimos afios se han desarrollado diferentes sistemas de clasificacion
por PET que aportan informacién prondstica y transmiten de forma
integrada los datos obtenidos por el uso combinado de la PET con
['|F]-FDG y [*®*Ga]-DOTA-SSA. En el afio 2017, Chan et al. (157)
definieron una escala de puntuacioén llamada “NETPET score”. Este
sistema se basO en el estudio retrospectivo de ambas pruebas de
imagen molecular en 62 pacientes con TNES metastasicos y
confirmacion histoldgica que fueron categorizados es una escala de 0-
5 (P0-P5) (Ver ANEXO 4. Figura 34). Asi, P1 es un estudio con
captacion patoldgica de SSTR sin lesiones FDG positivas y, un P5, es
una FDG positiva sin expresion de SSTR. Los resultados del
“NETPET score” se correlacionaron de manera significativa con la SG
(p=0.0018), objetivandose en los pacientes P5 una mediana de SG de
11 meses sin alcanzarse la misma en el resto de los grupos (157). En
otro trabajo basado en el estudio retrospectivo de 85 pacientes con
TNEs GEP metastasicos se utilizd un sistema de puntuacién que
dividia a los pacientes en tres grupos: C1 (lesiones [**Ga]-DOTA-
TATE positivas/[*°F]-FDG negativas), C2 (una o mas lesiones [*°F]-
FDG positivas con todas las lesiones positivas para [®*Ga]-DOTA-
TATE) y C3 (una 0 mas lesiones [®F]-FDG positivas con al menos
una lesion [®*Ga]-DOTA-TATE negativa). Se objetivaron diferencias
significativas en la SLP entre los pacientes C1 (mediana 40.1 meses) y
C2 (mediana 11.9 meses) y entre los C2 y C3 (mediana 7 meses),
mientras que no existian diferencias significativas en la SLP en
funcién del grado histoldgico de la OMS entre los G1 y G2 (158).
Ambos estudios concluyeron que los sistemas de clasificacion
mediante PET pueden constituir una herramienta importante en la
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valoracion pronostica de estos tumores, siendo necesaria su validacion
mediante estudios prospectivos y multicéntricos (157,158).

El rango de expresiones de SSTR en los diferentes subgrupos de
TNEs hacen que la realizacion de la PET/TC combinada pueda tener
un papel complementario. En condiciones generales, existe el
denominado fendmeno de “flip-flop”, en el que los TNE bien
diferenciados presentan una mayor expresion de SSTR y una menor
actividad metabdlica de [*®F]-FDG, y los TNE més indiferenciados
tienden a tener menor expresion de SSTR y una mayor avidez por
[|F]-FDG (126). En este sentido, como se comentada con
anterioridad, nuestros hallazgos son concordantes, dado que todas las
lesiones G1 mostraron sobreexpresion de SSTR. En los pacientes G2,
se objetivaron més lesiones de manera estadisticamente significativa
en el estudio de SSTR que en la FDG; sin embargo, en los pacientes
G3 no se objetivo una asociacion entre el nimero de lesiones y la PET
realizada. Ademas, es importante sefialar que hubo una correlacion
positiva entre el nimero de lesiones visualizadas en la PET con
[®Ga]-DOTA-TOC y el Ki67.

A pesar de que en los G2 se objetivaron mas lesiones en el
[®*Ga]-DOTA-TOC, en uno de los pacientes Gnicamente se evidenci6
enfermedad en la PET con [**F]-FDG vy, en otros dos pacientes,
coexistian lesiones con avidez por ambos radiofarmacos y
sobreexpresion de SSTR con lesiones hepéaticas con captacion
exclusiva en la [*®F]-FDG. El primero, se trataba de un TNE pulmonar
con Ki67 del 20% que presentaba afectacion pulmonar y ganglionar
en el estudio FDG sin objetivarse sobreexpresion de SSTR. Por ello y
debido a la agresividad de la neoplasia, se decidio realizar tratamiento
con QT (cisplatino+etopésido), falleciendo el paciente posteriormente
por COVID-19. En el caso de las lesiones hepéticas correspondian a
dos pacientes, uno con un Ki del 5% y otro del 13%, en los cuales la
realizacion del estudio metabolico con FDG permitio detectar una
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enfermedad mas agresiva y con peor pronéstico que cambid la
estrategia terapéutica. El paciente con Kil3% presentaba un TNEp
con metastasis hepaticas, ganglionares y dseas. A pesar de que se
objetivaron més lesiones en la PET [®Ga]-DOTA-TOC, la mayor
parte las mismas presentaba captacion de ambos radiofarmacos y las
lesiones hepaticas mostraban unicamente elevado incremento de la
actividad metabolica, por lo que, debido al elevado potencial maligno
de este tumor, el paciente fue tratado con somatulina y CAPTEM
falleciendo a los 2 meses. El otro paciente, con Ki5% y también
origen pancredtico, habia recibido previamente PRRT y presentaba
varias lesiones hepaticas con expresién de SSTR, dos con captacion
por parte de ambos radiofdrmacos y una con avidez exclusiva por la
FDG. En este caso, se decidid realizar retratamiento con [*''Lu]-
DOTA-TATE para tratar la enfermedad con expresion de SSTR y
TARE sobre la lesion hipermetabdlica con el fin de realizar un
tratamiento dirigido sobre la metastasis mas agresiva. Asi como la
realizacion de la PET con [**F]-FDG contribuyd a la eleccién del
tratamiento en estos pacientes G2, la obtencion de imagenes PET con
[®®Ga]-DOTA-TOC también fue de vital importancia en la eleccién
terapéutica de algunos pacientes G3. Dos de estos pacientes de alto
grado (Ki35% y Ki37%), a pesar de que tedricamente presentaban una
enfermedad mas agresiva, mostraron sobreexpresién patoldgica de
SSTR en todas sus lesiones sin evidenciarse enfermedad en la PET
con FDG, por ello se decidio en comite multidisciplinar realizar
tratamiento con Luthatera®. Ademas, en otros tres pacientes G3
(Ki35%, Ki40% y Ki41%), coexistian algunas lesiones con expresion
Gnica de SSTR y otras con captacion variable por ambos
radiofarmacos, siendo predominante la captacion en el estudio [**Ga]-
DOTA-TOC, por lo que también se optd la administracion de
tratamiento radiometabélico con [*'Lu]-DOTA-TATE. En estos
pacientes G3, a pesar de su alto indice proliferativo, su positividad en
el estudio de SSTR supuso la eleccion del tratamiento con Luthatera®.
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Estos hallazgos son concordantes con los descritos por Kayani et al.
(159), en los que la realizacion de la PET/TC combinada supuso un
cambio en el manejo terapéutico de un 1 paciente G2 y de 3 pacientes
G3. Aunque debido al fenomeno “flip-flop” cabria esperar que los
tumores de mayor grado no presentaran elevada expresion de SSTR,
hasta el 70% de los TNE de grado intermedio y alto pueden tener
sobreexpresion de estos receptores (160). En el estudio de
Panagiotidis et al. (74) se demostr6 que la PET con FDG tenia un
moderado impacto clinico en los TNE G2, ya que solamente en 10 de
los 24 pacientes que conformaban este subgrupo las decisiones
terapéuticas se tomaron en funcién de los resultados de la FDG. Este
grupo propone que en los pacientes con un Ki67<12% la PET con
[*|F]-FDG debe limitarse y valorarse individualmente, debiéndose
realizar més estudios con el fin de determinar un valor de Ki67 a partir
del cual la realizacion de este estudio molecular suponga un cambio
en el manejo clinico del paciente (74). En este sentido, las guias
ENETS (49) recomiendan la realizacion de una PET FDG en aquellos
G2 con un Ki>10-20%, sefialando las guias ESMO (71) que para
obtener una adecuada informacion diagnostica y prondstica se
deberian realizar la PET combinada en los TNEs G2 y G3; sin
embargo, también cuestionan su realizacion en todos los pacientes
dado que no existen suficientes estudios que apoyen su uso en la
practica clinica habitual. Con respecto a los G3 y NEC, el ultimo
documento de consenso publicado (161), recomienda la adquisicion
de ambas técnicas de imagen funcional con el fin de contribuir al
prondstico y seleccion de aquellos tumores menos agresivos que se
puedan beneficiar de PRRT s6la o en combinacion con QT. En el
estudio de You et al. (160), todos los pacientes de alto grado
presentaban sobreexpresion de SSTR, lo que resalta la importancia de
utilizar la PET con [®*Ga]-SSA para localizar a los pacientes que se
puedan ser tratados con ['’Lu]-DOTA-TATE. Ademas, en este
mismo estudio, el [®*Ga]-DOTA-TATE no fue inferior a la FDG en
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los G3 en la deteccidn de mas lesiones 0 metastasis a distancia, lo que
puede estar en relacion con la heterogeneidad molecular intrapaciente,
por lo que concluyen que ambas pruebas de imagen son
complementarias. Aunque no existen muchos que estudios que hayan
valorado la utilidad del [*"’Lu]-DOTA-TATE en pacientes G3, existen
algunas publicaciones con resultados prometedores (114,162). Zhang
et al. (162) valoraron la SLP y la SG de 69 pacientes con TNEs de
diversos origenes que habian recibido PRRT, objetivandose que en
aquellos con un Ki67<55% la mediana de SLP y la SG eran de 11 y 22
meses respectivamente, mientras que en aquellos pacientes con un Ki
67>55% las cifras disminuian a 4 y 7 meses. Ademas, se demostrd que
aquellos pacientes que presentaban solo positividad en la PET [®Ga]-
DOTA-SSA tenian una mayor SLP y SG (24 y 42 meses) que aquellos
con lesiones que mostraban elevado hipermetabolismo de [**F]-FDG
(7.1 y 17.2 meses). Por lo tanto, el tratamiento con [*"'Lu]-DOTA-
TATE demostrd ser una terapia eficaz en los G3, especialmente en
aquellos casos con un Ki67<55% y una elevada captacion de [*°Ga]-
DOTA-SSA con escasa 0 nula captacién de FDG. Ademas de la
importancia pronostica de la PET/TC combinada en tumores de alto
grado tratados con PRRT, en el estudio de Severi et al. (163) en 52
TNEs G1/G2 que habian recibido Luthatera®, se objetivd que
aquellos pacientes con PET FDG negativa no presentaban progresion
de la enfermedad en la primera evaluacion tras finalizar la terapia; sin
embargo, el 32% de los pacientes G2 con FDG positiva no mostraron
respuesta al tratamiento. Estos autores concluyen que la realizacion de
la PET/TC con [**F]-FDG permite seleccionar a aquellos pacientes
que probablemente se beneficien de terapias mas agresivas, como la
combinacion de quimioterapia y PRRT. Por ello, las principales guias
y consensos (49,73) recomiendan la realizacién de la PET con [*°F]-
FDG en todos los pacientes candidatos a recibir PRRT con el fin de
excluir la presencia lesiones mismatch.
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A pesar de las excelentes cifras de sensibilidad que mostraron
ambas técnicas de imagen funcional conjuntamente, es importante
sefialar que el estudio no estuvo exento de falsos negativos. El caso
mas llamativo fue el anteriormente comentado de una metéstasis
hepética (Ki60%, 22 mitosis/2 mm?) de un TNEp que no mostraba
sobreexpresion de SSTR ni avidez por la [**F]-FDG. Debido a su
elevado Ki67 y al fenomeno “flip-flop” podria justificarse la
negatividad en el estudio [®*Ga]-DOTA-TOC (126); sin embargo, es
dificil intentar explicar el resultado negativo de la FDG. La captacion
de [*®F]-FDG viene determinada por diversos factores ademas de la
proliferacion, entre ellos se encuentran la hipoxia tumoral, la
neovascularizacion y la via oncogénica activada, por lo que alguno de
estos factores pudo haber influido en la negatividad de la lesion
hepéatica. Ademas de este paciente G3, dos pacientes G2 mostraron
resultados negativos en ambas técnicas de imagen. En uno de ellos, un
TNEp con Kil5%, la recurrencia se diagnostico en base a la aparicion
de pequefios implantes abdominales en una TC de seguimiento sin
mostrar estas lesiones captacion significativa por parte de ninguno de
los radiofarmacos (Ver ANEXO 4. Figura 35). Pueden existir falsos
negativos de la PET con [*Ga]-DOTA-TOC cuando las lesiones
expresan un subtipo diferente de SSTR o si existe un bajo volumen
tumoral (72), pudiendo estar relacionado alguno de estos factores con
la negatividad en el estudio con SSA. En el otro paciente, un TNEp
con Ki8%, el diagnostico de TNE recurrente se baso en la elevacion
progresiva del CEA, sin histologia positiva.

Para una adecuada interpretacion de las imagenes PET, es
importante reconocer los lugares de captacion y eliminacion
fisiolégica de los radiofarmacos, asi como como la presencia de
lesiones patoldgicas que pueden mostrar avidez por la FDG o expresar
SSTR sin estar en relacion con el TNE a estudio. La FDG es un
analogo de la glucosa y, por lo tanto, las células que presenten una

157



ZULEMA NOGAREDA SEOANE

elevada actividad metabélica van a incorporar [**F]-FDG, por ello, la
patologia inflamatoria/infecciosa y traumatica, asi como neoplasias de
otras estirpes celulares van a ser objetivables en estas imagenes PET
(164). Durante la valoracién de los cortes tomograficos, se objetivaron
adenopatias  axilares, supraclaviculares e hiliomediastinicas
hipermetabdlicas, siendo en algunos casos biopsiadas con resultado
anatomopatologico de inflamacién granulomatosa y en otros casos
mostrandose una normalizacion de su actividad metabdlica en
subsiguientes estudios de control (Ver ANEXO 4. Figura 36 Ay B).
Ademas, en un paciente con un TNE de intestino delgado G1 se
visualizaron dos lesiones pulmonares sin expresién de SSTR y FDG
positivas, con resultado anatomopatolégico de adenocarcinoma (Ver
ANEXO 4. Figura 36 C y D). En el caso del PET con SSA, las
lesiones osteoblasticas (fracturas, osteofitos, Enfermedad de Paget),
inflamatorias (ganglios reactivos, cambios postratamiento con RT,
tuberculosis/sarcoidosis) y otros tumores como los meningiomas,
linfomas cerebrales o tumores de mama pueden expresar SSTR
(165,166). Se detectaron 2 meningiomas (Ver ANEXO 4. Figura 36 E
y F) y unas adenopatias axilares reactivas que presentaban
sobreexpresion de SSTR.

La realizacion conjunta de ambas técnicas imagen molecular
permite valorar simultdneamente la biologia tumoral (sobreexpresion
de SSTR y metabolismo glicidico). Las diferentes lesiones pueden
mostrar distintos grados de captacion por parte de cada radiofarmaco
y, por lo tanto, distintos grados de diferenciacion y agresividad (158).
Ambos estudios nos aportan informacién complementaria y pueden
proporcionar datos sobre heterogeneidad molecular en todo el cuerpo,
algo que no puede evaluar con una Unica biopsia en un determinado
6rgano (126). El Ki67 obtenido de una sola muestra histoldgica podria
no ser representativo de todas las lesiones tumorales, ademas, este
parametro puede cambiar durante el transcurso de la enfermedad,
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afectando al pronéstico y manejo terapéutico (153,167). Por ello, la
realizacion de la PET/TC con [**Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG podria
ser Util como guia para re-biopsiar lesiones, sobre todo aquellas méas
agresivas que marquen el pronéstico de la enfermedad, asi como para
seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente, aunque
estas indicaciones tienen que ser valoradas mediante estudios
prospectivos (158).

Nuestro trabajo presenta limitaciones. En primer lugar, es un
estudio de caracter retrospectivo. Ademas, el nimero de pacientes
incluidos es escaso debido a la baja incidencia de la propia patologia,
haciendo necesarios estudios multicéntricos que incluyan un mayor
namero de pacientes en cada subgrupo con el fin de lograr resultados
mas concluyentes. Asimismo, no se disponia de una muestra
histoldgica de todas las lesiones en aquellos pacientes en los que
coexistian lesiones con afinidad por ambos radiofarmacos para una
correcta valoracion de la heterogeneidad molecular intralesion e
intrapaciente. Aunque seria lo ideal, no es factible en la préactica
clinica habitual tener confirmacién histoldgica de todas las lesiones.
Por ultimo, al ser una técnica de reciente instauracion el tiempo de
seguimiento no fue lo suficientemente largo para evaluar la respuesta
al tratamiento mediante estas técnicas de imagen o para valorar
parametros de supervivencia.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio nos inducen las siguientes
conclusiones:

1-

La sensibilidad conjunta de ambas PET/TC (96%) es mayor
que la del [®*Ga]-DOTA-TOC (84%) y de la [**F]-FDG
(44%) por separado, objetivandose diferencias significativas.

Todos los pacientes G1 mostraron expresion patoldgica de
SSTR y ninguno presentd un incremento de la actividad
metabolica en el estudio con [*°F]-FDG. Sin embargo, el
reducido numero de pacientes incluido en este subgrupo no
nos permite deducir con seguridad si es suficiente realizar
exclusivamente el PET/TC con [**Ga]-DOTA-TOC.

En los pacientes G2, tanto la sensibilidad como el nimero de
lesiones detectadas con el [**Ga]-DOTA-TOC fue superior a
la [*®F]-FDG, existiendo diferencias significativas.

En los TNE G3 no se objetivaron diferencias significativas
entre ambos radiofarmacos. Sin embargo, la realizacion de la
PET/TC con [®Ga]-DOTA-TOC y [**F]-FDG permiti6
detectar enfermedad en el 100% de este subgrupo.

La sensibilidad de la PET/TC con [®*Ga]-DOTA-TOC y con
la de la [*®F]-FDG se correlaciona estadistica Y
significativamente con el indice proliferativo Ki67.

La realizacion de ambas pruebas de imagen funcional, sobre
todo en los G2 y G3, permite demostrar la heterogeneidad
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molecular de los TNEs metastasicos, asi como contribuir a la
seleccion de un tratamiento méas adecuado, particularmente
en aquellos pacientes de alto grado que pueden beneficiarse
de una terapia con radionuclidos.
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8. Anexos

Complexo Hospitalario
Universitario de
Santiago de Compostela

Hospital Clinico Universitario
Hospital Xeral Basico de Conxo
Hospital Psiquiatrico de Conxo
Hospital Gil Casares

INFORMACI ON ANTES Y DESPUES DE LA PRUEBA PET
(TOMOGRAFI A POR EMI SION DE POSI TRONES) ¢ Ga DOTA

INFORMACION GENERAL
Si su médico le ha pedido una Tomografia de Emisién de Positrones (PET) usted probablemente se
planteara algunas dudas que le gustaria resolver. Este folleto tratara de contestarlas.

('.QUE ES UNA PRUEBA PET?

Es una exploracion durante la cual se utiliza una pequefia cantidad de radiactividad para obtener
imagenes.

Estas imagenes seran de gran utilidad para su médico, para ver el funcionamiento de un 6rgano,
comprender mejor su enfermedad, completar su diagndstico y asi poder aplicarle el tratamiento mas
adecuado.

¢COMO SE HACE?

Administrando un compuesto con un radiofarmaco (®® Ga DOTA), mediante una inyeccién en una vena.
Después de la inyeccidn es necesario esperar un tiempo en reposo ( dependiendo del caso), acostado o
sentado.

El aparato que hace estas imagenes se llama camara PET. Durante la realizacién del estudio es
necesario que permanezca inmovil. Normalmente no serd necesario que tenga que desnudarse, pero si
tendra que quitarse los objetos metalicos: medallas, monedas, llaves, etc., ya que producen interferencias
sobre las imagenes. Durante la realizacion de la exploracién es necesario que no se mueva. Usted podra
volver a su casa una vez terminadas las exploraciones y haber verificado las imagenes.

¢LA PRUEBA ES PELIGROSA?

No, ya que se administra una cantidad muy pequefia de radiactividad La radiacion que usted recibe es
mucho mas baja que la de un TAC y no aumenta con el nimero de las imagenes. Las sustancias que
inyectamos no son tdxicas y generalmente no producen reacciones alérgicas.

¢QUIEN PUEDE BENEFICIARSE DE UN PRUEBA PET?

Casi todo el mundo, incluso los lactantes y personas de edad.

Si usted esta embarazada, si piensa que puede estarlo o si tiene un retraso en la regla, debe advertirlo al
personal del Servicio, médicos o enfermeras, antes de la inyeccion.

Si usted esta en periodo de lactancia, adviértalo igualmente. Nosotros le diremos si es preciso que
interrumpa la lactancia y por cuanto tiempo.

¢PUEDEN LOS NINOS BENEFICIARSE DE ESTAS PRUEBAS?
Si. En los nifios se administran pequefias cantidades de sustancias radiactivas ajustadas a su edad, peso
y talla.

¢ES NECESARIA UNA PREPARACION ESPECIAL?
Solamente es recomendable que beba agua antes y después de la inyeccion.

¢SI LLEVO TRATAMIENTO MEDICO, DEBO INTERRUMPIRLO?
En general no es necesario abandonar ni modificar ningin tratamiento. Si hiciera falta que usted dejara
el tratamiento, por el tipo de prueba a realizar, seria informado previamente.

¢PUEDO VENIR ACOMPANADO POR UN FAMILIAR O AMIGO?

INFORMACION PET GAL/CAS bgarcas
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Complexo Hospitalario
Universitario de
Santiago de Compostela

Hospital Clinico Universitario
Hospital Xeral Basico de Conxo
Hospital Psiquiatrico de Conxo
Hospital Gil Casares

Si. Serd bienvenido a nuestro Servicio.

Como en todos los centros sanitarios, el acceso de los nifios estd desaconsejado, siempre que no sean
ellos los que se van a beneficiar de las pruebas. Por tanto, le rogamos que no traigan nifios con usted.
Tampoco es aconsejable que acudan mujeres embarazadas.

¢LA EXPLORACION ES DOLOROSA?
Usted solo notara el pinchazo de la aguja, igual que cuando le hacen una extraccion de sangre para un
andlisis. Normalmente no sentira ningun efecto desagradable después de la inyeccion.

¢CUANTO TIEMPO DURA LA PRUEBA?

Tras la inyeccidn estara en reposo unos 45-90 minutos. Después, lo habitual es que la obtencién de las
imagenes dure entre 15 minutos y una hora. No se preocupe si la exploracidn parece prolongarse, o si se
multiplicar el nimero de imagenes: nosotros lo hacemos asi para conseguir la mejor calidad y la maxima
informacion.

Su visita durara aproximadamente 2.5 horas incluido el tiempo para registrarse, y la prueba en si.

¢DEBO TENER CIUDADO CON LOS NINOS?
Le aconsejamos que evite el contacto préximo y prolongado con nifios durante el resto del dia; De esta
forma evita una exposicion innecesaria de los nifios a la radiacion.

('_QUE PASA CON LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA?
Los resultados le seran enviados al médico que le ha pedido la exploracion.

('_QUE OCURRE TRAS LA REALIZACION DE UNA PRUEBA PET?

Como en todas las exploraciones de Medicina Nuclear, una vez concluido el estudio de tomografia por
emision de positrones (PET), su organismo emitira durante algunas horas una pequefia cantidad de
radiacion. Aunque de ninguna manera compromete su salud ni la de las personas que le rodean, es
conveniente seguir unas sencillas normas de comportamiento durante este periodo de tiempo:

Es importante beber bastante durante el resto del dia, para facilitar la eliminacion urinaria del
radiofarmaco, que tendra todavia pequefios niveles de radiacion. Procure lavarse las manos muy bien
después de ir al servicio.

Evitar el contacto proximo y prolongado con nifios y mujeres embarazadas durante el resto del dia (una
separacion de unos 2 m reduce el nivel de radiacion a valores practicamente inapreciables).

Para su tranquilidad debe saber que la dosis de radiacion que recibe su organismo, en este tipo de
exploracion, es despreciable si la comparamos con las necesarias para provocar los mas minimos efectos
secundarios apreciables. A modo de referencia, es entre dos y tres veces de la radiacion ambiental que
recibe una persona cada afio y menor que la mayoria de las pruebas convencionales de Radiologia.

La razdn de aplicar estas medidas no es prevenir posibles consecuencias para la salud sino cumplir los
criterios de Proteccion Radioldgica que exigen minimizar, en la medida de lo posible, cualquier exposicion
de las personas a las radiaciones ionizantes por pequefas que estas sean.

EL PERSONAL DEL SERVICIO DESEA QUE SU VISITA SEA LO MAS AGRADABLE POSIBLE.

INFORMACION PET GAL/CAS bgarcas
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Complexo Hospitalario
Universitario de
Santiago de Compostela

Hospital Clinico Universitario
Hospital Xeral Basico de Conxo
Hospital Psiquiatrico de Conxo
Hospital Gil Casares

INFORMACI ON ANTES Y DESPUES DE LA PRUEBA PET
(TOMOGRAFI A POR EMI SION DE POSI TRONES) 8 F FDG

INFORMACION GENERAL
Si su médico le ha pedido una Tomografia de Emision de Positrones (PET) usted probablemente se
planteard algunas dudas que le gustaria resolver. Este folleto tratara de contestarlas.

¢QUE ES UNA PRUEBA PET?

Es una exploracion durante la cual se utiliza una pequefia cantidad de radiactividad para obtener
imagenes.

Estas imagenes seran de gran utilidad para su médico, para ver el funcionamiento de un dérgano,
comprender mejor su enfermedad, completar su diagnéstico y asi poder aplicarle el tratamiento mas
adecuado.

¢COMO SE HACE?

Administrando un compuesto con un radiofarmaco (FDG-F18), mediante una inyeccién en una vena.
Después de la inyeccion es necesario esperar un tiempo en reposo (40-120 minutos dependiendo del
caso), acostado o sentado.

El aparato que hace estas imagenes se llama camara PET. Durante la realizacidn del estudio es
necesario que permanezca inmdvil. Normalmente no sera necesario que tenga que desnudarse, pero si
tendrd que quitarse los objetos metélicos: medallas, monedas, llaves, etc., ya que producen interferencias
sobre las imagenes. Durante la realizacion de la exploracion es necesario que no se mueva. Usted podra
volver a su casa una vez terminadas las exploraciones y haber verificado las imagenes.

¢LA PRUEBA ES PELIGROSA?

No, ya que se administra una cantidad muy pequefia de radiactividad La radiacion que usted recibe es
mucho mas baja que la de un TAC y no aumenta con el nimero de las imagenes. Las sustancias que
inyectamos no son toxicas y generalmente no producen reacciones alérgicas.

iQUIEN PUEDE BENEFICIARSE DE UN PRUEBA PET?

Casi todo el mundo, incluso los lactantes y personas de edad.

Si usted esta embarazada, si piensa que puede estarlo o si tiene un retraso en la regla, debe advertirlo al
personal del Servicio, médicos o enfermeras, antes de la inyeccion.

Si usted esta en periodo de lactancia, adviértalo igualmente. Nosotros le diremos si es preciso que
interrumpa la lactancia y por cuanto tiempo.

¢PUEDEN LOS NINOS BENEFICIARSE DE ESTAS PRUEBAS?
Si. En los nifios se administran pequefias cantidades de sustancias radiactivas ajustadas a su edad, peso
y talla.

¢ES NECESARIA UNA PREPARACION ESPECIAL?

En la mayoria de los casos, debe ayunar como minimo 4-6 horas antes.

Es recomendable que beba agua antes de la inyeccion.

En caso de pacientes diabéticos, deben acudir con la glucemia controlada. A veces, podemos administrar
un relajante muscular.

ABRIGUESE, incluso si es verano. Traiga una sudadera o suéter. Para que los resultados de la tomografia
sean de optima calidad, no puede pasar frio antes o durante la preparacion para dicha prueba.

¢ST LLEVO TRATAMIENTO MEDICO, DEBO INTERRUMPIRLO?

INFORMACION PET GAL/CAS bgarcas
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Complexo Hospitalario
Universitario de
Santiago de Compostela

Hospital Clinico Universitario
Hospital Xeral Basico de Conxo
Hospital Psiquiatrico de Conxo
Hospital Gil Casares

En general no es necesario abandonar ni modificar ningun tratamiento. Si hiciera falta que usted dejara
el tratamiento, por el tipo de prueba a realizar, seria informado previamente.

¢PUEDO VENIR ACOMPANADO POR UN FAMILIAR O AMIGO?

Si. Serd bienvenido a nuestro Servicio.

Si acude en coche, y dado que a veces administramos un relajante muscular, es conveniente que, de
vuelta a casa, conduzca su acompaiiante.

Como en todos los centros sanitarios, el acceso de los nifios esta desaconsejado, siempre que no sean
ellos los que se van a beneficiar de las pruebas. Por tanto, le rogamos que no traigan nifios con usted.
Tampoco es aconsejable que acudan mujeres embarazadas.

¢LA EXPLORACION ES DOLOROSA?
Usted solo notara el pinchazo de la aguja, igual que cuando le hacen una extraccion de sangre para un
analisis. Normalmente no sentird ninglin efecto desagradable después de la inyeccidn.

¢CUANTO TIEMPO DURA LA PRUEBA?

Tras la inyeccion estara en reposo unos 45-90 minutos. Después, lo habitual es que la obtencion de las
imagenes dure entre 15 minutos y una hora. No se preocupe si la exploracion parece prolongarse, o si se
multiplicar el nimero de imagenes: nosotros lo hacemos asi para conseguir la mejor calidad y la maxima
informacion.

Su visita durara aproximadamente 2.5 horas incluido el tiempo para registrarse, y la prueba en si.

¢DEBO TENER CIUDADO CON LOS NINOS?
Le aconsejamos que evite el contacto préximo y prolongado con nifios durante el resto del dia; De esta
forma evita una exposicion innecesaria de los nifios a la radiacion.

('.QUE PASA CON LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA?
Los resultados le seran enviados al médico que le ha pedido la exploracién.

('.QUE OCURRE TRAS LA REALIZACION DE UNA PRUEBA PET?

Como en todas las exploraciones de Medicina Nuclear, una vez concluido el estudio de tomografia por
emision de positrones (PET), su organismo emitird durante algunas horas una pequefia cantidad de
radiacion. Aunque de ninguna manera compromete su salud ni la de las personas que le rodean, es
conveniente seguir unas sencillas normas de comportamiento durante este periodo de tiempo:

Es importante beber bastante durante el resto del dia, para facilitar la eliminacién urinaria del
radiofarmaco, que tendrd todavia pequefios niveles de radiacion. Procure lavarse las manos muy bien
después de ir al servicio.

Evitar el contacto préximo y prolongado con nifios y mujeres embarazadas durante el resto del dia (una
separacion de unos 2 m reduce el nivel de radiacion a valores practicamente inapreciables).

Para su tranquilidad debe saber que la dosis de radiacidn que recibe su organismo, en este tipo de
exploracion, es despreciable si la comparamos con las necesarias para provocar los mas minimos efectos
secundarios apreciables. A modo de referencia, es entre dos y tres veces de la radiacion ambiental que
recibe una persona cada afio y menor que la mayoria de las pruebas convencionales de Radiologia.

La razén de aplicar estas medidas no es prevenir posibles consecuencias para la salud sino cumplir los

criterios de Proteccion Radioldgica que exigen minimizar, en la medida de lo posible, cualquier exposicion
de las personas a las radiaciones ionizantes por pequefias que estas sean.
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8.4 ANEXO 4: FIGURAS
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Figura 34: Sistema NETPET score. +ve: positivo. -ve: negativo. Modificado de
(157). Licencia Creative Commons CC BY.

Figura 35: TNEp con implantes abdominales. (A,B) PET/TC con [*®Ga]-DOTA-TOC
sin evidencia de sobreexpresion de SSTR en las pequeias lesiones abdominales
(circulo rojo). (C,D) PET/TC con ['®F]-FDG sin que se objetiven lesiones
hipermetabdlicas (circulo azul).
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Figura 36: Captaciones no TNE. (A,B) PET/TC con ['®F]-FDG. (A) Imagen de fusion
que evidencia un foco de elevado hipermetabolismo (flecha roja); (B) TC de baja
dosis en el que se visualiza una adenopatia supraclavicular derecha (flecha
roja).(C,D) Nodulo pulmonar derecho.(C) PET/TC con ['®F]-FDG y elevada actividad
metabdlica en el nédulo (flecha blanca); (D) PET/CT con [*®Ga]-DOTA-TOC con
ausencia de captacion en el mismo nédulo (flecha blanca). (E, F) Meningioma. (E)
PET/CT con [®Ga]-DOTA-TOC que muestra una elevada expresion de SSTR en region
parietal derecha (flecha azul); (F) TC de baja dosis en el que el foco visualizado en
el PET se correlaciona con una lesion calcificada (flecha azul).
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Los tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias
heterogéneas que son considerados tumores raros. Sin embargo, su
incidencia ha aumentado en los tltimos afios debido a la mejora de
las técnicas diagnoésticas y al mayor conocimiento de estos por parte
de la comunidad cientifica. Los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados expresan en su superficie receptores de somatostatina
que son puestos de manifiesto en la PET/TC con [**Ga]-DOTA-TOC,
mientras que los tumores mas desdiferenciados no presentan esta
capacidad, pero si un alto consumo de glucosa, por lo que pueden ser
objetivados mediante una PET/TC con ['*F]-FDG. El objetivo de este

estudio es valorar el rendimiento diagndstico de ambas técnicas de

imagen en funcién del grado de diferenciacién tumoral, para lograr
una correcta valoracion de la enfermedad.
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