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INTRODUCCION

1.1. Justificacion y pertinencia del estudio

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias raras y heterogéneas cuya incidencia, sin
embargo, estd aumentando (Modlin IM, 2008). Son entidades de dificil diagndstico ya
que se trata de neoplasias poco frecuentes cuya sintomatologia es generalmente
inespecifica. En ocasiones, pueden presentarse con sintomas derivados de la secrecion
de aminas bidgenas siendo muy caracteristico el sindrome carcinoide. Sin embargo, este
sindrome aparece unicamente en un 7,7% de los tumores neuroendocrinos (19% si se
considera la presencia de metastasis) y es habitual que estos tumores crezcan de forma
silente presentando, solo en estadios avanzados, sintomas por compresion. Estas
neoplasias se caracterizan, en su mayoria, por tener un buen pronostico y una elevada
supervivencia pero es frecuente que el pronodstico se vea empeorado por un retraso en el
diagnostico. La tnica opcidn terapéutica curativa es la cirugia y es solo posible con esta

intencion cuando la enfermedad estd muy localizada.

Por otro lado, aunque no se trata de tumores con una elevada mortalidad, en muchos
casos son procesos muy sintomaticos debido a la liberacion de aminas bidgenas, o a
sintomas derivados del crecimiento del tumor como son la obstruccion intestinal (en el
caso de tumores del tracto digestivo) o las neumonias de repeticiéon (en el caso de
tumores broncopulmonares). Estos sintomas frecuentemente conllevan una importante
disminucion de la calidad de vida del paciente (Modlin I, 2008). Existen tratamientos
paliativos basados en la administracion de andlogos de la somatostatina, frios o bien
unidos a isotopos radiactivos, cuya utilidad depende de la expresion por parte del tumor

de receptores de somatostatina.

La gammagrafia con '''In-pentetreétida es una herramienta til en el diagnéstico, la
evaluacion prondstica y la planificacion del tratamiento de los tumores
neuroendocrinos. Ofrece informacion sobre la extension de la enfermedad y la
expresion de receptores de somatostatina en las células tumorales. Esta informacion es
fundamental para la planificacion de una cirugia con fines curativos u otras formas de
tratamientos. Puede ocurrir que tumores neuroendocrinos secretores produzcan sintomas
por secrecion de aminas bidgenas aun cuando se trata de lesiones de muy pequefio

tamafio. El diagnostico de localizacion en este tipo de lesiones puede ser

AURORA SAINZ ESTEBAN 3



INTRODUCCION

extremadamente dificil incluso mediante ecografia o CT (Kaltsas GA, 2004; Rufini V,

2006).

La gammagrafia con '''In-pentetredtida presenta una sensibilidad del 82-95% segn las
series (Kaltsas GA, 2004). Sin embargo, la especificidad de las imagenes
gammagraficas de '''In-pentetreétida es mucho menor, especialmente en las imagenes
planares en las que existe una importante superposicion de estructuras (Rufini V, 2006).
Otro factor que reduce la especificidad de la gammagrafia con '''In-pentetredtida es el
acumulo del radiotrazador en tejidos no tumorales. Existen numerosas estructuras que
presentan captacion de radiotrazador. Por un lado, muchos tejidos humanos normales
expresan receptores de somatostatina como, por ejemplo, el cerebro, la glandula
pituitaria, el tracto gastrointestinal, el pancreas, el tiroides, el bazo y los rifiones (Reubi
JC, 1997). Por otro lado, algunos procesos inflamatorios no tumorales presentan
acimulos de radiotrazador ya que también existe expresion de receptores de
somatostatina en linfocitos activados, macrofagos y fibroblastos (Reubi JC, 1994a). Por
ultimo, el radiotrazador se excreta a través de la vesicula biliar, el intestino, los rifiones
y la vejiga observandose con frecuencia acumulos de radiotrazador con un patron
variable. Todo ello puede inducir errores en la interpretacion de las imdagenes y

ocasionar hallazgos falsamente positivos.

En el afio 1999 se introdujeron las imagenes de fusion SPECT/CT. Estas imagenes se
adquieren mediante un equipo hibrido compuesto por una gammacdmara y un CT
acoplados en un mismo gantry que comparten una misma mesa de exploraciones. Estos
nuevos equipos permitieron obtener para cada paciente simultdneamente imagenes de
medicina nuclear e imagenes radiologicas, haciendo posible una fusion de gran calidad
de ambas. La union de las dos modalidades permite valorar cada actimulo de
radiotrazador tanto desde el punto de vista funcional como morfolégico y discriminar

entre los acimulos en tejidos tumorales y en tejidos no tumorales.

Estudios recientes muestran que la union de las imagenes de ambas modalidades ha

111
In-

supuesto una mejora en el rendimiento diagnostico de la gammagrafia con
pentetreotida, especialmente evidente en las lesiones de la regiéon abdominal. Se ha

observado que la gammagrafia SPECT/CT con '''In-pentetretida presenta una agudeza
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INTRODUCCION

diagnostica del 95% en la identificacion y localizacion de los tumores neuroendocrinos,
mientras que la del SPECT solo es del 46%. La especificidad y el valor predictivo

positivo de la gammagrafia SPECT/CT con '

In-pentetredtida son de 86% y 85%
respectivamente. Algunos estudios muestran que las técnicas hibridas SPECT/CT
cambian el manejo clinico de los pacientes en proporciones que oscilan entre el 3 y el
14% de los pacientes especialmente evitando cirugias innecesarias (Perri M, 2008;
Pfannenberg AC, 2003; Krausz Y, 2003).

y . 111
En comparacion con la gammagrafia convencional con

In-pentetreétida, la
gammagrafia SPECT/CT con '''In-pentetredtida permite determinar de una manera mas
precisa el organo afecto y la extension total de la enfermedad. De esta manera, el
estudio gammagrafico con SPECT/CT puede ser crucial para elegir correctamente el
tratamiento, siendo una cirugia curativa o una quimioembolizacion el tratamiento de
eleccion en los casos de enfermedad localizada y sin presencia de metastasis, y el
tratamiento sistémico, el tratamiento de eleccidon en el caso de existir una diseminacion

de la enfermedad.

En enero de 2010, siguiendo la tendencia marcada por otros hospitales, se instal6 en el
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Valladolid una gammacamara
hibrida SPECT/CT (Symbia T2 True Point SPECT/CT, Siemens Medical Solutions USA,
Inc). Dada la reciente implantacion de esta técnica de imagen en nuestro hospital
todavia no se ha realizado ningin estudio sobre este tema con los datos de nuestro
hospital y aunque existen estudios que versan sobre las ventajas de las técnicas de
imagen de fusion en el diagnostico de los tumores neuroendocrinos, nos parece
fundamental comprobar las ventajas potenciales de los estudios hibridos en nuestro

medio.

Por otro lado, el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Valladolid es un
servicio de referencia que recoge las peticiones de asistencia de los hospitales de las
provincias de Valladolid, Palencia, Segovia y Avila. Esta caracteristica hace de nuestro
centro un lugar especialmente propicio para la realizacion de un estudio de esta indole

ya que nos brinda la oportunidad de analizar un gran ntimero de pacientes. Este aspecto
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es de especial relevancia en el contexto de una patologia tan infrecuente y variable

como son los tumores neuroendocrinos.

De este modo pretendemos analizar, por un lado, las caracteristicas de los pacientes
derivados a nuestro servicio para la realizacion de un estudio SPECT/CT con '''In-
pentetredtida; por otro lado, las caracteristicas histopatoldégicas de los tumores
neuroendocrinos presentes en nuestro medio; por ultimo, las indicaciones por las que se

"n-pentetreotida.

solicita la realizacion de un estudio SPECT/CT con
En resumen, los tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias infrecuente que
muestra una incidencia en aumento en las ultimas décadas. Aunque tienen, en general,
un pronoéstico bueno este puede verse afectado por un diagndstico tardio y por una mala
eleccion del tratamiento debido a una estadificacion errénea. La gammagrafia
SPECT/CT con '''In-pentetredtida es una técnica diagnostica relativamente novedosa,
que segun los estudios mas recientes, presenta una importante ventaja frente a la
gammagrafia convencional con '''In-pentetreétida (imégenes planares y SPECT solo).
Esto es debido fundamentalmente a una mejora de la agudeza diagnoéstica y de la
especificidad de esta técnica. La reciente implantacion de un equipo hibrido SPECT/CT
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Valladolid y el hecho de que
este hospital recoja un area extensa de pacientes hace de nuestro hospital el lugar ideal
para desarrollar un estudio que corrobore las ventajas de la gammagrafia SPECT/CT

11 ‘s : . .
con In-pentetredtida en el estudio de tumores neuroendocrinos en nuestro medio.

1.2. Los tumores neuroendocrinos

1.2.1. Concepto

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias poco
frecuentes. Se originan a partir de las células neuroendocrinas dispersas que se hallan
distribuidas por todo el organismo. En ocasiones, pueden secretar péptidos y

neuroaminas y causar diversos sintomas clinicos como por ejemplo, el sindrome
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carcinoide. Sin embargo, es frecuente que estos tumores crezcan de forma silente

presentando, inicamente en estadios avanzados, sintomas por compresion.

1.2.2. Evolucion historica

El término carcinoide (originalmente ‘“karzinoide” es decir, con forma de cancer) fue
acuiado por Siegfried Oberndorfer en 1907 para describir pequefios tumores
neuroendocrinos localizados en el intestino delgado (Oberndorfer S, 1907). Siegfried
Oberndorfer nacié en 1876 en Munich y muri6 en Estambul en 1944 de un timoma. En
1907, cuando trabajaba en el Hospital de Munich “Rechts der Isar” como patdlogo,
Oberndorfer describié por primera vez una serie de pequefios tumores del intestino
delgado en un grupo de 6 pacientes (Oberndorfer S, 1901). En aquella primera
descripcion, hizo especial hincapié en la naturaleza benigna de estas lesiones.
Retrospectivamente, parece obvio que antes del afio 1907 ya se habian descrito tumores
similares (Langhans T, 1887; Beger A, 1882; Lubarsch O, 1888; Ransom WB, 1890).
Cuando Oberndorfer mostr6 el resultado de su trabajo a la Sociedad Alemana de
Patologos de Dresde, la sugerencia de que estas lesiones fueran un tipo especial de
cancer fue muy debatida. Un importante numero de conocidos patologos eran de la
opinion de que dichas lesiones eran de naturaleza benigna (por ejemplo malformaciones
o adenomiomas) (Saltykow S, 1912). Sin embargo, segun fueron describiéndose nuevos
casos, la teoria de que se trataba de lesiones neoplasicas fue generalmente aceptada. Es
mas, se observo que era posible encontrar este tipo de tumores en otras localizaciones

del tracto gastrointestinal e incluso fuera de este.

En 1910, Huebschmann compar¢6 las células tumorales con las células descritas por
Kultchitzky en las criptas de Lieberkiihn (Huebschmann P, 1910). Estas células
correspondian con las células descritas por Heidenhain en el estdmago (Heidenhain R,
1870) y por Schmidt y Ciaccio en el tracto gastrointestinal de humanos y animales
(Ciaccio C, 1906). Carmelo Ciaccio (1877-1956) las llamo células enterocromafines.
Poco después, Pierre Masson (1880-1959), catedratico del Departamento de Patologia
en la Universidad de Montreal, (Masson P, 1914) desarrolld su tincidén con plata y

demostrd que tanto los granulos de las células de Kultchitzky como las células de los
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tumores carcinoides se tefilan con tinciones de plata. Sugirid que las células de
Kultchitzky tenian una funcion endocrina unitaria y que los tumores carcinoides eran
por tanto tumores endocrinos (Masson P, 1924). Esta novedosa teoria fue la primera que
sugiri6 que estos tumores recientemente descritos (los tumores carcinoides) podian ser
considerados como una neoplasia endocrina. Posteriormente, en 1928, Masson

considerd que las células enterocromafines tenian un origen neural.

Influenciado por la teoria de Masson, Friedrich Feyrter (1895-1973) introdujo por
primera vez el concepto de sistema neuroendocrino difuso. Friedrich Feyrter naci6 en
Viena en 1895. Alli realiz6 sus estudios de medicina que termind en 1921 y trabajo
como patdlogo en el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Wilhelminen
hasta 1929. Durante el tiempo en el que estuvo en este hospital, estudié una serie de
muestras del tracto gastrointestinal y observo y describio las células claras “Helle
Zellen” (Feyrter F, 1931). En 1934, cuando trabajaba en el Instituto Anatomopatoldgico
de la Universidad de Viena, publico un trabajo titulado “Karcinoid und Karzinom” que
describia la morfologia de los carcinoides y su comportamiento bioldgico (Feyrter F,
1934). Este trabajo fue una importante contribucion a la descripcion de los tumores
carcinoides de Oberndorfer ya que estudio6 la funcion bioldgica de las células claras en

este tipo de tumores y su relacion con los carcinoides.

La aportacion mas importante de Feyrter es su libro “Uber diffuse endokrine epitheliale
Organe” editado en 1938, basado en 10 afios de estudios histoldgicos del sistema ductal
pancredtico y del tracto gastrointestinal (Feyrter F, 1938). Aunque la teoria era mas
aplicable al tracto gastrointestinal y al pancreas, se podia aplicar a las membranas

mucosas y a las glandulas dispersas por todo en cuerpo.

En su manuscrito, Feyrter modificé el dogma aceptado en aquella época por el cual los
organos epiteliales compactos (como por ejemplo la glandula pituitaria anterior) tenian
una funcién de sintesis y liberacion de hormonas a la sangre (endocrina), mientras que
los epitelios de superficie funcionaban como barreras o membranas de absorcion de
sustancias. Ambas estructuras tenian funciones y propiedades diferentes y no

intercambiables. Feyrter postuld que la funcidén endocrina estaba presente en ambos
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tipos de epitelios siendo los epitelios de superficie un ejemplo de 6érgano epitelial
endocrino difuso. Es decir, propuso un sistema endocrino consistente en una red celular

difusa en oposicion al concepto de 6rgano endocrino regulador.

Por otro lado, Feyrter propuso que el sistema endocrino difuso estaba relacionado con el
sistema nervioso. En su opinion las células endocrinas dispersas por el tracto intestinal
formaban una red similar a los plexos de Auerbach o Meissner y eran capaces de regular
la homeostasis a través de la sintesis de sustancias bioactivas mediante mecanismos

paracrinos, autocrinos y endocrinos.

Pearse (1915-2003) contribuyd en gran medida el desarrollo de la teoria de Feyrter
(Pearse AG, 1977). Basdndose en métodos histoquimicos, en 1969, Pearse descubrio
que algunas células endocrinas (entre las que estaban las células claras descritas por
Feyrter) eran capaces de captar y decarboxilar precursores de las aminas por lo que las
llamo6 células APUD (amine precursor uptake decarboxylation) (Pearse AG, 1969).
Posteriormente, consider6 que derivaban de la cresta neural y migraban al epitelio
intestinal (de ahi que durante una época, los tumores neuroendocrinos hayan sido
conocidos como APUD-omas). Este concepto ha sido desplazado por los conocimientos
actuales, que demuestran que las células neuroendocrinas proceden de células madre
pluripotenciales locales de origen endodérmico, que se diferencian a través de

complejos programas de diferenciacion en distintas lineas celulares.

Paralelamente al desarrollo y comprension del sistema neuroendocrino difuso, se fue
reconociendo que los tumores carcinoides y otros tumores de los islotes pancreéticos de
similares caracteristicas, podian causar sindromes hormonales. El primer sindrome
hormonal descrito fue un sindrome hipoglucémico asociado a un tumor de las células de
los islotes (Wilder RM, 1927). En 1931, empezaron a describirse casos de pacientes con
diarrea, cianosis, tos y rubefaccion (Scholte AJ, 1931; Cassidy MA, 1930). El primer
caso descrito de un sindrome carcinoide fue probablemente realizado por Ransom
(Ransom WB, 1890), que describié una mujer de 50 afios con unos pequefios tumores
nodulares en el ileon, con metéstasis en el higado y diarrea grave. Sin embargo, no fue

hasta 1953 cuando se reconocid6 completamente el sindrome carcinoide y fue
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relacionado con la hipersecrecion de serotonina (Isler P, 1953; Thorson A, 1954;
Pernow B, 1954). Durante los afios siguientes, se describieron otros sindromes
hormonales (Zollinger RM, 1955; Verner JV, 1958; Gossner W, 1960; Mallinson CN,
1974).

Inicialmente, Oberndorfer consideré que los tumores neuroendocrinos eran un tipo de
neoplasia benigna, sin embargo, el caso descrito por Ramson mostraba, sin lugar a
dudas, un tumor carcinoide con metastasis (Ramson WB, 1890). Puesto que cada vez se
observaron mas y mas casos de tumores neuroendocrinos con metastasis linfaticas y
hepéticas, se admitioé que los tumores neuroendocrinos también podian ser malignos. La
discusion sobre si los carcinoides eran malignos o benignos continué durante algin
tiempo hasta que finalmente se aceptd que era posible que todos los carcinoides tuvieran
un potencial maligno (MacDonald RA, 1956; Pearson CM, 1949) aunque variando
desde un bajo grado a un alto grado (Capella C, 1995). Puesto que las caracteristicas
histologicas de los tumores carcinoides atipicos o anapldsicos no se parecian a las de los
carcinoides descritos por Oberndorfer, el término tumor/carcinoma neuroendocrino se
introdujo en primer lugar para los tumores pulmonares (Gould VE, 1983) y

posteriormente para todos los demas tumores neuroendocrinos (Capella C, 1995).

En los ultimos afios, ha quedado claro que tanto la morfologia como las caracteristicas
biologicas de los tumores neuroendocrinos presentan una gran heterogeneidad,
especialmente en los tumores gastroenteropancreaticos. Esta heterogeneidad ha sido en
ocasiones atribuida a la localizacion del tumor o al péptido sintetizado. Sin embargo, a
pesar de esta disparidad morfoldgica y bioldgica, a lo largo de los afos, se han definido
las células del sistema neuroendocrino como un conjunto de células dispersas por todo
el organismo y capaces de expresar una serie de marcadores propios de la estirpe
neuroendocrina (como la sinaptofisina o la cromogranina A) que les diferencian del
resto de las células. A su vez, estas células se diferencian entre si por la expresion de
distintos polipéptidos caracteristicos (Champaneria MC, 2006; Kloppel G, 2007). El uso
cada vez mas habitual de marcadores especificos de tumores neuroendocrinos como la
enolasa especifica neuronal o la cromogranina A ha puesto de manifiesto que algunas

neoplasias epiteliales, cuyas caracteristicas histoldgicas no parecian concordar con las
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de un tumor neuroendocrino, han resultado ser de estirpe neuroendocrina (Capella C,

1995).

A pesar de que estos tumores presenten una serie de caracteristicas histologicas
comunes, su comportamiento clinico es muy dispar y ello tiene consecuencias a la hora
de establecer el tratamiento mas adecuado. En las ultimas dos décadas se han hecho
grandes esfuerzos para establecer una clasificacion de los tumores neuroendocrinos que
fuera capaz de discriminar los tumores con un potencial maligno bajo o muy bajo de
aquellos con un potencial maligno mas elevado. Este esfuerzo ha dado lugar a las
clasificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para los tumores
neuroendocrinos (gastroenteropancreaticos) (Solcia E, 2000) y pulmonares (Beasley
MB, 2005). Sin embargo, todavia no existen criterios para determinar el prondstico de

estos tumores.

1.2.3. Epidemiologia

1.2.3.1. Incidencia y prevalencia

Un estudio epidemiologico preciso de la incidencia de los tumores neuroendocrinos es
particularmente dificil en primer lugar debido a que se han identificado como entidad
patolégica independiente hace relativamente poco tiempo y en segundo lugar debido a

su clasificacion cambiante y aun en desarrollo.

Seglin el registro de tumores del Instituto Nacional del Cancer en Bethesda, los tumores
neuroendocrinos representan el 2,2% de la base de datos en un periodo de observacion
que va desde 1973 a 2002. La mayor parte estd representada por tumores del tracto
respiratorio (65,6%), mayoritariamente carcinomas de células pequefias, seguidos por
aquellos originados en el tracto digestivo (17,2%) y un grupo misceldneo que incluye
tumores de mama, tracto genito-urinario, sistema endocrino y otros sistemas (Barakat
MT, 2005). Excluyendo los carcinomas pulmonares de células pequefias, un grupo

particularmente agresivo que merece considerarse a parte, el tumor neuroendocrino mas
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frecuente es el del tracto gastrointestinal (66%), seguido de los tumores de sistema

respiratorio (31%).

Tanto la incidencia como la prevalencia de tumores neuroendocrinos parecen haber
aumentado en paises desarrollados en las tres Ultimas décadas (Modlin IM, 2008). Es
posible que este aumento se deba en gran medida, por un lado, a una mejoria de las
técnicas diagnodsticas —especialmente debido a una mayor disponibilidad de técnicas
como la endoscopia o la tomografia computarizada (CT)— capaces de detectar tumores
asintomaticos, y por otro lado a un mayor conocimiento de esta patologia y, por lo
tanto, un mayor uso de marcadores histologicos especificos de los tumores
neuroendocrinos que permiten la identificacion de tumores neuroendocrinos pobremente

diferenciados.

Sin embargo, en este mismo periodo de tiempo no se ha observado una clara mejoria en
las opciones terapéuticas. La supervivencia de estos pacientes es relativamente larga, es

decir que el aumento de la prevalencia es mayor que el de la incidencia.

1.2.3.1.1. Tumores neuroendocrinos broncopulmonares

Los tumores carcinoides bronquiales representan el 1-2% de todas las neoplasias
pulmonares en adultos y el 20-30% de todos los tumores neuroendocrinos. Los tumores
carcinoides broncopulmonares son las neoplasias pulmonares primarias mas frecuentes
en nifios, con una presentacion tipica en la adolescencia tardia. Los carcinoides tipicos
son 4 veces mas frecuentes que los carcinoides atipicos. La edad media en el
diagnodstico en adultos para carcinoma tipico es de 45 afios mientras que para
carcinomas atipicos es de 10 afios mas (Quaedvlieg PF, 2001; Hemminki K, 2001;

Hauso O, 2008; Modlin IM, 2003).

La incidencia de los tumores carcinoides bronquiales es de 0,2-2 por 100.000
habitantes por afio, habiéndose incrementado rapidamente en los ultimos 30 afios (6%

por afio). La mayor parte de las series sugieren una mayor incidencia en mujeres con

12 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

respecto a hombres y en blancos con respecto a negros. En un estudio sueco, la
incidencia anual de carcinoide bronquial en hombres y mujeres era de 0,2 y 1,3 por
100.000 habitantes respectivamente (Hemminki K, 2001). Segin los datos de la
Surveillance, Epidemiology and End Results del Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos (SEER) la incidencia anual de carcinoide bronquial entre los hombres y
mujeres de raza blanca durante los afios 1992 y 1999 fueron 0,52 y 0,89 por 100.000

habitantes respectivamente.

Aunque en muchos estudios, entre uno y dos tercios de los pacientes con tumores
neuroendocrinos han sido fumadores, no estd claramente probado que exista una
relacion de causa efecto entre el tabaco y los tumores neuroendocrinos. Sin embargo,
algunos autores consideran que existe una mayor proporcion de fumadores entre los
pacientes con carcinoides atipicos (Beasley MB, 2000; Erasmus JJ, 1998; Kayser K,
1996; Froudarakis M, 1996; Brokx HA, 2007).

Los tumores neuroendocrinos broncopulmonares de células grandes presentan una
incidencia del 0,3-3% de todos los canceres de pulmoén (Takei H, 2002). Suelen
aparecer en la séptima década de la vida y son 4 veces mas frecuentes en varones que en

mujeres (Veronesi G, 2006).

Los tumores neuroendocrinos broncopulmonares de células pequefias suelen
aparecer entre los 60 y 70 afios de edad y representan el 9,8% de todos los canceres
pulmonares. En varones, la incidencia ajustada a la edad alcanzé un pico maximo en
1988 de 11,1 casos por 100.000 habitantes y desde entonces ha disminuido hasta ser de
8,5 casos por 100.000 habitantes en 2003. En mujeres, la incidencia ha ido aumentando
progresivamente durante los ultimos 30 afos. Actualmente parece estable (7,2 casos por

100.000 habitantes en 2003) pero no ha dado muestras de disminuir.
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1.2.3.1.2. Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

La incidencia de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos es de 2.5 a 5 casos
por 100.000 habitantes por afio (Modlin IM, 2003). De entre los localizados en el tracto
gastrointestinal, los de intestino delgado y mas concretamente los de ileo, son los mas
frecuentes seguidos de los del recto, apéndice, colon y estdbmago (Maggard MA, 2004).
Se ha observado un aumento de la incidencia ajustada a la edad de los tumores del
intestino delgado y del tracto digestivo de un 460% y 720% respectivamente en los
ultimos 30 afios. Se ha observado ademas un aumento de la prevalencia en este periodo
en individuos de raza blanca (274%), de raza negra (500%), para varones de cualquier
raza (213%) y mujeres de cualquier raza (286%). Todo ello supone un incremento de la
incidencia de 2,4 veces en individuos de raza blanca y 4 veces en individuos de raza

negra (Barakat M T, 2005).

1.2.3.2. Supervivencia

Los tumores broncopulmonares carcinoides tipicos tienen un excelente prondstico
con una supervivencia a los 5 afios del 87-100% y a los 10 afios del 82-87% (Gustafsson
BI, 2008; Machuca TN, 2010). La supervivencia en este tipo de tumores ha aumentado
dréasticamente en los ultimos 30 afios. Esto se debe probablemente a que el uso rutinario
de marcadores tumorales especificos de los tumores neuroendocrinos ha permitido el
diagnostico de carcinoides bronquiales pobremente diferenciados (Gustafsson BI,
2008). La importancia pronostica de la afectacion ganglionar es muy controvertida.
Algunos autores opinan que empeora el prondstico mientras que otros opinan que no.
La reseccion incompleta es el Unico factor reconocido asociado a un empeoramiento
significativo de la supervivencia. Los tumores broncopulmonares carcinoides
atipicos presentan una supervivencia a los 5 afios del 30-95% y a los 10 afnos del 35-
56% (Gustafsson BI, 2008). A diferencia de los tumores tipicos, los carcinoides atipicos
tienen una mayor tendencia a metastatizar (16 y 23% en dos series grandes) (Garcia-
Yuste M, 2007; Garcia-Yuste M, 2008; Kaplan B, 2003). Por otro lado, parece que
aquellos pacientes con metastasis ganglionares tienen un peor pronostico (Thomas CF,

2001).
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Los tumores neuroendocrinos broncopulmonares de células grandes tienen una
supervivencia de 15-75% a los 5 anos (Takei H, 2002; Veronesi G, 2006). Los
carcinomas pulmonares de células pequefias estan asociados a una supervivencia de
4,8% segun datos de la SEER de 1973-2003. La supervivencia en estos tumores ha
mostrado un ligero aumento con respecto a los afios anteriores (3,9% segun datos de la
SEER). Esto probablemente refleja que aun no se conoce un tratamiento eficaz en este

tipo de tumores.

Existe una importante variabilidad en la supervivencia de los distintos tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Por ejemplo, la supervivencia a los 5
aflos para los tumores neuroendocrinos de pancreas es muy variable y va desde el 97%
para los insulinomas benignos al 30% para aquellos tumores no funcionantes y
clinicamente silentes (Oberg K, 2005). Por otro lado, la supervivencia a los 5 afios de
los tumores neuroendocrinos de intestino delgado es del 60%. Este valor no ha variado

desde 1973 (Modlin IM, 2008).

1.2.4. Sistema neuroendocrino

Las células neuroendocrinas derivan de la cresta neural y endodermo, poseen
caracteristicas comunes con células neuronales y se caracterizan porque producen
neuropéptidos, neuromoduladores y neurotransmisores; presentan granulos de secrecion

y carecen de axones o sinapsis.

Desde un punto de vista morfofuncional el sistema neuroendocrino se organiza en tres
grandes grupos: 1) células neuronales en el sistema nervioso central o periférico; 2)
células epiteliales endocrinas dispersas fundamentalmente localizadas en los sistemas
broncopulmonar, gastrointestinal, pancreas (islotes de Lagherhans), via biliar, tracto
urogenital (rifidn, vejiga y prostata), timo, tiroides (células C), glandula mamaria y piel;

3) formando glandulas (hipéfisis, paratiroides y médula adrenal) (Polak JM, 1979).
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Cada célula del sistema neuroendocrino es capaz de producir un numero especifico de
hormonas, como por ejemplo gastrina, insulina, glucagén, serotonina, somatostatina,
polipéptido pancreatico, y VIP en el sistema gastroenteropancreatico, catecolaminas en
la médula adrenal, ACTH, GH, prolactina, FSH, LH o TSH en la hipofisis anterior y
PTH en la glandula paratiroides. Sin embargo, la mayoria de estas células son capaces
de producir cromograninas y sinaptofisina que se consideran marcadores especificos de

las células endocrinas (Polak JM, 1986).

Los péptidos producidos por las células neuroendocrinas pueden actuar tanto a través de
la via paracrina/autocrina (produciendo su efecto en la misma célula que los ha
secretado y en las de su alrededor) como a través de los mecanismos endocrinos
(viajando a través del sistema circulatorio y actuando en células de drganos alejadas de
donde han sido secretadas). A través de estos complejos sistemas de comunicacion, el
sistema neuroendocrino ejerce un efecto de control sobre distintas células del organismo
de tal forma que cada hormona actiia sobre unos determinados tejidos de un modo
especifico para mantener el correcto funcionamiento del organismo. Por ejemplo,
influye en el desarrollo de distintos sistemas del organismo y regula funciones

metabdlicas, de quimiorrecepcion, de motilidad y de secrecion (Rehfeld JF, 1998).

1.2.4.1. Sistema broncopulmonar

Durante el desarrollo, las células pulmonares neuroendocrinas son las primeras en
desarrollarse y diferenciarse del epitelio primitivo. Van aumentando en nimero segun se
acerca la fecha del nacimiento y alcanzan su pico méximo durante el periodo neonatal.
Después, persisten durante toda la vida como una poblacion variable (Gosney JR,
1993). Las células neuroendocrinas pulmonares tienen un origen endodérmico, aunque
fenotipicamente son similares a las neuronas (Ito T, 1997). Pueden existir como células
solitarias o agregadas formando cuerpos neuroepiteliales. En la fase postnatal y de ahi
en adelante los complejos de cuerpos neuroepiteliales y células neuroendocrinas
pulmonares actuan como las células madre neuroendocrinas y tienen un papel muy

importante en la regeneracion pulmonar y en la carcinogénesis.
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Las células neuroendocrinas estan distribuidas por el epitelio pulmonar de manera que
se encuentra una célula neuroendocrina cada 2.500 células epiteliales (Gosney JR,
1988). Estas células son tipicamente de forma alta y piramidal y contienen granulos
secretores. Se extienden desde la lamina basal del epitelio hasta la via aérea hacia donde
proyectan sus microvellosidades. Estas microvellosidades son la parte sensorial de la
célula, y cuando son estimuladas, la célula tiene una respuesta de degranulacion y
exocita sus aminas y neuropéptidos. Los péptidos tienen una accién paracrina y

neurocrina en las células vecinas con activacion neuronal (Adriaensen D, 2006).

Tanto las células que se presentan aisladas como las que estan agregadas en cuerpos
neuroepiteliales, exhiben vesiculas de ntcleo denso en las que se almacena adenosina
trifosfato, serotonina y otras aminas y neuropéptidos (Adriaensen D, 2006). Los cuerpos
neuroepiteliales estan inervados y solamente estdn situados en las vias aéreas
intrapulmonares. Las células neuroendocrinas dispersas estan distribuidas a lo largo de
toda la via aérea revistiendo la laringe, traquea, bronquios, bronquiolos y alveolos y
presentan procesos citoplasmaticos apicales o laterales que alcanzan las células vecinas

(Lauweryns JM, 1985).

La funcion de las células neuroendocrinas pulmonares y de los cuerpos neuroepiteliales
no esta clara. Es posible que la serotonina, la bombesina o la calcitonina tengan
propiedades similares a los factores de crecimiento y jueguen un papel importante en el

desarrollo pulmonar normal (Pan J, 2006).

Los cuerpos neuroepiteliales se consideran quimiorreceptores sensibles a la hipoxia y se
piensa que activan aferentes vagales, y participan en la regulacion de la respiracion
(Adriaensen D, 2006). Las células muestran propiedades de mecanoceptores y
nociceptores y, ante estimulos como la distension celular, se produce una liberacion de
serotonina mediada por canales i6nicos (Cutz E, 2007). Es posible que la proximidad
entre las células neuroendocrinas, las terminaciones nerviosas y el musculo liso facilite
el funcionamiento de los mecanismos de regulacion responsables de los cambios en el

tono bronquial y vascular (Adriaensen D, 2006).
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1.2.4.2. Tracto gastrointestinal y pancreas

Las células neuroendocrinas asientan a lo largo de todo el tracto digestivo y son el
mayor grupo de células productoras de hormonas del organismo (Rehfeld JF, 1998).
Derivan de células madre pluripotenciales gastrointestinales locales. El mecanismo que
media la diferenciacion de las células del sistema neuroendocrino difuso no estd atn
completamente establecido. Los factores de transcripcion que tienen un papel en la
diferenciacion de las células neuroendocrinas incluyen proteinas como neurogenin-3 y
neuroD. Las mutaciones con pérdida de funcion de la proteina neurogenin-3 en
pacientes con diarrea por malabsorcion congénita son un ejemplo de la importancia de
la proteina neurogenin-3 para la diferenciacion de las células neuroendocrinas: la
proteina neurogenin-3 mutante en estos pacientes no es capaz de promover la
trascripcion de la proteina neuroD y tiene como resultado una pérdida de células

neuroendocrinas intestinales (Wang J, 20006).

Al menos existen 13 tipos de células neuroendocrinas intestinales. Todas ellas producen
varios péptidos o aminas bioactivas como por ejemplo la serotonina, la somatostatina, la
histamina y la gastrina. Estos productos son almacenados en vesiculas y las proteinas de
esas vesiculas (cromogranina A y sinaptofisina) son marcadores de las células

neuroendocrinas (Wiedenmann B, 1998).

La secrecion de estos péptidos esta regulada por receptores acoplados a proteinas G,
receptores ion-dependientes, y receptores con actividad tirosin-kinasa. Las hormonas
peptidicas que van a secretarse de manera regulada se almacenan en granulos secretores
(large dense-core secretory granules) que brotan desde el aparato de Golgi donde las
proto-hormonas y los proto-péptidos se procesan y almacenan antes de su secrecion. La
cromogranina A regula la biogénesis de los granulos secretores (large dense-core
secretory granules). Otras proteinas como la cromogranina B regulan el procesado
proteolitico de los péptidos precursores y promueven la formacion de granulos de
secrecion maduros que posteriormente seran exocitados. Cuando se estimula la
secrecion de la neuroamina, se induce una reorganizacion de la actina que facilita que

los granulos secretores lleguen a la membrana plasmatica. Este paso, que permite el
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trafico de los granulos hasta la membrana y la liberacion de su contenido, es

dependiente de calcio y es un requisito previo para la exocitosis.

Las células neuroendocrinas mas abundantes en el intestino delgado son las células
enterocromafines. Secretan varios productos en respuesta a estimulos mecanicos y
quimicos. La adenilato-ciclasa, los receptores B-adrenérgicos y el péptido activador de
la adenilato-ciclasa de la pituitaria activan vias de secrecion de productos bioactivos. En
cambio, la somatostatina (mediado por receptores tipo 2 de la somatostatina), la
acetilcolina (mediado por receptores muscarinicos M4) y el acido gamma-aminobutirico
(mediado por receptores A del 4cido gamma-aminobutirico) inhiben la secrecion de
péptidos bioactivos (Modlin IM, 2006). La serotonina tiene multiples efectos en el
tracto gastrointestinal, como la proliferacion de células epiteliales y la contraccion del
musculo liso. Estos efectos estdn mediados por varios subtipos de receptores de
serotonina (1-7). La rapida inactivacion de la serotonina es crucial para limitar sus
acciones y se logra mediante la captacion de esta amina en los enterocitos vecinos o la
recaptacion por las células cromafines (Modlin IM, 2006) y a continuacion por la
degradacion intracelular en 4cido 5-hidroxi-indolacético mediada por la monoamina-

oxidasa tipo A.

El polo apical de las células neuroendocrinas esta frecuentemente en contacto con la luz
intestinal a través de extensiones citoplasmaticas finas que actlan como mecano-
sensores y quimio-sensores. La forma, el tamafio y la densidad electronica de los
granulos secretores varian, lo que permite dividir a las células neuroendocrinas en
distintos tipos. Por regla general, cada granulo contiene un determinado tipo de péptido;
sin embargo, es posible que en un granulo coexistan distintos tipos de péptidos o aminas

(Bloom SR, 1978).

Las células enterocromafines del fundus géstrico forman parte del sistema de las células
neuroendocrinas gastricas. Interactian con las células G antrales que secretan gastrina y
activan las células enterocromafines productoras de histamina que a su vez activan las
células parietales del fundus productores de acido. La pérdida de las células parietales

(como en la gastritis atrofica) o la supresion del acido géstrico puede originar un
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incremento de la secrecion de gastrina, una proliferacion de las células enterocromafines

y una neoplasia (Kidd M, 1998).

1.2.5. Patologia

La clasificacion de los tumores neuroendocrinos es confusa y compleja. En gran medida
esto es debido a que una parte considerable de los estudios realizados sobre este aspecto
se ha centrado en tumores originados en un unico 6rgano o sistema, dando lugar a un
gran numero de clasificaciones contradictorias. De momento no existe un Unico sistema
de clasificacion que sea 1ideal para todos los tumores neuroendocrinos
independientemente de su localizacion; sin embargo, la mayor parte de los sistemas de
clasificacion coinciden en que es fundamental categorizar los tumores en funcidon de su

indice de proliferacion y su grado de extension o invasion local.

En general, los tumores neuroendocrinos se dividen en dos categorias: bien
diferenciados y pobremente diferenciados. El concepto de diferenciacion esta muy
ligado al concepto de grado de malignidad; sin embargo, existen diferencias entre los
dos. La diferenciacion se refiere a la medida en la que las células neoplésicas se parecen
a las células no neoplasicas de las que proceden. El grado de malignidad se refiere a la

agresividad bioldgica inherente al tumor.

Los tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados carecen de las caracteristicas
morfoldgicas de las células neuroendocrinas en la microscopia de luz (aunque pueden
identificarse caracteristicas de la estirpe neuroendocrina mediante tinciones
inmunohistoquimicas) y estan asociados a una evolucion rapida, un mal pronostico y
por tanto un alto grado de malignidad (G3). Los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados conservan las caracteristicas morfologicas de las células de las que
proceden y son, por regla general, benignos. Sin embargo, existe cierta heterogeneidad
en el comportamiento de este grupo de tumores neuroendocrinos ya que un porcentaje
no desdefiable presenta metéstasis en el momento del diagnostico. Lo cual indica que

dentro del grupo de tumores neuroendocrinos bien diferenciados existe un espectro
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continuo que va desde un bajo grado de malignidad (G1) con un prondstico bueno
a un grado de malignidad intermedio (G2) con un comportamiento incierto y en

ocasiones mas agresivo.

En el ano 2000, la OMS establecid una clasificacion de los tumores neuroendocrinos
(Solcia E, 2000). La clasificacion de la OMS de los tumores neuroendocrinos se basa en
el grado de proliferacion celular, tamafio y localizacion del tumor primario, marcadores
de proliferacion celular, caracteristicas histologicas, producciéon de sustancias
bioactivas, invasion local o vascular y la presencia de metéstasis. El grado de
proliferaciéon celular se establece mediante la cuantificacion del marcador de
proliferacién celular Ki67, que contribuye a distinguir los grados de diferenciacion
celular y establecer un prondstico. La proteina Ki67 es una proteina nuclear de gran
tamafio que estd intensamente relacionada con la heterocromatina y el nucleolo. La
proteina Ki67 se expresa en las fases G1, S, G2 y M, con un pico maximo durante la
mitosis. No se conoce con claridad cual es su funcidn, pero parece estar relacionada con
la organizacion del nucléolo y en la regulacion del ciclo celular (Brown DC, 2002). El
indice Ki67 se determina por tincion con anticuerpos MIB1. Se considera una unidad de
porcentaje positiva después de contar 2000 células en el area de tincidn nuclear mas

intensa (Solcia E, 2000).

Esta clasificacion es especialmente util en los tumores del estdémago, pancreas y
duodeno. Sin embargo, no existen definiciones para las lesiones hiperplasicas o
displasicas, no existen caracteristicas asociadas al pronostico para los tumores del ileon
y colon y las lesiones de comportamiento incierto estan definidas de una manera
ambigua (Modlin IM, 2008; Anlauf M, 2005). Es mads, existe una ausencia de
uniformidad y reproducibilidad en los diagnosticos entre distintos patdlogos y distintas
instituciones debida en parte a una falta de adhesion a los criterios de la clasificacion de
la OMS y en parte a que los criterios de la OMS tal vez no sean del todo fiables o

reproductibles.
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1.2.5.1. Tumores neuroendocrinos broncopulmonares

1.2.5.1.1. Criterios diagndsticos de la OMS

En el ano 2004, la OMS establecio una serie de criterios diagnosticos para los tumores
neuroendocrinos broncopulmonares. En esta clasificacion los tumores neuroendocrinos
del pulmén son un subtipo de tumores pulmonares que comparten una serie de
caracteristicas morfologicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales. Los principales
tipos de tumores son: 1) los tumorcillos benignos (tumorlets, células hiperplasicas
pequefias y sin importancia observados en las zonas de cicatrizacion o de inflamacion
cronica), 2) el tumor de bajo grado o carcinoide tipico, 3) el de grado intermedio o
carcinoide atipico y los dos tipos de alto grado, 4) el carcinoma neuroendocrino de
célula grande y 5) el cancer de pulmon de células pequefias. Puede aparecer
diferenciacion neuroendocrina en tumores pulmonares raros como el blastoma
pulmonar, tumores neuroectodérmicos primitivos y tumores desmoplasticos de células

redondas y pequenas (Bajetta E, 2005; Beasley MB, 2005).

La OMS decidié mantener en su clasificacion la termologia de tumores carcinoides
tipico y atipico que aparecia en sistemas de clasificacion previos (Travis WD, 1999) en
lugar del término “carcinoma neuroendocrino bien diferenciado”, ya que esto otorgaba
continuidad a la terminologia ya establecida y con la cual los clinicos ya estaban

familiarizados.

Se consideran tumores carcinoides tanto los carcinoides tipicos como los carcinoides
atipicos. El carcinoma neuroendocrino de célula grande se considera un subtipo de
carcinoma de célula grande y el cancer de pulmén de células pequefias se considera una
categoria independiente. Los cuatro tipos de tumores presentan en un grado variable
caracteristicas morfoldgicas e histologicas neuroendocrinas. Estas caracteristicas son
mas evidentes en los tumores carcinoides que en los tumores de alto grado. Aunque a

menudo se ha considerado que los tumores neuroendocrinos son un “continuum”,

22 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

parece cada vez mas evidente que los dos tipos de tumores carcinoides y los dos tipos

de tumores de altos grado son dos grupos de tumores distintos (Travis WD, 2004).

La hiperplasia idiopatica difusa de células neuroendocrinas pulmonares es una rara
condicion preneoplasica en la que existe una proliferacion generalizada de células
neuroendocrinas pulmonares y de cuerpos neuroepiteliales. Cuando las células
neuroendocrinas se extienden mas alld de la membrana basal, esta proliferacion se
denomina tumorlets o tumorcillos. Un tumorlet pulmonar es por definicién una
proliferacién nodular de células neuroendocrinas que constituye un ndédulo de menos de
5 mm. Toda proliferacion de células neuroendocrinas de méas de 5 mm se considera un
tumor carcinoide. La hiperplasia idiopatica difusa de células neuroendocrinas
pulmonares se considera una respuesta adaptativa en personas que viven a gran altitud o
una respuesta a una agresion al tejido pulmonar y puede aparecer en la bronquiolitis

obliterante, en la enfermedad del intersticio pulmonar y en pacientes con tos cronica.

Los tumores carcinoides tipicos son tumores neuroendocrinos con < 2 mitosis/2 mm?,
ausencia de necrosis y un tamaio de mas de 5 mm. Los tumores carcinoides atipicos
son tumores neuroendocrinos con 2-10 mitosis/2 mm” y/o 4reas de necrosis. La mayor
parte de los carcinoides atipicos presentan 2-10 mitosis/2 mm® y 4reas de necrosis pero
en ocasiones los tumores atipicos presentan < 2 mitosis/2 mm® y areas de necrosis. Sin
embargo, estos tumores tienen un comportamiento mas cercano al de los carcinoides

atipicos que al de los tipicos (Travis WD, 1998).

Ambos grupos de tumores pueden tener una localizacidon central o periférica (aunque la
mayor parte de los carcinoides tipicos tienen una localizacion central y los atipicos
periférica) y tienden a ser predominantemente, aunque no exclusivamente,
endobronquiales (Soga J, 1999). A diferencia de los tumores de alto grado, los
carcinoides no suelen presentarse en combinacion con otros tipos de carcinoma.
Ademas, estos tumores no estan asociados al consumo de tabaco (Travis WD, 1998).
Una clasificacion precisa entre los carcinoides tipicos y atipicos a veces no es posible en
muestras de tejido de pequefio tamafio ya que la actividad mitdtica y las areas de

necrosis pueden estar presentes solo en determinadas 4reas de tumor. Por ello es
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recomendable diferir el diagnostico hasta que puedan analizarse piezas histologicas de

mayor tamafio (Travis WD, 2004).

El carcinoma neuroendocrino de célula grande se define como un tumor
neuroendocrino con mas de 10 mitosis/2 mm” y con caracteristicas citologicas de cancer
de células grandes. Es recomendable el uso de un marcador tumoral especifico como la
cromogranina A o la sinaptofisina (la enolasa neuronal especifica no se considera un
marcador lo suficientemente especifico) (Travis WD, 2004). Solo aquellos tumores que
presenten tanto la morfologia neuroendocrina como la tincidn positiva deben ser
considerados como carcinomas neuroendocrinos de célula grande, ya que mas del 20%
de los adenocarcinomas convencionales, carcinomas escamosos o de célula grande se
tifien con marcadores neuroendocrinos. Este tipo de tumores se denomina carcinoma de
célula grande con diferenciacion neuroendocrina. No esta claro si este tipo de tumores
responde de manera diferente a la quimioterapia que los tumores convencionales de

célula grande.

El carcinoma pulmonar de células pequefias se define como un tumor
neuroendocrino con mas de 10 mitosis/2 mm’® y caracteristicas citologicas de célula
pequena. Estos tipos de tumor se presentan habitualmente como tumores centrales
(perihiliares) con una extensa afectacion mediastinica tanto adenopatica como por
extension directa. Solo el 10% de los carcinomas pulmonares de células pequefias estdn
circunscritos al pulmén en el momento del diagnostico. Un 5% de este tipo de tumores
se presenta como una lesion redondeada de localizacion periférica (Nicholson SA, 2002;
Colby TV, 1995). Se localizan mas frecuentemente en el pulmoéon derecho, en un

bronquio principal y tienen preferencia por los l16bulos superiores.

Tanto el carcinoma neuroendocrino de célula grande como el carcinoma de pulmén de
célula pequena son tumores muy agresivos y con mal prondstico. Ambos tipos
tumorales se dan casi exclusivamente asociados al consumo de tabaco. Ademas, estos
tipos tumorales pueden darse en combinaciébn con otros tipos de carcinomas

pulmonares.
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Aunque los dos tipos de tumores neuroendocrinos de alto grado tienen muchas
caracteristicas en comun, se mantienen como dos subtipos distintos ya que el carcinoma
de células grandes no ha mostrado una respuesta a la quimioterapia de la misma manera
que el carcinoma de células pequefias. El tratamiento de eleccion para los carcinomas de

células grandes es la cirugia (Beasley MB, 2005).

1.2.5.1.2. Morfologia

Los carcinoides bronquiales muestran la diferenciacion neuroendocrina de las células
de Kulchitsky de la mucosa bronquial y se parecen a los carcinoides intestinales. El
examen macroscopico de los carcinoides broncopulmonares es el de una masa polipoide
de forma esférica o con digitaciones que habitualmente sobresale en la luz del bronquio
y que suele estar cubierta por una mucosa normal. Raramente miden mas de 3 a 4 cm de
diametro. La mayoria de ellos se circunscribe a los bronquios principales. Hay otros que
sobresalen poco dentro de la luz y, en cambio, atraviesan la pared bronquial para
extenderse en forma de abanico en el tejido peribronquial, produciendo la lesion

llamada “‘en botdn de camisa”.

Histologicamente el tumor estd formado por nidos, cordones y masas de células
separadas por un delicado estroma fibroso. En comun con las lesiones del tracto
gastrointestinal, las células son bastante parecidas entre si, tienen nucleos
uniformemente redondeados y son raras las mitosis. Algunos tumores carcinoides
muestran variaciones en el tamafio y la forma de las células y sus nucleos y, ademads de
ese polimorfismo, tienen tendencia a comportarse de manera mas agresiva e invasora.
Al microscopio electronico, las células presentan las caracteristicas granulaciones de
nucleo denso (granulaciones neurosecretoras de nucleo denso) propias de los tumores
neuroendocrinos, y con técnicas de inmunohistoquimica, se ve que esos granulos
contienen serotonina, enolasa especifica de las neuronas, bombesina, calcitonina u otros

péptidos.
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1.2.5.2. Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

1.2.5.2.1. Criterios diagndsticos de la OMS

Segiin la clasificacion de la OMS de 2010, los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos se clasifican, en funcion del indice de proliferacion celular, en

las siguientes categorias (Rindi G, 2010):

1) Tumor neuroendocrino grado 1: Presenta un bajo grado de malignidad (G1), <
2 mitosis/2 mm?, indice Ki67 < 3%. Por regla general son benignos y/o de

comportamiento incierto.

2) Tumor neuroendocrino grado 2: Presenta un grado de malignidad intermedio
(G2), 2-20 mitosis/2 mm?, indice Ki67: 3-20%.

3) Carcinoma neuroendocrino: Presenta un alto grado de malignidad (G3), >20
mitosis/2 mm?, indice Ki67 >20%.

4) Adenocarcinoma neuroendocrino mixto

5) Lesiones hiperplasicas y preneopléasicas

Respecto a los tumores gastroenteropancreaticos, la OMS los clasifica como tumores
neuroendocrinos bien diferenciados si son no invasivos, muestran un comportamiento
benigno o un potencial maligno incierto. Sin embargo, los tumores con invasion de la
muscular propia o con metéstasis son clasificados como carcinomas neuroendocrinos

pobremente diferenciados.

1.2.5.1.2. Morfologia

Se trata de lesiones preferentemente tinicas salvo en el caso de los tumores del estdmago
y del ileon, que suelen ser multicéntricas. En el apéndice aparecen engrosamientos
bulbosos del extremo apendicular que frecuentemente obliteran la luz. En otras partes

del intestino se presentan masas intramurales o submucosas que forman pequefias
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elevaciones polipoideas o en meseta que rara vez exceden los 3 cm de diametro. La
mucosa que las reviste puede estar intacta o ulcerada, y el tumor puede infiltrar la pared
intestinal hasta invadir el mesenterio. Al corte presentan un caracteristico aspecto solido
con coloracién amarillo-dorada. Los carcinoides son extremadamente firmes debido a la
marcada desmoplasia que provocan, y cuando alguna de estas lesiones fibrosantes
penetra en el mesenterio del intestino delgado, puede producir una angulacion o pliegue

que acabe por obstruir la luz.

Histologicamente, las células neoplasicas pueden formar pequefas islas, trabéculas,
glandulas, o crecer de forma indiferenciada, en sabanas. Sea cual sea su patron de
crecimiento, las células son muy monotonas, con escaso citoplasma, rosa palido
granular, y un nticleo redondo u ovalado de cromatina granular. En la mayoria de los
tumores hay una minima anisocitosis y anisocariosis, y las mitosis son raras o ausentes.
En casos poco comunes, puede existir cierto grado de anaplasia y a veces secrecion de
mucina dentro de las células y en las glandulas. Rara vez el tumor puede tener un
aspecto histolégico similar al carcinoma de células pequeiias de pulmén, o bien
contener numerosos cuerpos de psamoma, como en el carcinoma papilar de tiroides. Por
microscopia electronica, las células de la mayoria de los tumores contienen granulos de
secrecion provistos de membrana, con un centro osmiofilo (granulos electrodensos). En
la mayoria de los carcinoides se puede demostrar la presencia de cromogranina A,

sinaptofisina y enolasa neuronal especifica.

1.2.6. Clinica

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias raras, generalmente de crecimiento lento
aunque existen formas mas agresivas, cuyo diagnostico requiere una alta sospecha
clinica. Estos tumores sintetizan, almacenan y secretan diversos péptidos y neuroaminas

que pueden producir distintos sindromes (Kaltsas GA, 2004; Modlin IM, 2005).

La presentacion clinica suele depender del lugar en el que se localice el tumor primario,

de su extension y de si se trata o no de tumores funcionantes, es decir, si el péptido
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secretado produce sintomas. La mayor parte de los tumores neuroendocrinos son no
funcionantes y presentan sintomas en estadios avanzados (frecuentemente sintomas de
efecto masa, metéstasis a distancia habitualmente en el higado o ambas cosas) (Kaltsas
GA, 2004; Modlin IM, 2005). Por otro lado aunque los tumores neuroendocrinos
funcionantes produzcan sintomas estos pueden ser bastante inespecificos y no
reconocerse como un sindrome. Por estas razones es frecuente que exista un retraso en
el diagnostico de estas neoplasias (de 5-7 afios aproximadamente) que incrementa la

probabilidad de enfermedad metastasica en el momento del diagnostico.

1.2.6.1. Sindrome carcinoide

Solo un 7,7% de los pacientes con tumores neuroendocrinos presenta sindrome
carcinoide, el 19% si se considera la presencia de metastasis. El sindrome carcinoide se
debe a la producciéon hormonal, principalmente de serotonina. Los carcinoides de
intestino delgado son los que tienen un mayor riesgo de presentar este sindrome,
mientras que este riesgo es minimo en los del apéndice o recto e intermedio en los de
otras localizaciones. El 90% de los pacientes con sindrome carcinoide presenta

metastasis hepaticas que vierten sus productos de secrecion a la circulacion general.

El sindrome carcinoide se divide en tipico y atipico. El sindrome carcinoide tipico (que
ocurre en un 95% de los casos) incluye sintomas como flushing, diarrea, fibrosis
cardiaca, sibilancias, disnea, telangiectasias faciales y pelagra. El sindrome atipico (5%)
consiste en flushing prolongado, cefalea, lagrimeo y broncoconstriccion y es mas propio
de tumores neuroendocrinos bronquiales, ya que la serotonina se inactiva en la

circulacion portal.

El flushing o enrojecimiento cutaneo de la parte superior del cuerpo tiene lugar en un
85% de los pacientes con sindrome carcinoide. Este enrojecimiento se caracteriza por su
aparicion subita en la cara, cuello y torax superior, con sensacion de calor, que dura de
unos segundos a varios minutos, con taquicardia y disminucién de la presion arterial. En

ocasiones puede prolongarse durante varias horas y ocasionar lagrimeo y edema facial.
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La rubefaccion puede aparecer de forma espontanea o tras un estrés fisico o psiquico,
ingesta de alcohol, comida o farmacos. Si la enfermedad avanza, estos sintomas pueden
ser cada vez mas frecuentes e intensos, y, como consecuencia de la vasodilatacion
prolongada, el paciente puede llegar a adquirir una coloracion rojo-violadcea permanente,
con telangiectasias, y a dejar de percibir la sensacion de calor. La fisiopatologia de la
rubefaccion se desconoce, pero se relaciona con la produccién de bradicininas,
taquicininas o histamina, todas ellas vasodilatadoras. Pueden observarse lesiones

cutaneas de tipo pelagra, secundarias al consumo y ulterior deficiencia de triptéfano.

La diarrea ocurre hasta en un 80% de los pacientes pudiendo, en algunos casos, ser
invalidante, pero no necesariamente coincide con los episodios de rubefaccion. Aunque
por su accion sobre la secrecion y motilidad intestinal se considera que la serotonina es
la responsable de la diarrea, también pueden contribuir otros factores como linfangitis,
reacciones intestinales o fibrosis mesentérica. Puede acompanarse de dolor abdominal,

borborigmos y esteatorrea. La malabsorcion intestinal es infrecuente.

Las crisis de broncoespasmo con sibilancias y disnea son menos frecuentes (15%) y
suelen coincidir con los episodios de rubefaccion. Fisioldgicamente, se deben a una
contraccion del musculo liso bronquial con edema local de las vias aéreas, por accion de

las bradicininas y taquicininas.

La frecuencia de aparicion de las lesiones fibroticas en placas en el endocardio, valvulas
cardiacas, auriculas y ventriculos depende del criterio diagnéstico empleado. Con
criterios ecograficos, puede llegar al 70%, pero con criterios clinicos desciende al 33%.
Tras la instauracion del tratamiento farmacoldgico esta frecuencia desciende a un 15-
10%. En estos pacientes son frecuentes las metéstasis hepaticas. El hecho de que las
lesiones aparezcan principalmente en corazon derecho induce a pensar que las
sustancias con capacidad para producir fibrosis se liberan directamente al corazén
derecho y son inactivadas en la circulacion pulmonar, ya que exceptuando los pacientes
con carcinoides pulmonares, es excepcional la afectacion del corazén izquierdo. La
serotonina y las taquicininas pueden inducir localmente la produccion de placas

fibroticas a través de otros mediadores.
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La fibrosis no es unicamente cardiaca, sino que puede desarrollarse en otras
localizaciones, dando lugar a sindromes fibroesclerosantes en pericardio, peritoneo,

retroperitoneo y pene.

La mayoria de los tumores neuroendocrinos son esporadicos y no presentan una causa
ni unos factores de riesgo concretos conocidos. Sin embargo, en algunos casos pueden

aparecer agregados en familias como sindromes hereditarios.

1.2.6.2. Tumores neuroendocrinos broncopulmonares

La mayoria de los pacientes con carcinomas bronquiales (aproximadamente el 58%)
presentan en el momento del diagndstico tos (32%), neumonia (24%) y hemoptisis
(26%) (triada cléasica) como resultado de la obstruccion luminal y de la ulceracion del
tumor (Filosso PL, 2002; McCaughan BC, 1985). Es frecuente que los sintomas estén
presentes mucho tiempo antes del diagndstico y por regla general reflejan la
localizacién de las lesiones y no la secrecion de aminas bioactivas (Skuladottir H,

2002).

Es raro (1-3%) que estos tumores se presenten con sintomas relacionados con secrecion
de serotonina u otros productos bioactivos, lo que refleja que la presencia de metastasis
hepaticas es poco frecuente (2% y 5% para los carcinomas tipicos y atipicos
respectivamente). Tipicamente, el sindrome carcinoide ocurre cuando existen metastasis
hepaticas que contribuyen de manera significativa a liberar aminas bioactivas a la
circulacion sistémica y los productos secretados por el tumor exceden la capacidad
hepatica de degradarlos. Altas concentraciones de serotonina y/o otros productos
bioactivos secretados por el tumor pasan a la vena cava inferior y al corazén derecho y
parecen ser la causa de la formacion de fibrosis en las vélvulas tricispide y pulmonar
(Gustafsson BI, 2005). El paso de la sangre a través del parénquima pulmonar supone
que una gran parte de las sustancias bioactivas son degradadas, lo que explica que la
formacion de fibrosis valvular afecte predominantemente al corazon derecho. Sin

embargo, puede existir afectacion cardiaca izquierda en aquellos casos en los que exista
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un drenaje venoso directo desde un carcinoide pulmonar que secrete aminas bioactivas

al corazdn izquierdo (Greminger P, 1991).

Dentro del grupo de sindromes relacionados con la sobreproduccion de hormonas esta
incluido el sindrome de Cushing (debido a secrecion de ACTH) (Limper AH, 1992). El
carcinoma bronquial es la causa mas frecuente de secrecion ectopica de ACTH seguido
de los tumores neuroendocrinos sin primario conocido. Puede aparecer un sindrome de
Cushing en un 1-2% de los pacientes con carcinoides bronquiales y ser esta la causa por
la cual estos pacientes busquen atencion médica. La presentacion es generalmente aguda
y es habitual que exista una hipocaliemia. El diagnostico es dificil porque la secrecion
de ACTH puede suprimirse con dexametasona a diferencia de otros tumores secretores
de ACTH (Malchoff CD, 1988). La mayor parte de los carcinomas secretores de ACTH
son menores de 2 cm de didmetro. Esto hace que resulte muy complejo establecer un
diagnéstico correcto. En estos casos puede ser de gran utilidad la realizacion de un CT
de alta resolucion (Vincent JM, 1993). Algunos autores han sugerido que los
carcinomas secretores de ACTH son mas agresivos que aquellos no secretores; sin
embargo, siempre y cuando la reseccion tumoral sea completa, no parece que la

secrecion de ACTH empeore en prondstico (Deb SJ, 2005).

Es infrecuente que un tumor carcinoide produzca acromegalia (por secrecion de GH-
RH). No obstante, los tumores carcinoides son la causa mdas frecuente de secrecion

extra-pituitaria de GH-RH (Zatelli MC, 2005; Osella G, 2003).

Los carcinoides tipicos se presentan como una lesion de localizacion central
caracteristica con sintomas y signos de obstruccion bronquial y, por regla general, con
un comportamiento biologico de caracteristicas benignas. Los carcinoides atipicos son
frecuentemente lesiones de localizacion periférica y funcionantes que presentan un
comportamiento biolégico mas agresivo, en ocasiones con metastasis ganglionares y

hematdgenas.
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Los tumores neuroendocrinos de células grandes son tumores agresivos raros, que
frecuentemente presentan multiples metéstasis en el momento del diagndstico y causan
un rapido deterioro del estado clinico del paciente. Se presentan habitualmente como
lesiones periféricas por lo que los sintomas mecanicos son infrecuentes. Los sindromes

paraneoplasicos son raros (Takei H, 2002).

Los carcinomas de celulas pequefias son un tipo de tumor particularmente agresivo y
frecuente que metastastiza precozmente por via linfatica y hematdégena. Es
extremadamente quimiosensible pero recidivante y tiene mal prondstico. Se presenta
habitualmente con sintomas obstructivos similares a los que presentan los tumores
carcinoides: tos, neumonia obstructiva, y hemoptisis. La invasion tumoral de estructuras
adyacentes puede ademas producir disfagia, afonia o sindrome de vena cava superior.
Es frecuente la existencia de metastasis en los ganglios linfaticos en el momento del
diagnodstico y se acompana frecuentemente de metastasis a distancia (en cerebro y en
hueso). En muchos casos est4 asociado a sindromes paraneoplasicos, como el sindrome
de Cushing, el sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SIADH) o el sindrome de
Pancoast. De ellos el mas frecuente es el SIADH (5,5% en el diagndstico) y consiste en
volumenes reducidos de orina altamente concentrada, reduccion de la osmolaridad
plasmatica e hiponatremia euvolémica. (Ferolla P, 2007; Fink G, 2001; Daddi N, 2004;
Seute T, 2004).

1.2.6.3. Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

Los tumores neuroendocrinos gastricos son habitualmente multiples, pequefos y
localizados y estan asociados con hipergastrinemia, bien secundaria a una gastritis
atréfica crénica (tipo 1) o bien como parte de un sindrome de Zollinger-Ellison (tipo 2).
Estos tumores suelen ser benignos o de baja malignidad: menos del 2-5% metastatizan.
Sin embargo, los carcinoides solitarios de gran tamaiio (tipo 3) no estan asociados con
hipergastrinemia y habitualmente metastatizan (Kaltsas GA, 2004; Modlin IM, 2005).
La mayor parte de los tumores neuroendocrinos duodenales son secretores de
gastrina, causan un sindrome de Zollinger-Ellison y aparecen en pacientes con MEN-1

(Kaltsas GA, 2004).
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Los tumores neuroendocrinos intestinales y del apéndice (los llamados clasicamente
tumores carcinoides y que describio6 Oberndorfer) son, en su mayor parte, no
funcionantes (Modlin IM, 2005). El intestino delgado y el apéndice son los lugares en
los que mas frecuentemente asienta el tumor primario. Los carcinoides apendiculares
son habitualmente de muy pequefio tamafio (confinados al apéndice) y se suelen
diagnosticar de manera incidental durante una cirugia abdominal no relacionada o

durante una apendicitis aguda (Modlin IM, 2008).

Los tumores carcinoides del yeyuno distal y del ileon metastatizan habitualmente al
higado. El tamafio del tumor no suele predecir el potencial metastatico, ya que pueden
existir metastasis con tumores primarios de 1 cm de diametro. Los carcinoides de
intestino delgado son los que tienen un mayor riesgo de presentar un sindrome
carcinoide pero, ademds, la afectacion metastadsica hepatica puede producir otros
sintomas relacionados con efecto masa o invasion capsular (Kaltsas GA 2004; Modlin

IM 2005).

Los carcinoides de colon son tumores de gran tamafio y son los que tienen peor
pronostico de todos los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Es habitual

que en el momento del diagnostico los pacientes presenten ya metastasis hepaticas.

Los carcinoides de recto se diagnostican habitualmente de manera incidental durante
una colonoscopia. Suelen ser pequenos, localizados, no funcionantes y raramente
metastatizan tal vez debido a su deteccion precoz (Kaltsas GA, 2004; Modlin IM,
2005).

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos son en su mayor parte, hasta un 40%, no
funcionantes y hasta un 50% de ellos presentan metastasis hepéticas en el momento del
diagnéstico (Eriksson B, 2000; Kaltsas GA, 2004). Los tumores no funcionantes
originan sintomas derivados del crecimiento local, como dolor e ictericia. Los tumores
neuroendocrinos de los islotes pancreaticos funcionantes pueden secretar muchos

péptidos y provocar sintomas diversos. Los insulinomas suelen ser tumores pequefios,
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benignos y funcionantes. Los pacientes presentan hipoglucemias y, como consecuencia,
cefalea, confusion, alteraciones visuales o caracter irritable. También pueden
presentarse sintomas como sudoracion, palpitaciones o temblores. La clinica suele
aparecer en situaciones de ayuno o después de la realizacion de ejercicio (Kaltsas GA,
2004; Oberg K, 2005). Los gastrinomas pancreaticos son menos comunes que los
gastrinomas duodenales pero son habitualmente malignos y aproximadamente el 25%
estan asociados a un MEN-1 (Kaltsas GA, 2004; Oberg K, 2005). Los glucagonomas
son tumores de gran tamafio con metastasis en el momento del diagnostico (Kaltsas GA,
2004). Suelen causar intolerancia a la glucosa e incluso diabetes mellitus, asi como
pérdida de peso y anemia. En ocasiones puede aparecer un rash cutaneo caracteristico
(eritema necrolitico migratorio) que se inicia alrededor de la boca de forma anular y que
posteriormente se extiende hacia las ingles, periné, nalgas y muslos. Se extiende
lateralmente produciendo ampollas y erosiones. Los VIPomas son tumores de gran
tamafio con metastasis en el momento del diagndstico. Producen una sintomatologia
debida al exceso de secrecion de péptido intestinal vasoactivo (Vasoactive Intestinal
Peptide) que se caracteriza por diarrea severa, hipopotasemia y aclorhidria (sindrome de
Whipple; sindrome de Verner-Morrison) (Kaltsas GA, 2004). Se han descrito otros
tumores funcionantes raros que secretan hormona adrenocorticotropica (ACTH),
hormona estimuladora de la hormona de crecimiento (GH-RH), proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTH-RH) y somatostatina (Kaltsas GA, 2004). Pueden ser
dificiles de diagnosticar porque secretan sus péptidos de manera intermitente, presentan
sintomas inusuales y existen niveles hormonales fluctuantes (Kaltsas GA, 2004; Oberg
K, 2005). Los somatostatinomas pueden presentar un sindrome clinico poco especifico
que consiste en pérdida de peso y dolor abdominal. La triada clasica, menos frecuente,
es diabetes mellitus, litiasis biliar y esteatorrea. Estos sintomas se deben a las acciones
fisiologicas de la somatostatina (descritas en el apartado 1.3.2.2.1.1.2.1. Somatostatina y

receptores de somatostatina).

Es caracteristico de los tumores enterocromafines causar una fibrosis mesentérica
extensa y en ocasiones isquemia mesentérica. Esta fibrosis puede afectar también al
endocardio del lado derecho del corazén y a las valvulas cardiacas tricuspidea y

pulmonar con una repercusion en la funcion cardiaca. ElI 10-20% de los pacientes con
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sindrome carcinoide presentan enfermedad cardiaca en el momento del diagnostico. El
tratamiento de estos pacientes incluye valvuloplastia con balon y recambio valvular, lo

que puede suponer un aumento significativo en la supervivencia (Moller JE, 2005).

1.2.6.4. Carcinoma medular de tiroides

Representa entre el 3-5% de los carcinomas de tiroides. El 80% son esporadicos y el
20% hereditarios. Aparecen en la 5% 0 6* década de vida y es ligeramente mas frecuente
en mujeres (Saad MF, 1984). La presentacion mas habitual es la de un nodulo tiroideo
solitario y en la mayoria de los pacientes la enfermedad se encuentra diseminada en el
momento del diagndstico (Dottorini ME, 1996). Puede secretar calcitonina, entre otras

hormonas, y producir diarrea y flushing facial.

1.2.6.5. Tumores secretores de catecolaminas

Los tumores secretores de catecolaminas se originan en las células cromafines de la
médula suprarrenal y de los ganglios simpdaticos. Cuando el tumor aparece en la
glandula suprarrenal, se denomina feocromocitoma. Entre un 15-20% de los tumores
secretores de catecolaminas aparecen fuera de la glandula suprarrenal y reciben el

nombre de paragangliomas.

Los feocromocitomas son tumores muy infrecuentes. Se estima que ocurren en 0,8
personas cada 100.000 habitantes al afio (Pacak K, 2001). Aparecen entre la cuarta y
quinta década de la vida y son igual de frecuentes en mujeres y en varones. Pueden ser
esporadicos o englobarse dentro de sindromes hereditarios (MEN-2 o enfermedad de
von Hippel-Lindau). Las manifestaciones clinicas suelen ser debidas a la secrecion de
catecolaminas y la triada clésica consiste en sudoracion, taquicardia y cefalea. Sin
embargo, pueden también aparecer otros sintomas como hipertension arterial, palidez,
sensacion de angustia y pérdida de peso. Pueden aparecer problemas cardiovasculares y
accidentes cerebrovasculares (Baguet JP, 2004). Debido a que estos sintomas son

inespecificos suele haber un retraso diagnostico de unos 3 afios desde el inicio de los
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mismos. Con el uso cada vez méas extendido del CT, es frecuente que el feocromocitoma
se diagnostique de manera incidental como una masa asintomdtica en la glandula

suprarrenal (Motta-Ramirez GA, 2005).

1.2.6.6. Neoplasias endocrinas multiples

El MEN-1 es un sindrome hereditario caracterizado por el desarrollo de tumores
endocrinos de pancreas (benignos o malignos) y duodeno junto con hiperplasia
paratiroidea y adenomas hipofisarios. Es necesaria la presencia de 2 de estas 3 lesiones
para diagnosticarlo. También pueden asociarse tumores carcinoides del pulmoén y timo,
tumores suprarrenales, lipomas y angiomas cutdneos. Este sindrome estd causado por
una mutacion germinal del gen MEN-1 situado en el cromosoma 11 y tiene una herencia
autosdmica dominante. Los sintomas clinicos son muy variados dependiendo de la
localizacién tumoral y del tipo de hormona secretada, e incluyen sintomas como
galactorrea, amenorrea, acromegalia, ulceras géstricas y alteraciones analiticas como

hipercalcemia (Brandi ML, 2001).

El MEN-2 es muy infrecuente, con una incidencia inferior a 1 de cada 1.000.000
habitantes y presenta una herencia autosémica dominante. Existen tres formas, el MEN-
2a, el MEN-2b y el carcinoma medular de tiroides familiar. En el MEN-2a, el
carcinoma medular de tiroides puede asociarse a feocromocitoma y a hiperplasia de
paratiroides. En el MEN-2b, el carcinoma medular de tiroides se asocia a habito
marfanoide y neuromas; en ocasiones puede asociarse también a feocromocitomas. Se
han encontrado mutaciones del gen RET tanto en el MEN-2a como en el MEN-2b. Por
ultimo, las familias con miembros afectados por carcinoma medular de tiroides como
unico signo de la enfermedad se engloban dentro del tercer subtipo, el carcinoma

medular de tiroides familiar.

Existen otros sindromes hereditarios en los que podemos encontrar tumores

neuroendocrinos:
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El sindrome de Von Hippel-Lindau se caracteriza por la predisposicion al desarrollo
de hemangioblastomas en la retina y el sistema nervioso central, feocromocitomas y/o
paragangliomas, céncer renal, quistes y tumores neuroendocrinos pancreaticos, entre

otros. El gen responsable de la enfermedad, gen VHL, se localiza en el cromosoma 3.

El feocromocitoma o paraganglioma familiar estd causado por mutaciones

germinales en los genes de la succinato deshidrogenasa entre otros.

La Neurofibromatosis tipo 1 es un sindrome hereditario caracterizado por la presencia
de mualtiples neurofibromas y manchas cutaneas caracteristicas (manchas café con
leche), entre otras manifestaciones. Puede asociar tumores neuroendocrinos

(feocromocitomas o tumores carcinoides) en aproximadamente un 2% de los casos.

1.2.7. Diagndstico de los tumores neuroendocrinos

El diagnéstico de los tumores neuroendocrinos esta basado en la presentacion clinica,

los anélisis de marcadores bioquimicos y tisulares y el examen histologico.

1.2.7.1. Marcadores bioquimicos y tisulares

El diagnostico de los tumores neuroendocrinos esta basado en una alta sospecha clinica
y en una serie de determinaciones analiticas e histologicas. Algunos de los marcadores
bioquimicos que se identifican en los fluidos corporales son especificos de un tipo de
tumor. Los marcadores especificos se suelen corresponder con la amina o la hormona
producida por el tumor, que, por regla general, es la responsable del sindrome
paraneoplésico. Por otro lado, existen marcadores que aparecen en mas de un tipo de
tumor. Estos suelen estar presentes en la mayoria de las células de estirpe
neuroendocrina y permiten establecer la naturaleza endocrina del tumor estudiado.
(Kaltsas GA, 2004; Eriksson B, 2000). La correlacion entre los marcadores tumorales,
la sintomatologia y la localizacion de la lesion es importante para facilitar un

diagnostico.
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1.2.7.1.1. Marcadores bioquimicos especificos

En el caso de los tumores neuroendocrinos del tracto intestinal y pulmonares, los
metabolitos de la serotonina como el &cido 5- hidroxiindol acético, pueden medirse en
la orina de 24 horas (Daddi N, 2004). Para que los valores obtenidos sean correctos son
necesarias una serie de restricciones en la dieta (platanos, nueces, pifas, ciruelas) y en
los medicamentos. Esta medida no es necesaria si se usa la cromatografia liquida de alta
presion con deteccion electroquimica. La medicion de la serotonina y el acido 5-
hidroxiindol acético plaquetarios evita también este problema. En el carcinoide
bronquial o gastrico que carece de la decarboxilasa que transforma el 5-
hidroxitriptéfano en serotonina, el metabolito aumentado es el 5-hidroxitriptéfano pero
no la serotonina o el acido 5- hidroxiindol acético. A pesar de ello pueden encontrarse

valores elevados por decarboxilacion de 5-hidroxitriptéfano en el intestino.

En los tumores neuroendocrinos pancreéticos, los marcadores tumorales estan muy
relacionados con una serie de sindromes clinicos. Para el diagnostico de los insulinomas
los marcadores bioquimicos incluyen productos como la insulina y el péptido C. El
ayuno de 24-72 horas puede incrementar la sensibilidad de estos marcadores pero puede
provocar hipoglucemias muy graves. Los niveles de gastrina en plasma estan elevados
en la mayoria de los gastrinomas y la sensibilidad de esta prueba puede incrementarse

con la infusion de calcio (Berna MJ, 2006).

1.2.7.1.2. Marcadores bioquimicos comunes a varios tumores neuroendocrinos

Entre los marcadores tumorales comunes a varios tumores neuroendocrinos estd la
cromogranina A que es una glicoproteina soluble contenida en las vesiculas de las
células neuroendocrinas para la cual es posible hacer determinaciones plasmaticas de
sus metabolitos o de la propia cromogranina A intacta. Los niveles de cromogranina A
estin aumentados en el 60-80% de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (Modlin IM, 2008), en el 75% de los carcinoides bronquiales y

en el 60% de los carcinomas de células pequefias (Seregni E, 2001). Es especialmente
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util en el diagndstico de los tumores neuroendocrinos no funcionantes. Ademas de ser
un marcador muy sensible de los tumores neuroendocrinos, existe una correlacion entre
los niveles de cromogranina A, el volumen del tumor y la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, no es un marcador especifico de los tumores neuroendocrinos, ya que esta
elevado también en el cancer de prostata. Ademas, pueden existir niveles plasmaticos
elevados de este marcador en la insuficiencia renal y en la hiperplasia de las células
enterocromafines debido a los inhibidores de la bomba de protones o a la gastritis
atrofica cronica. Los tumores que cursan con niveles elevados de cromogranina A

tienen peor pronostico (Kaltsas GA, 2004; Eriksson B, 2000; Stridsberg M, 1995).

Otros marcadores séricos que se hallan frecuentemente elevados en los tumores
neuroendocrinos son la enolasa especifica neuronal y las cadenas a y B de la
gonadotropina corionica (esta Gltima sugiere un fenotipo mas maligno) (Kaltsas GA,
2004; Eriksson B, 2000). El polipéptido pancreatico que se produce en las células
normales de los islotes pancreaticos, en los tumores neuroendocrinos pancredticos y a
veces, en los carcinoides gastrointestinales esta elevado en un 40-80% de los tumores
pancreaticos. La adrenomedulina (un polipéptido hormonal relacionado con la
angiogénesis) tiene cierto valor pronostico en los tumores neuroendocrinos (Kloppel G,

2004; Lloyd RV, 2003).

1.2.7.1.3. Marcadores tisulares

Algunos marcadores tumorales solo pueden identificarse en la pieza tumoral. En este
grupo se encuentran la sinaptofisina y los marcadores relacionados con las vesiculas
sinapticas (como la glicoproteina 2 y la sinaptobrevina 1), la molécula de adhesion
celular neuronal 1, CDX2, el factor de terminacion de la transcripcion 1 (TTF1) y los

receptores para hormonas y/o péptidos (Kloppel G, 2004).

El marcador de proliferacion tumoral, el antigeno Ki67, ayuda a la determinacion del
grado tumoral y el prondstico. La sinaptofisina es una glicoproteina integral de

membrana que se encuentra en las vesiculas neuronales presinapticas y en las vesiculas
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pequefias claras de las células neuroendocrinas normales y neoplasicas. Se expresa
independientemente de otros marcadores tumorales neuroendocrinos y es especialmente
util en los tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados. La molécula de
adhesion celular neuronal 1 es una glicoproteina de superficie de las células
neuronales que se expresa tanto en las células neuronales como en los tumores
neuroendocrinos. El factor de trascripcion CDX2, que regula el desarrollo intestinal,
es un marcador fiable de las células enterocromafines de los tumores neuroendocrinos
del intestino, y el factor de terminacion de la transcripcion 1 (TTF1), que activa la
produccion de surfactante pulmonar, es un marcador de tumores neuroendocrinos

pulmonares agresivos (Saqi A, 2005).

Sin embargo, aunque existen marcadores para los tumores neuroendocrinos, ninguno de
ellos es capaz de predecir el crecimiento y el comportamiento del tumor. Seria ideal que
estos marcadores fueran capaces de detectar lesiones de un tamafio inferior al de 1

millon de células y/o células tumorales circulantes (Modlin IM, 2008).

1.2.7.2. Broncoscopia y biopsia

Aproximadamente hasta tres cuartas partes de los carcinoides bronquiales son de
localizacion central y es posible realizar una biopsia en el momento de la broncoscopia.
El aspecto del tumor en la broncoscopia es el de una masa hipervascularizada de color
rojizo, recubierta con un epitelio bronquial intacto. Los carcinoides bronquiales suelen
estar unidos al bronquio por una amplia base, pero en ocasiones estdn pediculados. El
aspecto del tumor durante la broncoscopia puede ser suficiente para que un experto
broncoscopista realice un diagnostico de presuncion. Sin embargo, es necesario una

biopsia o un cepillado de la lesion para confirmar el diagnostico.

El estudio citoldgico de los cepillados bronquiales suele ser mas eficaz que los analisis
de esputo. La mucosa bronquial que recubre el carcinoide impide que se desprendan
células tumorales. Es mas, las células tumorales suelen ser escasas y con un aspecto

citologico benigno, por lo que no siempre es posible realizar un diagnostico preciso.
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Los carcinomas bronquiales suelen estar hipervascularizados por lo que existe un riesgo
de sangrado durante la broncoscopia. Sin embargo, en las series mas recientes la

incidencia de episodios de sangrado durante las broncoscopias es baja (Divisi D, 2005).

Los tumores neuroendocrinos de células grandes no suelen ser accesibles a la

fibrobroncoscopia, mientras que los carcinomas de células pequefias si lo son.

1.2.8. Tratamiento

El tratamiento debe estar individualizado y variar en funcién del estado general de salud
del paciente, de la carga tumoral y de los sintomas. La mejor opcion terapéutica
dependera de si el objetivo es disminuir el crecimiento del tumor o mejorar los sintomas
del paciente mediante la inhibicion de la secrecion de agentes bioactivos. Resulta
complejo establecer un protocolo de tratamiento adecuado ya que, en la mayor parte de
los centros, el nimero de pacientes con este tipo de tumor es escaso y suele presentar un

conjunto de tumores muy variable y dificil de clasificar.

Por otro lado, no existe un método diagndstico para determinar qué tumores
responderan a un determinado tratamiento y cudles no. Se han propuesto distintos
algoritmos terapéuticos para los distintos tipos de tumores neuroendocrinos (Plockinger
U, 2004), pero seran necesarios algunos afios para que estos protocolos sean validados.
Algunos autores opinan que es necesaria la creacion de centros regionales de referencia
en los cuales se lleven a cabo estudios multicéntricos, se creen bancos de tejidos y de
sangre que permitan evaluar nuevas opciones terapéuticas y donde se confeccionen

nuevos protocolos de tratamiento (Modlin IM, 2008).

1.2.8.1. Cirugia

La cirugia es esencial en muchas de las fases del tratamiento de los tumores

neuroendocrinos. En aquellos en los que la enfermedad est4d limitada, sigue siendo el
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método terapéutico de eleccion para la curacion (Norton JA, 2006; Modlin IM, 2005;
Oberg K, 2005). En pacientes con enfermedad avanzada, la cirugia citorreductora esta
recomendada con objetivos paliativos y para aumentar la supervivencia. Sin embargo,
los datos que sustentan estas recomendaciones no son muy robustos y es probable que
sean necesarios nuevos estudios multicéntricos prospectivos (Norton JA, 2006; Norton
JA, 2005). Para aquellos pacientes con enfermedad irresecable, la cirugia puede ser util
para salvar una obstruccion intestinal por una fibrosis del intestino delgado (Ahlman H,
1999) y una cirugia extensa puede realizarse con una morbi-mortalidad aceptable (0-

5%) (Sarmiento JM, 2002).

La mayor limitacién de la cirugia se debe al elevado niimero de pacientes (80%) que
tienen metastasis hepaticas, linfaticas o ambas que impiden la reseccion total del tumor

y por tanto su curacion.

1.2.8.1.1. Tumores neuroendocrinos broncopulmonares

Carcinoides bronquiales: La cirugia es el tratamiento de eleccion y la tinica opcion
que ofrece garantias de curacion. El objetivo de la cirugia es una reseccion en bloque de
todo el tumor conservando la mayor cantidad posible de parénquima pulmonar sano.
Las técnicas mas empleadas son la segmentectomia o las resecciones de colgajos, que
evitan resecciones mayores como lobectomias o neumonectomias y ofrecen resultados
satisfactorios (Lucchi M, 2007). En el caso de los tumores proximales tipicos,
polipoideos, de los bronquios principales, es posible realizar una reseccion de la pared
bronquial preservando el parénquima pulmonar adyacente. Sin embargo, lo mas
frecuente es que este tipo de tumores presente, ademas del componente luminal, un
componente extraluminal visible en el CT con contraste (lesiones en iceberg). Los
carcinoides atipicos o los tumores que presenten una mayor extension
intraparenquimatosa y tengan asociada enfermedad del parénquima pulmonar distal
requieren resecciones de mayor tamafio. En el caso de los tumores periféricos no se ha
alcanzado un consenso sobre el tipo de reseccion ideal. Las resecciones segmentarias se
han asociado a una mayor incidencia de estenosis postquirurgicas que las resecciones de

segmentos bronquiales mayores. Aproximadamente entre un 5-20% en el caso de los
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carcinoides tipicos y entre un 30-70% en el caso de los carcinomas atipicos existen
metastasis ganglionares (Gustafsson BI, 2008). Por esta razon esta indicada la
reseccion de todos los ganglios linfaticos mediastinicos durante la cirugia. La existencia

de afectacion ganglionar mediastinica no impide una reseccion total y curativa.

Tumores neuroendocrinos de células grandes y carcinomas de células pequefas:
No suelen ser candidatos a cirugia debido a que es frecuente que exista una extension
local o a distancia en el momento del diagnostico. Sin embargo, se realiza una reseccion
quirtrgica con diseccion de los ganglios mediastinicos para confirmar el diagnostico y
porque en el caso de los carcinomas de células pequefias en un estadio T1-2, NO
puede ser beneficioso el tratamiento con quimio y/o radioterapia (Anraku M, 2006).
Puesto que la cirugia rara vez contribuye a aumentar la supervivencia en los estadios
N2, es recomendable la realizacion de una mediastinoscopia que excluya afectacion N2
antes de considerar la cirugia (Anraku M, 2006). En los tumores neuroendocrinos de
célula grande la reseccion quirurgica supone un aumento en la supervivencia siempre y
cuando se realice en los estadios iniciales, por lo cual es especialmente util la
realizacion de biopsias de los ganglios mediastinicos (mediastinoscopia) para
determinar que no existe enfermedad avanzada que contraindique la cirugia (Zacharias

7, 2003).

1.2.8.1.2. Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

Insulinomas: En el 90-100% de los pacientes se realiza una enucleacion u
ocasionalmente una reseccion y se alcanza la curacion en el 85-95% de los pacientes.
Mas del 99% de los insulinomas son intrapancredticos y una buisqueda intraoperatoria

exhaustiva con ecografia de todo el pancreas es muy recomendable (Norton JA, 2006).

Gastrinomas: El 45-65% de los pacientes quedan libres de enfermedad tras la cirugia y
el 35% permanece asi a los 5 anos. El 60-80% de los tumores se localizan en el duodeno
y por lo tanto una duodenectomia rutinaria y una transiluminacion duodenal son

importantes (Norton JA, 2004). Las lesiones duodenales son caracteristicamente de
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pequefio tamano (menores de 0,1 cm de didmetro) y no suelen detectarse mediante
técnicas de imagen. La técnica quirtirgica estandar consiste en enucleacion o reseccion

local (Norton JA, 2004).

Otros tumores neuroendocrinos pancreaticos y del intestino delgado y colon: La
mayor parte de los pacientes muestran desde el inicio enfermedad metastésica, lo que
limita la probabilidad de una cirugia curativa. Sin embargo, una reseccion para evitar

obstruccién o sangrado puede ser beneficiosa para los pacientes (Oberg K, 2005).

Carcinoides primarios gastrointestinales: Muchos de los tumores de estomago,
duodeno o recto son menores de 1 cm de didmetro y pueden ser curados

endoscopicamente si no son invasivos. Si son invasivos se requiere una reseccion en

bloque (Modlin IM, 2005).

Metéstasis hepaticas: Presentan metastasis hepaticas el 2% de los tumores carcinoides
broncopulmonares, el 50-75% de los tumores neuroendocrinos del intestino delgado, el
5-70% de los tumores neuroendocrinos del intestino anterior, el 14% de los tumores del
intestino posterior y el 30-85% de los tumores neuroendocrinos de pancreas (Oberg K,
2005; Modlin IM, 2003); estas son potencialmente resecables solo en el 7-15% de los
pacientes (Sarmiento JM, 2002). La presencia de metastasis hepaticas empeora el
pronostico tras la cirugia. Es frecuente que se requieran enucleaciones o resecciones
hepaticas extensas con o sin ablaciones, pero menos de un 15% de los pacientes
alcanzan la curaciéon. En muy pocos casos, generalmente en pacientes jovenes con
enfermedad metastésica limitada al higado, es posible que un transplante hepatico pueda

ser curativo (van Vilsteren FG, 2006).

1.2.8.1.3. Otros tumores neuroendocrinos

Carcinoma medular de tiroides: la tiroidectomia total con linfadenectomia del

compartimento cervical central suele ser la técnica de eleccion en el tratamiento del
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carcinoma medular de tiroides debido a que suelen ser bilaterales o multifocales y es

frecuente que exista afectacion ganglionar (Saad MF, 1984; Fleming JB, 1999).

Feocromocitoma: la adrenalectomia laparoscopica es el tratamiento de eleccion para el
feocromocitoma. Si la enfermedad es bilateral, es necesario realizar una adrenalectomia
bilateral; por el contrario, si no existe evidencia en las técnicas de imagen de que haya
afectacion bilateral, serdn necesarios examenes bioquimicos anuales tras la
adrenalectomia para identificar un posible feocromocitoma contralateral (Saunders BD,

2004).

1.2.8.2. Radiologia intervencionista

La mayor parte de las metastasis hepaticas de los tumores neuroendocrinos estan
hipervascularizadas y la embolizacion de la arteria hepatica con particulas o sustancias
citotoxicas genera una necrosis de la metéastasis. La combinacién de sustancias
citotoxicas con 10 ml de ésteres etilicos de acidos grasos yodados (iodised oil) se puede
inyectar a través de las ramas de la arteria hepética a la arteria gastroduodenal. Se
pueden inyectar también microesferas o particulas de gelatina hasta que se evidencie
una disminucion del flujo vascular. Sin embargo, no existen estudios controlados
randomizados que comparen los beneficios y riesgos de la embolizaciéon mecénica y con

sustancias citotoxicas.

Las contraindicaciones para la quimioembolizacion son la trombosis venosa portal
completa, la insuficiencia hepdtica, y el antecedente de enfermedad de Whipple. El
tratamiento concomitante con analogos de la somatostatina y antibidticos sirve para
evitar una crisis carcinoide y un posible absceso hepatico. Aunque la
quimioembolizacién con doxorubicina, estreptozocina, mitomicina y fluorouracilo se ha
usado durante 15 afos, no existen estudios randomizados para esta técnica (O’Toole D,
2005). En el 80% de los pacientes a los que se trata con quimioembolizacion se observa
una respuesta parcial o completa de larga duracién (por ejemplo, mejoria de la

sintomatologia). El tiempo medio de progresion es de 15 meses. La supervivencia a los
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5 afios es del 50% aproximadamente. Los efectos adversos incluyen dolor post-
embolizacidn, fiebre y elevacion de los enzimas hepaticos que aparecen en el 90% de
los pacientes (Roche A, 2004; Chung JW, 1996). Las muertes relacionadas con la

quimioembolizacién son muy raras.

No esta claro que la quimioterapia administrada junto con la embolizacion sea mejor
que la embolizacion sola. Aunque las particulas o esferas que contienen las sustancias
citotoxicas pueden facilitar el proceso terapéutico. Existe ademds la posibilidad de
administrar microesferas unidas a radionuclidos o embolizacion con andlogos de la
somatostatina unidos a particulas radioactivas. Puede que estas técnicas mejoren el
resultado final del tratamiento. En pacientes con tumores de gran tamafio (mas de 3 cm
de diametro), la ablacion con radiofrecuencia unida a la quimioembolizacion puede ser
mas eficaz que la quimioembolizacion sola. Sin embargo, el papel de la ablacion con
radiofrecuencia en el tratamiento global de los tumores neuroendocrinos no esta
claramente definido (Mazzaglia PJ, 2007). El uso de la ablacion con radiofrecuencia en
tumores mayores de 5 cm de didmetro combinado con la inyeccion intratumoral de
sustancias citotoxicas, antiangiogénicas o alcohol puede ayudar a la destruccion del

tumor.

1.2.8.3. Tratamiento médico

A grandes rasgos, el objetivo del tratamiento médico es lograr una mejoria de los
sintomas asi como una supresion del crecimiento y dispersion del tumor. La mejoria de
los sintomas puede conseguirse con analogos de la somatostatina. Sin embargo, a la
hora de suprimir el crecimiento o la dispersion del tumor, varios agentes

quimioterdpicos, tanto solos como combinados, se han mostrado muy ineficaces.

1.2.8.3.1. Analogos de la somatostatina e interferdn

Los anélogos de la somatostatina son el pilar del tratamiento sintomatico de los tumores

neuroendocrinos, 'y en especial de los tumores  neuroendocrinos
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gastroenteropancreaticos. Su uso estd ampliamente aceptado y se considera eficaz en el
control de los sintomas relacionados con el tumor en el 75% de los pacientes y en la
reduccion de los niveles plasmdticos de marcadores tumorales (disminuyen la
frecuencia y/o intensidad de la rubefaccion, diarrea y broncoespasmo). Estos farmacos
suelen tolerarse bien (incluso después de un uso prolongado), son seguros y presentan
efectos adversos leves. Sus efectos secundarios mas frecuentes son borborigmos,
esteatorrea y litiasis biliar, generalmente asintomatica, hasta en un 20% de los pacientes.
Sin embargo, el efecto que tiene en el crecimiento tumoral es limitado: menos de un 5%
de los pacientes presentan una regresion tumoral radiologica, aunque alrededor del 50%
de los pacientes presentan un tamaiio tumoral estable. Hasta la fecha las formulaciones
mas eficaces incluyen, para el tratamiento crénico, analogos de liberacion prolongada
administrados por via intramuscular cada 28 dias (octredtido-LAR: 10 mg, 20 mg, o 30
mg), o por via subcutdnea profunda cada 28 o 56 dias (lanreotide autogel: 60 mg, 90
mg, o 120 mg). En caso de crisis puede administrarse simultdneamente octredtido
simple por via subcutanea cada 8 horas para controlar los sintomas de forma rapida y en
espera de alcanzar dosis terapéuticas estables con los de liberacion prolongada

(Shojamanesh H, 2002; Panzuto F, 2006).

El interferén tiene una frecuencia de respuesta elevada en términos de sintomatologia y
respuesta biologica (aproximadamente el 80% de los pacientes), pero tiene importantes
efectos adversos concomitantes. No existen datos que prueben que la administracion
conjunta de interferdn y andlogos de la somatostatina incremente la respuesta tumoral al
tratamiento. Sin embargo, esta asociacion supone un riesgo significativamente menor de
progresion de la enfermedad en comparacion con la administracion de los analogos de
la somatostatina solos, y tiene una supervivencia media mayor (51 frente a 35 meses)

(Kolby L, 2003).

Otros tratamientos incluyen la administracion de niacina para evitar las alteraciones
cutaneas secundarias al consumo aumentado de triptéfano en el tumor; por su parte, el
salbutamol, como broncodilatador, actua sobre los receptores P-adrenérgicos y no
induce rubefaccion. En caso de diarrea, puede utilizarse loperamida. Los bloqueantes

H1 y H2 pueden ser ttiles en tumores con secrecion de histamina.
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1.2.8.3.2. Quimioterapia

El uso de diversos quimioterdpicos (doxorrubicina, S5-fluorouracilo, cisplatino,
etoposide, streptozotocina y carboplatino) en el tratamiento de los carcinoides
bronquiales y de los tumores neuroendocrinos de células grandes ha mostrado una
minima respuesta y frecuentemente de escasa duracion (Beasley MB, 2000). Debido a
esa escasa respuesta a la quimioterapia, pero también a la presencia de importantes
efectos secundarios (nefrotoxicidad y citopenia), el uso de estos farmacos en el
tratamiento de los carcinoides bronquiales es muy limitado. Los carcinomas
pulmonares de células pequefias presentan una respuesta al tratamiento con
quimioterapia (cisplatino y etoposide) en un 70-90% de los casos. Sin embargo, es
frecuente que posteriormente los pacientes presenten recidiva y progresion de la

enfermedad (Turrisi AT, 1999).

Los farmacos citotoxicos son la primera linea de tratamiento para los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos pobremente diferenciados o rapidamente
progresivos. El etoposide con cisplatino tiene alguna eficacia en los tumores
pobremente diferenciados, mientras que la streptozocina con fluorouracilo o
doxorrubicina beneficia a los pacientes con tumores neuroendocrinos pancreaticos
reduciendo la masa tumoral (evidenciado radioldgicamente) en mas de un 30% en
aproximadamente un tercio de los pacientes (Kouvaraki MA, 2004). Es frecuente que
los estudios que han profundizado en la respuesta tumoral a los diversos
quimioterapicos sean retrospectivos, incluyan una poblacion de tumores heterogéneos,
no tengan un criterio de inclusién estandarizado y reflejen la experiencia clinica de un

unico centro.

1.2.8.3.3. Otras terapias

Si existe enfermedad cardiaca se administrara el tratamiento correspondiente que variara
en funciébn de cada paciente y en casos de dolor por metéstasis Oseas puede

administrarse radioterapia local a dosis bajas.
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1.2.8.4. Terapia con radiondclidos unidos a analogos de la somatostatina

Esta nueva modalidad terapéutica ha demostrado ser eficaz y segura (Forrer F, 2007,
Grozinsky-Glasberg S, 2011; Kwekkeboom DJ, 2008;) y puede convertirse en una
estrategia terapéutica importante para la lesiones que expresen una adecuada densidad
de receptores de somatostatina. Los tumores neuroendocrinos sobreexpresan este tipo de
receptores, especialmente el subtipo 2, que se internaliza tras su unién al ligando. La
realizacion de imagenes con analogos de la somatostatina como el '''In-pentetredtida o
%Ga unido a receptores de somatostatina pueden identificar aquellos tumores que
expresen receptores de somatostatina y que podrian beneficiarse de una terapia con

radionuclidos.

Inicialmente, este tratamiento consistia en una dosis alta de '''In-pentetreétida (Anthony
LB, 2002; Buscombe JR, 2003). Posteriormente, se desarrollaron péptidos con mayor
afinidad por los receptores de somatostatina y se conjugaron con el agente quelante
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano, 1,4,7,10 tetraacético (DOTA). Esto permitié un
marcaje mas estable con el radionuclido Ytrio-90 (*°Y) (emisor beta puro de alta
energia) o el Lutecio-177 (*""Lu) (emisor de energia beta media y energia gamma). La
conjugacion del octreotido con un quelante puede cambiar el perfil de afinidad de este
por un subtipo de receptor particular. El '""Lu-DOTA-TATE ('"’Lu-DOTA-Tyr[3]-
octreotate), un analogo de la somatostatina selectivo del receptor subtipo 2 presenta un
perfil de afinidad especialmente bueno. La dosis maxima tolerada esta limitada por los
efectos toxicos en el rifion y en la médula 6sea. Los resultados de esta terapia parecen
alentadores en comparacion con los datos de los resultados de las terapias previas
(Baum RP, 2012; Forrer F, 2007; Grozinsky-Glasberg S, 2011; Kwekkeboom DJ, 2008;
Kwekkeboom DJ, 2003; Paganelli G, 2002).

Existen pocos estudios randomizados que evaltien la terapia con radionuclidos por lo
que la comparacién con los datos publicados es dificil. Aun no existe suficiente
evidencia cientifica que asegure que la administracion conjunta de radiosensibilizadores
como la capecitabina (derivado oral del fluorouracilo) o la combinacion de distintos

radionuclidos con distintas caracteristicas fisicas incremente la eficacia del tratamiento.
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Si la terapia metabodlica con radionuclidos se autoriza y se convierte en una modalidad
terapéutica disponible es posible que se utilice en combinacién con otros tratamientos

en los tumores neuroendocrinos que expresen receptores de somatostatina (Modlin 1M,

2008).

1.3. Técnicas de imagen en el estudio de los tumores neuroendocrinos

Para establecer el mejor abordaje terapéutico de los tumores neuroendocrinos es
fundamental determinar su localizacion y extension. Las técnicas de imagen que se usan
con mas frecuencia en estos tumores son la ecografia abdominal, la tomografia
computarizada (CT) y la resonancia magnética, la angiografia selectiva (con o sin toma
de muestras hormonales), las imagenes de medicina nuclear, la ecografia endoscopica y
los métodos intraoperatorios. Ninguna de estas técnicas posee una sensibilidad del
100% y es habitual que se necesiten varias modalidades diagndsticas para localizar

tumores neuroendocrinos de pequefio tamafio con diagnostico bioquimico previo.

1.3.1. Técnicas radioldgicas

1.3.1.1. Tomografia computarizada

1.3.1.1.1. Fundamentos técnicos de la tomografia computarizada

Desde que W.C. Roentgen descubrio los rayos X en 1895, la radiologia convencional ha
proporcionado imagenes del cuerpo humano. Sin embargo, una de las mayores
limitaciones de esta técnica es la superposicion de estructuras debido a que las
radiografias son imagenes en dos dimensiones que pretenden dar informacioén de una

realidad que es tridimensional.

En 1972, G.N. Hounsfield desarrollé el CT. Esta técnica permite obtener secciones

axiales del cuerpo humano con la visualizacion de muchas estructuras anatomicas
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incluidas en una seccion, desde la superficie al interior, sin superposicion de éstas, con

gran detalle y una buena discriminacion de las densidades radiologicas.

El CT requiere la medicion de la intensidad de los rayos X que atraviesan las diferentes
secciones del cuerpo humano en un gran numero de direcciones angulares. Esto se
consigue mediante un conjunto compuesto por un tubo emisor de rayos X y una serie de

detectores enfrentados al tubo, que rotan de forma solidaria alrededor del paciente.

Para reconstruir las imagenes de las secciones transversales del paciente a partir de las
medidas de transmision del haz, se utiliza la técnica de retroproyeccion filtrada. Los
valores de pixel en las imagenes reconstruidas son proporcionales al coeficiente de
atenuacion lineal del tejido en la seccion transversal correspondiente del cuerpo, debido

a los procesos de absorcion y dispersion de los fotones en el tejido.

La introduccion en 1989 del CT helicoidal representd6 un salto cualitativo muy
importante en el desarrollo de esta tecnologia. En un equipo helicoidal, la adquisicion o
medida de los valores de la intensidad de rayos X emergente se realiza combinando la
rotacion continua del tubo emisor de rayos X con un desplazamiento lineal de la mesa
del paciente a través del gantry. Esto permite adquirir los datos de medida de un

volumen de interés relativamente amplio durante una sola suspension respiratoria.

Diez afios después de la introduccion del CT helicoidal, se dio un nuevo paso en el
desarrollo tecnologico de estos equipos: los equipos CT multicorte. Mientras que en un
CT helicoidal de corte Uinico se usaba solo una hilera de detectores, en los equipos
multicorte se fueron afiadiendo hileras adyacentes de 4, 8, 10, 16 o 64 detectores, todas
ellas capaces de adquirir y medir simultineamente los correspondientes perfiles de
transmision de los rayos X. Los detectores estan hechos de materiales centelleadores
muy eficientes y su tamafio se ha ido reduciendo progresivamente, de modo que los
valores minimos de colimacion de cada una de estas secciones son en la actualidad del

orden de 0,5-0,6 mm.
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Ademas, la velocidad de rotacion del tubo de rayos X ha ido aumentando, con lo que el
tiempo empleado para cada vuelta es inferior a un segundo (en la mayoria de los

equipos actuales el tiempo de rotacion es del orden de 0,3-0,4 segundos).

En consecuencia, con los equipos mas modernos de CT multicorte es posible explorar
todo el cuerpo de un adulto en el transcurso de una unica suspension respiratoria, con

espesores de corte submilimétricos.

Es frecuente que los CT se realicen tras la administracion de contraste que facilita la
visualizaciéon de algunos tejidos. El contraste radioldégico es una sustancia que,
introducida en el organismo, aumenta el coeficiente de absorcién de los rayos X de
diversos oOrganos y estructuras, ya que contiene un elemento con un alto numero
atomico como, por ejemplo, el yodo. El contraste puede ser oral, y contrastar la cavidad
del estdbmago y el intestino, o puede ser endovenoso, y realzar los vasos sanguineos y
los tejidos muy vascularizados. Es habitual que en el estudio de los tumores
neuroendocrinos se emplee tanto contraste oral como endovenoso. El contraste oral se
administra unas horas antes de la adquisicion de imagenes para que en el momento de la
exploracion se encuentre repartido por todo el tracto gastrointestinal. El contraste
venoso se administra inmediatamente antes de la adquisicion de las imagenes. Pueden
adquirirse imagenes inmediatamente (20 segundos) después de la administracion del
contraste endovenoso, en cuyo caso se realzaran los vasos arteriales (fase arterial) y/o a
los 60-70 segundos, en cuyo caso se realzaran los vasos tanto arteriales como venosos y

las estructuras vascularizadas (fase venosa) como las visceras abdominales.

En ocasiones, el CT puede servir de guia para obtener muestras de tejido. Esto es
especialmente frecuente en el estudio de nddulos pulmonares periféricos en los que
puede ser necesaria la realizacion de una puncion aspiracion con aguja fina

transtorécica guiada por CT.

52 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

1.3.1.1.2. La tomografia computarizada en los tumores neuroendocrinos

Muchos tumores carcinoides broncopulmonares son detectados incidentalmente en la
radiografia de torax. Suelen aparecer como nddulos o masas aisladas, bien definidas,
hiliares o perihiliares. Cuando se detecta una lesion sospechosa en la radiografia de
torax es necesario realizar un CT del térax y del abdomen superior para determinar el
tamafio, las caracteristicas y la extension del tumor primario, asi como la presencia de

metastasis ganglionares mediastinicas y metastasis a distancia.

Por regla general, la apariencia de los carcinoides bronquiales en el CT suele ser la de
una masa, esférica u ovoidea, bien definida, que estrecha, deforma u obstruye la via
aérea. Pueden ser exclusivamente intraluminales (conformacion polipoidea),
exclusivamente extraluminales, o, con mayor frecuencia, una mezcla de ambos
componentes intra y extraluminales (lesion iceberg). Suelen estar hipervascularizados y
hasta en un 30% de los casos existen calcificaciones que suelen seguir un patron difuso
o puntiforme. Los carcinoides broncopulmonares tipicos suelen estar localizados
proximos a un bronquio central, mientras que los carcinoides atipicos tienen una

localizacion periférica.

Entre el 5-20% de los carcinoides bronquiales estan asociados a adenopatias hiliares o
mediastinicas. Estas adenopatias pueden deberse a afectacion tumoral o tratarse de
ganglios reactivos secundarios a inflamacion local. Por esta razén, la sensibilidad del
CT para la deteccion de ganglios hiliares o mediastinicos es alta, pero la especificidad

es baja (45%) (Divisi D, 2005; Heller MT, 2011).

Los hallazgos en el CT de los tumores neuroendocrinos pulmonares de células
grandes son inespecificos y similares a los de otros carcinomas de células grandes.
Suelen ser nddulos o masas de localizacion periférica, de aspecto bien definido y
contornos lobulados aunque, en ocasiones, también espiculados. Aproximadamente un
10% de los casos presentan calcificaciones y es frecuente que la captacion de contraste

yodado sea heterogénea debido a una necrosis parcial del tumor (Oshiro Y, 2004).
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La mayor parte de los carcinomas pulmonares de células pequefias son de
localizacion central y se acompaiian de adenopatias hiliares y mediastinicas. Solo en el
5-10% de los casos se presentan como un nodulo sin afectaciéon adenopatica (Quoix E,
1990). Es caracteristico que exista desplazamiento o estrechamiento del arbol bronquial
y de los grandes vasos asi como grandes atelectasias (Doppman JL, 1991; Douek PC,

1994).

La mayor parte de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos estan
hipervascularizados y suelen captar contraste yodado durante la fase arterial con lavado
del mismo durante la fase venosa portal (Paulson EK, 1998). Las metéstasis hepaticas
pueden aparecer isodensas en los estudios sin contraste. Tanto la fase arterial como la
fase venosa portal son igualmente utiles para diferenciar las metastasis hepaticas del

resto del parénquima hepéatico normal (Legmann P, 1998).

Los carcinomas del intestino delgado producen con frecuencia masas mesentéricas
con fibrosis desmoplastica de gran densidad, bien debido a la infiltracién del mesenterio
por el tumor primario, bien por afectacion de los ganglios linfaticos mesentéricos. E1 CT
es ideal para identificar este tipo de tumores localizados en la raiz del mesenterio y que
se caracterizan por presentar una fibrosis circundante que engloba las asas de intestino

delgado cercanas.

El CT es una técnica muy precisa para la deteccion tumores neuroendocrinos
pancreéticos; presenta una sensibilidad superior al 80% (Legmann P, 1998; Khashab
MA, 2011; Dromain C, 2003). Pueden detectarse tumores de 4 mm, sin embargo, si el
tamafo tumoral es de menos de 2 cm de didmetro la sensibilidad es menor que para
tumores de mayor tamafio (Khashab MA, 2011). Los tumores de pequefio tamafio
pueden aparecer como lesiones redondeadas e hipervascularizadas, pero también pueden
ser lesiones hipodensas o quisticas. Los tumores pancreaticos, no funcionantes pero
sintomaticos, VIPomas, y glucagonomas, son generalmente de gran tamafio en el
momento del diagnostico (mayores de 3 cm). La sensibilidad del CT en estos casos es
del 100% y es la técnica diagnostica de imagen de eleccion (King CM, 1994; Wang SC,
2010).
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1.3.1.2. Resonancia magnética

La resonancia magnética es una técnica tomografica de diagndstico radiologico que
permite obtener informacion tanto morfologica como funcional. Las mayores ventajas
son la alta resolucion de contraste y que no utiliza radiaciones ionizantes. La obtencion
de imagenes en la resonancia magnética se basa en la compleja respuesta de los tejidos

al ser sometidos a un campo magnético.

La resonancia magnética no es una técnica de rutina para el estudio de los tumores
neuroendocrinos broncopulmonares y suele emplearse para definir hallazgos
ambiguos del CT. Sin embargo, puede ser util una resonancia magnética preoperatoria
para diferenciar un carcinoma periférico hipervascularizado de un vaso periférico o para
determinar la vascularizacion de un carcinoma bronquial central. Puede emplearse
también cuando se sospecha un carcinoide bronquial secretor de ACTH que no se ha
localizado en el CT. La resonancia magnética puede también ser de gran ayuda cuando

se quiere estudiar la extension tumoral al plexo braquial (Laurent F, 2006).

Es probablemente la técnica mas sensible para el estudio de las metéstasis hepaticas.
Permite detectar lesiones sin la necesidad de contraste en las secuencias T1 y T2

(Dromain C, 2005; Woodside KJ, 2004).

1.3.1.3. Ecografia endoscépica

La ecografia es una técnica de diagnostico por la imagen con una reconocida capacidad
diagnoéstica que presenta como ventajas la ausencia de radiacion ionizante, una gran
disponibilidad y su naturaleza no invasiva. Las limitaciones mas importantes de esta
técnica son la necesidad de contar con un endoscopista muy entrenado y la

imposibilidad de visualizar con este método la cola del pancreas.

La ecografia permite obtener imagenes anatémicas por la reflexion de ultrasonidos en

las distintas estructuras, cuyos ecos reflejados son captados en la superficie del cuerpo.
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Tras emitir un pulso de ultrasonidos y recibir su eco, la primera informacién obtenida es

la distancia a la que se encuentra la estructura reflectora.

En ocasiones, los pacientes pueden presentarse con un sindrome hormonal que sugiere
la existencia de un tumor neuroendocrino pancreéatico sin que pueda evidenciarse en los
estudios de imagen. En estos casos, es necesario localizar el tumor primario, para lo
cual suele ser habitual el uso de técnicas como la ecoendoscopia y la estimulacion
arterial con toma de muestras. La ecografia endoscopica o ecoendoscopia consiste en el
acoplamiento de una sonda de ultrasonido a un endoscopio gastrointestinal, y es
especialmente util en el caso de los tumores neuroendocrinos para el estudio del
pancreas y/o de las adenopatias metastasicas peripancreaticas (Cadiot G, 1996). La
ecografia endoscopica ofrece, ademas, la posibilidad de realizar una puncion y el
estudio histoldgico de la lesion mediante un procedimiento minimamente invasivo
(Chatzipantelis P, 2008). Esto ultimo es especialmente util para la confirmacion
diagnostica de los casos dudosos o atipicos 0 en neoplasias no resecables en las que se
requiere confirmacion histolégica para decidir el tratamiento. Los estudios que han
valorado la ecografia endoscopica muestran una buena sensibilidad en la deteccion de
tumores neuroendocrinos pancredticos. (Nikfarjam M, 2008; Khashab MA, 2011; Gibril
F, 1996; Pisegna JR, 1993; Vinik Al, 1991; Rosch T, 1992; Anderson MA, 2000;
Hellman P, 2005). Sin embargo, suele emplearse como una técnica complementaria al
CT (Calzado A, 2010).

1.3.2. Técnicas de Medicina Nuclear

1.3.2.1. Gammagrafia con analogos de la somatostatina

La gammagrafia con receptores de somatostatina se realizé por primera vez en 1987 en
pacientes con tumores que expresaban receptores de somatostatina con un analogo de la
somatostatina unido a yodo radiactivo (Krenning EP, 1989). El radiotrazador mas

empleado es el *!In-pentetredtida comercializado como Octreoscan® (Mallinckrodt
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Medical, Inc, St. Louis, MO). Sin embargo, existen otros radiotrazadores similares,

como el "™ Tc-depreétida y ' 'In-lanreétida.

1.3.2.1.1. Gammagrafia con ***In-pentetreétida

1.3.2.1.1.1. Fundamentos fisicos y tecnoldgicos.

Para realizar una gammagrafia con '''In-pentetredtida es necesaria la siguiente serie de
elementos: en primer lugar, la producciéon de un radiontclido emisor de radiacion
gamma que, en este caso concreto, es el Indio-111 ('''In) y que tiene lugar en un
ciclotron; en segundo lugar, el marcaje del andlogo de la somatostatina (pentetredtida)
con el '"'In empleando un quelante, el 4cido dietileno-triamino pentacético (DTPA),
obteniendo '''In-pentetredtida, operacion que se llevara a cabo en un laboratorio de
radioquimica con una radiofarmacia para la preparacion y administracion de la dosis; y
en tercer lugar, mostrar la distribucion espacial del radiotrazador mediante la imagen

obtenida en una gammacamara.

El ciclotrén es un acelerador circular de particulas cargadas, bien con signo positivo
(protones o deuterones) o negativo. Estas particulas son aceleradas en un campo
magnético oscilatorio hasta que alcanzan una energia cinética suficiente para producir
reacciones nucleares al chocar con un material llamado “blanco” o “diana”. Al
bombardear el material del blanco con las particulas aceleradas, se inducen reacciones
nucleares que dan lugar a la formacién de isotopos radiactivos o radionuclidos. El
material del blanco o diana varia segiin el radionuclido que se desee obtener, es

intercambiable y su estado fisico puede ser so6lido, liquido o gaseoso.

Los ciclotrones se clasifican en relacion con su energia. Los ciclotrones de alta energia,
de méas de 22 MeV, permiten fabricar una amplia variedad de radionticlidos que incluye
los utilizados en medicina nuclear convencional como son: Indio-111 (*!'In), Talio-201
(°'T1), Yodo-123 ('*’I), asi como los utilizados para el PET (Tomografia por emision

de positrones) Oxigeno-15 ('°0), Nitrogeno-13 (°N), Carbono-11 (''C), y Fluor-18
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(*°F). Los de energia superior a 50 MeV permiten la terapia tumoral con neutrones, y los
de energia superior a 100 MeV permiten la terapia tumoral con protones, ademas del
analisis por activacion neutronica, analisis de materiales, investigacion en radiobiologia,
fisica y quimica. Sin embargo, son de precio muy elevado y funcionamiento muy

complejo.

Los ciclotrones de baja energia, de entre 10 y 18 MeV, son conocidos vulgarmente
como “baby ciclotrons” o “ciclotrones de uso médico”. Son mucho mas econémicos,
mas sencillos de manejar y so6lo permiten fabricar los 4 radiontclidos clasicos de PET

anteriormente citados (Carreras Delgado JL, 1995).

Los radionuclidos producidos habitualmente no tienen la forma quimica y farmacéutica
adecuada para ser utilizados como trazadores biologicos. Casi siempre deben ser
incorporados a moléculas mds complejas, lo que se realiza en el laboratorio de

radioquimica.

Caracteristicas de la emision radiactiva del **'In. El '''In es un isétopo radiactivo del
16n metal indio producido en un ciclotron. Tiene un periodo de semidesintegracion o
vida media de 2,81 dias (67 horas) que permite la realizacion de imagenes secuenciales
en varios dias. Decae por captura electronica y emite radiacion gamma con un energia
de 171 keV en un 90% y 247 keV en un 94%, muy adecuada para la realizacion de
gammagrafias. Ademas emite electrones Auger y de captura lo que ha hecho de ¢l un

isotopo util para la realizacion de terapia metabolica.

Laboratorio de radioquimica y radiofarmacia. El proceso de marcaje del octredtida

111 . . . . . .
1 “"'In se realiza en un laboratorio de radiofarmacia a veces incluido dentro del

con e
propio servicio de medicina nuclear. El proceso de marcaje ha de ser rapido para
reducir, en lo posible, la exposicion del personal a las radiaciones. Antes de la
administracion intravenosa del radiotrazador a los pacientes, se han de controlar en el
laboratorio las caracteristicas de calidad radioquimicas y farmacéuticas del

radiotrazador, la esterilidad y la ausencia de pirégenos.
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Tras la administracion intravenosa del radiotrazador, este va a distribuirse por el
organismo siguiendo una via metabdlica fisiologica. La gammacémara es el instrumento
que permite recoger la distribucion del radiotrazador en el organismo y transformarla en

imagenes.

Las gammacamaras son unidades para el estudio de la distribucion de un radiotrazador
emisor de fotones gamma en el organismo y su representacion en imagenes
(gammagrafias) que pueden ser planares (es decir en dos dimensiones) o tomograficas

(en tres dimensiones).

Una gammacamara consta basicamente de un cabezal de aleacién de plomo que es un
detector de radiacion. Este estd constituido por diferentes elementos entre los que se
encuentran un colimador, que permite solo el paso de la radiacion emitida paralela al
cabezal, un cristal de centelleo (generalmente de yoduro de sodio) capaz de detectar los
fotones y transformarlos en un impulso eléctrico, unos tubos fotomultiplicadores
capaces de amplificar este impulso eléctrico y un ordenador que procesa el impulso
eléctrico y forma la imagen. El ordenador permite ademds ver y procesar las imagenes

adquiridas.

La radiacion emitida por el paciente atraviesa los orificios del colimador e incide sobre
el cristal de centelleo, donde se producen destellos de luz que son captados por los tubos

fotomultiplicadores.

Para cada suceso el ordenador realiza dos tipos de procesamiento. En primer lugar, se
calcula la posicion de cada centelleo. Puede considerarse que cada tubo tiene unas
coordenadas x e y en un plano cartesiano, de forma que el tubo fotomultiplicador central
es el origen. Por lo tanto puede considerarse que cada tubo fotomultiplicador contribuye
con un valor positivo o negativo para la ubicacion de x e y. Los tubos
fotomultiplicadores mds proximos al suceso captan el mayor niimero de sucesos

luminosos, mientras que la contribucion de los tubos mas alejados es menor. Los
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circuitos 16gicos de la camara se emplean para calcular las coordenadas mas probables
de la localizacion del suceso en el cristal mediante la suma de los pulsos x e y de todos

los tubos fotomultiplicadores.

En segundo lugar, se calcula la intensidad final del impulso sumando las intensidades
que vienen de todos los tubos fotomultiplicadores para realizar el andlisis de la altura
del pulso. Este pulso de sumacion se llama pulso Z. Se emplea para determinar si el
suceso detectado se engloba en el rango de energia deseado y si deberia aceptarse para

la formacion de la imagen. Si su energia es menor o mayor se discrimina y se rechaza.

Por tultimo, para la formacion de la imagen, si el pulso Z se encuentra dentro de la
ventana de aceptacion energética, el pixel de la matriz del ordenador correspondiente a

la posicion estimada del suceso se incrementa (Cabrero FJ, 2004).

1.3.2.1.1.2. Fundamentos fisiologicos y bioquimicos

1.3.2.1.1.2.1. La somatostatina y sus receptores

La somatostatina es un péptido que tiene dos formas activas de 14 y 28 aminoacidos
respectivamente (ambos péptidos son productos derivados de una pre-hormona). Tiene
una estructura ciclica debida a la existencia de un puente disulfuro entre dos residuos de
cisteina. La somatostatina-14 es idéntica a los tltimos 14 aminodcidos terminales de la
somatostatina-28. La funcion de ambos péptidos reside en la region ciclica del péptido
maduro en el cual la secuencia de aminodcidos Phe, D-Trp, Lys, Thr es esencial para la
union al receptor de somatostatina. El disefio de los andlogos de la somatostatina esta
basado en esta propiedad. La cortistatina es un péptido de caracteristicas similares a la
somatostatina que se une a todos los receptores de somatostatina y a los receptores de
hormona estimulante de la hormona de crecimiento. Sin embargo, no se conoce su

funcion (Broglio F, 2007).
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La somatostatina tiene una funcion reguladora y estd ampliamente distribuida por el
organismo humano. Se encuentra en el sistema nervioso central (hipotdlamo, corteza
cerebral, médula espinal y tronco del encéfalo), en algunos nervios periféricos, en las
glandulas endocrinas, en el sistema inmune, en el tracto gastrointestinal y en el
pancreas. En el sistema nervioso, la somatostatina actia como un neurotransmisor
mientras que en los otros tejidos, tiene una funcion endocrina cuando es liberada al

torrente circulatorio o paracrina cuando acttia sobre las células vecinas.

Los efectos fisioldgicos de la somatostatina son fundamentalmente inhibitorios. En el
sistema nervioso central y periférico y en los 6rganos periféricos, la somatostatina
disminuye la secrecion endocrina y exocrina y el flujo vascular, reduce la motilidad
intestinal, la contracciéon de la vesicula biliar e inhibe la liberacion tanto fisioldgica
como tumoral de casi todas las hormonas intestinales (acetilcolina, vasopresina,
colecistoquinina, hormona de crecimiento epitelial, glucagon, polipéptido inhibitorio
gastrico, gastrina, insulina, motilina, neurotensina, polipeptido pancreatico, secretina,
serotonina, substancia P, tirotropina, polipéptido vasoactivo intestinal, hormona del

crecimiento y calcitonina) (Brazeau P, 1986).

La somatostatina posee también 1) un efecto antiproliferativo en tumores que ha sido
puesto de manifiesto en cultivos de lineas celulares de cancer de mama, céncer de
pulmén de células pequenas, numerosos modelos tumorales animales y numerosos
tumores neuroendocrinos humanos; 2) un efecto de regulacion especifico de la respuesta

del sistema inmune (Lamberts SW, 1991).

El efecto inhibitorio de la somatostatina en la secrecion hormonal de varias glandulas
llevo a pensar que la somatostatina podia ser beneficiosa en el tratamiento de numerosas
enfermedades basadas en una hiperfuncion glandular o sobreproduccion hormonal
tumoral (fundamentalmente debida a tumores neuroendocrinos). Sin embargo, la
somatostatina resultd ser ineficaz para este fin ya que, tras la administracion endovenosa
es rapidamente degradada (en aproximadamente 3 minutos) por la accidon enzimatica.
Por esta razon, a lo largo de los afos 80, se desarrollaron una serie de andlogos de la

somatostatina mas resistentes a la degradacion enzimatica que la propia somatostatina.
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La molécula fue modificada de varias maneras siempre preservando la actividad
biologica de la molécula original. Se introdujeron D-aminoédcidos y se acortd la
molécula original resultando en una serie de compuestos de 8 aminodcidos todos ellos
analogos de la somatostatina que han sido utilizados ampliamente en el tratamiento de

los tumores neuroendocrinos: octredtido, valpredtido y lanreotido.

Las acciones de la somatostatina sobre los tejidos estan mediadas por los receptores de
somatostatina, unos receptores de membrana de los cuales han sido clonados 5
subtipos (receptores de somatostatina tipos 1 a 5), que han recibido su nombre a medida
que han ido descubriéndose (Patel YC, 1994). Todos ellos pertenecen a la familia de los
receptores acoplados a la proteina G, caracterizados por tener 7 dominios
transmembrana. La parte extracelular es la responsable de la union de la somatostatina
al receptor, mientras que la parte intracelular transmite la sefial al interior de la célula.
La activacion de los receptores de somatostatina inhibe la adenilato ciclasa (con una
consecuente disminucion del AMP ciclico intracelular) pero también regula otras vias
de sefializacion como los canales idnicos, la tirosin-fosfatasa, las fosfolipasas Cy A2 y

la proteinquinasa C (Schonbrunn A, 1999).

Los receptores de somatostatina pueden dividirse en funcion de sus caracteristicas
farmacolodgicas y estructurales en dos subfamilias: los de la clase 1 (tipo 2, tipo 3 y tipo
5) por un lado y los de la clase 2 (tipo 1 y tipo 4) por otro (Reubi JC, 2000). Los
receptores de clase 1 presentan una gran afinidad por los péptidos endogenos de
somatostatina (somatostatina-14 y somatostatina-28) asi como por los andlogos de la
somatostatina sintéticos (octreotido, lanreétido y valpreotido). Los receptores de clase 2
presentan afinidad tinicamente por los péptidos enddgenos (Reubi JC, 2000). Puesto que
las imagenes de medicina nuclear estan basadas en la unién de andlogos de la
somatostatina a los receptores de somatostatina, dan una idea de la expresion y

distribucion de los receptores tipo 2, tipo 3 y tipo 5 fundamentalmente.

Cada receptor de somatostatina es el producto de un unico gen localizado en un
cromosoma diferente. Esto permite una regulacion de la expresion de los receptores

especifica de cada tejido y sugiere que la somatostatina puede tener distintas funciones
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en distintos organos. Cuatro de los genes son intrones (todos salvo el tipo 2). El tipo 2
tiene dos isoformas generadas a partir del mismo gen: tipo 2A y tipo 2B, una variante

23 aminoacidos mas corta. La funcion de la tipo 2B es desconocida (Reubi JC, 2000).

Aparentemente, los receptores de somatostatina actian en conjunto (Patel YC, 1999).
Sin embargo, hay constancia de que existen acciones selectivas propias de algunos
receptores (accion citotoxica del tipo 3, inhibicion del crecimiento celular de los
receptores tipo 1, tipo 2, tipo 4 y tipo 5). También existe un distinto grado de
internalizacion dependiendo del receptor: el tipo 3 tiene el mayor indice de
internalizacion mientras que el tipo 1 en ocasiones no se internaliza. Aquellos ligandos
(habitualmente de pequefio tamafio y rapidamente degradables) que o bien no se
internalizan o bien se internalizan muy poco tienen como consecuencia un tiempo de
residencia en el interior de las células neuroendocrinas muy breve. Esta caracteristica

puede obstaculizar su uso en medicina nuclear.

Los receptores de somatostatina estdn expresados en muchos tejidos humanos normales,
como el cerebro, la glandula pituitaria, el tracto gastrointestinal, el pancreas, el tiroides,
el bazo (linfocitos activados), los rifiones, las células inmunes, los vasos sanguineos y el
sistema nervioso periférico (Sreedharan SP, 1989; Reubi JC, 1992; Reubi JC, 1997;
Csaba Z, 2001).

Por otro lado, se han identificado receptores de somatostatina in vitro en un gran
numero de neoplasias humanas. En particular, es frecuente que en los tumores
neuroendocrinos se encuentre una expresion de receptores de somatostatina de gran
densidad. Por ejemplo, expresan receptores de somatostatina los adenomas pituitarios
productores de GH, los adenomas no funcionantes, los tumores de los islotes
pancreaticos, los tumores carcinoides del tracto intestinal y del pulmoén, los
feocromocitomas, los paragangliomas, el cdncer medular de tiroides y el carcinoma
pulmonar de células pequefias (Reubi JC, 1997). En la mayoria de estos tumores el
receptor de somatostatina que se expresa mayoritariamente es el tipo 2 aunque puede
que pequeiias cantidades de otros subtipos de receptores de somatostatina estén también

presentes de manera concomitante (Reubi JC, 2001). También expresan receptores de
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somatostatina los sarcomas y los carcinomas prostaticos. En estos el subtipo
predominante es el tipo 1, mientras que en los adenomas no funcionantes de la hip6fisis
el subtipo predominante es el tipo 3. Se ha demostrado in vitro que las venas que rodean
muchos de los carcinomas humanos expresan receptores de somatostatina
independientemente de la expresion de receptores de somatostatina en el tumor (Denzler
B, 1999). La presencia de receptores de somatostatina en los tumores neuroendocrinos

es la base del diagndstico por la imagen con analogos de la somatostatina.

Ademas de la expresion de receptores de somatostatina en células tumorales, existe
también expresion de receptores de somatostatina en lesiones no tumorales. Es
importante conocer que existe expresion de receptores de somatostatina en linfocitos
activados, macréfagos y fibroblastos. Los granulomas sarcoiddticos activos expresan
receptores de somatostatina en las células epiteliales (Vanhagen PM, 1994); las
articulaciones inflamadas en el contexto de una artritis reumatoide activa expresan
receptores de somatostatina especialmente en los vasos de las membranas sinoviales
(Reubi JC, 1994b); en la enfermedad inflamatoria intestinal existe expresion de
receptores de somatostatina en el sistema vascular de la region del tracto intestinal
afectada (Reubi JC, 1994a). La expresion de receptores de somatostatina no es por lo

tanto especifica de procesos tumorales.

Es de gran importancia conocer la expresion de los receptores de somatostatina tanto en
los tejidos normales como en las lesiones no tumorales, ya que tiene relevancia tanto en
el diagndstico (fuente de falsos positivos) como en la terapia (especialmente a efectos

dosimétricos).

1.3.2.1.1.2.1. Bioquimica del ***In-pentetreétida

El primer radiotrazador usado en la gammagrafia con analogos de la somatostatina fue
el [1'%, Tyr®] octreétida. Este radiotrazador presenta varios inconvenientes. En primer
lugar, el marcaje del [Tyr’] octreotide con I'* es complejo y solo es posible realizarlo

en las radiofarmacias de algunos servicios de medicina nuclear. En segundo lugar, el
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'] con una determinada actividad especifica es caro, dificil de encontrar y no siempre
esta facilmente disponible. Por ultimo, existe un importante acimulo de radiotrazador
en el intestino, ya que una gran parte del radiotrazador es rapidamente eliminado a
través del higado y del sistema biliar. Esto dificulta la interpretacion de las imagenes

planares y tomograficas del abdomen superior (Kwekkeboom DJ, 2004).

111

Gran parte de estos problemas fueron solucionados al sustituir el '*’T por '''In. Por un

1 I o que el ™ Tc, el '"'In permite

lado, al tener una vida media mas larga que e
realizar imagenes secuenciales en varios dias, a las 24-48 horas de la inyeccion del
radiotrazador. Por otro lado, el marcaje del '''In al analogo de la somatostatina
(octredtida) es mas sencillo. Sin embargo, para el marcaje del '''In al octredtida es
necesaria la formacion de un complejo entre la octredtida y un quelante. Un grupo
quelante acido, el DTPA, se une al grupo aNH; del N terminal del residuo D-Phe del
octredtida (Krenning EP, 1993). ["'In -DTPA?] octredtida o ‘*'In-pentetreétida,

comercialmente conocido como Octreoscan®, es el radiotrazador mas frecuentemente

utilizado en la realizacion de gammagrafias con analogos de la somatostatina.

1.3.2.1.1.2.3. Biodistribucién del ***In-pentetreétida

1 "In-pentetreotida se distribuye rapidamente por el

Tras su inyeccion intravenosa e
compartimento vascular, desde donde se une a los receptores de somatostatina que se

expresan en la superficie de algunas células.

El radiotrazador se une con alta afinidad a los receptores de somatostatina tipo 2 y tipo
5, en menor grado al tipo 3 y minimamente a los tipo 1 y tipo 4. E1 '''In-pentetredtida se
une a los receptores de somatostatina y el complejo radiotrazador-receptor es
internalizado dentro de la célula mediante invaginacion de la membrana plasmatica y la
formacion de vesiculas. Estas vesiculas intracelulares llamadas endosomas, se acidifican

rapidamente, lo que causa la disociacién del ligando y del receptor. El ''I

n_
pentetredtida es transportado a los lisosomas, donde se procesa y los receptores son

reciclados y enviados a la membrana plasmatica mediante un proceso llamado
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externalizacion. Todo el proceso lleva aproximadamente 15 minutos. La somatostatina
es muy sensible a la accion de los lisosomas y su vida media dentro de la célula es muy

1 ""In-pentetredtida, una molécula

breve. Sin embargo, las diferencias estructurales de
mas corta y con D-aminoécidos, la hacen mas resistente a la accion de los lisosomas e

impiden su paso a través de las membranas celulares.

El ""In-pentetredtida es captado también por el rifion, por donde es excretado
rapidamente. A las 4 horas de la inyeccion solo el 10% de la dosis, aproximadamente,
esta todavia en circulacion. Este rapido aclaramiento potencia la relacion tejido diana-
fondo, debido a lo cual es posible realizar iméagenes a las 4 horas de la inyeccion del
radiotrazador. También existe cierta eliminacion hepatobiliar y, aunque esta es
minoritaria (2%), es frecuente que exista actividad intestinal en las imagenes de las 48

horas pero es poco frecuente que aparezca a las 4 horas.

1.3.2.1.1.2.4. Protocolo de adquisicion de imagenes

La dosis empleada para la realizacion de imagenes con '''In-pentetredtida es de 200
MBq (con por lo menos 10 pg de péptido). Esta dosis permite realizar, ademds de las
imagenes planares, imagenes tomograficas que pueden mejorar la sensibilidad para la
deteccion de tumores neuroendocrinos y facilitan una mejor localizacion anatomica. Por
regla general, se adquieren imagenes planares de todo el cuerpo en proyecciones
anterior y posterior y en ocasiones se completa el estudio con imdgenes tomograficas de

las zonas de mayor inter¢s.

Debido a su vida media relativamente larga del '''In-pentetredtida es posible realizar
imagenes secuenciales a lo largo de varios dias. El rapido aclaramiento renal del '''In-
pentetredtida permite realizar imagenes a las 4 horas de la inyeccion del radiotrazador.
Sin embargo, también pueden adquirirse imagenes a las 24 horas obteniendo asi una
menor actividad de fondo. La realizacion de imagenes a las 48 horas estd especialmente
indicada en acumulos focales de radiotrazador abdominales para distinguir actimulos

tumorales de acimulos fisiologicos por eliminacion intestinal del radiotrazador.
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1.3.2.1.1.2.5. Distribucion normal del radiotrazador

En una gammagrafia normal con '''In-pentetredtida puede observarse captacion en
bazo, higado y rifiones y en algunos pacientes en el tiroides y la hipofisis. Puede
observarse también en mayor o menor medida actividad en la vejiga urinaria y en el
tracto gastrointestinal. La actividad observada en bazo, higado, tiroides e hipofisis se
debe a la unién del radiotrazador con receptores de somatostatina. Sin embargo, la
actividad observada en rifion se debe fundamentalmente a la reabsorcion del
radiotrazador por las células tubulares renales tras el filtrado glomerular (aunque existen
receptores de somatostatina en las células tubulares renales humanas) (Reubi JC, 1993).
La mayor parte del radiotrazador se elimina a través del riidén, pero una pequenia parte
se elimina a través del higado y del sistema hepatobiliar, por lo que es frecuente

observar actividad intestinal.

Existen una serie de circunstancias que pueden inducir a error en la interpretacion de las
imagenes: la visualizacion de la vesicula biliar, anormalidades tiroideas, bazos
accesorios (Martinez-Rodriguez I, 2006), accidentes cerebrovasculares recientes,
actividad en el lecho quirtirgico debido a una intervencion reciente, actividad difusa en
campos pulmonares tras tratamiento radioterapico o captacién en glandulas mamarias
entre otros (Gibril F, 1996). Otra circunstancia que puede inducir a una interpretacion
erronea de las imagenes con analogos de la somatostatina es la coexistencia de dos
patologias que expresen receptores de somatostatina como, por ejemplo, una sarcoidosis

y un tumor neuroendocrino.

Los analogos de la somatostatina no marcados con isétopos radiactivos usados en el
tratamiento de los tumores neuroendocrinos compiten con la captacion del '''In-
pentetredtida. Por esa razon este tipo de fArmacos suelen suspenderse unos dias antes de
la realizacion de la gammagrafia. Sin embargo, en ocasiones, el tratamiento con
analogos de la somatostatina no marcados con is6topos puede producir una disminucion
de la captacion hepatica y esplénica que puede hacer que la captacion de radiotrazador

en las metastasis hepaticas parezca mas intensa. Durante el tratamiento con andlogos de
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la somatostatina no marcados, la captacion de radiotrazador esta disminuida tanto en el
bazo como en los tumores neuroendocrinos, ya que los receptores de somatostatina
estan bloqueados con analogos de la somatostatina no marcados. Sin embargo, aunque
la captacion de '''In-pentetredtida esté disminuida durante el tratamiento (puede ser un
50% menor), los tumores neuroendocrinos permanecen visibles debido a que presentan
una gran densidad de receptores de somatostatina (Kwekkeboom DJ, 2004). Este
fenomeno debe ser tenido en cuenta, ya que indica que a pesar de que estos pacientes
estan siendo tratados con altas dosis de analogos de la somatostatina no marcados (1500
ud/d o mas si la administracién es subcutdnea) atn existen muchos de receptores de

somatostatina que no estan ocupados.

1.3.2.1.2. Otros radiotrazadores analogos de la somatostatina

%M Tc-depredtida (Neotect”™) es otro andlogo de la somatostatina comercializado que ha
sido aprobado especialmente para el diagnostico de cancer pulmonar en pacientes con
nddulos pulmonares (Menda Y, 2002). Debido a la gran actividad de fondo de la region
abdominal y a la corta vida media del is6topo que no permite realizar imagenes tardias,
este radiotrazador no resulta especialmente adecuado para el diagndstico de tumores

neuroendocrinos abdominales (Lebtahi R, 2002).

[*"'In-DOTA] lanreétida es otro analogo de la somatostatina con un perfil de afinidad
por los receptores de somatostatina ligeramente diferente que el '''In-pentetreotida
(Reubi JC, 2000). En comparacién con este tltimo, tiene una menor sensibilidad para
detectar tumores neuroendocrinos pero presenta ventajas diagndsticas en otro tipo de

tumores, como puede ser el cancer diferenciado de tiroides (Virgolini 1, 2002).
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1.3.2.2. Otros radiotrazadores empleados en el estudio de los tumores

neuroendocrinos

1.3.2.2.1. Gammagrafia con metayodobencilguanidina

La metayodobencilguanidina (MIBG) fue inicialmente utilizada en 1980 para el estudio
de la médula suprarrenal (Wieland DM, 1980). Poco después se descubrié que también
podia usarse para el diagndstico de neuroblastomas y un amplio rango de tumores
neuroendocrinos (Kimmig B, 1984; Fischer M, 1984; Endo K, 1984; Smit A, 1984; Von
Moll L, 1987). Actualmente siguen considerandose nuevos usos para este radiotrazador
y se estan desarrollando estudios para evaluar el estado funcional de la inervacion
simpatica adrenérgica de diversos 6rganos como el corazon, las glandulas salivares, el
pulmon o el bazo (Sisson JC, 1987; Giordano A, 1997; Patel AD, 2002). Sin embargo,
la principal aplicacion clinica de este radiotrazador sigue siendo el diagnostico de los
tumores neuroendocrinos. Debido a la captacion selectiva de este radiotrazador por este
tipo de tumores y a que queda retenido de forma prolongada en el interior de las células
tumorales se ha valorado el uso de este compuesto para terapia metabolica (Mitjavila M,

2002).

1.3.2.2.1.1. Caracteristicas quimicas y bioldgicas de la MIBG

La MIBG comparte las caracteristicas estructurales de la noradrenalina, un
neurotransmisor adrenérgico, y tiene un comportamiento similar. Tras su inyeccion
endovenosa, la MIBG es rapidamente captada desde el compartimento vascular, al igual
que la noradrenalina, a través de un sistema localizado en la membrana celular de las
células simpaticas sodio y energia dependiente (mecanismo de captacion tipo 1). Una
vez en el citoplasma celular, la MIBG es transportada activamente dentro de las
vesiculas intracelulares de almacenamiento de catecolaminas mediante un transportador
ATPasa dependiente sensible a la reserpina. Desde estas vesiculas es posteriormente
liberada a la hendidura sinaptica y recaptada otra vez. Este proceso de captacion permite

a la MIBG entrar en las vias metabodlicas de la noradrenalina y el almacenamiento
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prolongado en las vesiculas intracelulares hace posible la realizacién de iméagenes. A
diferencia de la noradrenalina la MIBG no se une a los receptores postsinapticos y es
metabolizada minimamente. La mayor parte del radiotrazador se excreta inalterada a
través de los rifiones (aproximadamente el 85% de la radioactividad se excreta en 4 dias;
aproximadamente el 55% en las primeras 24 horas). Del 1-4% de la actividad se excreta
a través de las heces, mientras que una minima cantidad de radiotrazador puede

detectarse en la saliva, el sudor y el aliento.

2.2.2.1.2. Radiotrazadores

El "'I-MIBG y el '*’I-MIBG son radiotrazadores que estan comercializados para su uso
con fines diagnosticos. El 'I-MIBG presenta unas caracteristicas fisicas mas
favorables que el *'I-MIBG como son la emision de fotones gamma con energia de 159
keV; una vida media de 13,2 horas; y una menor emision de particulas que favorece una
dosimetria mas ventajosa. Estas caracteristicas fisicas y la experiencia clinica, indican
que el '*I-MIBG es mejor radiotrazador que el "*'I-MIBG porque su emision gamma 1)
es mas adecuada para la obtencion de imdgenes en una gammacamara y también para la
deteccion intraoperatoria de los tumores; 2) permite una mejor calidad de imagen y una
mayor sensibilidad; 3) y presenta una mayor densidad de flujo fotéonico que permite
realizar imagenes tomograficas SPECT de mayor calidad. Sin embargo, debido a su
mayor disponibilidad, menor coste y mayor vida media (que permite la obtencion de

131
1

imagenes tardias) el *'I-MIBG sigue usandose en la rutina clinica. Por otro lado el *'I-

MIBG puede usarse también para terapia metabdlica.

1.3.2.2.1.3. Patrén normal

En los pacientes normales se observa, en las imdgenes precoces, captacion de
radiotrazador en el corazon y en los pulmones. Las glandulas salivares, el higado, el
bazo y la vejiga pueden verse a lo largo de todo el estudio. Puede observarse actividad
en el colon, especialmente en las imagenes tardias, en un 20% de los pacientes. En

ocasiones puede observarse una captacion cardiaca disminuida o ausente que suele estar
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relacionada con un aclaramiento rapido debido a un incremento en la actividad nerviosa
simpatica en pacientes con feocromocitoma, con enfermedades diversas o incluso en
pacientes sanos. Las glandulas suprarrenales pueden observarse frecuentemente cuando
se usa '“I-MIBG, sin embargo se ven pocas veces cuando el radiotrazador es '*'I-
MIBG. No suele observarse actividad en hueso por lo que la columna vertebral suele

aparecer como un area fotopénica.

2.2.2.2. Gammagrafia 0sea

Debido a su elevada sensibilidad, la gammagrafia 6sea es la técnica de eleccion en la
deteccion de metastasis 0seas. La sensibilidad y especificidad de la gammagrafia 6sea
varian entre 62-100% y 78-100% respectivamente segun la técnica empleada para la
realizacion de las imagenes y la poblacion de pacientes estudiados (Hamaoka T, 2004;
Blake GM, 2001). Ademas, esta técnica presenta una gran disponibilidad y permite la
visualizacién de todo el esqueleto en un tiempo y con un coste razonables (Tryciecky

EW, 1997; Even-Sapir E, 2006).

1.3.2.2.2.1. Radiotrazadores en la gammagrafia dsea

Se han estudiado numerosos radiotrazadores Oseos, algunos de los cuales estan
actualmente en desuso, como por ejemplo el Fluor-32 (**F) que fue el radiotrazador de
eleccion para la realizacion de las gammagrafias dseas hasta la década de los 70. Estos
radiotrazadores fueron sustituidos por moléculas de la familia de los fosfatos marcadas

con Tecnecio-99m (P Tc).

99m . Posteriormente

La primera de estas moléculas fue el pirofosfato marcado con
esta molécula de pirofosfato fue reemplazada por polifosfatos de cadena mas larga. A su
vez los polifosfatos fueron sustituidos por difosfonatos, mas estables en el interior del

organismo y con un aclaramiento de la actividad de fondo mas rapido.
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Durante mas de 20 afos, los radiotrazadores predominantes para la realizacion de las

. . . . 99
gammagrafias 0seas han sido los difosfonatos unidos a ~™

Tc (metilén difosfonato,
hidroximetilén difosfonato o dicarboxi-propano difosfonato). Las comparaciones entre
los distintos difosfonatos han mostrado pequenas diferencias en el indice de excrecion y
el grado de retencion en el tejido dseo, pero en conjunto presentan una capacidad

similar para la deteccion de metéstasis O0seas (Paulwels EK, 2001).

1.3.2.2.2.2. Mecanismo de captacion del *"Tc-difosfonato

El tejido 6seo esta formado por osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, tejido mineral
(carbonato célcico, fosfato calcico e hidroxiapatita) y tejido conectivo. Los osteoblastos
son los productores de la matriz extracelular que se mineralizara en el transcurso de la

formacion dsea, mientras que los osteoclastos reabsorben el hueso.

La primera condicion para que el radiotrazador se acumule en el hueso es que el flujo
sanguineo esté¢ conservado. La incorporacidon se realiza en la superficie de la matriz
mineral dsea, en los cristales de hidroxiapatita. El grado de captacion de radiotrazador
es proporcional a la presencia de estos cristales de hidroxiapatita, y esto a su vez es
proporcional al grado de actividad osteobléstica y por tanto al recambio metabolico 6seo
(Blake GM, 2001; Schirrmeister H, 1999). La mayor parte de las lesiones dseas
presentan un aumento de la actividad osteobléstica y por tanto un aumento de la

captacion de radiotrazador (Tryciecky EW, 1997).

1.3.2.2.2.3. Patron normal de la gammagrafia 6sea

. S 99
Tras su inyeccion intravenosa, el =~

Tc-difosfonatos se distribuye rdpidamente por el
compartimento vascular, desde donde es captado con avidez por el hueso y
simultaneamente por el rindn. Aunque el pico de captacion Osea tiene lugar una hora
después de la inyeccion, la relacion entre la actividad en el tejido 6seo y la actividad en
las partes blandas es optima a las 6-12 horas. Puesto que la semivida del *™Tc es

relativamente corta (6 horas), las imagenes suelen obtenerse a las 2-4 horas tras la
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inyeccion. En este momento los niveles séricos de radiotrazador en los pacientes con
funcion renal normal han descendido hasta el 3-5% de la dosis inyectada. Debe tenerse

1 99m

en cuenta que la semivida de Tc limita la obtencion de imdagenes hasta

aproximadamente 24 horas después de la inyeccion del radiotrazador.

La localizacion del radiotrazador se encuentra reducida en las areas infartadas o con una
reduccion o ausencia de irrigacion. La captacion también es menor en las areas que han
sufrido una destruccién importante como consecuencia de metastasis muy agresivas

(liticas).

La imagen de normalidad muestra una captacion 6sea cuya intensidad dependera del
recambio dseo que alli se produzca, por lo que en el esqueleto axial es mayor que en las
costillas o extremidades. Dentro del patron de normalidad se verén las siluetas renales y
la vejiga con mayor o menor intensidad en funcién del tiempo que haya transcurrido tras

la inyeccion del radiotrazador.

1.3.2.3. Tomografia por emision de positrones

Durante las ultimas décadas, la tomografia por emision de positrones (PET) ha pasado
de ser una herramienta de investigacion para convertirse en una potente herramienta
diagnostica con una amplia aplicacion en la clinica diaria. Paralelamente al desarrollo
de la gammagrafia PET se ha incrementado el interés en el desarrollo de nuevos
radiotrazadores PET. Los radiotrazadores PET se han utilizado en el diagndstico de los
tumores neuroendocrinos solo a partir de la tltima década. Las moléculas diana que se
han usado para la sintesis de radiotrazadores PET empleados en el diagnostico de los
tumores neuroendocrinos son: 1) los receptores de somatostatina, 2) la via de sintesis de
la serotonina, 3) el almacenamiento de las aminas bioactivas, 4) el transporte de

catecolaminas y 5) el metabolismo de la glucosa.
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1.3.2.3.1. Anélogos de la somatostatina

El Galio-68 (°®Ga) es un isétopo con un 89% de emision de positrones (511 keV) y
3,2% de emision gamma (1.077 keV). Tiene una vida media de 68 minutos y se obtiene
facilmente a través de la elucion de un generador de Germanio-68 (®*Ge). El ®*Ge tiene
una vida media larga (270,8 dias) por lo que es posible usar el generador durante un
periodo de 9 meses a un afio dependiendo de la demanda de ®*Ga. El uso de generadores

evita el alto coste que supone poner en marcha y mantener un ciclotrén.

El ®Ga puede unirse de manera muy solida a un octreopéptido (analogo de la
somatostatina) mediante un quelante (DOTA) formando un complejo
DOTA/octreopéptido. El primer complejo sintetizado fue el DOTA-TOC ([DOTA,
Tyr’Joctredtido), pero pronto se sintetizaron otros como el DOTA-NOC ([DOTA,1-
NalJoctreétido) o DOTA-TATE ([DOTA, Try3, Thr¥]octreotido). Este tipo de
compuestos muestra una gran afinidad por los receptores de somatostatina,
especialmente por el tipo 2, mayor incluso que la que presenta el '''In-pentetredtida
(entre otras cosas, debido a que la presencia del ®*Ga en la cavidad del DOTA aumenta
la afinidad del radiotrazador por los receptores de somatostatina comparada con la que
presenta cuando se une a otros isétopos como el *°Y o en '''In (Antunes P, 2007). El
que presenta una afinidad mas intensa por el tipo 2 es el complejo DOTA-TATE
seguido del complejo DOTA-TOC y del DOTA-NOC. El complejo DOTA-NOC
presenta ademas una afinidad por los receptores tipo 3 y tipo 5 mayor que los complejos
DOTA-TATE y DOTA-TOC y el ''In pentetredtido (Rufini V, 2006). Estudios
recientes determinan que resulta mas eficaz para el diagnostico, estadificacion y
seguimiento de los tumores neuroendocrinos el uso de ®*Ga DOTA-NOC (frente a **Ga
DOTA-TATE, %Ga DOTA-TOC o 'In octredtido) (Prasad V, 2010a; Prasad V,
2010b).

Aparte de la mayor afinidad que presentan los radiotrazadores PET por los receptores de
somatostatina, las imagenes PET tienen una mayor resolucion espacial que las imagenes
SPECT. Por esta razdn, la sensibilidad de los equipos PET es mejor que las de los

equipos SPECT (Gabriel M, 2007; Buchmann I, 2007; Ruf J, 2010; Krenning EP,
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1993). La ventaja de este tipo de radiotrazadores frente al resto de las técnicas de
imagen en el diagnodstico de los tumores neuroendocrinos es que con los andlogos de la
somatostatina marcados con ®*Ga es posible establecer con una gran fiabilidad el estado
de los receptores de somatostatina previo al tratamiento con analogos de la
somatostatina marcados con isotopos radiactivos dando lugar a una nueva modalidad
diagnostico terapettica conocida como “Theranostics” (Baum RP, 2012; Sainz-Esteban
A, 2012)

1.3.2.3.2. Radiotrazadores basados en la via de sintesis de la serotonina

La serotonina, frecuentemente sintetizada en exceso en los tumores neuroendocrinos y
responsable en gran medida del sindrome carcinoide, tiene como precursor el triptéfano.
Uno de los metabolitos intermediarios en la produccion de la serotonina (el 5-
hidroxitriptofano) ha sido marcado con ''C, lo que ha permitido realizar imagenes PET
con este radiotrazador. Desafortunadamente las dificultades técnicas en el proceso de

marcaje hacen que este compuesto no sea adecuado para una produccion extensa.

1.3.2.3.3. Radiotrazadores basados en la produccion y almacenamiento de aminas

bioactivas

La L-dihidroxiphenilalanina (L-DOPA) es un aminoacido aromatico que puede
marcarse con ''C o '*F. Estudios recientes han demostrado un aumento de la actividad
de L-DOPA decarboxilasa en el 80% de los tumores neuroendocrinos, y se ha sugerido

que este parametro podria ser un marcador de la actividad tumoral (Hoegerle S, 2001).

1.3.2.3.4. Radiotrazadores basados en el transporte de las catecolaminas

Dado el éxito de la MIBG, se ha desarrollado una serie de radiotrazadores PET basados
en el transporte de las catecolaminas. Los feocromocitomas, los neuroblastomas y otros
tumores con tejido cromafin son capaces de producir adrenalina y noradrenalina y

almacenar multiples precursores de estas aminas usando los transportadores para
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catecolaminas. La ''C-adrenalina y ''C-hidroxiadrenalina son analogos de las
catecolaminas y la '"*F-fluorodopamina es un precursor de las catecolaminas. Tienen un
mecanismo de captacion similar al de la MIBG. Por esta razén es frecuente que su

captacion esté también interferida por determinados farmacos.

1.3.2.3.5. Radiotrazadores basados en el aumento del metabolismo de la glucosa

La '®F- fluordesoxiglucosa (‘*F-FDG) es un analogo estable de la glucosa en el cual uno
de los grupos OH del anillo de la glucosa ha sido reemplazado por un 4tomo de '*F

(iso6topo emisor de positrones obtenido en un ciclotron; vida media de 109,8 minutos).

La utilizacion de la "*F-FDG en el diagnostico de los tumores se basa en la relacion
existente entre el aumento de la tasa glucolitica y la tasa de proliferacion tumoral, es
decir el aumento del metabolismo de glucosa presente en una gran variedad de tumores

debido a un aumento de la demanda energética necesaria para la multiplicacion celular.

Aunque es el radiotrazador PET maés utilizado en los estudios oncologicos, no es el de
eleccion en el diagnostico de los tumores neuroendocrinos (salvo en el carcinoma
pulmonar de células pequefias) ya que estos tienen un crecimiento lento, no presentan
captacion de glucosa y por ello no son facilmente visualizados con este radiotrazador.
La '"®F-FDG se reserva para tumores neuroendocrinos desdiferenciados que han perdido
la capacidad de expresar receptores de somatostatina y en cambio presentan un
comportamiento mas agresivo con aumento del metabolismo de la glucosa (Adams S,

1998; Von Falck C, 2007; Kayani I, 2008; Kayani I, 2009).

La ""F-FDG entra en las células mediante proteinas transportadoras de membrana
(GLUT 1 y GLUT 5). En el interior de la célula, la E_FDG es fosforilada, al igual que
la glucosa, por una hexoquinasa. A partir de este punto, no sigue la via metabdlica de la
glucosa y queda atrapada en las células en forma de '*F-FDG-6-fosfato. Es frecuente
que tanto las proteinas transportadoras como la hexoquinasa estén sobreexpresadas en

las células cancerosas.

76 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

Tras la inyeccion intravenosa de '*F-FDG, esta se distribuye por el espacio vascular y
de ahi es captada por las células. A los 60 minutos de la inyeccion, la "*F-FDG puede
verse en el cerebro, higado, corazén, rifiones y tracto urinario. La mayor parte de la '*F-
FDG se excreta por orina pero existe también, aunque en menor medida, excrecion de

BE_FDG a través de la mucosa intestinal.

1.3.2.4. Equipos hibridos SPECT/CT y PET/CT

Las gammagrafias son imagenes fisiologicas que dan informacion sobre la funcion
(normal o anormal) de un amplio conjunto de 6rganos, proporcionando una importante
informacion diagndstica en una gran variedad de enfermedades. Para la realizacion de
una gammagrafia es necesario introducir en el interior del paciente un radiotrazador, es
decir un farmaco que va unido a una particula radiactiva. Una vez en el interior del
organismo, este se distribuye siguiendo una via metabdlica fisiologica. La
gammacamara es el instrumento que permite recoger la distribucion del radiotrazador en
el organismo en forma de imagenes. Consta de una serie de elementos que permiten
detectar la radiacion emitida por el radiotrazador y transformarla en imdagenes.
Inicialmente, las imagenes de medicina nuclear eran sobre todo imagenes planares. Las
imagenes planares son sencillas de adquirir e interpretar pero presentan el inconveniente
de la superposicion de planos: algunas estructuras se superponen y ocultan otras,
dificultando asi el diagndstico. Debido a las limitaciones de los estudios planares, surgio
la necesidad de desarrollar sistemas de adquisicion que hicieran posibles los estudios
tomograficos: asi surgieron el SPECT y el PET. Paralelamente al desarrollo de los
sistemas tomograficos de medicina nuclear y por razones andlogas, se experimentd un
desarrollo de los sistemas tomograficos radiologicos como el CT (previamente descritos

en el aparado 1.3.1.1.1. Fundamentos técnicos de la tomografia computarizada).

La principal limitacion de los estudios de medicina nuclear (planares o tomograficos) es
la falta de informacion anatomica. Las lesiones, aun cuando presentan una elevada
captacion de radiotrazador, pueden resultar dificiles de localizar e interpretarse como
captacion en tejidos adyacentes, lo que supone una disminucion de la sensibilidad. Esto

es particularmente problemdtico en aquellas regiones en las que existe una elevada
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captacion de radiotrazador de manera fisioldgica. Por ejemplo, en el caso de los tumores
neuroendocrinos la regién mas problematica es, quizas, la region abdominal, ya que es
posible que adenopatias localizadas en el abdomen sean confundidas con acumulo
fisiologico del radiotrazador en intestino. Por otro lado, los radiotrazadores no son
tumor-especificos y muestran un aumento de la captacion también en algunas lesiones
benignas y acimulo fisioldgico en determinadas regiones como el intestino o el tracto

urinario. Esto supone un aumento de los hallazgos falsos positivos.

Inversamente, los estudios radiologicos proporcionan imagenes de gran calidad de las
estructuras tisulares y una informacién morfologica muy detallada, pero apenas dan

informacién sobre la funcidn.

Por esta razén, y desde hace mucho tiempo, las imagenes de medicina nuclear se
emplean para complementar a las imégenes radiologicas y viceversa, ya que la
sensibilidad y la especificidad de ambas técnicas juntas es mayor que la que muestra

cualquiera de ellas por separado.

Por otro lado, una ventaja afiadida de las imagenes de fusion es que las imagenes de
medicina nuclear se presentan en un formato anatdmico, que es madas sencillo de
interpretar. Las imdgenes radiologicas, aparte de ser mas habituales, tienen una
interpretacion mas intuitiva y son la técnica de imagen con la que el clinico esta mas
familiarizado. Por esta razon, las imagenes gammagraficas, cuando se presentan unidas
a las imagenes morfoldgicas, tienen como consecuencia una mejor aceptacion y un

aumento de la confianza en estas técnicas (Bockisch A, 2009).

1.3.2.4.1. Intentos de corregistro y fusion

La correlacion anatomico-funcional puede realizarse de distintas maneras. La manera
mas sencilla e intuitiva consiste en valorar ambas imagenes conjuntamente, estudiando

primero las imagenes de medicina nuclear y luego las radioldgicas o viceversa. Sin

78 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

embargo, este procedimiento resulta insuficiente en la mayoria de los casos, y

especialmente en el caso de estudios tomograficos.

Otra opcidn consiste en la fusion de dos estudios realizados en sistemas de adquisicion
independientes (el SPECT o PET realizado en el servicio de medicina nuclear y el CT
en el de radiodiagndstico) usando un programa informatico de fusion de las imagenes de
ambas modalidades. El inconveniente de esta opcion es que, con demasiada frecuencia,
se producen errores en la alineacion de las iméagenes funcionales y anatomicas. Puesto
que estas imagenes se adquieren por separado, en dias distintos y con equipos distintos,
dichos errores de alineacion de las imagenes se deben fundamentalmente a variaciones
en la posiciéon del paciente, movimientos voluntarios del paciente, movimientos
respiratorios y/o movimientos involuntarios de los drganos internos (como el intestino,
estobmago o vejiga). Otro inconveniente de la utilizacion de estos métodos de fusion es
la necesidad de emplear complicados programas informaticos y algoritmos matematicos

con la consecuente pérdida de tiempo.

Con el fin de realizar estas imagenes de fusion, es fundamental que exista una serie de
referencias anatomicas externas, internas o una combinaciéon de ambas. Para la
obtencion de marcadores anatomicos se han ideado diversos protocolos. Uno de ellos
(empleado en el estudio de tumores neuroendocrinos con ' 'In-pentetreétida) consiste en

inyectar al paciente una dosis de difosfonatos marcados con **™

Tc y emplear las
estructuras 6seas esqueléticas visualizadas en la gammagrafia 6sea como marcadores
anatomicos (Perault C, 1997). Aunque este sistema mejord la localizacion de las
lesiones vistas en las gammagrafias con '''In-pentetredtida, sin embargo tiene como
inconvenientes que es necesaria la inyeccion de un segundo radiotrazador y que resulta
incomodo en la practica clinica diaria. Otro sistema para la fusion de imagenes
realizadas en equipos y en dias diferentes consiste en la utilizacién de dispositivos de

plastico que aseguren que la posicion del paciente es la misma en los dos equipos

(Gabriel M, 2005).

Los algoritmos matematicos usados inicialmente para la fusion de imagenes

comprendian translaciones lineares simples, rotaciones y cambios en el tamafio de las
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imagenes en dos dimensiones. Con el fin de solventar las dificultades en la alineacion
de las imagenes (debidas a los cambios de posicion del paciente o de los drganos
internos) estos algoritmos matematicos se complicaron y se incluyeron

transformaciones elasticas o técnicas mas complejas de deformacién de la imagen.

A pesar de las dificultades inherentes a la realizacion de estas imdgenes de fusion que
suponian una dificil coordinaciéon de los Servicios de Medicina Nuclear y
Radiodiagndstico, unos complicados sistemas informaticos y una importante pérdida de
tiempo, el beneficio obtenido era tan significativo, que fue suficiente como para que se
abriera una linea de investigacion que explorara la posibilidad de fusionar fisicamente
los sistemas de obtencion de imagenes de ambas modalidades. De esta manera, se
obtendrian imagenes en un formato determinado que permitiera fusionarlas
inmediatamente. La presencia del CT en el estudio gammagrafico permitiria una
localizacién anatomica mas precisa de las captaciones de radiotrazador, la
caracterizacion de cada lesion tanto por su patrébn gammagrafico como por su
morfologia y ademas la posibilidad de utilizar los datos del CT para la realizacion de la

correccion de atenuacion evitando asi el uso de fuentes radiactivas externas.

A lo largo de las dos tltimas décadas, gracias al trabajo de algunos equipos pioneros, se
han desarrollado sistemas hibridos SPECT/CT y PET/CT cuyo uso estd cada vez mas
extendido (Hasegawa BH, 2002; Townsend DW, 2002). Estos equipos son capaces de
adquirir imagenes tanto funcionales (SPECT o PET) como morfoldgicas (CT) en la
misma sesioén y sin necesidad de cambiar de posicion al paciente. De esta manera la
fusion de las imagenes es muy fiable y evita los problemas derivados de una colocacion
diferente del paciente, que son propios de la fusion de imagenes obtenidas en distintos
aparatos. Esta aportacion ha dado lugar a la existencia de numerosos protocolos que
buscan el mejor rendimiento diagnostico (Wong KK, 2011; Mariani G, 2010; Keidar Z,
2003).

80 AURORA SAINZ ESTEBAN



INTRODUCCION

1.3.2.4.2. Equipos hibridos SPECT/CT

Los primeros equipos hibridos SPECT/CT consistian en un gammacamara de doble
cabezal colocada en frente de un CT que compartia con este ultimo la mesa de
exploracion. El primer equipo hibrido fue introducido en 1999 por General Electric
Healthcare Systems y constaba de un CT de adquisicion lenta (no helicoidal) (Patton
JA, 2000). Las imagenes adquiridas con este CT no eran de una calidad 6ptima y no
podian usarse con fines diagnosticos pero si servian para usarlas como correccion de
atenuacion. El CT de adquisicion lenta presentaba la ventaja de que en las zonas en las
que hay movimiento fisioldgico (como por ejemplo las bases pulmonares y el abdomen
superior) las imagenes eran similares a las del SPECT. Sin embargo, presentaba la
desventaja de que al adquirirse durante un tiempo prolongado era mas facil que
estuviera artefactado por movimientos del paciente y que ello produjese, a su vez,

artefactos en la correccion de atenuacion.

Posteriormente, se introdujeron modelos de SPECT/CT en los cuales el CT era un
sistema diagndstico ya existente previamente en el comercio. Este es el caso del equipo
hibrido SPECT/CT dual-head E-Cam de Siemens Healthcare comercializado en 2004.
En el caso de estos equipos, las imagenes del CT eran de gran calidad y podian usarse
como herramienta diagnostica ademés de para la realizacion de la correccion de
atenuacion. La dosis de radiacion de estos sistemas es de 20 mGy (2 rads) en el caso de
emplear el sistema para obtener imagenes de calidad suficiente para el diagnostico. Sin
embargo, todos estos sistemas CT pueden operar con una dosis de radiacion mas baja
obteniéndose imagenes de menor calidad pero con la calidad suficiente para realizar la
correccion de atenuacion y la localizacion anatomica. Debido al éxito que han
experimentado los sistemas SPECT/CT, se han ido desarrollando nuevos equipos que

constan de un CT diagndstico de hasta 64 detectores.
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1.3.2.4.3. Problemas metodoldgicos del SPECT/CT

1.3.2.4.3.1. Correccion de atenuacion basadaen el CT

Los equipos hibridos fueron inicialmente introducidos con el fin de realizar una
correccion de atenuacion con imagenes fiables que permitiera evitar el uso de fuentes
radiactivas externas (Hasegawa BH, 1989). Mediante el uso de fuentes radiactivas
externas se obtienen unos datos (datos de transmision) con los que se realiza un mapa de
coeficientes de atenuacion. Los datos de emision son los que se obtienen cuando se
adquieren iméagenes de un paciente al que previamente se ha inyectado un radiotrazador.
En el caso concreto de las imagenes tomograficas para una interpretacion fiable de los
datos de emision se requiere una correccion de atenuacion. Esta correccion de
atenuacion se realiza mediante los datos de transmision obtenidos con fuentes de

Gadolinio-153 (***Gd) (Bailey DL, 1987) o de 9mTe (Tsui, 1989) entre otros.

Mediante el CT (estudio de transmision) se obtiene un mapa de coeficientes de
atenuacion fiable que permite realizar una correccion de atenuacion especifica para cada
paciente. El CT ofrece dos ventajas fundamentales frente al uso de fuentes radiactivas
externas, que son la brevedad del tiempo que tarda en adquirirse y la menor cantidad de
ruido. Es fundamental conocer que cualquier ruido o error en la correccion de
atenuacion se traduce inmediatamente en un error en las imagenes de medicina nuclear
(SPECT; estudio de emision). Por lo tanto, cualquier reduccion en el ruido en los datos
de transmision contribuye de manera directa a la calidad de la imagen de los datos de
emision. Por otro lado, al reducir el tiempo de adquisiciéon se reduce también la

posibilidad de movimientos del paciente (Patton JA, 2009).

1.3.2.4.3.2. CT con contraste

Es frecuente que los CT diagndsticos se realicen tras la administracion de un contraste
que facilita la visualizacion de algunos tejidos. El contraste endovenoso esta

especialmente indicado en los estudios de cabeza y cuello, en los que resulta dificil
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distinguir las estructuras anatomicas sin la ayuda de este. El medio de contraste oral se
usa frecuentemente en estudios PET/CT en muchos centros; sin embargo, el contraste
endovenoso se usa con menor frecuencia, debido a que puede originar efectos
secundarios de gran gravedad (nefropatia toxica inducida por contrastes, reacciones
alérgicas graves, etc.). Por ello su uso queda reservado a aquellos casos en los que el CT
se realice no solo con fines de localizacion anatdémica y correccidon de atenuacion, sino
con fines diagnosticos. En el caso del SPECT/CT, el uso de medios de contraste esta

aun menos difundido que en el PET/CT.

El principal problema derivado del uso de medios de contraste radiologicos es que el
mapa de correccion de atenuacion derivado del CT puede sobreestimar los coeficientes
de atenuacion en las areas en las que exista un acumulo significativo de contraste (ya
que aumenta el coeficiente de absorcion de los rayos X). En este caso, este error se
propaga directamente a los datos de emision (del SPECT) y resulta en una
sobrecorreccion de las zonas en las que existe un intenso acumulo de contraste que
resulta en un 4rea con un aparente aumento de la captacion de radiotrazador. Este tipo
de artefactos son raros y pueden ponerse de manifiesto al comparar las imagenes
corregidas con las no corregidas por el mapa de coeficientes de atenuacion. En estas
ultimas, no aparece el aumento de captacion de radiotrazador visible en las imagenes

corregidas.

1.3.2.4.3.3. Movimientos durante o entre los dos estudios

Es dificil suprimir por completo los movimientos voluntarios del paciente durante o
entre la adquisicion de los dos estudios. Es mas, los movimientos involuntarios debidos
a la contraccion cardiaca, la respiracion o los movimientos intestinales no pueden
evitarse. Por lo tanto, es necesario tener en cuenta los efectos de los distintos
movimientos que pueden ocurrir durante la adquisicién de imagenes. El movimiento del
paciente entre los dos estudios da como resultado una mala fusiéon de imégenes que
puede corregirse mediante la realineacion de los dos estudios. Los sistemas hibridos,
por tanto, no suprimen por completo la necesidad de una fusion de imagenes mediante

programas informaticos. Cuando no es posible corregir los defectos de alineacion,
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aparece una serie de artefactos en los datos corregidos. Los movimientos durante la
adquisicion de los estudios de emisiéon no son raros, ya que la adquisicion de los
estudios de emision es lenta y puede llevar mucho tiempo (en ocasiones hasta 40
minutos). Estos movimientos suelen tener como consecuencia un emborronamiento de
las imagenes finales. El movimiento durante las imagenes de CT es menos frecuente ya
que la velocidad de adquisicion de las imagenes de CT (escasos segundos) hace poco
probable que existan movimientos. Los artefactos de movimiento en forma de bandas o

rayas en el CT afectan directamente a la calidad de las imagenes de emision (SPECT).

1.3.2.4.3.4. Movimientos respiratorios

La correccion de los artefactos debidos a los movimientos respiratorios es un aspecto
complejo en la imagen de fusion. Las imagenes tomograficas de medicina nuclear
tardan en adquirirse entre 20 y 40 minutos dependiendo del tipo de estudio realizado.
Por esta razon, la adquisicion de imdgenes se realiza mientras el paciente respira
normalmente. En los primeros equipos hibridos el tiempo necesario de adquisicion para
las imagenes del CT era relativamente largo y madas parecido al empleado en la
adquisicion de los estudios de medicina nuclear. Por esta razén, los artefactos por
movimientos respiratorios estaban compensados en ambas pruebas. Sin embargo, con la
llegada de sistemas CT mas modernos, el tiempo de exploracion se acortd
notablemente. Por esta razon y con el fin de valorar las bases pulmonares, los estudios
diagnosticos de CT se realizan habitualmente conteniendo la respiracion en inspiracion
forzada. Cuando este protocolo respiratorio se emplea en la realizacion de SPECT/CT,
los datos del SPECT y del CT ya no concuerdan. Esto se traduce en una falta de
exactitud en la correccion de atenuacion que se suma al artefacto por el propio

movimiento diafragmatico.

Se han realizado esfuerzos para intentar corregir los efectos de los movimientos
respiratorios en las imagenes. Lo mas habitual es que se realicen protocolos
respiratorios para la adquisicion del CT que consisten en que el paciente contenga la
respiracién en espiracion normal mientras el CT adquiere las imagenes de la region

diafragmatica (generalmente menos de 15 segundos). Con la ayuda de estos protocolos,
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es posible disminuir los artefactos respiratorios de una manera significativa por lo que

algunos autores los consideran muy recomendables (Bockisch A, 2009).

1.3.2.4.3.5. Dosis de radiacion recibidas

Existe un interés creciente por la dosis de radiacion recibida por el paciente tras la
realizacion de pruebas de imagen, especialmente debido a que en los Ultimos afios esta
ha aumentado notablemente. Los pardmetros de adquisicion del CT asociado a una
exploracion de medicina nuclear suelen estar elegidos para limitar la dosis de radiacion
a la que se expone al paciente, especialmente en el caso de la realizaciéon de CT no
diagnosticos (Gnicamente para localizacion anatomica y correccion de atenuacion). La
principal medida para disminuir la dosis de radiacion emitida consiste en disminuir el
producto entre intensidad de la corriente del filamento catédico que produce el haz de
rayos y el tiempo de exposicion (es decir el miliamperaje). Algunos sistemas
SPECT/CT tienen un CT de bajo coste que opera a bajo miliamperaje, pero también
tiene tiempos de exploracion mas largos, de manera que la exposicion del paciente no es
tan baja como cabria pensar. La dosis de radiacion de una exploracion de cuerpo entero
SPECT/CT con un CT diagnéstico (depende del radiotrazador usado) oscila entre 20-30
mSv y puede ser reducida a 5-15 mSv si se realiza un CT de baja dosis (Patton JA,

2009).

1.3.2.4.4. SPECT/CT en los tumores neuroendocrinos

La especificidad de los radiotrazador empleados en el diagndstico de los tumores
neuroendocrinos, fundamentalmente los andlogos de la somatostatina, se ve reducida
por el acumulo de los radiotrazadores en tejidos no neoplasicos. Por ejemplo, existe una
captacion especifica en la glandula hipofisis, en el tiroides o en el bazo porque en estos
organos existen células que expresan receptores de somatostatina. Ademas, este tipo de
radiotrazadores se acumulan en el higado, en la vesicula biliar, en el rifién y en la vejiga
porque se eliminan a través de estos organos. Puede verse también acumulo patoldgico

de radiotrazador en algunos procesos inflamatorios. Las imagenes hibridas SPECT/CT
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permiten distinguir entre la captacion tumoral y la captacion fisiologica en tejidos sanos
o no tumorales, lo cual supone un incremento en la exactitud diagnostica (Perri M,
2008; Krausz Y, 2003; Pfannenberg AC, 2003; Hillel PG, 2006). También se ha
estudiado el impacto del SPECT/CT en el manejo de los pacientes. En
aproximadamente un tercio de los pacientes con tumores neuroendocrinos se producen
cambios en el manejo clinico cuando en lugar de realizarse un SPECT se les realiza un

SPECT/CT (Perri M, 2008; Krausz Y, 2003; Pfannenberg AC, 2003; Hillel PG, 2006).

86 AURORA SAINZ ESTEBAN



OBJETIVOS






OBJETIVOS

2. Objetivos

Teniendo en cuenta la hipdtesis anterior, los objetivos de nuestro estudio son los

siguientes:

1. Valorar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, falsos
positivos y falsos negativos del SPECT/CT con **In-pentetredtida en el estudio
de tumores neuroendocrinos frente a la anatomia patolégica en los casos en los
que estuviera disponible o frente a otras técnicas de imagen o seguimiento

clinico.

2. Comparar la técnica hibrida SPECT/CT con *In-pentetreétida en el estudio de
tumores neuroendocrinos con la técnica convencional de SPECT y RCT con
1 n-pentetreétida.

3. Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes a los que
se ha realizado un SPECT/CT con *!In-pentetredtida para el estudio de tumores

neuroendocrinos.

4. Describir las caracteristicas histologicas, bioguimicas y hormonales de los
tumores neuroendocrinos de los pacientes a los que se ha realizado un
SPECT/CT con *!In-pentetreétida.

5. Describir las indicaciones por las que se solicita una prueba de imagen
SPECT/CT con *!In-pentetreétida.

6. Describir la metodologia, tiempos de adquisicion de imagenes y problemas
derivados de la adquisicion de iméagenes en el SPECT/CT con In-

pentetredtida.
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3. Hipotesis

La gammagrafia con andlogos de la somatostatina es una herramienta clave en el
diagndstico, la evaluacion prondstica y la planificacion del tratamiento de los tumores
neuroendocrinos. La introduccion de las técnicas de imagen hibridas, que combinan
imagenes de medicina nuclear con imagenes de radiodiagnostico, ha supuesto una
mejora en la caracterizacion y localizacion de los hallazgos gammagréficos.

La hipétesis general establecida en este trabajo es que la gammagrafia con In-
pentetredtida para el estudio de tumores neuroendocrinos, consistente en imagenes
planares de cuerpo completo e imagenes tomograficas de SPECT, tiene una
sensibilidad, una especificidad y unos valores predictivos positivo y negativo mejores

cuando se le asocian técnicas tomogréaficas de fusion SPECT/CT.
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4.1. Disefo del estudio

4.1.1. Tipo de estudio

Hemos realizado un estudio observacional y retrospectivo, descriptivo del periodo que

va desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011.

4.1.2. Ambito

Hemos estudiado todos los pacientes remitidos al Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid para la realizacién de una gammagrafia

con ''In-pentetredtida desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011,

4.1.3. Fuentes

Las fuentes de este estudio han sido las imagenes del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid y los Archivos de los Servicios de
Historias Clinicas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital
Universitario “Rio Hortega” de Valladolid, Hospital de Medina del Campo, Hospital
General “Rio Carrion” de Palencia, el Complejo Hospitalario de Segovia y el Complejo

Asistencial de Avila.

4.1.4. Poblacion de estudio y seleccion de la muestra

Todos los pacientes, con una alta sospecha clinica de tumor neuroendocrino o con
tumor neuroendocrino conocido, remitidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital

Clinico Universitario de Valladolid para la realizacién de una gammagrafia con "'

n_
pentetredtida en el periodo que va desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011. Los
criterios para la solicitud o indicacién de la gammagrafia con '''In-pentetreétida fueron

determinados por los facultativos que seguian el proceso de los pacientes.

AURORA SAINZ ESTEBAN 97



MATERIAL Y METODOS

4.1.4.1. Criterios de inclusion

Todos pacientes remitidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid con una alta sospecha clinica de tumor neuroendocrino o
. . . ., 111

con tumor neuroendocrino conocido para la realizacion de una gammagrafia con = In-

pentetreotida desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011.

4.1.4.2. Criterios de exclusién

Se excluyeron aquellos pacientes

e En los que no existia una alta sospecha clinica o diagnéstico conocido de tumor

neuroendocrino,

e En los que no se realizaron imagenes tomograficas SPECT/CT durante la

realizacion de la gammagrafia con '''In-pentetreotida,

e En los que no fue posible realizar un seguimiento clinico.

4.1.5. Tamario de la muestra y muestreo

En el periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011 se realizaron
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario de Valladolid 118
gammagrafias con '''In-pentetreétida a 105 pacientes. La muestra resulté formada

finalmente por 107 estudios correspondientes a 94 pacientes.

4.2. Variables recogidas

4.2.1. Justificacion de las variables seleccionadas

Se confeccionaron tres tablas de trabajo. En una de ellas (tabla de tumores) estaban

recogidos los datos demogréaficos, clinicos, analiticos y patolégicos de cada paciente. En
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las otras dos se recogieron los hallazgos de la gammagrafia con '''In-pentetredtida. En
una de las dos tablas (tabla de focos) se realizo el analisis por lesiones y en la otra (tabla

de pacientes) se realiz6 el analisis por estudios.

En la tabla de tumores, se recogieron, junto con los datos de filiacion (nombre, nimero
de historia clinica) y los datos demograficos (fecha de nacimiento y sexo), los datos
relacionados con el tumor como la localizacion del mismo, la presencia de metéstasis en
el momento del diagnoéstico, los datos anatomopatologicos si los hubiere, la forma en la
que esos datos fueron obtenidos (cirugia o biopsia) y de qué lugar (tumor primario o
metéstasis). Se recogio, ademas, la fecha de la realizacion de la gammagrafia con '''In-
pentetredtida y el motivo de peticion de la prueba. Por ultimo, se recogieron las
determinaciones hormonales y bioquimicas. Estos datos se comprobaron revisando la

historia clinica de cada paciente.

En la tabla de focos se recogieron los datos relacionados con los focos estudiados. Se
recogioé en qué tipo de imdgenes era detectado cada foco, en qué localizacion y qué
caracteristicas presentaba cada foco. Se recogié si habia focos nuevos en el SPECT/CT,
si el SPECT/CT mejoraba la localizacion de algiin foco visible en otros tipos de
imagenes (RCT o SPECT) o confirmaba algin foco dudoso. Por ultimo, se recogi6 cual
era la naturaleza definitiva de cada foco y qué técnicas confirmaban dicho diagndstico,

asi como cual era la localizacion exacta de cada foco.

En la tabla de pacientes se recogieron los datos relacionados con los estudios
analizados. Se recogio en qué tipo de imagenes (RCT, SPECT o SPECT/CT) el estudio
era positivo para tumor neuroendocrino, en qué estudios existia algin foco unicamente
detectado por el SPECT/CT, en qué estudios existian focos en los que el SPECT/CT
mejorara la localizacion y por ultimo, en qué estudios el SPECT/CT confirmaba algin
foco dudoso visible en el RCT o en el SPECT. Ademas, se recogid cual era diagnodstico

definitivo de cada estudio y qué técnicas confirmaban dicho diagnostico.
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4.2.2. Tipos de variables recogidas

4.2.2.1. Filiacion

e Dos apellidos
e Nombre

e NuUmero de Historia Clinica

4.2.2.2. Variables demograficas

e Fecha de nacimiento

e Sexo: Dos categorias (varén y mujer)

4.2.2.3. Variables bioguimicas y hormonales

Se recogieron los parametros bioquimicos y hormonales segin se describe a

continuacion:

e En los pacientes en los que se realizé un tratamiento con cirugia se recogieron
las determinaciones analiticas en los 6 meses previos a la cirugia. En los casos
en los que no se hubieran realizado determinaciones analiticas previas a la

cirugia, se recogieron los datos bioquimicos y hormonales postquirtrgicos.

e En aquellos pacientes con tumor neuroendocrino en los que el tumor no era

operable, se recogio la analitica a lo largo de la evolucion del paciente.

e En los pacientes en los que no se evidencié tumor neuroendocrino se recogio la
analitica en los 3 meses anteriores o posteriores a la realizacion del estudio con

"n-pentetredtida.

Las determinaciones fueron realizadas en los laboratorios del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Hospital Universitario “Rio Hortega” de Valladolid,

Hospital de Medina del Campo, Hospital General “Rio Carrion” de Palencia, el
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Complejo Hospitalario de Segovia y el Complejo Asistencial de Avila con sus
respectivas metodologias y cumpliendo los estdndares de calidad analitica. Se
recogieron los datos analiticos correspondientes a urea, creatinina, glucosa, sodio,
potasio, bilirrubina total, transaminasas, fosfatasa alcalina, calcio, calcitonina, insulina,
serotonina, acido S5-hidroxindolacético, glucagdn, polipépido pancredtico, péptido
vasoactivo intestinal, cromogranina A, antigeno carcinoembriodnico, Cyfra 21-1, enolasa
especifica neuronal, péptido liberador de pro-gastrina, somatostatina, gonadotropina
coridnica humana, gastrina y hormona adrenocorticotropa todos ellos determinados en
suero (Tabla 4.1.) asi como los datos analiticos correspondientes a catecolaminas
fracionadas (noradrenalina, adrenalina, dopamina) y cortisol determinados en orina de

24h (Tabla 4.2.).

Tabla 4.1. Variables bioguimicas y hormonales (Determinaciones en suero)

Nombre de la variable Unidad Método de medicién Valores de referencia
Urea mg/dL  Espectrofotometria 10-50
Creatinina mg/dL  Espectrofotometria 0,6-1,4
Glucosa mg/dL  Espectrofotometria 70-110
Sodio mmol/L  Potenciometria indirecta 136 - 146
Potasio mmol/L.  Potenciometria indirecta 3,5-5,1
Bilirrubina total mg/dL  Espectrofotometria 0,2-2
Aspartato aminotransferasa U/L Espectrofotometria 1-35
Alanina aminotransferasa U/L Espectrofotometria 1-35
Gammaglutamil transferasa U/L Espectrofotometria 5-45
Fosfatasa alcalina U/L Espectrofotometria 35-104
Calcio mg/dl Espectrofotometria 8,4-10,2
Calcitonina pg/mL  Inmunoanalisis 0-5
Insulina pU/ml Inmunoanalisis 2,40 - 12,40
Serotonina ng/mL  Cromatografia liquida de alta eficacia - Electroquimica 50 - 200
Acido 5-hidroxindolacético mg/24h  Cromatografia liquida de alta eficacia - Fluorimetria 1,0-9,2
Glucagon pg/mL  Inmunoanalisis 60 -170
Polipéptido pancreatico pmol/L  Inmunoanélisis 0-100
Péptido vasoactivo intestinal ng/L Inmunoanalisis 0-100
Cromogranina ng/mL  Inmunoanalisis 19,4 - 98,1
Antigeno carcinoembrionario ng/ml Inmunoanalisis 0-5
Cyfra 21-1 ng/ml Inmunoanalisis 0,1-3,3
Enolasa neuroespecifica ng/ml Inmunoanalisis 1-20
Péptido liberador de pro-gastrina ~ ng/ml Inmunoanalisis 0-63
Somatostatina pg/mL  Inmunoanalisis 0-16
Gonadotropina corionica humana  UI/L Inmunoanalisis 0-5
Gastrina pg/mL  Inmunoanélisis 13-115
Corticotropina pg/mL  Inmunoanalisis 0-46
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Tabla 4.2. Variables biogquimicas y hormonales (Determinaciones en orina)

Nombre de la variable Unidad Método de medicion Valores de referencia
Noradrenalina mcg/24h  Cromatografia liquida de alta eficacia - Electroquimica 12,1 - 85,5

Adrenalina mcg/24 h  Cromatografia liquida de alta eficacia - Electroquimica 1,7-225

Dopamina mcg/24h  Cromatografia liquida de alta eficacia - Electroquimica 190 - 450

Cortisol ng/24h Inmunoanalisis 75-270

4.2.2.4. Variables relacionadas con la gammagrafia con ***In-pentetreétida

e Fecha de realizacion de la gammagrafia con **In-pentetreétida

e Motivo de peticion de la gammagrafia con '*!In-pentetreétida: 5 categorias
(sospecha de tumor neuroendocrino, extension, control, recidiva, eleccion del

tratamiento).

4.2.2.5. Variables tumorales

e Localizacion del tumor: 9 categorias (broncopulmonar, estdmago, intestino
delgado, intestino grueso, pancreas, tumor de origen desconocido (TOD), glomus

carotideo, no tumor neuroendocrino, otros).

e Presencia de metastasis en el momento de la realizacion de la gammagrafia: 2

categorias (si, no)
4.2.2.6. Variables bidpsicas
e Extraccion de la muestra: 3 categorias (no, biopsia o cirugia).

e Tipo de muestra: 3 categorias (tumor primario, metastasis 0 ambos).

e Fecha de la biopsia
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4.2.2.7. Variables anatomopatoldgicas

e Diferenciacion: 5 categorias (no especificado, no tumor neuroendocrino, tumor
neuroendocrino, tumor neuroendocrino bien diferenciado, tumor neuroendocrino

pobremente diferenciado)
e Grado: 3 categorias (Grado 1, Grado 2, Grado 3)

e NUmero de mitosis por 10 campos de gran aumento: 4 categorias
(broncopulmonares: no especificado, <2 mitosis, 2-10 mitosis, >10 mitosis; otros
tumores: no especificado, <2 mitosis, 2-20 mitosis, >20 mitosis)

e Presencia de necrosis: 3 categorias (si, no, no especificado)

e Inmunohistoquimica: 4 categorias (no especificado, cromogranina, sinaptofisina,

cromogranina y sinaptofisina).

e Indice Ki67: 4 categorias (alto grado Ki67>20%, grado intermedio Ki67: 3-20%,
bajo grado Ki67<3%, no especificado)

4.2.2.8. Variables relacionadas con los focos estudiados

e Foco visible en el rastreo corporal total: 2 categorias (si, no)

e Tipo de foco en el rastreo corporal total: 5 categorias (no tumor neuroendocrino,
probablemente no tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente tumor

neuroendocrino, tumor neuroendocrino)
e Foco visible en el SPECT: 2 categorias (si, no)

e Tipo de foco en el SPECT: 5 categorias (no tumor neuroendocrino, probablemente
no tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente tumor neuroendocrino,

tumor neuroendocrino)
e Foco visible en el SPECT/CT: 2 categorias (si, no)

e Tipo de foco en el SPECT/CT: 5 categorias (no tumor neuroendocrino,
probablemente no tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente tumor

neuroendocrino, tumor neuroendocrino)
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e Localizacion en la gammagrafia convencional: 6 categorias (cabeza y cuello,

torax, abdomen superior, abdomen inferior, higado, hueso)

e Localizacion en el SPECT/CT: 6 categorias (cabeza y cuello, térax, abdomen

superior, abdomen inferior, higado, hueso)

e Localizacion definitiva: 8 categorias (tiroides, adenopatias cervicotoracicas,
pulmoén, higado, pancreas, adenopatias abdominopélvicas, captacion intestinal y

vesicula, otros)
e Nuevo foco: 2 categorias (si, no)

e Localizacion del nuevo foco: 8 categorias (tiroides, adenopatias cervicotoracicas,
pulmoén, higado, pancreas, adenopatias abdominopélvicas, captacion intestinal y

vesicula, otros)
e Confirma foco dudoso: 2 categorias (si, no)
e Mejora localizacion: 2 categorias (si, no)
e Tiempo de adquisicion del SPECT/CT: 3 categorias (4, 24 y 48 horas)

e Diagnostico definitivo: 3 categorias (tumor neuroendocrino, no tumor

neuroendocrino, no concluyente)
e Tipo de diagnodstico definitivo: 4 categorias (clinico-analitico, radioldgico,
anatomopatologico, varios)

e Diagnostico clinico-analitico: 3 categorias (tumor neuroendocrino, no tumor

neuroendocrino, no concluyente)

e Diagnostico radiologico: 3 categorias (tumor neuroendocrino, no tumor

neuroendocrino, no concluyente)

e Diagnostico anatomopatologico: 3 categorias (tumor neuroendocrino, no tumor

neuroendocrino, no concluyente)

4.2.2.9. Variables relacionadas con los estudios analizados

e Estudios con uno o mas focos visibles en el rastreo corporal total: 2 categorias

(si, no)
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e Tipo de estudio en el rastreo corporal total: 5 categorias (no tumor
neuroendocrino, probablemente no tumor neuroendocrino, indeterminado,

probablemente tumor neuroendocrino, tumor neuroendocrino)
e Estudio con uno o mas focos visibles en el SPECT: 2 categorias (si, no)

e Tipo de estudio en el SPECT: 5 categorias (no tumor neuroendocrino,
probablemente no tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente tumor

neuroendocrino, tumor neuroendocrino)
e Estudio con uno o mas focos visibles en el SPECT/CT: 2 categorias (si, no)

e Tipo de estudio en el SPECT/CT: 5 categorias (no tumor neuroendocrino,
probablemente no tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente tumor

neuroendocrino, tumor neuroendocrino)

4.3. Gammagrafia con *!In pentetreétida

4.3.1. Preparacion del paciente

Para la adquisicion de las imagenes no se realiz6 ninguna preparacioén previa de los

pacientes.

4.3.2. Radiotrazador y dosis

4.3.2.1. Descripcion

La molécula de pentetredtida para marcaje con '''In esta disponible comercialmente
como OctreoScan®. Se suministra en dos viales: el vial A que contiene '''In en forma
de cloruro de indio (InCls), con una actividad especifica de 122 MBq (3.3 mCi)/1.1 ml;

y el vial B que contiene 10 pg de pentetredtida liofilizada y excipientes.
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4.3.2.2. Preparacion

Para la preparacion del radiotrazador se siguen los siguientes pasos:

Se retira el disco de plastico de los viales A y B y se frota con alcohol la parte superior
del cierre de los viales para desinfectar la superficie. Se introducen ambos viales en
sendas pantallas blindadas, que deben ser etiquetadas con la fecha y la hora de la
preparacion, el volumen y la actividad. Acto seguido, se afiade, en condiciones estériles
y mediante una jeringa blindada, el contenido del vial A al contenido del vial B
utilizando exclusivamente la aguja Sterican (0,90 x 70) suministrada por el fabricante.
Después de la adicion, debe mantenerse un periodo de incubacion de 30 minutos. La
solucion resultante debe ser clara e incolora. Si la solucidon no cumple estas condiciones
debe ser desechada. Después de comprobar visualmente que la solucion es clara e
incolora, se extrae asépticamente, mediante una jeringa estéril protegida, el volumen

que se va a administrar al paciente.

Tras la reconstitucion y el marcaje, la solucion final contiene '''In-pentetredtida en
forma de citrato trisddico, acido citrico, inositol, 4cido gentisico, cloruro férrico y acido
clorhidrico; 0,02 N. Tras la reconstitucion y el marcaje, el pH de la solucion acuosa es
de 3,8-4,3. El radiotrazador puede emplearse hasta 6 horas después de haberse

reconstituido.

4.3.2.3. Control de calidad

La concentracion de radioactividad debe ser determinada midiendo la actividad del vial

en una camara de ionizacion calibrada.

La pureza del radiotrazador debe confirmarse usando el método TLC siguiendo los
pasos que se describen a continuacion:

Se prepara una tira de fibra de vidrio impregnada de silicagel (ITLC SG por GELMAN)
perfectamente seca de aproximadamente 10 cm de largo y 2,5 cm de ancho, marcando

una linea de inicio a 2 cm con marcas adicionales a 6 y 9 cm. Se aplican 5 a 10
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microlitros de la solucién reconstituida y marcada en la linea de inicio y se desarrolla en
una solucion recién preparada de citrato de sodio 0,1 M, con el pH ajustado a 5 con
HCI. En aproximadamente 2 - 3 minutos, el frente debe haber alcanzado la marca de 9
cm. Se corta la cinta por la marca 6 cm y se mide la actividad en ambas mitades.
Teniendo en cuenta que el '''In que no esta unido a péptidos se desplaza con el frente, el
extremo inferior del cromatograma debe contener una proporcion mayor o igual al 98%

de la actividad aplicada.

4.3.2.4. Administracion

111

Con el paciente sentado, se administra una dosis de 148-222 MBq (4-6 mCi) de "~ In-

pentetredtida por via endovenosa, a través de una vena de la fosa antecubital derecha.

4.3.2.5. Propiedades farmacocinéticas

Aproximadamente el 80% del '

In-pentetredtida administrado por via intravenosa se
elimina a través del sistema urinario en 24 horas. A las 48 horas se ha excretado el 90%
del radiotrazador. El '''In-pentetredtida es captado principalmente por el higado
(aproximadamente el 2% a las 24 horas) y el bazo (aproximadamente el 2,5% a las 24
horas) aunque también hay captacion en el tiroides y en la pituitaria, pero de forma
variable. La captacion en los rifiones se debe en parte a la eliminacion en curso del
radiotrazador a través de la orina y en parte a la excrecion retardada por el rifion. La
eliminacion a través de la vesicula biliar, y consecuentemente a través de las heces, es
aproximadamente el 2% de la actividad administrada en pacientes con una funcion
intestinal normal. Hasta 6 horas después de la administracion del radiotrazador, la

radiactividad en orina es predominantemente '''In-pentetreétida intacto. Después, se

van excretando cantidades crecientes de actividad unida a no-péptidos.
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4.3.2.6. Dosimetria de la radiacion

La dosis efectiva por unidad administrada es de 5,4 10° mSv/MBq. Para una actividad

administrada de 220 MBq la dosis efectiva es de 12 mSv (Tabla 4.3.).

Tabla 4.3. Dosis absorbida, en reposo, en adultos

Organo Dosis absorbida por unidad de actividad administrada (mGy/MBQq)
Suprarrenales 5,810
Vejiga 2,010
Superficies 6seas 2,710
Cerebro 9,610%
Mamas 1,210
Vesicula biliar 5210
Tracto gastrointestinal 4310"
Estomago 2910
Intestino delgado 2,9 10"
Pared del colon ascendente 3,010
Pared del colon descendente 2,710
Corazon 2,510
Rifiones 4,110
Higado 1,0 10
Pulmones 2,310
Musculos 2,010
Esofago 1,4 10
Ovarios 2,710
Pancreas 7,2 10
Meédula roja 2,210
Piel 1,110*
Bazo 5,710
Testiculos 1,7 10
Timo 1,410%
Tiroides 7,6 10
Utero 3,910
Otros 6rganos 2,310

4.3.3. Protocolo de adquisicion de la imagen

Los estudios se realizaron siguiendo las recomendaciones internacionales y de acuerdo

con las guias de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (Bombardieri E, 2010).
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A todos los pacientes se les realizaron imagenes planares en modo rastreo desde la
cabeza hasta la raiz de los muslos (RCT) en proyecciones anterior y posterior a las 4 y
24 horas de la administracion del radiotrazador (Figura 4.1.). Ademas, se adquirieron
imagenes tomograficas SPECT/CT en todos los pacientes, en uno de los dos tiempos o
en los dos. En ocasiones se realizaron ademds imagenes SPECT/CT a las 48h. Se
adquirieron imagenes tomograficas de la region cervical, tordcica, abdominal y/o
pélvica en funcion de los hallazgos presentes en los estudios planares, la patologia

estudiada y/o el estado de salud del paciente.

RCT In-111 4h [Masked] 14/12/2010 RCT In-111 24h 27/07/2010

Figura 4.1. Rastreo corporal total en proyecciones anterior y posterior a las 4 y 24 horas de la
administracion de 5 mCi de ''In-pentetreétida. Distribucion fisiologica del radiotrazador (caso 38).

4.3.3.1. Instrumentacion

Las imagenes se han adquirido en una gammacamara hibrida SPECT/CT (Symbia T2
True Point SPECT/CT, Siemens Medical Solutions USA, Inc) que consta de un CT y una
gammacamara acoplados que comparten un mismo gantry y una misma mesa de
exploraciones. El componente del CT consta de 2 detectores. El componente de la

gammacamara consta de 2 detectores de campo amplio y de angulo variable.
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4.3.3.2. Parametros de adquisicién

Inmediatamente antes de la adquisicion de las imagenes, se pidi6 a los pacientes que
orinasen, con el fin de evitar la presencia de una gran cantidad de actividad en la pelvis
que dificultase la valoracion de esta zona. Con el paciente en decubito supino, con la
cabeza fuera del gantry y los brazos colocados a lo largo del cuerpo, se realizd un
rastreo desde la cabeza hasta las rodillas en proyecciones anterior y posterior a las 4 y
24 horas de la administracion del radiotrazador. Para la realizacion de las imagenes de
rastreo se emplearon colimadores de energias medias con agujeros paralelos, una
ventana de energia del 15% centrada en 172 keV y 247 keV, una matriz de adquisicion
de 256 x 1024 con una velocidad de scan de 10 cm/min para el rastreo realizado a las 4

horas y 8 cm/min para el rastreo realizado a las 24 horas.

Tras la adquisicion del estudio planar, se realizdo la adquisiciéon de las imégenes
tomograficas, con el paciente en la misma posicion (variando inicamente la posicion de
los brazos que en las imagenes tomograficas se colocaron hacia arriba, por encima de la
cabeza, salvo en los pacientes que debido a su estado de salud no podian permanecer en
esta posicion el tiempo necesario para completar la prueba). En primer lugar se adquirio
el estudio de emision utilizando una o6rbita no circular con arco de 360°, un total de 64
proyecciones en matriz de 64 x 64, con zoom de 1 y tiempo por proyeccion de 25 s en

modo de avance y toma.

Inmediatamente después de la realizacion del estudio de emision, la mesa de
exploraciones se mueve automaticamente para la realizacion del CT. La adquisicion del
CT se inicia con la realizacion de un topograma axial que cubre una extension
ligeramente superior a la de las imagenes realizadas en el SPECT (datos de adquisicion
del topograma: 40 mA, 110 kV, duracién 5,3 s, corte 1,0 mm, direccion craneocaudal).

Sobre ese topograma se selecciona la zona del paciente de la que se realiza el CT.

El CT se realiza en la direccion craneocaudal, en modo espiral, usando una adquisicion
continua, con unos parametros de adquisicion de 92 mA (modo effect CARE dose 4D),

110 kV, colimacion de 4 mm, anchura de corte de 5,0 mm, un movimiento de la mesa
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de 8 mm, con una rotacion de 0,8 s, un pitch de 1,5 y un espacio entre corte de 2,4 mm.
La adquisicion del CT se realizo sin contraste oral ni endovenoso y sin ninglin protocolo

especifico de respiracion.

En conjunto, el tiempo total requerido para la realizacion de un SPECT/CT es de

aproximadamente 35 minutos.

4.3.3.3. Procesado de la imagen

Imagenes planares: Se emple6 un programa de visualizacion general para
adquisiciones de cuerpo entero con centrado y posicionamiento automatico de los datos
y con presentacion comparativa de los rastreos realizados a las 4 y 24 h. en la mayor
parte de los casos no fue necesario aplicar mascaras en las zonas fisiolégicas mas

activas.

Imégenes tomograficas SPECT: La correccion de atenuacion se realizd empleando los
datos del CT. Las imagenes de SPECT se reconstruyeron mediante retroproyeccion
iterativa (Flash 3D, 8 iteraciones y 4 subconjuntos). Se emple6 un filtro Butterworth

(corte 0,4 y orden 5).

Imégenes tomogréficas de CT: A partir de los datos crudos del CT se realizaron varias

reconstrucciones segun los parametros que se describen a continuacion.
e Reconstruccion para la realizacion de la correccion de atenuacion (AC-CT 5.0

eFoV): Filtro B08s SPECT AC, ventana de abdomen, FOV (field of view)

expandido, FOV de 650 mm e incremento de reconstruccion de 5,0 mm.

e Reconstruccion de partes blandas (CT partes blandas 5.0): Corte 5,0 mm, filtro
B30s homog media, ventana de abdomen, FOV de 500 mm e incremento de

reconstruccion de 5,0 mm.

e Reconstruccion de pulméon (CT pulmén 3.0): Corte 3,0 mm, filtro B60s
definicion media, ventana de pulmén, FOV de 500 mm e incremento de

reconstruccion de 1,5 mm.
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e Reconstruccion de hueso (CT hueso 3.0): Corte 3,0 mm, filtro B90s muy
definido, ventana de hueso, FOV de 500 mm e incremento de reconstruccion de

1,5 mm.

4.3.4. Interpretacion de las imagenes

Se valoraron de manera independiente los tres tipos de imagenes (RCT, SPECT vy
SPECT/CT). Para la valoracion de las imagenes se tuvieron en cuenta los datos clinicos

del paciente disponibles en ese momento.

En primer lugar se valoraron las imagenes planares empleando un sistema de
visualizacién general para estudios planares de rastreos. Se valoraron de manera
simultdnea y comparativa los rastreos realizados a las 4 y 24 horas, en los que podia

modificarse la saturacion de la imagen y el zoom.

Después se valoraron las imagenes tomograficas de emision (SPECT), corregidas,
reconstruidas y procesadas, empleando un sistema de visualizaciéon general para
estudios tomograficos. Se valoraron los cortes axiales, coronales y sagitales pudiendo

modificarse la saturacion de la imagen, la escala de colores y el zoom.

Por ultimo, se valoraron las imagenes tomograficas hibridas (SPECT/CT) empleando un
sistema de visualizacion general para estudios tomograficos hibridos. Se valoraron los
cortes axiales, coronales y sagitales y las imagenes volumétricas obtenidas a partir de
las proyecciones de maxima intensidad (MIP: maximum intensity projection) pudiendo
modificarse la saturacion de la imagen y la escala de colores en las imagenes de SPECT,

la ventana en las imagenes de CT y el zoom.

En las imagenes planares de rastreo se valord la presencia de focos anomalos, su
localizaciéon y su diagndstico mas probable (tumor neuroendocrino, probablemente
tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente no tumor neuroendocrino, no

tumor neuroendocrino). En las imagenes de SPECT se valord la presencia de focos
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anoémalos, su localizacion y su diagnostico mas probable (tumor neuroendocrino,
probablemente tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente no tumor
neuroendocrino, no tumor neuroendocrino). En las imagenes de SPECT/CT se valoro la
presencia de nuevos focos andomalos, la confirmacioén de focos dudosos del RCT y del
SPECT, su localizacion y su diagndstico mas probable (tumor neuroendocrino,
probablemente tumor neuroendocrino, indeterminado, probablemente no tumor

neuroendocrino, no tumor neuroendocrino).

En los casos en los que el higado presentd una afectacion metastasica masiva con

innumerables metastasis, se contabilizé como un unico foco.

4.4. Confirmacion de los hallazgos de la gammagrafia con **!In pentetreétida

Tras la realizacion del estudio gammagrafico, se obtuvieron datos sobre la evolucion del
paciente mediante la revision de la historia clinica y la informacidon proporcionada por
el médico remitente. Se considerd que contribuian al diagndstico definitivo y al
diagnéstico de localizacion los datos proporcionados por las muestras
anatomopatolédgicas (obtenidas por biopsia o por cirugia), pruebas de imagen (la

111
I

resonancia magnética, la ecografia, el CT o nuevos estudios gammagraficos con ~In-

pentetredtida) y el seguimiento clinico-analitico durante al menos 6 meses.

Se consideraron focos tumorales aquellos en los que existia:

Hallazgos histopatologicos compatibles con tumor neuroendocrino

e [Evidencia en las técnicas de imagen radiologicas de lesiones compatibles con tumor

neuroendocrino

111

e Persistencia de focos anormales en las gammagrafias con ' 'In pentetredtida

sucesivas

¢ Evidencia clinico-analitica compatible con presencia de tumor neuroendocrino
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Se consideraron focos no tumorales en los que existia:

e Hallazgos histopatologicos compatibles con ausencia de tumor o con tumor de

estirpe no neuroendocrina

e La combinacion de hallazgos clinico-analiticos y estudios de imagen (radioldgicos o

de medicina nuclear) negativos persistentes a lo largo del seguimiento del paciente.

111
In

e La resoluciéon de focos anormales en los estudios gammagraficos con
pentetredtida sucesivos, en ausencia de terapia ninguna entre ambos estudios de

imagen.

4.5. Método estadistico

4.5.1. Aspectos generales

Las variables cuantitativas seran descritas como media + desviacion estandar (DE) y su
normalidad sera establecida con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Por su parte, las
variables cualitativas serdn descritas mediante frecuencias absolutas y relativas

(porcentajes).

La estadistica analitica fue realizada segtn las condiciones de aplicacion, utilizando las

siguientes pruebas:

e Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas la chi cuadrado sin

correccion o con ella (test exacto de Fisher, razon de verosimilitud).

e Para estudiar las diferencias entre medias la t de Student o la de la U de Mann-
Whitney, para dos grupos, y el Andlisis de la Varianza (ANOVA) o la H de
Kruskal-Wallis para mas de dos grupos.
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El grado de concordancia entre las pruebas diagndsticas ha sido medido mediante el
calculo del indice kappa e intervalo de confianza al 95%. La concordancia se ha
considerado muy débil cuando los valores del indice kappa son inferiores a 0,20, débil
si estaba entre 0,21 y 0,40, moderada entre 0,41 y 0,60, buena entre 0,61 y 0,80, y muy

buena si es superior a 0,81.

Con el Unico objetivo de comparar las areas bajo la curva de la gammagrafia
convencional y del SPECT/CT, se han realizado curvas ROC, considerando las
variables “tipo de foco en el SPECT” y “tipo de foco en el SPECT/CT” como variables
cuantitativas (1=no tumor neuroendocrino, 2=probablemente no tumor neuroendocrino,

3=indeterminado, 4=probablemente tumor neuroendocrino, 5=tumor neuroendocrino).

El nivel de significacion se considerd para una p < 0,05.

El analisis estadistico se realizé con los programas SPSS version 15.0 con licencia de la

Universidad de Valladolid y EPIDAT 3.1. cuya distribucion es libre.

Se ha asegurado la calidad de los datos comprobandose al menos en dos ocasiones antes
de su procesamiento definitivo para detectar datos perdidos, omisiones o errores. Se

informara de los valores perdidos superiores al 15%.

4.5.2. Evaluacion de pruebas diagnosticas

El estudio de pruebas diagnosticas se ha realizado calculando mediante tablas de
contingencia los siguientes parametros y sus intervalos de confianza al 95%:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de

verosimilitud positiva y negativa.

La calidad de una prueba diagnostica esta determinada por su validez (exactitud) y

fiabilidad (precision).
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e Lavalidez es el grado en que una prueba mide realmente el fenomeno objeto de
estudio, es decir, que mide lo que se supone que debe medir. En este sentido, la
prueba diagnostica ideal seria aquella que solo ofreciese resultados negativos en

pacientes sanos y positivos en enfermos.

e La fiabilidad refleja el grado en que se obtienen los mismos resultados cuando
se repite la medicion en condiciones similares, esto es, el grado de concordancia
entre las distintas mediciones. El que una medida sea fiable, no significa que

necesariamente sea valida.

Para evaluar la validez o exactitud de una medicién se comparan sus resultados con
aquellos que se obtienen a través de una prueba considerada de referencia (gold
standard o patrén oro). De esta manera, cuando se estudia una muestra de pacientes, los
datos obtenidos permiten clasificar a los sujetos en cuatro grupos segin una tabla de
contingencia 2x2 como la que se muestra en la Tabla 4.4. En ella, se enfrenta el
resultado de la prueba diagndstica (en filas) con el estado real de los pacientes (en
columnas) o, en su defecto, el resultado de la prueba de referencia que vayamos a
utilizar. El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo (VP) y

verdadero negativo (VN)) o incorrecto (falso positivo (FP) y falso negativo (FN)).

Tabla 4.4. Relacion entre el resultado de una prueba diagnostica y la presencia o ausencia de una enfermedad.

Verdadero diagnoéstico

Resultado de la prueba Enfermos No enfermos
Positivo Verdaderos positivos Falsos positivos
Negativo Falsos negativos Verdaderos negativos

En el estudio de la validez de una prueba diagnostica, las preguntas mas importantes
que se plantean (adaptadas al estudio de los tumores neuroendocrinos) son las

siguientes:

e Si el paciente tiene un tumor neuroendocrino, ;qué probabilidad existe de que el
resultado de la prueba sea positivo? Y si no tiene un tumor neuroendocrino,

(cudl es la probabilidad de que la prueba sea negativa?

e Qué probabilidad hay de que, ante un resultado positivo (o negativo), el

paciente tenga realmente un tumor neuroendocrino (o no tenga un tumor
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neuroendocrino)? o jcuantas veces es mas probable que la prueba sea positiva (o
bien negativa) en los pacientes con un tumor neuroendocrino que en los

pacientes que no lo tienen?

Las dos primeras cuestiones hacen referencia a la validez interna de la prueba; mientras
que las otras se refieren a su validez externa, denominada también seguridad. Existen
medidas que ayudan a determinar estos dos aspectos asi como medidas de validez
global que sirven para realizar una estimacion general de la exactitud de la prueba, y son

muy utiles a la hora de comparar la validez entre dos o méas pruebas.

4.5.2.1. Medidas de validez interna

La sensibilidad (S) se define como la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga
en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test
para detectar la enfermedad. Cuando los datos obtenidos a partir de una muestra de
pacientes se clasifican en una tabla como la que se muestra en la Tabla 4.4., la
sensibilidad se estima como la proporcion de pacientes enfermos que obtuvieron un

resultado positivo en la prueba diagnostica. Es decir:

Sensibilidad = VP / (VP+FN)

De ahi que también la sensibilidad se conozca como tasa de verdaderos positivos

(TVP).

La especificidad (E) es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En
otras palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los

sanos. A partir de una tabla como la Tabla 4.4., la especificidad se estimaria como:

Especificidad = VN / (VN+FP)
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De ahi que también sea denominada “tasa de verdaderos negativos” (TVN).

La tasa de falsos positivos (TFP) es la probabilidad de que un sujeto sano sea

clasificado como enfermo. Equivale a restar la especificidad a 1:

Tasa de falsos positivos =1 —E

En este sentido, la tasa de falsos positivos de una prueba disminuye, cuando aumenta su
especificidad. A partir de una tabla como la Tabla 4.4., la tasa de falsos positivos se

estimaria como:

Tasa de falsos positivos = FP / (VN + FP).

La tasa de falsos negativos (TFN) es la probabilidad de que a un sujeto enfermo, se le

clasifique como sano. Es igual a restar la sensibilidad a 1:

Tasa de falsos negativos =1 —S

Asi, cuando aumenta la sensibilidad de una prueba, disminuye su tasa de falsos
negativos. Mediante una tabla como la Tabla 4.4., la tasa de falsos negativos puede ser

definida como:

Tasa de falsos negativos = FN / (VP + FN).

Estas cuatro medidas (sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos y tasa de
falsos negativos) son caracteristicas operativas intrinsecas de las pruebas diagnosticas,
que se calculan de forma “vertical” en la tabla de contingencia, y asi tienen la ventaja de
no verse afectadas por cambios en la prevalencia (proporcion de sujetos enfermos de
una poblacion en un momento determinado). Por tanto, los resultados sobre la validez
de una prueba que aportan estas medidas, obtenidos en un estudio concreto, pueden ser

extrapolados a poblaciones que no tengan la misma proporcion de sujetos enfermos. Sin
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embargo, su inconveniente es que carecen de utilidad en la practica clinica ya que no

ayudan al profesional en la toma de decisiones clinicas.

4.5.2.2. Medidas de validez externa

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la enfermedad si se
obtiene un resultado positivo en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por
tanto, a partir de la proporcidon de pacientes con un resultado positivo en la prueba que

finalmente resultaron estar enfermos:

Valor predictivo positivo = VP / (VP+FP).

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un sujeto con un
resultado negativo en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de

verdaderos negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:

Valor predictivo negativo = VN / (FN+VN).

Los valores predictivos tienen como principal desventaja que varian cuando cambia la
prevalencia y, por tanto, no son utiles a la hora de comparar dos pruebas diagnosticas
realizadas en poblaciones con distinta proporcion de enfermos. Sin embargo, la

prevalencia no afecta de la misma manera a ambos valores predictivos:
e Si la prevalencia aumenta, entonces aumentard el valor predictivo positivo,
mientras que disminuira el valor predictivo negativo.

e Si la prevalencia disminuye, también diminuira el valor predictivo positivo y el

valor predictivo negativo aumentara.

Las razones de verosimilitud, también llamadas razones de probabilidad o cocientes de
probabilidad (likelihood ratios) a diferencia de los valores predictivos, no presentan el
inconveniente de ser dependientes de la prevalencia. Estas no sélo tienen la ventaja de

no modificarse con cambios en la prevalencia, sino que ademads son clinicamente tiles.
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Las razones de verosimilitud expresan cuantas veces es mas probable un determinado
resultado de la prueba (positivo o negativo) en los sujetos enfermos con respecto a los

sujetos sanos:

e Por un lado, la razon de verosimilitud positiva (RVP) compara la probabilidad
de que un sujeto enfermo tenga una prueba positiva, frente a la probabilidad de

que el resultado positivo lo obtenga un sujeto sano:

Razén de verosimilitud positiva = [VP / (VP + FN)] / [FP / (VN + FP)]

e Por otro lado, la razén de verosimilitud negativa (RVN) compara la
probabilidad de que un sujeto enfermo obtenga un resultado negativo en la
prueba, frente a la probabilidad de que sea el sujeto sano quien tenga una prueba

negativa:

Razén de verosimilitud negativa = [FN / (VP + FN)] / [VN / (VN + FP)]

En este sentido, una buena prueba diagnostica es aquella que tiene una razén de
verosimilitud positiva alta (superior a 10) y una razén de verosimilitud negativa baja
(inferior a 0,1). Una prueba no tiene ningun valor cuando su razoén de verosimilitud

positiva oscila entre 1 y 2, y su razén de verosimilitud negativa es de 0,5-1.

4.5.2.3. Medidas de validez global

En toda prueba diagnodstica es necesario determinar el criterio de positividad o
negatividad de la prueba que evaluamos, mediante la seleccion de un punto de corte,

denominado también nivel de decision, valor de corte o umbral de decision.
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El punto de corte se define como el valor limite que permite resumir los resultados de
una escala continua en dos categorias (positiva y negativa), segiin sean superiores o
inferiores, respectivamente, a dicho valor. En este caso, dichos resultados serian los
valores obtenidos con la prueba problema, que se puede clasificar asi en positiva o

negativa.

Por tanto, a cada punto de corte le corresponde una sensibilidad (S) y especificidad (E)
determinadas, siendo “S” la probabilidad de obtener un resultado positivo en la prueba
problema, cuando el sujeto tiene la enfermedad; y “E” la probabilidad de obtener un

resultado negativo en la prueba que esta siendo evaluada cuando el individuo esta sano.

Todos estos conceptos representan la base de un método de evaluacion de la validez,
que recibe el nombre de analisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristics).
La curva ROC se obtiene representando, para cada posible seleccion de punto de corte,
la sensibilidad en el eje de ordenadas, y 1 — especificidad en el de abscisas (Figura 4.2.
curva ROC en color morado). La curva simboliza asi todos los pares S/E obtenidos de la
variacion continua de los puntos de corte en todo el rango de valores que resultan con la

prueba en estudio.

La prueba ideal tendria una curva ROC que pasaria por el vértice superior izquierdo,
donde S y E alcanzan su valor maximo, que es 1. Por tanto, cuanto mas cerca esté la
curva ROC de una prueba diagnostica, a la esquina superior izquierda, mayor es la
validez de dicha prueba. Por el contrario, una prueba sin ningun valor da lugar a una
diagonal de 45°, desde el vértice inferior izquierdo hasta el superior derecho (en color

gris en la Figura 4.2.).
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Figura 4.2. Analisis de la curva ROC.

Ademas, la curva ROC evidencia la relacion de interdependencia negativa entre la
sensibilidad y la especificidad, de modo que si aumenta una, disminuye la otra; y
viceversa. De esta forma, se puede modificar el punto de corte para conseguir un test

mas sensible o, por el contrario, mas especifico.

Si se representan en un mismo grafico las curvas ROC correspondientes a dos o mas
pruebas, aquella que se sitie mas cerca de la esquina superior izquierda, serd la que
tenga mayor validez. Asi, podemos realizar una validacion cualitativa de las pruebas,

observando sus curvas.

Esto explica que el area bajo la curva ROC (ABC) sirva como medida de la validez
global de una prueba diagnostica. E1 ABC oscila entre 0 y 1 (validacion cuantitativa), de
forma que un valor de 1 significa validez maxima, y un ABC de 0,5 refleja validez
minima. Por tanto, cuanto mas se aproxime a 1 el ABC de una prueba, mas valida es
¢ésta. Un valor inferior a 0,5 implica que habria que invertir el criterio de positividad de
la prueba. Las curvas ROC, y por ende también sus ABC, tienen la ventaja de ser

independientes de la prevalencia.
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4.6. Financiacién y permisos

El estudio no ha sido financiado y cuenta con los pertinentes permisos para la obtencion
y analisis de los datos teniendo en cuenta los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada
en el afio 2000. Ha sido realizado bajo la direccion de la Unidad de Investigacion del
Hospital Universitario “Rio Hortega” con el apoyo del investigador Dr. Gonzélez-

Sagrado.

4.7. Revision bibliografica

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de Internet PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso libre a la Base de datos

MEDLINE proporcionado por la National Library of Medicine (NLM).

Para la busqueda inicial se han empleado términos libres (como tumor neuroendocrino,
neoplasia neuroendocrina, carcinoide, analogos de la somatostatina, receptores de la
somatostatina, '''In-pentetredtida, octredtido, Octreoscan, radiopéptidos, gammagrafia
con receptores de somatostatina, imagen con radiondclidos, imagen molecular,
tomografia de emision de fotén tnico, SPECT, imagen hibrida, SPECT/CT,
sensibilidad, especificidad, especificidad diagnostica, acierto diagnéstico) y busqueda

libre de diversos campos.

La busqueda libre ha sido completada con la utilizacion de vocabulario controlado
(MeSH) restringiéndola a un término o ampliandola a varios en los casos necesarios.
Los términos de busqueda han sido relacionados mediante operadores logicos e
implementados mediante truncadores, limitdndose a los afios 1995-2012, en inglés o en
espafiol, investigacion en humanos y articulos con abstract. De los articulos recuperados
han sido seleccionados los que aportaban la informacion mas valida e importante segiin

un criterio personal.
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Se han utilizado también libros de texto, monografias y manuales actualizados o de
interés relevante. Una parte de la bibliografia se ha obtenido a través de los estudios o

revisiones procedentes de las fuentes anteriores.
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5.1. Estudio por tumores

5.1.1. Estadistica descriptiva

5.1.1.1. Inclusién de pacientes

En el periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre de 2011 se realizaron
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario de Valladolid 118

gammagrafias con **In-pentetreétida a 105 pacientes.

Se excluyeron del estudio 11 pacientes. De ellos, 9 se excluyeron porque no se
realizaron iméagenes tomograficas SPECT/CT durante la realizacion de la gammagrafia
con *!In-pentetreétida y 2 porque no existia una elevada sospecha clinica o diagndstico

conocido de tumor neuroendocrino.

Finalmente, la muestra resultd formada por 107 estudios correspondientes a 94

pacientes:

e A 82 pacientes (87,2%) se les realizé un tnico estudio con *In-pentetreétida.
e A 11 pacientes (11,7%) se les realizaron 2 estudios con **!In-pentetredtida.

e A1 paciente (1,1%) se le realizaron 3 estudios con **!In-pentetreétida.

5.1.1.2. Edad

Los pacientes estudiados presentaron una edad media de 60,6 + 15,6 afios y una

mediana de 64,0 (Rango intercuartilico: 53,0 - 72,0) afios. El paciente diagnosticado con
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menor edad fue de 16 afios y el de mayor edad de 87 afios. La edad no se diferencio
significativamente del modelo normal de campana de Gauss (Figura 5.1.).
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Figura 5.1. Distribucion de los pacientes por edad.

Los individuos con una edad inferior a 60 afios constituyeron el 46,8% de la muestra
(44 pacientes), mientras que los mayores de 61 afios fueron un 53,2% (50 pacientes)
(Figura 5.2.).

53,2%

46,8%

< 60 afios > 61 afos

Figura 5.2. Distribucion por grupos de edad en mayores y menores de 60 afios (%)
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5.1.1.3. Sexo

La muestra estuvo compuesta por 46 mujeres (48,9%) y 48 hombres (51,1%). La

distribucion por sexo se representa en la Figura 5.3.

= Mujeres
= Hombres

Figura 5.3. Distribucién de los pacientes segln el sexo.

5.1.1.4. Motivo de peticion de la prueba

Las indicaciones por las que se realizaron los 107 estudios (94 pacientes) incluidos en

este trabajo fueron:

e En 17 casos (15,9%) por sospecha de tumor neuroendocrino, bien por elevacion
de los marcadores tumorales o por manifestaciones clinicas compatibles con
sindrome carcinoide (8 pacientes), bien por la existencia de lesiones sospechosas
de tumor neuroendocrino en otras pruebas de imagen (7 pacientes), bien por

ambas causas (2 pacientes).
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En 30 casos (28,0%) por estudio de extension de un tumor neuroendocrino
conocido.

e En 35 casos (32,7%) por estudio de seguimiento de un tumor neuroendocrino

conocido.

e En 10 casos (9,3%) por eleccion de tratamiento en funcién de la densidad de
expresion de receptores de somatostatina.

e En 15 casos (14,0%) por sospecha de recidiva.

La distribucidn segun el motivo de peticion de la prueba se representa en la Figura 5.4.

= Sospecha de TNE

® Extension

= Control

E Recidiva

m Eleccion de tratamiento

Figura 5.4. Distribucion de los estudios segun el motivo de peticion.
(TNE: tumor neuroendocrino)

5.1.1.5. Localizacion del tumor

De los 94 pacientes estudiados, 17 (18,1%) no presentaron evidencia de tener un tumor

neuroendocrino. En 12 (12,8%) no se evidencid ningun tipo de neoplasia, mientras que
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en los 5 pacientes restantes (5,3%), 4 presentaron un adenocarcinoma de pancreas y 1

un adenocarcinoma de colon, todos ellos sin diferenciacién neuroendocrina.

De los 77 pacientes con diagnostico de tumor neuroendocrino, en 15 pacientes (16,0%)
el tumor primario estaba localizado en el sistema broncopulmonar, en 41 (43,6%) en el
sistema gastroenteropancreatico [5 (5,3%) en el estomago, 13 (13,8%) en el intestino
delgado, 6 (6,4%) en el intestino grueso y 17 (18,1%) en el pancreas)], 12 (12,8%)
tenian un tumor de glomus carotideo, 6 (6,4%) tenian otras localizaciones y en 3 (3,2%)
el tumor primario era de origen desconocido. Los tumores englobados en otras
localizaciones eran 2 pacientes (2,1%) con paragangliomas, 3 pacientes (3,2%) con
carcinoma medular de tiroides y un paciente (1,1%) con cancer vesical con

diferenciacion neuroendocrina. Estos datos estan representados en la Figura 5.5.

De los 17 pacientes que presentaron un tumor neuroendocrino de localizacion
broncopulmonar, 11 pacientes (64,7%) tenian un tumor carcinoide, 4 pacientes (23,5%)
un tumor de células pequefias, 1 paciente (5,8%) un tumor de células grandes con
diferenciacion neuroendocrina y 1 paciente (5,8%) un tumor mixto de células grandes y

pequenas.

De los 13 pacientes con tumor neuroendocrino de localizado en intestino delgado, en 6
(46,0%) el tumor se localizd en el apéndice, en 3 (23,0%) en ileon, en 2 (15,4%) en

duodeno, en 1 (7,8%) en yeyuno y en 1 (7,8%) fue de localizacion desconocida.
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ENo TNE
® Broncopulmonar
= Glomus carotideo
ETOD
m Oftros
= Pancreas
= Estomago
= |, Delgado
I. Grueso

3,2%

Figura 5.5. Distribucion de los pacientes segun la localizacion del tumor primario.
(1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

En la Tabla 5.1. se expone la distribucidn de los estudios realizados en funcion del tipo

de tumor y el motivo de peticion.

Tabla 5.1. Distribucion de los estudios en funcion del tipo de tumor y el motivo de peticién.

Motivo de peticion

Localizacion Sospecha de TNE ~ Extension  Control Recidiva Eleccion del tratamiento  Total
Broncopulmonar 0 (0,0%) 7 (6,5%) 4 (3,7%) 2 (1,9%) 4(3,7%) 17 (15,9%)
Estémago 0 (0,0%) 1 (0,9%) 2 (1,9%) 2 (1,9%) 0 (0,0%) 5 (4,7%)

I. delgado 0 (0,0%) 11 (10,3%) 3 (2,8%) 2 (1,9%) 0 (0,0%) 16 (15,0%)
I. grueso 0 (0,0%) 1 (0,9%) 3(2,8%) 2 (1,9%) 1 (0,9%) 7 (6,5%)
Glomus carotideo 0 (0,0%) 1 (0,9%) 11 (10,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (11,2%)
TOD 0 (0,0%) 1 (0,9%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1 (0,9%) 3(2,1%)
Otros 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,9%) 5 (4,7%) 1 (0,9%) 7 (6,5%)
Pancreas 4(3,7%) 7 (6,5%) 9 (8,4%) 2 (1,9%) 1(0,9%) 23 (21,5%)
No NET 13 (12,1%) 1 (0,9%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) 2 (1,9%) 17 (15,9%)
Total 17 (15,9%) 30(28,0%) 35(32,7%) 15(14,0%) 10 (9,3%) 107 (100, 0%)

(1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

132 AURORA SAINZ ESTEBAN



RESULTADOS

5.1.1.6. Metéstasis

De los 94 pacientes estudiados, 32 (34,0%) presentaban metastasis en el momento de la

realizacion del **'In-pentetredtida (Figura 5.6.).

mSj
= No

Figura 5.6. Distribucion de los pacientes segun la presencia de metastasis en el momento de la realizacion
del **In-pentetredtida.

5.1.1.7. Cirugia

Se realizé tratamiento quirurgico a 56 (59,6%) de los pacientes estudiados, que incluyo

reseccion del tumor primario, reseccion de las metastasis o ambos (Figura 5.7.).
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= No tratamiento quirrgico

B Tumor primario y metastasis
= Tumor primario

m Metéstasis

Figura 5.7. Distribucion de los pacientes segln el tratamiento quirdrgico recibido.

5.1.1.8. Estudio histolégico de los tumores neuroendocrinos

Se obtuvieron muestras histoldgicas de 79 pacientes (84,0%). Como se ha indicado en el
apartado anterior, en 51 casos (54,3%) mediante reseccion del tumor primario, en 4
casos (4,3%) mediante reseccion del tumor primario y de metastasis y en 1 caso (1,1%)
mediante la reseccion quirdrgica de metastasis. De los 38 pacientes (40,4%) restantes,
que no fueron sometidos a cirugia, en 23 (24,5%) se obtuvieron las muestras
histoldgicas mediante biopsia, bien de alguna metéstasis o bien del tumor primario en
funcion de lo accesible de cada lesién. En la Tabla 5.2. se muestra la distribucién de los
pacientes segun la diferenciacion tumoral en aquellos casos en los que esta informacion

estuvo disponible.
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Tabla 5.2. Distribucion de los pacientes segun la diferenciacién del tumor.

Frecuencia (pacientes) Porcentaje
No tumor neuroendocrino 6 7,6%
Tumor neuroendocrino 17 21,5%
Tumor neuroendocrino bien diferenciado 45 57,0%
Tumor neuroendocrino pobremente diferenciado 11 13,9%
Total 79 100,0%

En la Tabla 5.3. se muestra la distribucion de los pacientes segun el grado del tumor en

aquellos casos en los que esta informacion estuvo disponible.

Tabla 5.3. Distribucion de los pacientes segiin el grado del tumor.

Frecuencia (pacientes) Porcentaje
Grado 1 35 62,5%
Grado 2 10 17,9%
Grado 3 11 19,6%
Total 56 100,0%

En las Tablas 5.4., 5.5. y 5.6. se muestran la distribucion de los pacientes segun el
namero de mitosis por 10 campos de gran aumento, el grado de expresion de Ki67 y la
expresion de cromogranina y sinaptofisina del tumor en aquellos casos en los que esta

informacion estuvo disponible.

Tabla 5.4. Distribucién de los pacientes segun el indice mitdtico del tumor.

Frecuencia (pacientes) Porcentaje
Mitosis < 2 34 82,9%
Mitosis 2 — 10 2 4,9%
Mitosis 2 — 20 4 9,8%
Mitosis > 10 1 2,4%
Mitosis > 20 0 0,0%
Total 41 100,0%
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Tabla 5.5. Distribucion de los pacientes seguin la expresion tumoral de Ki67.

indice Ki67 Frecuencia (pacientes) Porcentaje
Ki67 < 3% 12 57,1%
Ki67 3% - 20% 5 23,8%
Ki67 > 20% 4 19,0%
Total 21 100,0%

Tabla 5.6. Distribucion de los pacientes segun la expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina.

Frecuencia (pacientes) Porcentaje
Cromogranina 4 7,5%
Cromogranina y sinaptofisina 46 86,8%
Sinaptofisina 3 5,7%
Total 53 100,0%

5.1.1.9. Variables bioquimicas, hormonales y marcadores tumorales

En 70 pacientes (74,5%) se recogieron los parametros bioquimicos, hormonales y

marcadores tumorales
e previos a la cirugia del tumor en el caso de tumores operados en 23 pacientes;

e a lo largo de la progresion del mismo en el caso de tumores no operables o

metastaticos en 35 pacientes;

e yen los 3 meses anteriores o posteriores a la realizacion del estudio con **In-

pentetredtida en los 12 pacientes en los que no se evidencié tumor

neuroendocrino.

Sin embargo, en 24 pacientes (25,5%) operados, las analiticas previas a la cirugia no

estuvieron disponibles.

En las Tablas 5.7. y 5.8. aparecen recogidos los valores medios + desviacion estandar de
los parametros analiticos bioquimicos, de hormonas y de marcadores tumorales en el
grupo de pacientes en el que se obtuvieron muestras previas a la cirugia y del grupo de

pacientes del que se obtuvieron muestras posteriores a la cirugia.
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Parametros bioquimicos
Urea

Creatinina

Glucosa

Sodio

Potasio

Bilirrubina total

Aspartato aminotransferasa
Alanina aminotransferasa
Gamma glutamiltransferasa
Fosfatasa alcalina

Calcio

Valores prequirdrgicos
Media + DE
43,0 + 20,7*
0,9+0,3*
107,0 £ 33,5*
140,3 £ 3,4*
4,3+0,5*
0,7+0,5
32,3+38,0
34,9438
182,2 + 461,0
169,5 + 270,9
9,0+0,6*

*Distribucion normal (DE: Desviacion estandar)

Tabla 5.8. Variables hormonales y marcadores tumorales en analiticas.

Valores postquirargicos
Media + DE
36,7 £ 18,6*
1,0+0,3*
106,7 + 20,0*
140,8 + 3,6*
45 +0,4*
0,8+0,7
20,1 +4,3*
199+7,3*
435+575
78,8 £ 36,3*
9,2+0,5*

Hormonas y marcadores tumorales
Calcitonina

Insulina

Serotonina

Acido 5-hidroxindolacético
Glucagén

Polipéptido pancreatico

Péptido vasoactivo intestinal
Cromogranina A

Antigeno carcinoembrionario
Cyfra21.1

Péptido liberador de pro-gastrina
Somatostatina

Gonadotropina corionica humana
Noradrenalina

Adrenalina

Dopamina

Gastrina

Hormona adrenocorticotropa
Cortisol

Enolasa neuroespecifica

Valores prequirdrgicos
Media + DE
360,9 + 446,6*
23,5 £30,1*

237 +186,7*
32,7 £85,2

55,0

155,0

25,0 £ 26,8*
8007,8 + 33899,7
29,8 +118,9

3,6 +4,0*

618,8 + 1386,8
22,5+10,2*

0,9 +0,6*

124,5 + 200,6*
8,1+9,8*

284,0 £ 141,5*
4828,0 +£ 13209,8
97,5 £+ 84,5*
434,7 £ 494,2*
19,1 +13,9*

*Distribucion normal (DE: Desviacion estandar)

Valores postquirargicos
Media = DE
309

58+ 4,4*

301,0 +£352,1*
2,1+11*
18+11*
367,4 £634,1*

53,0

3,0

135,1 +120,1*
592,2 + 628,2*

573,0
11,1 +£2,5*
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Considerando los valores de referencia proporcionados por el Laboratorio para nuestra
poblacion, se observaron valores anormales de hormonas o marcadores tumorales
relacionados con los tumores neuroendocrinos en 42 pacientes (44,7%). Observandose

valores anomalos de:
e Calcitonina en 3 pacientes
e Insulina en 3 pacientes
e Serotonina en 1 paciente
e Acido 5-hidroxindolacético en 3 pacientes
e Glucagoén en 0 pacientes
e Polipéptido pancreéatico en 1 paciente
e Péptido intestinal vasoactivo en 0 pacientes
e Cromogranina en 16 pacientes
e Antigeno carcinoembrionario en 11 pacientes
e Cyfra 21-1 en 3 pacientes
e Péptido liberador de pro-gastrina en 8 pacientes
e Somatostatina en 2 pacientes
e Gonadotropina corionica en 0 pacientes
e Noradrenalina en 1 paciente
e Adrenalina en 1 paciente
e Dopamina en 1 paciente
e Gastrina en 6 pacientes

e Hormona adrenocorticotropa en 2 pacientes
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e Cortisol 2 pacientes

e Enolasa neuroespecifica en 6 pacientes.

5.1.2. Estadistica inferencial

5.1.2.1. Diferencias por sexo

Atendiendo al sexo de los pacientes, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la edad de los mismos. Estos datos se ven reflejados en la Tabla 5.9.

Tabla 5.9. Sexo. Diferencias segun la edad de los pacientes.

Grupos de edad
Sexo Edad < 61 Edad > 61 Total
Hombre 20 (45,5%) 28 (56,0%) 48 (51,1%)
Mujer 24 (54,5%) 22 (44,0%) 46 (48,9%)
Total 44 (100,0%) 50 (100,0%) 94 (100,0%)

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
metastasis con respecto al sexo de los pacientes. Estos datos se ven reflejados en la
Tabla 5.10.

Tabla 5.10. Sexo. Diferencias segun la presencia de metastasis.

Sexo
Metéstasis Hombre Mujer Total
Metastasis Si 20 (41,7%) 12 (26,1%) 32 (34,0%)
Metéstasis No 28 (58,3%) 34 (73,9%) 62 (66,0%)
Total 48 (100,0%) 46 (100,0%) 94 (100,0%)
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Aunque no se encontraron diferencias con respecto a la localizacion de los tumores
entre hombres y mujeres, se observé una tendencia no significativa a una mayor
frecuencia de mujeres entre los pacientes con glomus carotideo y una tendencia no
significativa a una mayor frecuencia de hombres entre los pacientes con tumores

broncopulmonares (Tabla 5.11.).

Tabla 5.11. Sexo. Diferencias segun la localizacion del tumor.

Sexo*
Localizacion del tumor Hombre Mujer
Broncopulmonar 11 (22,9%) 4 (8,7%)
Gastroenteropancreaticos 22 (45,8%) 19 (41,3%)
Glomus carotideo 2 (4,2%) 10 (21,7%)
TOD 1(2,1%) 2 (4,3%)
Otros 4 (8,3%) 2 (4,3%)
No NET 8 (16,7%) 9 (19,6%)
Total 48 (100,0%) 46 (100,0%)

* No significativo (TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres con
respecto a la diferenciacion tumoral (p = 0,031) (Tabla 5.12.).

Tabla 5.12. Sexo. Diferencias segun la diferenciacion tumoral.

Sexo*
Diferenciacion tumoral Hombre Mujer Total
No TNE 2 (4,9%) 4 (10,5%) 6 (7,6%)
TNE 5 (12,2%) 12 (31,6%) 17 (21,5%)
TNE bien diferenciado 25 (61,0%) 20 (52,6%) 45 (57,0%)
TNE pobremente diferenciado 9 (22,0%) 2 (5,3%) 11 (13,9%)
Total 41 (100,0%) 38 (100,0%) 79 (100,0%)

*p=0,031 (TNE: Tumor neuroendocrino)

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

hombres y mujeres con respecto al grado tumoral (Tabla 5.13.).
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Tabla 5.13. Sexo. Diferencias segin el grado tumoral.

Sexo
Grado Hombre Mujer Total
Grado 1 20 (58,8%) 15 (68,2%) 35 (62,5%)
Grado 2 5 (14,7%) 5 (22,7%) 10 (17,9%)
Grado 3 9 (26,5%) 2 (9,1%) 11 (19,6%)
Total 34 (100,0%) 22 (100,0%) 56 (100,0%)

Atendiendo al sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al indice Ki67 ni a la expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina
(Tablas 5.14. y 5.15.).

Tabla 5.14. Sexo. Diferencias segun el indice Ki67.

Sexo
Ki67 (%) Hombre Mujer Total
Ki67 < 3% 6 (60,0%) 6 (54,5%) 12 (57,1%)
Ki67 3% - 20% 1 (10,0%) 4 (36,4%) 5 (23,8%)
Ki67 > 20% 3(30,0%) 1(9,1%) 4 (19,0%)
Total 10 (100,0%) 11 (100,0%) 21 (100,0%)

Tabla 5.15. Sexo. Diferencias segun la expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina.

Sexo
Expresion de marcadores tumorales Hombre Mujer Total
Cromogranina 3 (10,7%) 1 (4,0%) 4 (7,5%)
Cromogranina y sinaptofisina 22 (78,6%) 24 (96,0%) 46 (86,8%)
Sinaptofisina 3 (10,7%) 0 (0,0%) 3(5,7%)
Total 28 (100,0%) 25 (100,0%) 53 (100,0%)

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y

mujeres con respecto al motivo de peticion ni al tipo de cirugia (Tablas 5.16. y 5.17.).
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Tabla 5.16. Sexo. Diferencias segun el tipo de cirugia.

Sexo
Tipo de cirugia Hombre Mujer Total
Reseccion del tumor primario 24 (50,0%) 27 (58,7%) 51 (54,3%)
Reseccion de metastasis 0 (0,0%) 1(2,2%) 1(1,1%)
Reseccion del tumor primario y metastasis 3 (6,3%) 1(2,2%) 4 (4,3%)
No cirugia 21 (43,8%) 17 (37,0%) 38 (40,4%)
Total 48 (100,0%) 46 (100,0%) 94 (100,0%)

Tabla 5.17. Sexo. Diferencias segin el motivo de peticion.

Sexo
Motivo de peticion Hombre Mujer Total
Sospecha de tumor neuroendocrino 8 (15,4%) 9 (16,4%) 17 (15,9%)
Extension 15 (28,8%) 15 (27,3%) 30 (28,0%)
Control 13 (25,0%) 22 (40,0%) 35 (32,7%)
Eleccion de tratamiento 9 (17,3%) 1(1,8%) 10 (9,3%)
Sospecha de recidiva 7 (13,5%) 8 (14,5%) 15 (14,0%)
Total 52 (100,0%) 55 (100,0%) 107 (100,0%)

5.1.2.2. Diferencias por edad

Atendiendo a la localizacion de los tumores, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad (Tabla 5.18.).
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Tabla 5.18. Edad. Diferencias segun la localizacién del tumor.

Grupos de edad
Localizacion del tumor Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Broncopulmonar 8 (18,2%) 7 (14,0%) 15 (16,0%)
Estémago 1(2,3%) 4 (8,0%) 5 (5,3%)
1. delgado 9 (20,5%) 4 (8,0%) 13 (13,8%)
1. grueso 3 (6,8%) 3 (6,0%) 6 (6,4%)
Glomus carotideo 3(6,8%) 9 (18,0%) 12 (12,8%)
TOD 1(2,3%) 2 (4,0%) 3(3,2%)
Otros 4(9,1%) 2 (4,0%) 6 (6,4%)
Pancreas 9 (20,5%) 8 (16,0%) 17 (18,1%)
No NET 6 (13,6%) 11(22,0%) 17 (18,1%)
Total 44 (100,0%) 50 (100,0%) 94 (100,0%)

(1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

de edad con respecto a la presencia de metéastasis (Tabla 5.19.).

Tabla 5.19. Edad. Diferencias seguin la presencia de metastasis.

Grupos de edad
Metéstasis Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Metéstasis no 28 (63,6%) 34 (68,0%) 62 (66,0%)
Metastasis si 16 (36,4%) 16 (32,0%) 32 (34,0%)
Total 44 (100,0%) 50 (100,0%) 94 (100,0%)

Atendiendo a la edad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la diferenciacion tumoral, ni tampoco con respecto al grado tumoral (Tablas
5.20.y 5.21).
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Tabla 5.20. Edad. Diferencias segun la diferenciacion tumoral.

Grupos de edad
Diferenciacion tumoral Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
No TNE 3 (7,3%) 3 (7,9%) 6 (7,6%)
TNE 12 (29,3%) 5 (13,2%) 17 (21,5%)
TNE bien diferenciado 21 (51,2%) 24 (63,2%) 45 (57,0%)
TNE pobremente diferenciado 5 (12,2%) 6 (15,8%) 11 (13,9%)
Total 41 (100,0%) 38 (100,0%) 79 (100,0%)

(TNE: Tumor neuroendocrino)

Tabla 5.21. Edad. Diferencias segun el grado tumoral.

Grupos de edad
Grado Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Grado 1 18 (69,2%) 17 (56,7%) 35 (62,5%)
Grado 2 3 (11,5%) 7 (23,3%) 10 (17,9%)
Grado 3 5 (19,2%) 6 (20,0%) 11 (19,6%)
Total 26 (100,0%) 30 (100,0%) 56 (100,0%)

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en los distintos
grupos de edad en funcion del indice Ki67 y la expresion tumoral de cromogranina y
sinaptofisina (Tablas 5.22. y 5.23.).

Tabla 5.22. Edad. Diferencias segun el indice Ki67.

Grupos de edad
Ki67 (%) Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Ki67 < 3% 6 (60,0%) 6 (54,5%) 12 (57,1%)
Ki67 3% - 20% 2 (20,0%) 3(27,3%) 5 (23,8%)
Ki67 > 20% 2 (20,0%) 2 (18,2%) 4 (19,0%)
Total 10 (100,0%) 11 (100,0%) 21 (100,0%)

Tabla 5.23. Edad. Diferencias segun la expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina.

Expresion de marcadores tumorales

Cromogranina

Cromogranina y sinaptofisina
Sinaptofisina

Total

Edad < 61 afios
2 (7,7%)

22 (84,6%)

2 (7,7%)

26 (100,0%)

Grupos de edad

Edad > 61 afios
2 (7,4%)

24 (88,9%)

1 (3,7%)

27 (100,0%)

Total

4 (7,5%)

46 (86,8%)
3(5,7%)

53 (100,0%)
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos
de edad con respecto al motivo de peticion ni al tipo de cirugia (Tablas 5.24. y 5.25.).

Tabla 5.24. Edad. Diferencias segun el tipo de cirugia.

Grupos de edad
Tipo de cirugia Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Reseccion del tumor primario 24 (54,5%) 27 (54,0%) 51 (54,3%)
Reseccion de metastasis 1(2,3%) 0 (0,0%) 1(1,1%)
Reseccion del tumor primario y metastasis 2 (4,5%) 2 (4,0%) 4 (4,3%)
No cirugia 17 (38,6%) 21 (42,0%) 38 (40,4%)
Total 44 (100,0%) 50 (100,0%) 94 (100,0%)

Tabla 5.25. Edad. Diferencias seguin el motivo de peticion.

Grupos de edad
Motivo de peticion Edad < 61 afios Edad > 61 afios Total
Sospecha de TNE 7 (13,2%) 10 (18,5%) 17 (15,9%)
Extension 17 (32,1%) 13 (24,1%) 30 (28,0%)
Control 15 (28,3%) 20 (37,0%) 35 (32,7%)
Eleccion de tratamiento 5 (9,4%) 5 (9,3%) 10 (9,3%)
Sospecha de recidiva 9 (17,0%) 6 (11,1%) 15 (14,0%)
Total 53 (100,0%) 54 (100,0%) 107 (100,0%)

(TNE: tumor neuroendocrino)

5.1.2.3. Diferencias segun la localizacion del tumor

Atendiendo a la localizacion de los tumores, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad de los pacientes (p = 0,038). Estos datos se ven reflejados en la
Tabla 5.26.
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Tabla 5.26. Localizacion del tumor. Diferencias segtn la edad.

Localizacion del tumor Edad media (afios)* Desviacion estandar
Broncopulmonar 56,3 20,4

Estomago 70,6 11,5

I. delgado 48,4 18,9

1. grueso 62,1 12,7

Glomus carotideo 67,5 115

TOD 67,3 8,6

Otros 5585 13,2

Pancreas 62,4 12,4

No NET 64,1 12,5

*p=0,038 (I.delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen
desconocido)

Por otro lado, la localizacion del tumor present6 diferencias estadisticamente
significativas en relacién con la presencia de metastasis (p = 0,002), siendo mas
frecuente la presencia de metéstasis en los tumores de origen desconocido y en los
tumores neuroendocrinos de pancreas y menos frecuente en los pacientes con glomus
carotideo. Estos datos se representan en la Tabla 5.27. En esta tabla se ha separado en
dos el grupo de pacientes que no tenian tumor neuroendocrino, ya que mientras que 5
pacientes si tenian otros tipos de neoplasia, en 12 pacientes no hubo evidencia de que
presentaran ningun tipo de tumor. Esto hace muy improbable la presencia de metéstasis

en este grupo.

146 AURORA SAINZ ESTEBAN



RESULTADOS

Tabla 5.27. Localizacion del tumor. Diferencias segun la presencia de metastasis.

Metastasis*

Localizacion del tumor Metéstasis No Metéastasis Si Total
Broncopulmonar 8 (53,3%) 7 (46,7%) 15 (100,0%)
Estdmago 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%)
1. delgado 9 (69,2%) 4 (30,8%) 13 (100,0%)
1. grueso 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100,0%)
Glomus carotideo 12 (100,0%) 0 (0,0%) 12 (100,0%)
TOD 0 (0,0%) 3(100,0%) 3(100,0%)
Otros 5 (83,3%) 1 (16,7%) 6 (100,0%)
Pancreas 7 (41,2%) 10 (58,8%) 17 (100,0%)
No NET maligno 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (100,0%)
No NET benigno 12 (100,0%) 0 (0,0%) 12 (100,0%)
Total 62 (66,0%) 32 (34,0%) 94 (100,0%)

*p =0,002 (I. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen
desconocido)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas ni en la diferenciacion
tumoral ni en el grado tumoral entre las distintas localizaciones tumorales (Tablas 5.28.
y 5.29)).

Tabla 5.28. Localizacion del tumor. Diferencias segun la diferenciacion tumoral.

Diferenciacion tumoral

Localizacion del tumor TNE bien diferenciado TNE pobremente diferenciado Total
Broncopulmonar 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13 (100,0%)
Estémago 4 (80,0%) 1(20,0%) 5 (100,0%)
I. delgado 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11 (100,0%)
I. grueso 5 (100,0%) 0 (0,0%) 5 (100,0%)
Glomus carotideo 7 (100,0%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
TOD 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Otros 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2 (100,0%)
Pancreas 9 (75,0%) 3 (25,0%) 12 (100,0%)
Total 45 (80,4%) 11 (19,6%) 56 (100,0%)

(I. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)
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Tabla 5.29. Localizacion del tumor. Diferencias segtn el grado tumoral.

Grado tumoral

Localizacion del tumor Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
Broncopulmonar 6 (46,2%) 2 (15,4%) 5 (38,5%) 13 (100,0%)
Estémago 2 (40,0%) 2 (40,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%)
1. delgado 8 (72,7%) 2 (18,2%) 1(9,1%) 11 (100,0%)
1. grueso 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%) 5 (100,0%)
Glomus carotideo 7 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
TOD 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Otros 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 2 (100,0%)
Pancreas 7 (58,3%) 2 (16,7%) 3 (25,0%) 12 (100,0%)
Total 35 (62,5%) 10 (17,9%) 11 (19,6%) 56 (100,0%)

(1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

Asi mismo, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto al
indice Ki67 ni a la expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina (Tablas 5.30. y
5.31)

Tabla 5.30. Localizacion del tumor. Diferencias segtn el indice Ki67.

Indice Ki67

Localizacion del tumor Ki67 <3 Ki67 3% - 20% Ki67 > 20% Total
Broncopulmonar 1 (20,0%) 2 (40,0%) 2 (40,0%) 5 (100,0%)
Estdmago 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
1. delgado 2 (40,0%) 2 (40,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%)
I. grueso 3(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
TOD 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Otros 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Pancreas 4 (80,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%)
Total 12 (57,1%) 5 (23,8%) 4 (19,0%) 21 (100,0%)

(1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)
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Tabla 5.31. Localizacién del tumor. Diferencias segun la expresion de cromogranina y sinaptofisina.

Expresion tumoral de marcadores

Localizacion del tumor Cromogranina Cromogranina y sinaptofisina Sinaptofisina Total
Broncopulmonar 1(9,1%) 7 (63,6%) 3 (27,3%) 11 (100,0%)
Estémago 0 (0,0%) 4 (100,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
1. delgado 0 (0,0%) 9 (100,0%) 0 (0,0%) 9 (100,0%)
I. grueso 1 (16,7%) 5 (83,3%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Glomus carotideo 0 (0,0%) 6 (100,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
TOD 0 (0,0%) 3(100,0%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
Otros 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Pancreas 1(9,1%) 10 (90,9%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)
Total 4.(7,5%) 46 (86,8%) 3 (5,7%) 53 (100,0%)

(I. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

Atendiendo a la localizacion de los tumores, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tipo de cirugia (p < 0,001). Estos datos se hallan reflejados en
la Tabla 5.32.

Tabla 5.32. Localizacién del tumor. Diferencias segtn el tipo de cirugia.

Tipo de cirugia*

Localizacién del tumor Tumor primario ~ Tumor primario y metastasis Metéastasis  No cirugia Total

Broncopulmonar 8 (53,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (46,7%) 15 (100,0%)
Estémago 4 (80,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%)
I. delgado 11 (84,6%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 13 (100,0%)
I. grueso 4 (66,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 6 (100,0%)
Glomus carotideo 11 (91,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (8,3%) 12 (100,0%)
TOD 0(0,0%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)
Otros 6 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Pancreas 6 (35,3%) 2 (11,8%) 0(0,0%) 9 (52,9%) 17 (100,0%)
No NET 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 16 (94,1%) 17 (100,0%)
Total 51 (54,3%) 4 (4,3%) 1(1,1%) 38(40,4%) 94 (100,0%)

*p < 0,001 (I. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen
desconocido)

Atendiendo al motivo de peticion de los estudios se observaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la localizacién de los tumores (p < 0,001).
(Tabla 5.33.)
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Tabla 5.33. Localizacién. Diferencias segun el motivo de peticion.

Motivo de peticiéon*

Localizacion del tumor Sospecha de TNE Extension Control Eleccion de tratamiento Recidiva Total
Broncopulmonar 0 (0,0%) 7 (46,7%) 2 (13,3%) 4 (26,7%) 2 (13,3%) 15 (100,0%)
Estémago 0 (0,0%) 1 (20,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%) 2 (40,0%) 5 (100,0%)
1. delgado 0 (0,0%) 9 (69,2%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (15,4%) 13 (100,0%)
1. grueso 0 (0,0%) 1(16,7%) 2 (33,3%) 1(16,7%) 2 (33,3%) 6 (100,0%)
Glomus carotideo 0 (0,0%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (100,0%)
TOD 0 (0,0%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Otros 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (16,7%) 1 (16,7%) 4 (66,7%) 6 (100,0%)
Pancreas 2 (11,8%) 7 (41,2%) 6 (35,3%) 1 (5,9%) 1 (5,9%) 17 (100,0%)
No NET 13 (76,5%) 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 17 (100,0%)
Total 15 (16,0%) 28(29,8%)  28(29,8%) 10 (10,6%) 13 (13,8%) 94 (100,0%)

*p <0,001 (1. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TNE: Tumor neuroendocrino; TOD: Tumor de origen desconocido)

5.1.2.4. Diferencias segun la diferenciacion del tumor

Atendiendo a la diferenciacion tumoral se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de metastasis (p = 0,002), observandose una mayor
proporcién de metéstasis en los pacientes con tumores neuroendocrinos pobremente
diferenciados que en los pacientes con tumores neuroendocrinos bien diferenciados.

Estos datos se ven reflejados en la Tabla 5.34.

Tabla 5.34. Diferenciacion tumoral. Diferencias segun la presencia de metastasis.

Diferenciacion tumoral™

Metastasis TNE bien diferenciado (Grados 1-2) TNE pobremente diferenciado (Grado 3) Total
Metéstasis No 32 (71,1%) 2 (18,2%) 34 (60,7%)
Metastasis Si 13 (28,9%) 9 (81,8%) 22 (39,3%)
Total 45 (100,0%) 11 (100,0%) 56 (100,0%)

*p=0,002 (TNE: Tumor neuroendocrino)

También se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la presencia
de metastasis segun el grado tumoral (p = 0,004), observandose una mayor proporcion

de pacientes sin metastasis entre los pacientes con tumores neuroendocrinos de grado 1
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0 2 que entre los pacientes con tumores neuroendocrinos de grado 3. Estos datos se ven
reflejados en la Tabla 5.35.

Tabla 5.35. Grado tumoral. Diferencias segiin la presencia de metastasis.

Grado tumoral*

Metéstasis Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
Metéstasis No 24 (68,6%) 8 (80,0%) 2 (18,2%) 34 (60,7%)
Metastasis Si 11 (31,4%) 2 (20,0%) 9 (81,8%) 22 (39,3%)
Total 35 (100,0%) 10 (100,0%) 11 (100,0%) 56 (100,0%)
*p = 0,004

Asi mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
metastasis segun el grado de expresion de Ki67 (p = 0,021), observandose una menor
proporcidn de pacientes con metastasis en aquellos pacientes cuyos tumores mostraron
un indice Ki67 mas bajo y una mayor proporcién de pacientes con metastasis en
aquellos tumores en los que el indice Ki67 era mas alto. Estos datos se ven reflejados en
la Tabla 5.36.

Tabla 5.36. Indice Ki67. Diferencias segun la presencia de metastasis.

indice Ki67*
Metéstasis Ki67 < 3% Ki67 3% - 20% Ki67 > 20% Total
Metéstasis No 7 (58,3%) 4 (80,0%) 0 (0,0%) 11 (52,4%)
Metastasis Si 5 (41,7%) 1 (20,0%) 4 (100,0%) 10 (47,6%)
Total 12 (100,0%) 5 (100,0%) 4 (100,0%) 21 (100,0%)

*p=0,021

Asi mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
metastasis segun el grado de expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina (p =
0,023) observandose una menor proporcion de metéstasis en aquellos pacientes con una
mayor expresion de cromogranina y/o sinaptofisina (Tabla 5.37.).
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Tabla 5.37. Expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina. Diferencias segin la presencia de metastasis.

Expresion tumoral de cromogranina y sinaptofisina*

Metastasis Cromogranina Cromogranina y sinaptofisina Sinaptofisina Total
Metéstasis No 0 (0,0%) 29 (63,0%) 2 (66,7%) 31 (58,5%)
Metastasis Si 4 (100,0%) 17 (37,0%) 1 (33,3%) 22 (41,5%)
Total 4 (100,0%) 46 (100,0%) 3 (100,0%) 53 (100,0%)
*p=0,023
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5.2. Estudio por lesiones

5.2.1. Focos estudiados

De los 107 estudios analizados, 33 (30,8%) fueron completamente negativos y no
mostraron ningin actmulo anémalo de '*!In-pentetredtida ni en el RCT, ni en el
SPECT, ni en el SPECT/CT.

En los 74 estudios restantes (69,2%) se observaron un total de 160 é&reas que
presentaban un actimulo anormal de **In-pentetreétida. Estos datos se representan en la

Figura 5.8.

® Estudios positivos
B Estudios negativos

Figura 5.8. Distribucion de los estudios en funcion de la presencia o no de focos anémalos de
radiotrazador.

En conjunto, se han estudiado 193 lesiones de las cuales 160 fueron areas que

presentaban un acimulo anormal de '*!In-pentetredtida visible en el RCT, SPECT o
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SPECT/CT, y 33 correspondieron a estudios negativos en los que no se observé ningln
acimulo anémalo de '*'In-pentetreétida ni en el RCT ni en el SPECT ni en el
SPECT/CT.

De las 160 4reas que presentaban un actimulo anormal de *'In-pentetreétida, el RCT
detect6 110 (68,8%), el SPECT 143 (89,4%) y el SPECT/CT 160 (100,0%). En la Tabla
5.38. se muestra comparativamente la distribucion de los focos detectados por el RCT el
SPECT y el SPECT/CT en funcion del tipo de foco.

Tabla 5.38. Distribucion de los focos detectados por el RCT, el SPECT y el SPECT/CT en funcién del tipo de foco.

Tipo de foco RCT SPECT SPECT/CT
No tumor neuroendocrino 1(0,9%) 1(0,7%) 35 (21,9%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 3(2,7%) 16 (11,2%) 10 (6,3%)
Indeterminado 29 (26,4%) 31 (21,7%) 2 (1,3%)
Probablemente tumor neuroendocrino 21 (19,1%) 28 (19,6%) 6 (3,8%)
Tumor neuroendocrino 56 (50,9%) 67 (46,9%) 107 (66,9%)
Total 110 (100,0%) 143 (100,0%) 160 (100,0%)

(RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de foton Gnico; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.39. se muestra la distribucion de los focos detectados por la gammagrafia
convencional con **!In-pentetredtida (RCT y SPECT) y el SPECT/CT en funcién del
tipo de foco.

Tabla 5.39. Distribucion de los focos detectados por la gammagrafia convencional y el SPECT/CT en funcion del tipo de foco.

Tipo de foco Gammagrafia convencional SPECT/CT

No tumor neuroendocrino™ 1 (0,7%) (1C95%: 0,0 -3,8) 35 (21,9%) (1C95%: 15,2 - 28,6)
Probablemente no tumor neuroendocrino 16 (11,2%) (1C95%: 5,7 — 16,7) 10 (6,3%) (1C95%: 2,2 — 10,3)
Indeterminado* 31 (21,7%) (1C95%: 14,6 — 28,8) 2 (1,3%) (1C95%: 0,2 — 4,4)
Probablemente tumor neuroendocrino™ 28 (19,6%) (1C95%: 12,7 — 26,4) 6 (3,8%) (1C95%: 0,5-7,0)
Tumor neuroendocrino® 67 (46,9%) (1C95%: 38,3 — 55,4) 107 (66,9%) (1C95%: 59,3 — 74,5)
Total 143 (100,0%) 160 (100,0%)

*p<0,05 (IC: Intervalo de confianza; RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de foton tnico; SPECT/CT: Imagen
hibrida de SPECT y CT)
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5.2.2. Diagnostico definitivo

La naturaleza exacta de cada lesion se definié:

e En 75 casos (38,9%) mediante el andlisis histologico de las muestras obtenidas

por cirugia o mediante biopsia.

e En 118 casos (61,1%) mediante técnicas de imagen (que incluyen imagenes
como CT, RM o gammagrafias con *In-pentetredtida) o mediante datos de

seguimiento clinico.

De las 193 lesiones estudiadas, 112 (58,5%) fueron consideradas en el diagnostico final
como tumores neuroendocrinos (primarios 0 metastasis) y 81 (41,5%) como no tumores

neuroendocrinos.

Atendiendo al diagnéstico final de las lesiones, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los focos positivos y negativos en el RCT (p <
0,001), el SPECT (p = 0,001) y el SPECT/CT (p < 0,001), siendo mas frecuente en las
tres técnicas que los focos positivos tuvieran un diagnostico de tumor neuroendocrino y
los focos negativos no. La Tabla 5.40. muestra la distribucion de las lesiones detectadas

por las tres técnicas en funcion del diagnostico definitivo.

Tabla 5.40. Distribucion de las lesiones detectadas por cada técnica en funcion del diagnéstico definitivo.

RCT** SPECT* SPECT/CT**
Diagnostico definitivo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
No tumor neuroendocrino 30 (15,5%) 51 (26,4%) 50 (25,9%) 31 (16,1%) 52 (26,9%) 29 (15,0%)
Tumor neuroendocrino 80 (41,5%) 32 (16,6%) 93 (48,2%) 19 (9,8%) 108 (56,0%) 4 (2,1%)
Total 110 (57,0%) 83 (43,0%) 143 (74,1%) 50 (25,9%) 160 (82,9%) 33 (17,1%)

*p =0,001; ** p < 0,001 (RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de fotén Gnico; SPECT/CT: Imagen hibrida
de SPECT y CT)
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Asi mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de
foco y el diagndstico final de las lesiones tanto en la gammagrafia convencional (p <
0,001) como en el SPECT/CT (p < 0,001). En la Tabla 5.41. se presenta la distribucién
de las lesiones detectadas en la gammagrafia convencional con **In-pentetreétida en

funcion del tipo de foco y del diagndstico definitivo.

Tabla 5.41. Distribucién de las lesiones visibles en la gammagrafia convencional (RCT y SPECT) en funcién del tipo de foco

y del diagnostico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Tipo de foco No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 1(0,7%) 1 (0,7%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 15 (10,5%) 1 (0,7%) 16 (11,2%)
Indeterminado 23 (16,1%) 8 (5,6%) 31 (21,7%)
Probablemente tumor neuroendocrino 9 (6,3%) 19 (13,3%) 28 (19,6%)
Tumor neuroendocrino 3(2,1%) 64 (44,8%) 67 (46,9%)
Total 50 (35,0%) 93 (65,0%) 143 (100,0%)

*p < 0,001 (RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de fotén Gnico)

En la Tabla 5.42. se presenta la distribucion de las lesiones detectadas en el SPECT/CT

en funcion del tipo de foco y del diagndstico definitivo.

Tabla 5.42. Distribucion de los focos visibles en el SPECT/CT en funcién del tipo de foco y del diagnéstico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Tipo de foco No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 33 (20,6%) 2 (1,3%) 35 (21,9%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 10 (6,3%) 0 (0,0%) 10 (6,3%)
Indeterminado 2 (1,3%) 0 (0,0%) 2 (1,3%)
Probablemente tumor neuroendocrino 2 (1,3%) 4 (2,5%) 6 (3,8%)
Tumor neuroendocrino 5 (3,1%) 102 (63,8%) 107 (66,9%)
Total 52 (32,5%) 108 (65,5%) 160 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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5.2.3. Nuevos focos

De los 193 focos estudiados, el SPECT/CT detectd 17 (8,8%) nuevos focos con respecto
a la gammagrafia convencional con ***In-pentetreétida. La Figura 5.9. muestra c6mo se
distribuyen los nuevos focos en funcion de la localizacion anatomica, observandose que
la mayor parte de los focos se localizan en el pancreas (35,3%) y en las adenopatias

abdominopélvicas (23,5%).

m Adp Cervicotoracicas
® Pulmoén

= Higado

m Pancreas

= Adp abdominopélvicas
= Hueso

= Otros

Figura 5.9. Distribucion de los nuevos focos en funcién de la localizacion anatémica.
(Adp: Adenopatias)

La Tabla 5.43. muestra la distribucion de los nuevos focos en funcién de la localizacion
y el diagndstico definitivos. Se observa que 2 nuevos focos (11,6%) fueron no tumor
neuroendocrino y 15 (88,2%) fueron tumores neuroendocrinos. Atendiendo a la
localizacion y al diagndstico definitivo de los nuevos focos, se observo que el pancreas
y las adenopatias abdominales eran las localizaciones mas frecuentes de los nuevos
focos con diagndstico definitivo de tumor neuroendocrino; sin embargo, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 5.43. Distribucion de los nuevos focos segun la localizacion y el diagnéstico definitivos.

Diagnostico definitivo

Localizacion No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Adenopatias cervicotoracicas 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (5,9%)
Pulmon 1 (50,0%) 1 (6,7%) 2 (11,8%)
Higado 0 (0,0%) 2 (13,3%) 2 (11,8%)
Pancreas 0 (0,0%) 6 (40,0%) 6 (35,3%)
Adenopatias abdominopélvicas 0 (0,0%) 4 (26,7%) 4 (23,5%)
Hueso 0 (0,0%) 1 (6,7%) 1 (5,9%)
Otras localizaciones 0 (0,0%) 1 (6,7%) 1(5,9%)
Total 2 (100,0%) 15 (100,0%) 17 (100,0%)

La distribucion de los nuevos focos en funcion del tipo de foco y el diagnostico
definitivo se muestra en la Tabla 5.44. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre estos grupos.

Tabla 5.44. Distribucion de los nuevos focos segun el tipo de foco y el diagndstico definitivo.

Diagnostico definitivo

Tipo de foco No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 1 (5,9%) 0 (0,0%) 1 (5,9%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Indeterminado 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Probablemente tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 3 (17,6%) 3 (17,6%)
Tumor neuroendocrino 1 (5,9%) 12 (70,6%) 13 (76,5%)
Total 2 (11,8%) 15 (88,2%) 17 (100,0%)

Los nuevos focos cuyo diagnéstico definitivo fue de tumor neuroendocrino
correspondieron a 2 metéastasis en el higado (focos 17 y 23), 6 tumores primarios de
localizacién pancreatica (focos 78, 83, 86, 121, 124 y 129), 1 nodulo pulmonar (foco
144), 1 nddulo suprarrenal (foco 46), 1 metastasis en hueso iliaco (foco 182) y 4
adenopatias abdominopélvicas (focos 87, 158, 183 y 184). Los nuevos focos cuyo
diagnostico definitivo fue de no tumor neuroendocrino correspondieron a 1 foco
pulmonar relacionado con un area de inflamacion local post-cirugia (foco 9), que fue
tipificado por el SPECT/CT como no tumor neuroendocrino, y 1 adenopatia

cervicotoracica localizada en la carina (foco 12), que resulto ser una lesion inflamatoria
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compatible con tuberculosis. Este dltimo foco fue clasificado errdneamente por el

SPECT/CT como tumor neuroendocrino.

Hay que puntualizar que algunos de los focos corresponden al mismo paciente al cual se
realizaron varios estudios SPECT/CT en fechas diferentes todos ellos incluidos en este

estudio. Este es el caso de los focos 17 y 23, los focos 78 y 83 y los focos 121 y 124.

5.2.4. Focos indeterminados o dudosos de la gammagrafia convencional

De los 193 focos estudiados, la gammagrafia convencional clasificé 31 (16,1%) como
focos indeterminados o dudosos (focos 2, 3, 5, 28, 34, 57, 59, 60, 63, 64, 66, 67, 68, 82,
89, 103, 105, 114, 125, 127, 130, 138, 141, 142, 145, 160, 161, 162, 185, 187 y 190).
De estos focos, el SPECT/CT clasifico 29 (93,5%) decantandose por un diagndstico
bien como tumor neuroendocrino o probablemente tumor neuroendocrino, bien como no
tumor neuroendocrino o probablemente no tumor neuroendocrino. Los 2 focos restantes
(6,5%, focos nimero 161 y 162) fueron clasificados como indeterminados también por
el SPECT/CT.

En la Figura 5.10. se presenta la relacion entre los focos dudosos que clasifica el
SPECT/CT vy el resto de los focos en funcion del diagndstico definitivo, observandose
que la mayor parte de los focos dudosos clasificados por el SPECT/CT fueron no

tumores neuroendocrinos (p < 0,001).
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m Clasifica focos indeterminados No Clasifica focos indeterminados Si
93

74

26

No TNE TNE

Resultado definitivo

Figura 5.10. Relacidn entre los focos indeterminados que clasifica el SPECT/CT y el resto de los focos en
funcién del diagnostico definitivo (p < 0,001) (TNE: tumor neuroendocrino).

En la Figura 5.11. se muestra la distribucién de los focos dudosos o indeterminados de
la gammagrafia convencional segun la clasificacién del SPECT/CT y con respecto al
resto de los focos estudiados, observandose que una proporcion significativamente
mayor de los focos clasificados como indeterminados por la gammagrafia convencional
fueron clasificados por el SPECT/CT como no tumor neuroendocrino o probablemente
no tumor neuroendocrino (44,4%; 20/45), frente al 7,9% (9/113) de los focos
clasificados como tumor neuroendocrino o probablemente tumor neuroendocrino (p <
0,001).

m Confirma focos dudosos No ® Confirma focos dudosos Si

100 92,1

79

No TNE o Probablemente no Indeterminado TNE o Probablemente no
TNE TNE

Tipo SPECT/CT

Figura 5.11. Distribucidn de los focos dudosos que confirma el SPECT/CT segun la clasificacion del
SPECT/CT y con respecto al resto de los focos estudiados (p < 0,001) (SPECT/CT: Imagen hibrida de
SPECT y CT; TNE: tumor neuroendocrino).
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La Tabla 5.45. muestra la distribucion de los focos indeterminados de la gammagrafia
convencional segun el diagnostico definitivo y la clasificacién otorgada por el
SPECT/CT. Se observa que existe una proporcion significativamente mayor de focos
con diagnostico definitivo de tumor neuroendocrino entre aquellos focos que el
SPECT/CT clasific6 como tumor neuroendocrino, y con diagnéstico definitivo de no
tumor neuroendocrino entre los que el SPECT/CT clasific6 como no tumor

neuroendocrino (p < 0,001).

Tabla 5.45. Distribucion de los focos indeterminados de la gammagrafia convencional segun el diagnéstico definitivo y la

clasificacion otorgada por el SPECT/CT.

Diagnostico definitivo* Total
Tipo de foco No tumor neuroendocrino ~ Tumor neuroendocrino
No tumor neuroendocrino 13 (41,9%) 0 (0,0%) 13 (41,9%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 7 (22,6%) 0 (0,0%) 7 (22,6%)
Indeterminado 2 (6,5%) 0 (0,0%) 2 (6,5%)
Probablemente tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tumor neuroendocrino 1(3,2%) 8 (25,8%) 9 (29,0%)
Total 23 (74,2%) 8 (25,8%) 31 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Sin embargo, en la Tabla 5.45. puede observarse que existen 2 focos que se clasifican
como indeterminados (focos 161 y 162) y 1 que se clasifica erroneamente por el
SPECT/CT como tumor neuroendocrino cuando el resultado definitivo fue de no tumor
neuroendocrino (caso 141). Este foco correspondié a un teratoma ovarico. Los focos
161 y 162 fueron clasificados por la gammagrafia convencional y por el SPECT/CT
como focos indeterminados en un paciente con sospecha de recurrencia de glomus
carotideo. Se consider6 que dichos focos podian ser una recurrencia de su tumor que,
sin embargo, no se confirmd a lo largo del seguimiento clinico ni mediante otras

técnicas de imagen (en este caso resonancia magnética cervical).

En la Figura 5.12. se muestra la distribucion de los focos dudosos en funcién de la
localizacion anatomica determinada en la gammagrafia convencional. La mayor parte

de los focos dudosos se localizan en abdomen superior, en cabeza y cuello y en térax.
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m Cabezay cuello

B Torax

= Higado

= Abdomen superior
= Abdomen inferior
= Hueso

Figura 5.12. Distribucidn de los focos indeterminados de la gammagrafia convencional en funcion de la
localizacion determinada en la gammagrafia convencional (n = 31).

En la Tabla 5.46. se muestra la distribucion de los focos dudosos en funcion de la
localizacién determinada en la gammagrafia convencional y el diagnostico definitivo,
observandose que una proporcion significativamente mayor de los focos indeterminados
cuyo diagnéstico definitivo fue de no tumor neuroendocrino se localizé en abdomen
superior y en cabeza y cuello, y que una proporcién significativamente mayor de los
focos indeterminados cuyo diagnostico definitivo fue de tumor neuroendocrino se

localiz6 en higado y abdomen superior (p = 0,037).

Tabla 5.46. Distribucion de los focos indeterminados de la gammagrafia convencional segun la localizacion determinada por

la gammagrafia convencional y el diagnéstico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Localizacion anatémica No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Cabezay cuello 6 (19,4%) 0 (0,0%) 6 (19,4%)
Torax 4 (12,9%) 2 (6,5%) 6 (19,4%)
Higado 1(3,2%) 3(9,7%) 4(12,9%)
Abdomen superior 6 (19,4%) 3(9,7%) 9 (29,0%)
Abdomen inferior 5 (16,1%) 0 (0,0%) 5 (16,1%)
Hueso 1 (3,2%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
Total 23 (74,2%) 8 (25,8%) 31 (100,0%)
*p=0,037
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La Tabla 5.47. muestra la distribucion de los focos indeterminados en funcién de la
localizacion anatémica y del diagnostico definitivos. Se observa que la mayor parte de
los focos indeterminados cuyo diagnostico definitivo fue de no tumor neuroendocrino
resultaron ser acumulos fisiologicos de radiotrazador en el intestino o en la vesicula
biliar (22,6%). Sin embargo, la mayor parte (16,1%) de los focos indeterminados cuyo
diagndstico definitivo fue de tumor neuroendocrino se localizaron en el higado (p <
0,001).

Tabla 5.47. Distribucion de los focos indeterminados de la gammagrafia convencional segun la localizacién anatémica y el

diagnostico definitivos.

Diagnostico definitivo*

Localizacion definitiva No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tiroides 4 (12,9%) 0 (0,0%) 4 (12,9%)
Adp. Cervicotorécicas 2 (6,5%) 1 (3,2%) 3(9,7%)
Pulmoén 1 (3,2%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
Higado 0 (0,0%) 5 (16,1%) 5 (16,1%)
Pancreas 3(9,7%) 1 (3,2%) 4 (12,9%)
Adp. Abdominopélvicas 0 (0,0%) 1 (3,2%) 1 (3,2%)
Captacion intestinal y vesicula 7 (22,6%) 0 (0,0%) 7 (22,6%)
Otros 6 (19,4%) 0 (0,0%) 6 (19,4%)
Total 23 (74,2%) 8 (25,8%) 31 (100,0%)

*p < 0,001. (Adp: Adenopatias)

Los focos correspondientes a cada localizacion, asi como su diagndstico definitivo,

fueron:
« Tiroides: focos 63, 64, 89 y 114 (todos ellos con diagnoéstico definitivo benigno).

« Adenopatias cervicotoracicas: foco 59 (adenopatia metastasica localizada en la carina)

y focos 161 y 162 (captaciones benignas).
« Pulmén: foco 57 (captacion secundaria a un proceso neumaonico).

« Higado: focos 190, 127, 66, 67 y 68 (todos ellos metéstasis).
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«Pancreas: foco 138 (tumor neuroendocrino pancreatico) y focos 185, 142 y 2

(captaciones benignas en el proceso uncinado).
« Adenopatias abdominopélvicas: foco 160 (adenopatia metastasica).

«Luz intestinal y/o vesicula: focos 187, 125, 105, 103, 34, 28 y 5 (todos ellos

captaciones fisiologicas).
«Rifion: foco 145 (rifién desplazado por una hepatomegalia).
«Ovario: foco 141 (teratoma maduro).
« Articulaciones: focos 130 y 82 (procesos inflamatorios articulares benignos).
« Mama: foco 60 (captacion fisioldgica).

«Pared toracica: foco 3 (foco inflamatorio post-cirugia).

5.2.5. Estudio de pruebas diagndsticas de la gammagrafia convencional y del
SPECT/CT con *!In-pentetredtida

El estudio de pruebas diagnosticas se ha realizado de dos maneras diferentes. En primer
lugar se han considerado los focos indeterminados como tumor neuroendocrino y en
segundo lugar se han considerado los focos indeterminados como no tumor

neuroendocrino tanto para la gammagrafia convencional como para el SPECT/CT.

En la Tabla 5.48. se muestra la distribucion de los focos detectados en la gammagrafia
convencional en funcion del diagnostico definitivo, considerando los focos

indeterminados como no tumor neuroendocrino.
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Tabla 5.48. Distribucion de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcién del diagndstico definitivo

considerando los focos indeterminados como no tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 12 (6,2%) 83 (43,0%) 95 (49,2%)
No tumor neuroendocrino 69 (35,8%) 29 (15,0%) 98 (50,8%)
Total 81 (42,0%) 112 (58,0%) 193 (100,0%)

En la Tabla 5.49. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para la
gammagrafia convencional, considerando los focos indeterminados como no tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.49. Estudio de pruebas diagnoésticas de la gammagrafia convencional considerando los focos indeterminados como

no tumor neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 74,1% 65,6 — 82,7
Especificidad 85,2% 76,8 - 93,5
indice de validez 78,8% 72,7-848
Valor predictivo positivo 87,4% 80,2 - 94,6
Valor predictivo negativo 70,4% 60,9 - 80,0
Prevalencia 58,0% 50,8 - 65,3
Razén de verosimilitud positiva 5,0 29-85

Razon de verosimilitud negativa 0,3 02-04

En la Tabla 5.50. se muestra la distribucion de los focos detectados en la gammagrafia
convencional en funcion del diagnostico definitivo, considerando los focos

indeterminados como tumor neuroendocrino.

Tabla 5.50. Distribucion de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcion del diagnéstico definitivo

considerando los focos indeterminados como tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 35 (18,1%) 91 (47,2%) 126 (65,3%)
No tumor neuroendocrino 46 (23,8%) 21 (10,9%) 67 (34,7%)
Total 81 (42,0%) 112 (58,0%) 193 (100,0%)
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En la Tabla 5.51. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para la
gammagrafia convencional, considerando los focos indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.51. Estudio de pruebas diagnosticas de la gammagrafia convencional considerando los focos indeterminados como

tumor neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 81,3% 73,6 -889
Especificidad 56,8% 45,4 - 68,2
indice de validez 71,0% 64,3 - 77,6
Valor predictivo positivo 72,2% 64,0 - 80,4
Valor predictivo negativo 68,7% 56,8 - 80,5
Prevalencia 58,0% 50,8 - 65,3
Razon de verosimilitud positiva 19 14-25

Razén de verosimilitud negativa 0,3 0,2-05

En la Tabla 5.52. se muestra la distribucion de los focos detectados en el SPECT/CT en
funcién del diagndstico definitivo, considerando los focos indeterminados como no

tumor neuroendocrino.

Tabla 5.52. Distribucién de los focos detectados en el SPECT/CT en funcién del diagnéstico definitivo considerando los focos

indeterminados como no tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 7 (3,6%) 106 (54,9%) 113 (58,5%)
No tumor neuroendocrino 74 (38,3%) 6 (3,1%) 80 (41,5%)
Total 81 (42,0%) 112 (58,0%) 193 (100,0%)

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.53. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para el
SPECT/CT, considerando los focos indeterminados como no tumor neuroendocrino.
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Tabla 5.53. Estudio de pruebas diagnoésticas del SPECT/CT considerando los focos indeterminados como no tumor

neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 94,6% 90,0 -99,3
Especificidad 91,4% 84,6 - 98,1

indice de validez 93,3% 89,5-97,1

Valor predictivo positivo 93,8% 88,9 - 98,7

Valor predictivo negativo 92,5% 86,1-98,9
Prevalencia 58,0% 50,8 - 65,3

Razén de verosimilitud positiva 11,0 54-223

Razon de verosimilitud negativa 0,1 0,0-01

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.54. se muestra la distribucién de los focos detectados en el SPECT/CT en
funcion del diagnostico definitivo, considerando los focos indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Diagnostico definitivo

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 9 (4,7%) 106 (54,9%) 115 (59,6%)
No tumor neuroendocrino 72 (37,3%) 6 (3,1%) 78 (40,4%)
Total 81 (42,0%) 112 (58,0%) 193 (100,0%)

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.55. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para el

SPECT/CT, considerando los focos indeterminados como tumor neuroendocrino.
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Tabla 5.55. Estudio de pruebas diagnoésticas del SPECT/CT considerando los focos indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 94,6% 90,0 -99,3
Especificidad 88,9% 81,4 -96,4

indice de validez 92,2% 88,2 - 96,3

Valor predictivo positivo 92,2% 86,8 - 97,5

Valor predictivo negativo 92,3% 85,8 -98,9
Prevalencia 58,0% 50,8 - 65,3

Razén de verosimilitud positiva 8,5 4,6-158

Razon de verosimilitud negativa 0,1 0,0-01

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.56. se presenta un resumen de las tablas anteriores.

Gammagrafia convencional SPECT/CT

Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE

Valor IC Valor Ic Valor IC Valor IC
Sensibilidad 74,1% 65,6 — 82,7 81,3% 736-889  94,6% 90,0-99,3 94,6% 90,0-99,3
Especificidad 85,2% 76,8-935 56,8% 454-682 91,4% 84,6 - 98,1 88,9% 81,4 -96,4
indice de validez 78,8% 72,7-848 71,0% 643-776  933% 895-97,1 92,2% 88,2-96,3
VPP 87,4% 80,2-94,6 72,2% 64,0-80,4 93,8% 88,9 -98,7 92,2% 86,8-97,5
VPN 70,4% 60,7 -280,0 68,7% 56,8-80,5 92,5% 86,1-98,9 92,3% 85,8-989
Prevalencia 58,0% 50,8 - 65,3 58,0% 50,8-653  58,0% 50,8 - 65,3 58,0% 50,8 - 65,3
RVP 5,0 29-85 1,9 14-25 11,0 54-223 8,5 46-158
RVN 0,3 02-04 0,3 0,2-05 0,1 0,0-0,1 0,1 0,0-01

(IC: Intervalo de confianza; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT; TNE: Tumor neuroendocrino; VVPN: valor predictivo negativo; VPP: valor
predictivo positivo; RVP: Razon de verosimilitud positiva; RVN: Razon de verosimilitud negativa)

5.2.6. Tasas de falsos positivos y falsos negativos

Se han comparado las tasas de falsos positivos y falsos negativos en la gammagrafia

convencional y en el SPECT/CT considerando los focos indeterminados como no tumor
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neuroendocrino y como tumor neuroendocrino de manera consecutiva, observandose las

siguientes diferencias:

e La tasa de falsos positivos considerando los focos indeterminados como TNE
fue significativamente mayor en la gammagrafia convencional (18,1% vs 4,6%;
p<0,05).

e La tasa de falsos negativos fue significativamente mayor en la gammagrafia
convencional, tanto cuando los focos indeterminados se consideraron TNE
(15,0% vs 3,1%; p<0,05), como cuando se consideraron no TNE (10,9% vs
3,1%; p<0,05).

Estos datos se muestran en la Tabla 5.57.

Tabla 5.57. Tasas de falsos positivos y falsos negativos de la gammagrafia convencional y del SPECT/CT considerando

alternativamente los focos indeterminados como no tumor neuroendocrino y como tumor neuroendocrino.

Gammagrafia convencional SPECT/CT
Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE
Valor IC Valor IC Valor IC Valor IC
Falsos positivos 6,2% (n: 12) 26-99 18,1% (n:35) 12,4-238 3,6% (n: 7) 0,7-6,5 4,6% (n:9) 1,4-79
Falsos negativos 15,0% (n:29) 9,7-20,3 10,9 (n:21) 6,2-155 3,1% (n:6) 0,4-58 3,1% (n:6) 04-58

(IC: Intervalo de confianza; TNE: tumor neuroendocrino)

5.2.7. Curvas ROC

El SPECT/CT mostr6 mejores resultados que la gammagrafia convencional en la
deteccion de tumores neuroendocrinos en el andlisis por curvas ROC (Figura 5.13. y
Tabla 5.58.).
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Figura 5.13. Curva ROC generada a partir del analisis por lesiones.

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Tabla 5.58. Curva ROC generada a partir del analisis por lesiones.

Area bajo la curva Intervalo de confianza
Gammagrafia convencional 0,88 0,83 -0,95
SPECT/CT 0,95 0,90 -0,99

5.2.8. Localizacién anatomica

La Tabla 5.59. muestra la distribucion de los focos estudiados en funcion de la
localizacion y del diagndstico definitivos.
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Tabla 5.59. Distribucién de los focos estudiados en funcion de la localizacién y el diagnéstico definitivos.

Diagnostico definitivo*

Localizacion definitiva No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tiroides 8 (15,4%) 0 (0,0%) 8 (5,0%)
Adp. Cervicotorécicas 4 (7,7%) 16 (14,8%) 20 (12,5%)
Pulmén 3(5,8%) 10 (9,3%) 13 (8,1%)
Higado 0 (0,0%) 44 (40,7%) 44 (27 5%)
Pancreas 3 (5,8%) 15 (13,9%) 18 (11,3%)
Adp. Abdominopélvicas 0 (0,0%) 10 (9,3%) 10 (6,3%)
Captacion intestinal 23 (44,2%) 1 (0,9%) 24 (15,0%)
Hueso 0 (0,0%) 9 (8,3%) 9 (5,6%)
Otros 11 (21,2%) 3(2,8%) 14 (8,8%)
Total 52 (100,0%) 108 (100,0%) 160 (100,0%)

*p < 0,001 (Adp: Adenopatias; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En cuanto a la localizacion anatomica, la Tabla 5.60. y la Figura 5.14. muestran la
distribucidn de los 143 focos detectados por la gammagrafia convencional en funcion de
la localizacién en la gammagrafia convencional y en el SPECT/CT.

Tabla 5.60. Distribucién de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcién de la localizacion en la

gammagrafia convencional y la localizacién en el SPECT/CT.

Localizacion Gammagrafia convencional SPECT/CT
Cabezay cuello 11 (7,7%) 11 (7,7%)
Térax 31 (21,7%) 38 (26,6%)
Higado 55 (38,5%) 46 (32,2%)
Abdomen superior 23 (16,1%) 30 (21,0%)
Abdomen inferior 13 (9,1%) 13 (9,1%)
Hueso 10 (7,0%) 5 (3,5%)
Total 143 (100,0%) 143 (100,0%)

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

AURORA SAINZ ESTEBAN 171



RESULTADOS

B Gammagrafia convencional ®SPECT/CT
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Figura 5.14. Distribucién de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcién de la
localizacidn en la gammagrafia convencional y en el SPECT/CT.
(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Se ha analizado la concordancia entre la gammagrafia convencional y el SPECT/CT en
la localizacién de los focos, observandose que la maxima concordancia se da en los
focos localizados en cabeza y cuello y abdomen inferior, y la minima en hueso. Estos
datos se muestran en la Tabla 5.61.

Tabla 5.61. Concordancia entre la gammagrafia convencional y el SPECT/CT en la localizacién de los focos detectados por

ambas técnicas.

Localizacién Indice Kappa Sig. Intervalo de confianza
Cabezay cuello 1,0 0,0000 1,0-1,0
Toérax 0,8 0,0000 0,7-09
Higado 0,8 0,0000 0,7-0,9
Abdomen superior 0,8 0,0000 0,7-0,9
Abdomen inferior 0,9 0,0000 08-1,0
Hueso 05 0,0000 0,2-0,8

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Puede observarse que existen una serie de focos cuya distribucion cambia al ser
valorados con el SPECT/CT. Estos cambios son los descritos a continuacion y se

muestran también en la Tabla 5.62.
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Tabla 5.62. Distribucion de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcién de la localizacion de la

gammagrafia convencional y de la localizacion del SPECT/CT.

SPECTI/CT
G. Convencional C.y cuello Toérax Higado A.superior  A.inferior Hueso Total
Cabezay cuello 11 (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (7,7%)
Toérax 0 (0,0%) 30 (21,0%) 4 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (2,8%) 38 (26,6%)
Higado 0 (0,0%) 1(0,7%) 44 (30,8%) 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 46 (32,2%)
A. superior 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (4,9%) 22 (15,4%) 0 (0,0%) 1(0,7%) 30 (21,0%)
A. inferior 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (8,4%) 1(0,7%)  13(9,1%)
Hueso 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,7%) 4 (2,8%) 5 (3,5%)
Total 11 (7,7%) 31(21,7%) 55(385%) 23(16,1%)  13(9,1%) 10 (7,0%) 143 (100,0)

(C. y cuello: Cabeza y cuello: A. superior: Abdomen superior; A. inferior: Abdomen inferior; SPECT/CT: Imagen hibrida de
SPECT y CT; G. convencional: Gammagrafia convencional)

4 focos localizados en el térax en la gammagrafia convencional estan
localizados en el higado en el SPECT/CT (focos 169, 172, 175y 67).

e 4 focos localizados en el térax en la gammagrafia convencional estan
localizados en el hueso en el SPECT/CT (focos 82, 51, 115y 151).

e 1 foco localizado en el higado en la gammagrafia convencional esté localizado
en el torax en el SPECT/CT (foco 44).

e 1 foco localizado en el higado en la gammagrafia convencional esta localizado
en el abdomen superior en el SPECT/CT (foco 32).

e 7 focos localizados en el abdomen superior en la gammagrafia convencional
estan localizados en el higado en el SPECT/CT (focos 135, 123, 120, 109, 31,
148 y 68).

e 1 foco localizado en el abdomen superior en la gammagrafia convencional esta
localizado en el hueso en el SPECT/CT (foco 52).

e 1 foco localizado en el abdomen inferior en la gammagrafia convencional esta
localizado en el hueso en el SPECT/CT (foco 156).

AURORA SAINZ ESTEBAN 173



RESULTADOS

e 1 foco localizado en el hueso en la gammagrafia convencional esta localizado en
el abdomen inferior en el SPECT/CT (foco 150).

En la Tabla 5.63. se muestra la distribucién de los focos detectados en la gammagrafia
convencional en funcién de la localizacion en la gammagrafia convencional y de la

localizacion definitiva.

Tabla 5.63. Distribucion de los focos detectados en la gammagrafia convencional en funcién de la localizacion en la

gammagrafia convencional y de la localizacion definitiva.

Localizacion en la gammagrafia convencional

Localizacion definitiva  C.ycuello  Toérax Higado A.superior  A.inferior  Hueso Total
Tiroides 8 (5,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 8 (56%)
Adp. Cervicotoracicas 2 (1,4%) 17 (11,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 19 (13,3%)
Pulmén 0 (0,0%) 10 (7,0%) 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 11 (7,7%)
Higado 0 (0,0%) 4(2,8%) 31 (21,7%) 7 (4,9%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 42 (29,4%)
Pancreas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,7%) 11 (7,7%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 12 (8,4%)
Adp. Abdominopélvicas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (2,8%) 1 (0,7%) 1(0,7%) 6 (4,2%)
Captacion intestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 13(9,1%) 7 (4,9%) 4 (2,8%) 0(0,0%) 24 (16,8%)
Hueso 0 (0,0%) 3(2,1%) 0 (0,0%) 1 (0,7%) 1 (0,7%) 3(21%) 8 (5,6%)
Otros 1(0,7%) 4 (2,8%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 7 (4,9%) 1(0,7%) 13 (9,1%)
Total 11 (7,7%)  38(26,6%) 46 (322%) 30 (21,0%)  13(9,1%)  5(35%) 143 (100,0%)

(C. y cuello: Cabeza y cuello; A. superior: Abdomen superior; A. inferior: Abdomen inferior; Adp: Adenopatias)

5.2.9. Mejora de la localizacion

El SPECT/CT mejoro la localizacion de 100 focos (69,9%) de los 143 focos detectados
en la gammagrafia convencional. Si tenemos en cuenta las 193 lesiones estudiadas, el

SPECT/CT mejoro la localizacion del 51,8% de las lesiones estudiadas.

La Figura 5.15. muestra la distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejord la

localizacion en funcion del tipo de foco en la gammagrafia convencional. Se observa
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que el SPECT/CT mejora la localizacion fundamentalmente en aquellos focos
claramente patol6gicos y muy sugestivos de ser tumores neuroendocrinos.

Probablemente Indeterminado Probablemente No TNE
TNE no TNE

Figura 5.15. Distribucidn de los focos en los que el SPECT/CT mejor6 la localizacion en funcion del tipo
de foco en la gammagrafia convencional.
(TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Sin embargo, cuando los focos se analizan teniendo en cuenta el diagnostico definitivo,
si este es de no tumor neuroendocrino el tipo de foco que mas se beneficia de la mejora
de la localizacion del SPECT/CT es el de foco indeterminado (p = 0,001). Estos datos se

recogen en la Tabla 5.64. y se representan en la Figura 5.16.

Tabla 5.64. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la localizacién en funcion del tipo de foco en la

gammagrafia convencional y el diagndstico definitivo.

Diagnostico definitivo

Tipo de foco en la G. convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 1(1,8%) 1(1,0%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 11 (25,0%) 1(1,8%) 12 (12,0%)
Indeterminado 22 (50,0%) 6 (10,7%) 28(28,0%)
Probablemente tumor neuroendocrino 8 (18,2%) 17 (30,4%) 25 (25,0%)
Tumor neuroendocrino 3 (6,8%) 31 (55,4%) 34 (34,0%)
Total 44 (100,0%) 56 (100,0%) 100 (100,0%)

(G. convencional: gammagrafia convencional; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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ENo TNE ®mTNE
55,4
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TNE TNE

Figura 5.16. Distribucién de los focos en los que el SPECT/CT mejord la localizacion en funcion del tipo
de foco en la gammagrafia convencional y del diagnéstico definitivo.
(TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Figura 5.17. se muestra la distribucion de los focos en los que el SPECT/CT
mejoré la localizacién en funcion de la localizacion en la gammagrafia convencional y
del SPECT/CT, observandose que los focos localizados en el térax son aquellos que
mas se benefician de una mejora en la localizacion gracias al SPECT/CT (p < 0,001).
Por otro lado, se observa que existen importantes variaciones de localizacion entre el
SPECT/CT y la gammagrafia convencional en las regiones del higado y del abdomen

superior.

m G. convencional ®SPECT/CT

32,0

28,0 27,0

13,0 13,0

Cabeza y cuello Térax Higado Abdomen Abdomen Hueso
superior inferior

Figura 5.17. Distribucién de los focos en los que el SPECT/CT mejor6 la localizacion en funcion de la
localizacién del SPECT/CT la gammagrafia convencional.
(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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En la Tabla 5.65. se presenta la distribucion de los focos en los que el SPECT/CT
mejord la localizacion en funcion de la localizacién y el diagnostico definitivos. Se
observa que cuando el diagnostico definitivo es de tumor neuroendocrino los focos
localizados en el torax son los que méas se benefician de la localizacion del SPECT/CT,
mientras que cuando el diagndstico definitivo es de no tumor neuroendocrino la
localizacion mas beneficiada es el abdomen superior y, en menor medida, en abdomen
inferior, higado y cabeza y cuello (p < 0,001). Estos datos se muestran en la Tabla 5.65.

y se representan en las Figura 5.18.

Tabla 5.65. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la localizacién en funcion de la localizacion en la

gammagrafia convencional y el diagndstico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Localizacion en la G. convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Cabeza y cuello 9 (20,5%) 0 (0,0%) 9 (9,0%)
Térax 5 (13,6%) 26 (46,4%) 32 (32,0%)
Higado 9 (20,5%) 5 (8,9%) 14 (14,0%)
Abdomen superior 10 (22,7%) 17 (30,4%) 27 (27,0%)
Abdomen inferior 9 (20,5%) 4 (7,1%) 13 (13,0%)
Hueso 1(2,3%) 4 (7,1%) 5 (5,0%)
Total 44 (100,0%) 56 (100,0%) 100 (100,0%)

p > 0,001 (G. convencional: gammagrafia convencional; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

®ENo TNE ®mTNE

46,4

Cabezay cuello Térax Higado Abdomen Abdomen Hueso
superior inferior

Figura 5.18. Distribucidn de los focos en los que el SPECT/CT mejor6 la localizacion en funcion de la

localizacidn de la gammagrafia convencional y en funcion del diagnéstico definitivo.
(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT; TNE: Tumor neuroendocrino)
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La Figura 5.19. muestra la distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejord la
localizacién en funcién de la localizacion definitiva, observandose que la mayoria de
estos focos se localiza en las adenopatias cervicotoracicas o son acimulos fisiologicos

de radiotrazador en el intestino o en la vesicula biliar.

12; 12%

® Tiroides
B Adp. Cervicotoracicas
H Pulmén
® Higado
H Pancreas
= Adp. abdominopélvicas
H Captacion intestinal
® Hueso
Otros

Figura 5.19. Distribucidn de los focos en los que el SPECT/CT mejora la localizacidon en funcién de la
localizacion definitiva (Adp: Adenopatias; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT).

La Tabla 5.66. y la Figura 5.20. muestran la distribucion de los focos en los que el
SPECT/CT mejora la localizacién en funcién de la localizacion y del diagndstico
definitivos. Si tenemos en cuenta la distribucion de los focos en funcién del diagnostico
definitivo, cuando este es de no tumor neuroendocrino los focos que mas se benefician
de la mejora de la localizacion son los focos de captacién intestinal y vesicular
fisiolégicas. Sin embargo, cuando el diagnostico definitivo es de tumor neuroendocrino
los focos que mas se benefician de la mejora en la localizacion son los que se localizan

en las adenopatias cervicotoracicas (p < 0,001).
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Tabla 5.66. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la localizacién en funcion de la localizacion y el

diagnostico definitivos.

Diagnostico definitivo*

Localizacion definitiva No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tiroides 7 (15,9%) 0 (0,0%) 7 (7,0%)
Adp. Cervicotorécicas 2 (4,5%) 14 (25,0%) 16 (16,0%)
Pulmén 2 (4,5%) 9 (16,1%) 11 (11,0%)
Higado 0 (0,0%) 11 (19,6%) 11 (11,0%)
Pancreas 3 (6,8%) 6 (10,7%) 9 (9,0%)
Adp. Abdominopélvicas 0 (0,0%) 6 (10,7%) 6 (6,0%)
Captacion intestinal 19 (43,2%) 1(1,8%) 20 (20,0%)
Hueso 0 (0,0%) 8 (14,3%) 8 (8,0%)
Otros 11 (25,0%) 1 (1,8%) 12 (12,0%)
Total 44 (100,0%) 56 (100,0%) 100 (100,0%)

*p < 0,001 (Adp: Adenopatias; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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Figura 5.20. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejora la localizacion en funcion de la
localizacion y el diagnéstico definitivos (Adp: Adenopatias; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT;
TNE: tumor neuroendocrino)

5.2.10. Aporte global del SPECT/CT

ElI SPECT/CT mejoro la interpretacién de las imagenes de la gammagrafia convencional

en 120 focos que correspondieron a 65 estudios (59,8%), bien porque detectd algun foco
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nuevo, bien porque confirmé algun foco indeterminado o bien porque mejord la

localizacidn de algun foco. La Tabla 5.67. muestra estos resultados.

Tabla 5.67. Distribucion de los estudios en los que el SPECT/CT mejoro la interpretacion de las imagenes de la

gammagrafia convencional.

Detecta focos nuevos Confirma focos dudosos Mejora la localizacion
No 50 (76,9%) 41 (63,1%) 4 (6,2%)
Si 15 (23,1%) 24 (36,9%) 61 (98,8%)
Total 65 (100,0%) 65 (100,0%) 65 (100,0%)

Los 120 focos (62,2% del total de focos estudiados) en los que el SPECT/CT mejoré la
interpretacion de la gammagrafia convencional se localizaron con mayor frecuencia en
el térax. No obstante, si consideramos los focos localizados en el higado, el abdomen
superior y el abdomen inferior, todos ellos como focos abdominales, la localizacién que
mas se beneficio de la mejora de la interpretacion de las imagenes por el SPECT/CT fue

el abdomen. Estos resultados se muestran en la Tabla 5.68.

Tabla 5.68. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la interpretacion de las imagenes de la gammagrafia

convencional en funcién de su localizacion por regiones.

Localizacion Frecuencia Porcentaje
Cabezay cuello 9 7,5%
Torax 31 25,8%
Higado 25 20,8%
Abdomen superior 30 25,0%
Abdomen inferior 15 12,5%
Hueso 10 8,3%

Total 120 100,0%

La Tabla 5.69. muestra la localizacién de estos mismos focos en funcién de su

localizacion definitiva.
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Tabla 5.69. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejor6 la interpretacion de las imagenes de la gammagrafia

convencional en funcién de su localizacién por regiones.

Localizacion definitiva Frecuencia Porcentaje
Tiroides 7 5,8%
Adp. Cervicotorécicas 17 14,2%
Pulmén 13 10,8%
Higado 15 12,5%
Pancreas 15 12,5%
Adp. Abdominopélvicas 10 8,3%
Captacion intestinal y vesicula 21 17,5%
Hueso 9 7,5%
Otros 13 10,8%
Total 120 100,0%

(Adp: Adenopatias)

La Tabla 5.70. muestra la distribucién de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la
interpretacion de las imagenes en funcion del tipo de foco en la gammagrafia
convencional y en el SPECT/CT.

Tabla 5.70. Distribucion de los focos en los que el SPECT/CT mejor6 la interpretacion de las imagenes de la gammagrafia

convencional en funcion del tipo de foco en la gammagrafia convencional y en el SPECT/CT.

Localizacion G. convencional SPECT/CT
No tumor neuroendocrino 1(1,0%) 31 (25,8%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 12 (11,7%) 10 (8,3%)
Indeterminado 31 (30,1%) 2 (1,7%)
Probablemente tumor neuroendocrino 25 (24,3%) 6 (5,0%)
Tumor neuroendocrino 34 (33,0%) 71 (59,2%)
Total 103 (100,0%) 120 (100,0%)

La Tabla 5.71. muestra la distribucién de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la

interpretacion en funcion del diagndstico definitivo.
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Tabla 5.71. Distribucién de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la interpretacion de las imagenes de la gammagrafia

convencional en funcién del diagndstico definitivo.

Diagnostico definitivo Frecuencia Porcentaje
No tumor neuroendocrino 47 39,2%
Tumor neuroendocrino 73 60,8%
Total 120 100,0%

5.2.11. Diferencias segun la localizacion del tumor

Hemos analizado si existen diferencias estadisticamente significativas atendiendo a la
localizacion de los tumores con respecto a la aparicion de nuevos focos en el

SPECTI/CT, a la confirmacién de focos dudosos y a la mejora de la localizacion.

Aunqgue no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de
nuevos focos en funcion de la localizacion del tumor, el p valor se acercé a los niveles
de significacion (p = 0,071), observandose que la proporcion de nuevos focos entre los
tumores localizados en el pancreas tenia una tendencia a ser mayor que en los tumores

neuroendocrinos de otras localizaciones (Tabla 5.72.).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la confirmacién de focos

dudosos en funcion de la localizacion del tumor.

Finalmente, aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
mejora de la localizacién y la localizacién del tumor, el p valor se acerco a los niveles
de significacién (p = 0,060), observandose que la proporcién de focos cuya localizacién
mejoraba entre los tumores localizados en el pancreas tenia una tendencia a ser mayor

que en los tumores neuroendocrinos de otras localizaciones (Tabla 5.72.).
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Tabla 5.72. Distribucién de los nuevos focos, de los focos dudosos y de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la

localizacion segun la localizacion del tumor.

Localizacion del tumor Nuevo foco* Confirma focos dudosos Mejora la localizacion**
Broncopulmonar 3 (17,6%) 7 (24,1%) 23 (23,0%)
Estémago 0 (0,0%) 2 (6,9%) 1 (1,0%)

I. delgado 3 (17,6%) 2 (6,9%) 12 (12,0%)

I. grueso 0 (0,0%) 3 (10,3%) 11 (11,0%)
Glomus carotideo 0 (0,0%) 2 (6,9%) 5 (5,0%)
TOD 0 (0,0%) 1 (3,4%) 9 (9,0%)
Otros 3(17,6%) 0 (0,0%) 1 (1,0%)
Pancreas 7 (41,2%) 8 (27,6%) 29 (29,0%)
No TNE 1 (5,9%) 4 (13,8%) 9 (9,0%)
Total 17 (100,0%) 29 (100,0%) 100 (100,0%)

*p=0,071; ** p= 0,060 (l. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TOD: tumor de origen desconocido; TNE: tumor
neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

5.2.12. Diferencias segun la diferenciacion tumoral

Hemos analizado si existen diferencias estadisticamente significativas atendiendo a la
diferenciacion tumoral con respecto a la aparicién de nuevos focos en el SPECT/CT, a
la confirmacion de focos dudosos y a la mejora de la localizacion.

Atendiendo a la diferenciaciéon tumoral, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la aparicion de nuevos focos.

Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la confirmacion
de focos dudosos en funcidn de la diferenciacion tumoral, el p valor se acercd a los
niveles de significacion (p = 0,075), observandose que la proporcion de los focos
dudosos confirmados por el SPECT/CT entre los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados tenia una tendencia a ser mayor que en el resto de los grupos (Tabla
5.73.).

Atendiendo a la diferenciacién tumoral, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los focos en los que el SPECT/CT mejoré la localizacién y en los
que no (Tabla 5.73.).
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Tabla 5.73. Distribucién de los nuevos focos, de los focos dudosos y de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la

localizacion segun la diferenciacion tumoral.

Diferenciacion tumoral Nuevo foco Confirma focos dudosos* Mejora la localizacion
No TNE 1 (7,1%) 0 (0,0%) 1 (1,2%)

TNE 2 (14,3%) 3 (12,5%) 13 (15,5%)

TNE bien diferenciado 6 (42,9%) 19 (79,2%) 56 (66,7%)

TNE pobremente diferenciado 5 (35,7%) 2 (8,3%) 14 (16,7%)

Total 14 (100,0%) 24 (100,0%) 84 (100,0%)

*p =0,075 (TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Por altimo, al considerar unicamente los tumores neuroendocrinos bien diferenciados y
pobremente diferenciados, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los tres casos; sin embargo, los p valores se acercaron mas

a los valores de significacion (Tabla 5.74.).

Tabla 5.74. Distribucién de los nuevos focos, de los focos dudosos y de los focos en los que el SPECT/CT mejor¢ la

localizacion segun la diferenciacién tumoral.

Diferenciacion tumoral Nuevo foco * Confirma focos dudosos** Mejora la localizacion***
TNE bien diferenciado 6 (54,5%) 19 (90,5%) 56 (80,0%)

TNE pobremente diferenciado 5 (45,5%) 2 (9,5%) 14 (20,0%)

Total 11 (100,0%) 25 (100,0%) 70 (100,0%)

*p = 0,096; **p=0,066; ***p = 0,095 (TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

5.2.13. Diferencias segun el grado tumoral

Hemos analizado si existen diferencias estadisticamente significativas atendiendo al
grado tumoral con respecto a la aparicién de nuevos focos en el SPECT/CT, a la
confirmacion de focos dudosos y a la mejora de la localizacion. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los tres casos (Tabla 5.75.).

Tabla 5.75. Distribucién de los nuevos focos, de los focos dudosos y de los focos en los que el SPECT/CT mejoro la

localizacion segun el grado tumoral.

Grado tumoral Nuevo foco Confirma focos dudosos Mejora la localizacion
Grado 1 5 (45,5%) 15 (71,4%) 51 (72,9%)

Grado 2 1 (9,1%) 4 (19,0%) 5 (7,1%)

Grado 3 5 (45,5%) 2(9,5%) 14 (20,0%)

Total 11 (100,0%) 21 (100,0%) 70 (100,0%)

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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5.3. Estudio por pacientes

5.3.1. Pacientes

De los 107 estudios analizados, 33 (30,8%) fueron completamente negativos y no
mostraron ningn actmulo anémalo de In-pentetreétida ni en el RCT, ni en el
SPECT, ni en el SPECT/CT. Los 74 estudios restantes (69,2%) mostraron algun tipo de

acimulo anormal de **!In-pentetreétida en alguna de las tres técnicas.

De los 74 estudios que presentaban algtn acimulo anémalo de **'In-pentetreétida, el
RCT fue positivo en 56 (75,7%), el SPECT en 73 (98,6%) y el SPECT/CT en 74
(100,0%). En la Tabla 5.76. se muestra comparativamente la distribucién de los estudios
positivos en cada una de las tres técnicas en funcién de lo probable o no que fuera el

diagnostico de tumor neuroendocrino.

Tabla 5.76. Distribucién de los estudios positivos en el RCT, el SPECT y el SPECT/CT en funcién del tipo de estudio.

Tipo de estudio RCT SPECT SPECT/CT
No tumor neuroendocrino 1(1,8%) 1(1,4%) 20 (27,0%)
Probablemente no TNE 1(1,8%) 12 (16,4%) 8 (10,8%)
Indeterminado 20 (35,7%) 21 (28,8%) 1(1,4%)
Probablemente TNE 6 (10,7%) 10 (13,7%) 1 (1,4%)
Tumor neuroendocrino 28 (50,0%) 29 (39,7%) 44 (59,5%)
Total 56 (100,0%) 73 (100,0%) 74 (100,0%)

RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de fotdn unico; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT; TNE:
tumor neuroendocrino.

En la Tabla 5.77. se muestra la distribucion de los estudios positivos en la gammagrafia
convencional con *!In-pentetreétida (RCT y SPECT) y por el SPECT/CT en funcién de

lo probable que fuera el diagnéstico de tumor neuroendocrino.
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Tabla 5.77. Distribucion de los estudios positivos en la gammagrafia convencional y el SPECT/CT en funcidn del tipo de

estudio.

Tipo de estudio Gammagrafia convencional SPECT/CT
No tumor neuroendocrino 1(1,4%) 20 (27,0%)
Probablemente no TNE 12 (16,4%) 8 (10,8%)
Indeterminado 21 (28,8%) 1(1,4%)
Probablemente TNE 10 (13,7%) 1 (1,4%)
Tumor neuroendocrino 29 (39,7%) 44 (59,5%)
Total 73 (100,0%) 74 (100,0%)

RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de fotén Gnico; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT; TNE:
tumor neuroendocrino.

5.3.2. Diagnostico definitivo

De los 107 estudios analizados, 49 (45,8%) fueron considerados en el diagndstico final
como positivos para tumor neuroendocrino (tumores primarios o0 metastasis) y 58

(54,2%) como negativos para tumor neuroendocrino (no tumor neuroendocrino).

Atendiendo al diagnéstico final de las lesiones, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los estudios positivos y negativos en el RCT (p <
0,001), el SPECT (p < 0,001) y el SPECT/CT (p < 0,001), siendo mas frecuente en las
tres técnicas que los estudios positivos tuvieran un diagnostico de tumor neuroendocrino
y los estudios negativos no. La Tabla 5.78. muestra la distribucion de los estudios

positivos y negativos en las tres técnicas en funcion del diagnostico definitivo.
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Tabla 5.78. Distribucion de los estudios positivos y negativos de cada técnica en funcion del diagnéstico definitivo.

RCT* SPECT* SPECT/CT*
Diagnoéstico definitivo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
No tumor neuroendocrino (n: 58) 17 (15,9%) 41 (38,3%) 29 (27,1%) 29 (27,1%) 29 (27,1%) 29 (27,1%)
Tumor neuroendocrino (n: 49) 39 (36,4%) 10 (9,3%) 44 (41,1%) 5 (4,7%) 45 (42,1%) 4 (3,7%)
Total (n: 107) 56 (52,3%) 51 (47,7%) 73 (68,2%) 34 (31,8%) 74 (69,2%) 33 (30,8%)

*p < 0,001 (RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emisidn de foton Unico; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y
CT)

Asi mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de
estudio y el diagnostico final, tanto en la gammagrafia convencional (p < 0,001) como
en el SPECT/CT (p < 0,001). En la Tabla 5.79. se presenta la distribucion de los
estudios positivos en la gammagrafia convencional en funcion del tipo de estudio y del
diagndstico definitivo.

Tabla 5.79. Distribucion de los estudios positivos en la gammagrafia convencional en funcion del tipo de estudio y del

diagnéstico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Tipo de estudio No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 1(1,4%) 1(1,4%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 11 (15,1%) 1(1,4%) 12 (16,4%)
Indeterminado 16 (21,9%) 5 (6,8%) 21 (28,8%)
Probablemente tumor neuroendocrino 2(2,7%) 8 (11,0%) 10 (13,7%)
Tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 29 (39,7%) 29 (39,7%)
Total 29 (39,7%) 44 (60,3%) 73 (100,0%)

*p < 0,001 (RCT: Rastreo corporal total; SPECT: Tomografia de emision de fotén Gnico)

En la Tabla 5.80. se presenta la distribucion de los estudios positivos en el SPECT/CT

en funcion del tipo de estudio y del diagndstico definitivo.
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Tabla 5.80. Distribucién de los estudios positivos en el SPECT/CT en funcién del tipo de estudio y del diagnéstico definitivo.

Diagnostico definitivo*

Tipo de estudio No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 18 (24,3%) 2 (2,7%) 20 (27,0%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 8 (10,8%) 0 (0,0%) 8 (10,8%)
Indeterminado 1 (1,4%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Probablemente tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 1 (1,4%) 1 (1,4%)
Tumor neuroendocrino 2 (2,7%) 42 (56,8%) 44 (59,5%)
Total 29 (39,2%) 45 (60,8%) 74 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

5.3.3. Nuevos focos

El SPECT/CT detectd en 15 estudios (14,0%) 17 nuevos focos con respecto a la
gammagrafia convencional. En 14 estudios, encontrd 1 nuevo foco en cada estudio,

mientras que en 1 estudio encontrd 3 nuevos focos (caso 100).

Atendiendo al diagnostico definitivo, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los estudios con nuevos focos con respecto a los estudios sin nuevos
focos, observandose que la proporcion de pacientes cuyo diagndstico final era de tumor
neuroendocrino era mayor entre los estudios con nuevos focos (p < 0,001). Estos datos

se muestran en la Tabla 5.81. y estan representados en la Figura 5.21.

No obstante, solamente en un paciente (caso 182) el nuevo foco que mostrd el
SPECT/CT fue el nico foco visible. El resto de los pacientes en los que el SPECT/CT
mostré focos nuevos, tenian ya numerosos focos que mostraban la presencia de lesiones

sugestivas de tumor neuroendocrino.
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Sin embargo, en 6 pacientes (casos 77, 81, 85, 119, 122, 129) el foco nuevo detectado

Gnicamente en el SPECT/CT fue el tumor primario y en todos ellos estuvo localizado en

el pancreas.

Tabla 5.81. Distribucién de los estudios con nuevos focos segun el diagnéstico definitivo.

Diagnéstico definitivo*

Estudios con nuevos focos No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No 56 (96,6%) 36 (73,5%) 92 (86,0%)
Si 2 (3,4%) 13 (26,5%) 15 (14,0%)
Total 58 (100,0%) 49 (100,0%) 107 (100,0%)
*p < 0,001

® Nuevo focono ™ Nuevo foco si

96,6

73,5

3,4

No TNE TNE

Figura 5.21. Distribucidn de los estudios con nuevos focos segun el diagndstico definitivo.
(TNE: tumor neuroendocrino)

La Tabla 5.82. muestra la distribucion de los nuevos focos en funcion del tipo de

estudio y del diagnostico definitivo.
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Tabla 5.82. Distribucion de los estudios que presentaron alguin nuevo foco en funcion del tipo de estudio y el diagndstico

definitivo.

Diagnostico definitivo

Tipo de estudio No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Probablemente no tumor neuroendocrino 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1(6,7%)
Indeterminado 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Probablemente tumor neuroendocrino 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tumor neuroendocrino 1 (50,0%) 13 (100,0%) 14 (93,3%)
Total 2 (100,0%) 13 (100,0%) 15 (100,0%)

5.3.4. Estudios dudosos

De los 107 estudios analizados, el SPEC/CT no confirmé ningun foco dudoso en 83
estudios (77,6%). Sin embargo, en 24 estudios (22,4%) confirmo 1, 2 o 3 focos dudosos

por estudio. Estos datos se muestran en la Tabla 5.83.

Tabla 5.83. Distribucion de los estudios segiin el nimero de focos dudosos confirmados por el SPECT/CT

NUmero de focos dudosos Frecuencia (estudios) Porcentaje
0 focos dudosos 83 77,6%

1 foco dudoso 19 17,8%

2 focos dudosos 3 2,8%

3 focos dudosos 2 1,9%

Total 107 100,0%

En la Tabla 5.84. se muestra la distribucién de los estudios en funcion de si confirman o
no algin foco dudoso y del diagnostico definitivo. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre la confirmacién de focos dudosos y el

diagnostico definitivo.
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Tabla 5.84. Distribucion de los estudios seguin la confirmacion o no de focos dudosos y el diagnéstico definitivo.

Diagnostico definitivo

Confirma focos dudosos No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No 44 (53,0%) 39 (47,0%) 83 (100,0%)
Si 14 (58,3%) 10 (41,7%) 24 (100,0%)
Total 58 (54,2%) 49 (45,8%) 107 (100,0%)

5.3.5. Estudios en los que mejora la localizacion

De los 107 estudios analizados, el SPEC/CT no mejord la localizacion de ningln foco
en 46 estudios (43,0%). Sin embargo, en 61 estudios (57,0%) mejor6 la localizacion de

1, 2, 3,4 o 5 focos por estudio. Estos datos se muestran en la Tabla 5.85.

Tabla 5.85. Distribucion de los estudios segtin el nimero de focos en los que el SPECT/CT mejora la localizacion.

Numero de focos en los que mejora la localizaciéon ~ Frecuencia (estudios) Porcentaje
0 focos 12 16,4%

1 foco 40 54,8%

2 focos 9 12,3%

3 focos 8 11,0%

4 focos 2 2,7%

5 focos 2 2,7%

Total 73 100,0%

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT)

En la Tabla 5.86. se muestra la distribucion de los estudios en funcion de si mejora o no
la localizacion de algin foco y del diagndstico definitivo observandose diferencias
estadisticamente significativas entre los estudios en los que mejoraba la localizacién de

algun foco y el diagndstico definitivo. Estos datos estan representados en la Figura 5.22.
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Tabla 5.86. Distribucion de los estudios en los que el SPECT/CT mejoro la localizacién de algin foco seguin el diagndstico

definitivo.

Diagnostico definitivo*

Mejora la localizacion No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total

No 34 (58,6%) 12 (24,5%) 46 (43,0%)
Si 24 (41,4%) 37 (75,5%) 61 (57,0%)
Total 58 (100,0%) 49 (100,0%) 107 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT)

B Mejora la localizacion no  ® Mejora la localizacion si

75,5

58,6

No TNE TNE

Figura 5.22. Distribucion de los estudios en los que el SPECT/CT mejora la localizacion de algin foco
segln el diagndstico definitivo (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT; TNE: tumor neuroendocrino).

5.3.6. Estudio de pruebas diagndsticas de la gammagrafia convencional y del
SPECT/CT con *In-pentetreétida

El estudio de pruebas diagnosticas se ha realizado de dos maneras diferentes. En primer

lugar, se han considerado los estudios indeterminados como no tumor neuroendocrino y,
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en segundo lugar, se han considerado los estudios indeterminados como tumor

neuroendocrino, tanto para la gammagrafia convencional como para el SPECT/CT.

En la Tabla 5.87. se muestra la deteccion de tumores neuroendocrinos en la
gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados como no tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.87. Deteccion de tumores neuroendocrinos en la gammagrafia convencional considerando los estudios

indeterminados como no tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo*

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 2 (1,9%) 37 (34,6%) 39 (36,4%)
No tumor neuroendocrino 56 (52,3%) 12 (11,9%) 68 (63,6%)
Total 58 (54,2%) 49 (45,8%) 107 (100,0%)
*p<0,001

En la Tabla 5.88. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para la
gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados como no tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.88. Estudio de pruebas diagnésticas de la gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados

€omo no tumor neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza
Sensibilidad 75,5% 62,5 - 88,6
Especificidad 96,6% 91,0 - 100,0
indice de validez 86,9% 80,0-9338
Valor predictivo positivo 94,9% 86,7 - 100,0
Valor predictivo negativo 82,4% 72,6 -92,1
Prevalencia 45,8% 35,9 -55,7
Razén de verosimilitud positiva 21,9 5,6-86,3
Razon de verosimilitud negativa 0,3 02-04
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En la Tabla 5.89. se muestra la deteccién de tumores neuroendocrinos en la
gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.89. Deteccion de tumores neuroendocrinos en la gammagrafia convencional considerando los estudios

indeterminados como tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo™

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 18 (16,8%) 42 (39,3%) 60 (56,1%)
No tumor neuroendocrino 40 (37,4%) 7 (6,5%) 47 (43,9%)
Total 58 (54,2%) 49 (45,8%) 107 (100,0%)
*p<0,001

En la Tabla 5.90. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para la
gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Tabla 5.90. Estudio de pruebas diagnésticas de la gammagrafia convencional considerando los estudios indeterminados

como tumor neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 85,7% 74,9 - 96,5
Especificidad 69,0% 56,2 - 81,7
indice de validez 76,6% 68,1-85,1
Valor predictivo positivo 70,0% 57,6 - 82,4
Valor predictivo negativo 85,1% 73,9-96,4
Prevalencia 45,8% 35,9-55,7
Razon de verosimilitud positiva 2,8 19-41

Razon de verosimilitud negativa 0,2 01-04

En la Tabla 5.91. se muestra la deteccién de tumores neuroendocrinos en el SPECT/CT
considerando los estudios indeterminados como no tumor neuroendocrino.
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Tabla 5.91. Deteccion de tumores neuroendocrinos en el SPECT/CT considerando los estudios indeterminados como no

tumor neuroendocrino.

Diagnostico definitivo*

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 2 (1,9%) 43 (40,2%) 45 (42,1%)
No tumor neuroendocrino 56 (52,3%) 6 (5,6%) 62 (57,9%)
Total 58 (54,2%) 49 (45,8%) 107 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.92. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para el
SPECT/CT considerando los estudios indeterminados como no tumor neuroendocrino.

Tabla 5.92. Estudio de pruebas diagnoésticas del SPECT/CT considerando los focos indeterminados como no tumor

neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza
Sensibilidad 87,8% 77,6 -98,0
Especificidad 96,6% 91,0 - 100,0
indice de validez 92,5% 87,0 - 98,0
Valor predictivo positivo 95,6% 88,4 - 100,0
Valor predictivo negativo 90,3% 82,2 -98,5
Prevalencia 45,8% SEIEI554]
Razén de verosimilitud positiva 25,5 6,5-99,7
Razon de verosimilitud negativa 0,1 0,1-0,3

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.93. se muestra la deteccién de tumores neuroendocrinos en el SPECT/CT
considerando los focos indeterminados como tumor neuroendocrino.

Tabla 5.93. Deteccion de tumores neuroendocrinos en el SPECT/CT considerando los estudios indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Diagnostico definitivo*

Gammagrafia convencional No tumor neuroendocrino Tumor neuroendocrino Total
Tumor neuroendocrino 3(2,8%) 43 (40,2%) 46 (43,0%)
No tumor neuroendocrino 55 (51,4%) 6 (5,6%) 61 (57,0%)
Total 58 (54,2%) 49 (45,8%) 107 (100,0%)

*p < 0,001 (SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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En la Tabla 5.94. se muestran los resultados del estudio de pruebas diagndsticas para el
SPECT/CT considerando los estudios indeterminados como tumor neuroendocrino.

Tabla 5.94. Estudio de pruebas diagnoésticas del SPECT/CT considerando los estudios indeterminados como tumor

neuroendocrino.

Valor Intervalo de confianza

Sensibilidad 87,8% 77,6 - 98,0
Especificidad 94,8% 88,3-100,0

indice de validez 91,6% 859-97,3

Valor predictivo positivo 93,5% 85,3 -100,0

Valor predictivo negativo 90,2% 81,9-98,5
Prevalencia 45,8% 36,9 - 55,7

Razén de verosimilitud positiva 17,0 56-51,3

Razén de verosimilitud negativa 0,1 0,1-0,3

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

En la Tabla 5.95. se presenta un resumen de las Tablas 5.88. 5.90. 5.92. y 5.94.

Tabla 5.95. Tabla resumen de las Tablas 5.88. 5.90. 5.92. y 5.94.

Gammagrafia convencional SPECT/CT

Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE

Valor IC Valor IC Valor IC Valor IC
Sensibilidad 75,5% 62,5 - 88,6 85,7% 749-965 87,8% 77,6 -98,0 87,8% 77,6 -98,0
Especificidad 96,6% 91,0-100,0  69,0% 56,2-81,7 96,6% 91,0-100,0 94,8%  88,3-100,0
indice de validez 86,9% 80,0 - 93,8 76,6% 68,1-851 92,5% 87,0-98,0 91,6% 85,9-97,3
VPP 94,9% 86,7-100,0  70,0% 57,6-824 956% 88,4-100,0 935%  853-100,0
VPN 82,4% 72,6 -92,1 85,1% 739-96,4 90,3% 82,2-98,5 90,2% 81,9-98,5
Prevalencia 45,8% 35,9-55,7 45,8% 359-557 458% 35,9-557 458%  36,9-55,7
RVP 21,9 5,6 - 86,3 2,8 19-41 25,5 6,5-99,7 17,0 5,6-51,3
RVN 0,3 02-04 0,2 01-04 0,1 01-0,3 0,1 01-03

(IC: Intervalo de confianza; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT; TNE: Tumor neuroendocrino; VVP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo; RVP: Razon de verosimilitud positiva; RVN: Razon de verosimilitud negativa)
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5.3.7. Tasas de falsos positivos y falsos negativos

Se han comparado las tasas de falsos positivos y falsos negativos en la gammagrafia
convencional y en el SPECT/CT considerando los focos indeterminados como no tumor
neuroendocrino y como tumor neuroendocrino de manera consecutiva, observandose
que la tasa de falsos positivos considerando los focos indeterminados como tumor
neuroendocrino fue significativamente mayor en la gammagrafia convencional (15,9%

vs 2,8%; p<0,05). Estos datos se muestran en la Tabla 5.96.

Tabla 5.96. Tasas de falsos positivos y falsos negativos de la gammagrafia convencional y del SPECT/CT considerando los

focos indeterminados alternativamente como no tumor neuroendocrino y como tumor neuroendocrino.

Gammagrafia convencional SPECT/CT
Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE Indeterminados: no TNE Indeterminados: TNE
Valor IC Valor IC Valor IC Valor IC

Falsos positivos 1,9% (n=2) 0,2-6,6 16,8% (n=18) 93-244 1,9% (n=2) 0,2-6,6 2,8% (n=3) 0,6-8,0
Falsos negativos 112% (n=12) 48-177 6,5% (n=7) 14-117 5,6% (n = 6) 08-104 5,6% (n = 6) 08-104

(IC: Intervalo de confianza; TNE: Tumor neuroendocrino)

5.3.8. Diferencias segun la localizacion del tumor

Hemos analizado si existen diferencias estadisticamente significativas atendiendo a la
localizacion de los tumores con respecto a la aparicion de nuevos focos en el

SPECT/CT, a la confirmacion de focos dudosos y a la mejora de la localizacion.

Aungue no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los estudios
que presentaban nuevos focos y los estudios que no presentaban nuevos focos en
funcioén de la localizacion del tumor, el p valor se acerco a los niveles de significacion
(p = 0,086), observandose que la proporcion de nuevos focos entre los tumores
localizados en el pancreas presentaba una tendencia a ser mayor que en los tumores

neuroendocrinos de otras localizaciones (Tabla 5.97.).
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los estudios en los

que se confirmaba algun foco dudoso y la localizacién del tumor.

Por el contrario, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
estudios en los que el SPECT/CT mejoraba la localizacion de algun foco y la
localizacion del tumor (p = 0,007), observandose que la proporcion de estudios en los
que existia algun foco cuya localizacion mejoraba entre los tumores de pancreas y
broncopulmonares era mayor que en los tumores neuroendocrinos de otras

localizaciones (Tabla 5.97.).

Tabla 5.97. Distribucion de los estudios con nuevos focos, con focos dudosos confirmados por el SPECT/CT y en los que el

SPECT/CT mejor6 la localizacion de algun foco segun la localizacion del tumor.

Localizacién del tumor Nuevo foco** Confirma focos dudosos Mejora la localizacion*
Broncopulmonar 3(20,0%) 5 (20,8%) 14 (23,0%)
Estdmago 0 (0,0%) 2 (8,3%) 1(1,6%)

I. delgado 3(20,0%) 2 (8,3%) 9 (14,8%)

I. grueso 0 (0,0%) 3 (12,5%) 6 (9,8%)
Glomus carotideo 0 (0,0%) 3 (12,5%) 4 (6,6%)
TOD 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (3,3%)
Otros 1(6,7%) 0 (0,0%) 1(1,6%)
Péancreas 7 (46,7%) 6 (25,0%) 16 (26,2%)
No TNE 1 (6,7%) 3 (12,5%) 8 (13,1%)
Total 15 (100,0%) 24 (100,0%) 61 (100,0%)

*p=0,007; ** p=0,086 (I. delgado: Intestino delgado; I. grueso: Intestino grueso; TOD: tumor de origen desconocido; TNE:
tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

5.3.9. Diferencias segun la diferenciacion tumoral

Atendiendo a la diferenciacion tumoral, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los estudios que presentaban nuevos focos y los estudios que no

presentaban nuevos focos.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la confirmacion de focos
dudosos en funcién de la diferenciacion tumoral (p = 0,037), observandose que la
proporciéon de los focos dudosos confirmados por el SPECT/CT entre los tumores
neuroendocrinos bien diferenciados era mayor que en el resto de los grupos (Tablas
5.98.y 5.99.).

Atendiendo a la diferenciacion tumoral, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los estudios en los que el SPECT/CT mejor0 la localizacién de algin
foco y en los que no. No obstante, el p valor se acercé al nivel de significacion (0,076),
observandose que la proporcion de los estudios en los que el SPECT/CT mejoro6 la
localizacion de algun foco mostraba una tendencia a ser mayor entre los tumores

neuroendocrinos bien diferenciados que en el resto de los grupos (Tablas 5.98. y 5.99.).

Tabla 5.98. Distribucion de los estudios con nuevos focos, con focos dudosos confirmados por el SPECT/CT y en los que el

SPECT/CT mejor6 la localizacién de algin foco segun la diferenciacion tumoral.

Diferenciacion tumoral Nuevo foco Confirma focos dudosos* Mejora la localizacion**
No TNE 1 (8,3%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)

TNE 2 (16,7%) 2 (10,5%) 8 (16,0%)

TNE bien diferenciado 6 (50,0%) 16 (84,2%) 34 (68,0%0)

TNE pobremente diferenciado 3 (25,0%) 1(5,3%) 7 (14,0%)

Total 12 (100,0%) 19 (100,0%) 50 (100,0%)

*p = 0,037; **p = 0,076 (TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

Por altimo, al considerar unicamente los tumores neuroendocrinos bien diferenciados y
pobremente diferenciados, se observd la misma diferencia en la confirmacion de focos
dudosos y la misma tendencia no significativa en la mejora de la localizacion (Tabla
5.99.).
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Tabla 5.99. Distribucion de los estudios con nuevos focos, con focos dudosos confirmados por el SPECT/CT y en los que el

SPECT/CT mejoro la localizacién de algun foco segin la diferenciacion tumoral.

Diferenciacion tumoral Nuevo foco Confirma focos dudosos* Mejora la localizacion**
TNE bien diferenciado 6 (66,7%) 16 (94,1%) 34 (82,9%)

TNE pobremente diferenciado 3 (33,3%) 1 (5,9%) 7 (17,1%)

Total 9 (100,0%) 17 (100,0%) 41 (100,0%)

*p = 0,068 (TNE: tumor neuroendocrino; SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

5.3.10. Diferencias segun el grado tumoral

Atendiendo al grado tumoral, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los estudios en los que el SPECT/CT mostraba un nuevo foco,
confirmaba algun foco dudoso o mejoraba la localizacion de algin foco y entre los que
no; sin embargo, existid una mayor proporcion de estudios en los que el SPECT/CT
mostraba un nuevo foco, confirmaba algin foco dudoso o mejoraba la localizacién de
algun foco entre los estudios en los que el tumor era de grado 1 que en los que el tumor
era de grado 2 0 3 (Tabla 5.100.).

Tabla 5.100. Distribucién de los estudios con nuevos focos, de los focos dudosos y de los focos en los que el SPECT/CT

mejoro la localizacion segun el grado tumoral.

Grado tumoral Nuevo foco Confirma focos dudosos Mejora la localizacion
Grado 1 5 (55,6%) 12 (70,6%) 28 (68,3%)

Grado 2 1 (11,1%) 4 (23,5%) 6 (14,6%)

Grado 3 3(33,3%) 1(5,9%) 7 (17,1%)

Total 9 (100,0%) 17 (100,0%) 41 (100,0%)

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)

La Tabla 5.101. muestra el nimero de estudios SPECT/CT positivos en los pacientes
con tumores de grado 1, 2 y 3. EI SPECT/CT mostré una buena deteccion de las
lesiones en los tumores de bajo grado. Por el contrario, la sensibilidad del SPECT/CT
disminuyd en las lesiones de los tumores mas agresivos 0 mas desdiferenciados. Sin

embargo, esta disminucion no alcanzé niveles de significacion.
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Tabla 5.101. Numero de estudios positivos en el SPECT/CT en funcién del grado tumoral en pacientes con diagnéstico

definitivo de tumor neuroendocrino.

Grado tumoral Estudios con diagnoéstico definitivo de tumor neuroendocrino Estudios con SPECT/CT positivo
Grado 1 19 19 (100,0%)

Grado 2 4 3 (75,0%)

Grado 3 10 9 (90,0%)

Total 33

(SPECT/CT: Imagen hibrida de SPECT y CT)
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6.1. Pacientes

6.1.1. Edad y sexo

La edad media de nuestros pacientes (60,6 afios) es similar, aunque ligeramente
superior a la que reflejan otros estudios (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008; Hillel PG,
2006; Krausz Y, 2003; Moreira AP, 2005; Perri M, 2008; Wong KK, 2010), que se sitla
entre 51,4 y 58 afios, con un rango de edades entre 14 y 88 afios. Asi mismo, la
proporcién de mujeres y varones observada en nuestra muestra fue cercana al 50%,
siendo esta muy similar a la descrita en otras series (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008;
Hillel PG, 2006; Perri M, 2008). Otros autores, en cambio, mostraron una mayor
proporcion de mujeres (Krausz Y, 2003; Wong KK, 2011; Moreira AP, 2005) entre la

muestra estudiada.

6.1.2. Motivo de peticién de la gammagrafia con *!In-pentetreétida

El motivo de peticion mas frecuente de un estudio con **In-pentetredtida en las series
revisadas es el de seguimiento o control de un tumor neuroendocrino conocido; en
segundo lugar, el de determinacion de la extension del tumor; en tercer lugar, el de
sospecha de tumor neuroendocrino (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008; Hillel PG,
2006; Krausz Y, 2003; Pfannenberg AC, 2003; Moreira AP, 2005; Perri M, 2008).
Estos datos son compatibles con los observados por nosotros. Cada vez es mas
frecuente que el motivo de peticién de un estudio con **In-pentetredtida sea el de
eleccion de tratamiento (Apostova I, 2010; Pfannenberg AC, 2003), especialmente si el
tratamiento consiste en analogos de la somatostatina. A diferencia de los datos
obtenidos en nuestra muestra, segin los datos reflejados en otras series, es poco
frecuente que la peticion de un estudio con In-pentetredtida sea debida a una
sospecha de recidiva. Esta discrepancia puede ser debida a que el motivo de peticién de
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sospecha de recidiva sea considerado como parte del motivo de peticion control o

seguimiento de un tumor neuroendocrino conocido.

6.1.3. Pacientes estudiados

Al igual que en nuestro estudio, en la mayor parte de las series revisadas, los pacientes
incluidos son pacientes no pediatricos, con tumor neuroendocrino conocido o con una
alta sospecha clinica de tumor neuroendocrino. En algunas de las series revisadas, todos
los pacientes incluidos han tenido o tienen un tumor neuroendocrino (Apostova I, 2010;
Castaldi P, 2008; Hillel PG, 2006; Moreira AP, 2005). Sin embargo, en estas series se
describen pacientes que presentan estudios en los que no se observan acumulos
anormales de radiotrazador. Esto ocurre porque el tumor neuroendocrino ha sido
totalmente resecado antes de la adquisicion de las imagenes, o bien porque el tumor
neuroendocrino no muestra captacion en la gammagrafia con *!In-pentetreétida. No
obstante, existen otras series en las que, a pesar de una alta sospecha clinica de tumor
neuroendocrino a lo largo del seguimiento, algunos pacientes no presentan evidencia
alguna de haber tenido nunca un tumor neuroendocrino (Krausz Y, 2003; Pfannenberg
AC, 2003; Perri M, 2008; Wong KK, 2011). Este ultimo caso es similar a lo observado
en nuestra serie. Es posible que esto esté relacionado con la manera en la que se
incluyen los pacientes en el estudio. En nuestro estudio, al igual que en otros
(Pfannenberg AC, 2003; Perri M, 2008), se incluyeron todos los pacientes con una alta
sospecha clinica de tumor neuroendocrino y con un gammagrafia con ***In-pentetreétida

realizada durante un periodo determinado.

6.1.4. Localizacion del tumor primario

En la mayor parte de los estudios revisados que comparan la gammagrafia convencional

con el SPECT/CT en el estudio de los tumores neuroendocrinos existe una inclusion de
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pacientes con un abanico muy heterogéneo de tumores neuroendocrinos. La
localizacion mas frecuente de los tumores neuroendocrinos en las series revisadas es el
tracto gastroenteropancreatico. En segundo lugar, por orden de frecuencia, estan los
tumores neuroendocrinos broncopulmonares (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008;
Krausz Y, 2003; Pfannenberg AC, 2003; Moreira AP, 2005). Estos datos son

consistentes con los observados en nuestra serie.

Son menos frecuentes los tumores de origen desconocido, los canceres medulares de
tiroides y los paragangliomas, no obstante, este tipo de tumores estan presentes en
muchas de las series revisadas en una proporcion similar a la observada en nuestra serie
(Castaldi P, 2008; Hillel PG, 2006; Krausz Y, 2003; Pfannenberg AC, 2003; Perri M,
2008). En cambio, en la mayoria de los estudios revisados, la proporcion de tumores
glémicos incluidos es practicamente inexistente. En nuestro estudio, a pesar de tratarse
de un tipo de paraganglioma, hemos decidido otorgarle una clasificacion aparte dado el
elevado nimero de pacientes con este tipo de tumor que componen nuestra muestra. Es
posible que dicho hallazgo sea debido, en gran medida, a que nuestro hospital cuenta
con un Servicio de Cirugia Vascular que, en ocasiones, especialmente a lo largo del
seguimiento, solicita un estudio con In-pentetredtida en los pacientes operados de
tumor glémico, lo cual introduce un sesgo de seleccion. En nuestra serie hemos incluido
un paciente con un tumor vesical con diferenciacion neuroendocrina. En las series
revisadas no se ha incluido ningun tumor similar a este probablemente debido a que se
trata de un tumor poco frecuente (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008; Krausz Y, 2003;
Pfannenberg AC, 2003; Moreira AP, 2005).

Aunque en nuestra serie no se han observado diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la localizacién de los tumores neuroendocrinos entre hombres y mujeres,
se ha observado una tendencia a una mayor frecuencia de mujeres entre los pacientes
con glomus carotideos y una tendencia a una mayor frecuencia de hombres entre los
pacientes con tumores neuroendocrinos broncopulmonares. Estos hallazgos son

similares a los descritos por otros autores que refieren que los tumores glémicos son
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mucho més frecuentes en mujeres que en hombres. Boedeker et al. describieron que los
tumores glomicos hereditarios o familiares afectan al 54% de las mujeres y al 46% de
los hombres y que los tumores glémicos esporadicos afectan al 71% de las mujeres y al
29% de los hombres (Boedeker CC, 2007).

En cuanto a los tumores neuroendocrinos broncopulmonares es conocido que los
carcinoides bronquiales son mas frecuentes en mujeres que en hombres (Yao JC, 2008;
Modlin 1M, 2003). Sin embargo, en nuestra muestra, en el grupo de pacientes con
tumores carcinoides bronquiales hubo un mayor porcentaje de hombres. Por otro lado,
se ha descrito que los tumores pulmonares de célula pequefia y de célula grande con
diferenciacion neuroendocrina son mas frecuentes en hombres (Veronesi G, 2006;
Govindan R, 2006). Al igual que en lo descrito por otros autores, en nuestra serie, de los
pacientes que presentaron tumores neuroendocrinos broncopulmonares que no fuesen

carcinoides bronquiales, todos ellos fueron hombres.

En nuestra serie se observo que los tumores del intestino delgado se presentan en los
pacientes mas jovenes. Probablemente esto se deba a que casi la mitad de los pacientes
dentro de este grupo presentaba tumores apendiculares. Estrozi et al., en su serie de 773
pacientes, describieron, al igual que nosotros, que los tumores apendiculares se
presentaron en los pacientes mas jovenes (Estrozi B, 2011). En nuestra serie los tumores
neuroendocrinos de estdbmago se presentaron con mas frecuencia en los pacientes mas

anosos.

6.1.5. Presencia de metastasis

En el momento de la realizacion de la gammagrafia con *!In-pentetredtida mas de la
mitad de los pacientes estudiados presentaban metastasis. En las series revisadas

relacionadas con el estudio de la deteccién de tumores neuroendocrinos con In-
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pentetredtida SPECT/CT no se hace mencion a este tipo de datos de una manera directa
(Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008; Hillel PG, 2006; Krausz Y, 2003; Pfannenberg
AC, 2003; Moreira AP, 2005; Perri M, 2008). No obstante, en la mayor parte de los
estudios, los pacientes incluidos presentan en la gammagrafia con *!In-pentetreétida
numerosas captaciones que posteriormente el seguimiento confirma como lesiones
metastasicas. Por otro lado, se sabe que los tumores neuroendocrinos presentan con
frecuencia metéstasis en el momento del diagndstico (Kaltsas GA, 2004; Modlin 1M,
2005). Yao et al. mostraron, en un estudio retrospectivo que incluyé 35.825 casos de
tumores neuroendocrinos, que el 21% de los tumores neuroendocrinos presentaban
metastasis en el momento del diagnostico (Yao JC, 2008). Nuestra serie presenta un
mayor numero de pacientes con metastasis en el momento de la gammagrafia que lo
descrito por Yao et al. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en una gran proporcion
de los pacientes estudiados los tumores estudiados no son tumores neuroendocrinos de
reciente diagndstico sino tumores remitidos para valorar la extension, para control, para
eleccion de tratamiento o por sospecha de recidiva de un tumor neuroendocrino
conocido. En gran medida el porcentaje de pacientes que presentan metastasis en el
momento de la gammagrafia con 'In-pentetredtida depende mucho del tipo de
poblacién estudiada. Existen estudios en los que el 100% de los pacientes presentan
metastasis en el momento de la gammagrafia con **!In-pentetredtida (Srirajaskanthan R,
2010; Krausz Y, 2011). Esta diferencia entre la proporcién de pacientes con y sin
metastasis puede depender del tipo de criterio que se use en la seleccion de los

pacientes.

En nuestra serie se observd que los tumores que con mas frecuencia presentaban
metastasis en el momento de la realizacion de la gammagrafia fueron los tumores de
origen desconocido. Los tumores de origen desconocido se han definido como lesiones
de etiologia maligna (establecida mediante biopsia) en las que se desconoce la
localizacion del tumor primario a pesar de haber examinado al paciente con una
exploracién fisica y con técnicas de imagen convencionales como el CT, la resonancia
magnética o la ecografia (Prasad V, 2010a). Dada esta definicion parece logico que los

tumores de origen desconocido estén relacionados con una alta frecuencia de metastasis.
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Otra localizacion que en nuestra serie se asocid con la presencia de metéstasis en el
momento de la realizacién de la gammagrafia con *In-pentetreétida fue el pancreas.
Sin embargo, de manera similar a lo descrito por otros autores, los tumores
neuroendocrinos de localizacién pancreatica fueron en su mayor parte tumores
neuroendocrinos de grado 1 y 2 (Estrozi B, 2011). Aunque no se ha estudiado
especificamente si los tumores incluidos en nuestro estudio eran tumores funcionantes o
no funcionantes, a través de los datos de la historia clinica podemos decir que de los 10
pacientes con tumores neuroendocrinos de localizacion pancreética que presentaron
metastasis en el momento de la gammagrafia, 6 pacientes tuvieron sintomatologia
Unicamente debida a sintomas compresivos y solo un paciente presentd episodios
intensos de sudoracion y fiebre acompafnados de diarrea que mejoraron tras la
instauracion del tratamiento con octreotido. De los tres pacientes restantes no tenemos

datos relativos a este aspecto.

Por el contrario, de los 7 pacientes con tumor neuroendocrino pancreatico que en el
momento de la gammagrafia no presentaban metastasis, 3 pacientes presentaron
tumores secretores de péptidos (1 insulinoma y 2 gastrinomas) y en 2 casos los tumores
eran no funcionantes. Sin embargo, en uno de estos dos casos, aunque el tumor era un
tumor no funcionante, el paciente era un paciente con un MEN-1 seguido
periédicamente en la consulta de endocrinologia. De los 2 pacientes restantes, no
tenemos datos relativos a este aspecto.

Es conocido que aquellos tumores que producen y secretan péptidos y neuroaminas
suelen causar sindromes clinicos diversos que hacen sospechar la presencia de un tumor
neuroendocrino. Por el contrario, los tumores no funcionantes, aun sin presentar
caracteristicas histologicas que permitan predecir un curso clinico agresivo, presentan
un comportamiento silente y se diagnostican tarde en situacion avanzada. Esto puede
explicar el caso de nuestros pacientes con tumores de localizacion pancreética. Estos

tumores, aun sin presentar caracteristicas histologicas compatibles con tumores
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agresivos, al no secretar ningun tipo de péptido, han crecido de manera silente y ello ha
supuesto un diagnostico tardio en situacion avanzada. A diferencia de los tumores
funcionantes, los sintomas que alertaron de la presencia de una tumoracion fueron
sintomas derivados del efecto masa. Otros autores como Modlin et al. han descrito
previamente un comportamiento de este tipo en tumores neuroendocrinos no
funcionantes (Modlin I, 2008).

6.1.6. Estudio histologico de los tumores

En nuestra serie se obtuvieron muestras histolégicas de una gran proporcion de los
pacientes. En los articulos revisados, el numero de pacientes en los cuales la
confirmacion de los hallazgos gammagraficos se realizé mediante técnicas histolégicas
fue ligeramente inferior al observado en la nuestra. En uno de los estudios revisados se
confirmaron los hallazgos gammagraficos con estudios histoldgicos en 20 pacientes (de
un total de 72 pacientes): en 10 pacientes mediante reseccion quirdrgica del tumor y en
los otros 10 mediante biopsia (Krausz Y, 2003). En el estudio llevado a cabo por
Moreira et al. se confirmaron histolégicamente los hallazgos gammagraficos en 2
pacientes (de un total de 12 pacientes estudiados): en 1 mediante la cirugia y en otro
mediante un lavado broncoalveolar (Moreira AP, 2005). Por altimo, en el estudio de
Pfannenberg et al. y en el de Wong et al., los resultados gammagraficos se confirmaron
mediante técnicas histoldgicas en 13/54 y 6/24 pacientes respectivamente sin que en
ninguno de los dos estudios se precisase si la obtencion de las muestras histoldgicas se
habia realizado mediante cirugia o biopsia (Pfannenberg AC, 2003; Wong KK, 2011).

En nuestro estudio algunas muestras histoldgicas fueron tomadas antes de la realizacion
de la gammagrafia (razon por la cual se indica la gammagrafia: localizacion de tumor
neuroendocrino, estudio de extension, eleccion del tratamiento). En otros casos, las
muestras se tomaron tras la realizacion de la gammagrafia y sirvieron para confirmar los

hallazgos de la esta. En los casos en los que la muestra histolégica fue tomada
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previamente a la realizacion de las imagenes, hubo ocasiones en las que la gammagrafia
fue completamente negativa indicando una reseccion total de la masa tumoral (al menos

desde el punto de vista macroscépico).

En cuanto al estudio histolégico de los tumores (y con esto nos referimos
fundamentalmente a la diferenciacion y al grado tumoral), en muchos de los articulos
revisados no se hace mencion de este tipo de datos (Amthauer H, 2005; Apostova I,
2010; Castaldi P, 2008; Hillel PG, 2006; Krausz Y, 2003; Moreira AP, 2005; Perri M,
2008; Wong KK, 2010). Esto puede deberse, en gran medida, a que en todos estos
estudios la muestra de tumores incluidos es muy heterogénea y por tanto cabe esperar
que la histologia lo sea también. Por esta razon, dado el escaso numero de pacientes
estudiado en algunas series (Moreira AP, 2005; Wong KK, 2011), no parece apropiado
segregar los pacientes en funcion de la histologia de los tumores. Sin embargo, varios
estudios (Reubi JC, 1990; Kaemmerer D, 2011; Kayani I, 2008; Srirajaskanthan R,
2010; Reidy-Lagunes DL, 2011) sefialan, por un lado, que la captacion del radiotrazador
esta relacionada con la diferenciacion tumoral y, por otro, que, aunque la mayor parte de
los tumores neuroendocrinos expresan mayoritariamente receptores de somatostatina de
tipo 2A, en un mismo individuo coexisten lesiones con distintos tipos de expresion de
receptores de somatostatina. Por estas razones nos ha parecido de gran interés recoger la
informacion relacionada con el grado y la diferenciacién tumoral siempre que esta
estuviese disponible, ya que estos resultados serian muy novedosos en la literatura

internacional.

En nuestra serie se obtuvieron muestras histoldgicas de una gran proporcion de los
pacientes. De los mdltiples y diversos datos que se han recogido referentes al estudio
histologico de los tumores se han seleccionado y expuesto aquellos que segun la
clasificacion de la OMS tienen interés para determinar la diferenciacién y el grado
tumoral, como son el indice mitotico de las células tumorales y el indice Ki67. Ademas,
se recogié la expresion, medida mediante técnicas de inmunohistoquimica, de

determinados marcadores tumorales especificos de las células de estirpe neuroendocrina
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como la cromogranina y la sinaptofisina. A pesar de que se obtuvieron muestras
histologicas de un gran numero de pacientes, solo en un nimero mucho menor se
obtuvieron datos relacionados con el indice mitotico de las células tumorales, el indice
Ki67 o la expresion de marcadores tumorales especificos de las células de estirpe
neuroendocrina. Como ya han sefialado otros autores previamente (Modlin 1M, 2008),
esta ausencia de uniformidad y reproductibilidad en los diagnosticos entre los distintos
patologos y las distintas instituciones puede deberse bien a una falta de adhesién a los
criterios de la clasificacion de la OMS (en ocasiones no siempre fécilmente
reproducibles) o bien al cambio que estos criterios han sufrido recientemente (Rindi G,
2010).

En nuestra serie de pacientes se observd que era mas frecuente la presencia de
metastasis en los tumores pobremente diferenciados (tumores de grado 3 y tumores con
un indice Ki67 > 20%). Por otro lado, en nuestra serie de pacientes se observo que eran
menos frecuentes las metastasis en el momento de la realizacion de la gammagrafia en
los pacientes con una mayor expresion de cromogranina y/o sinaptofisina. Estos
resultados concuerdan con lo descrito por otros autores como Yao et al. que afirman que
tanto los tumores desdiferenciados (es decir, aquellos que presentan una escasa
expresion de cromogranina y sinaptofisina) como los tumores de alto grado (es decir
con un indice Ki67 elevado) suelen mostrar una evolucion mas agresiva y presentan
metastasis con mas frecuencia. En su serie de pacientes se observd una fuerte
correlacion entre el grado histologico y el estadio, de manera que el 21% de los
pacientes con tumores bien diferenciados (grado 1) y el 30% de los moderadamente
diferenciados (grado 2) tenian metéstasis a distancia en el diagnostico, mientras que este
porcentaje ascendia al 50% entre los pacientes con tumores pobremente diferenciados
(grado 3) (Yao JC, 2008).
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6.1.7. Pardmetros analiticos

En nuestra serie de pacientes recogimos una serie de parametros analiticos
relacionados con el tumor, como son los marcadores tumorales, o con el estado general
del paciente, como son las enzimas hepaticas o la fosfatasa alcalina. Todos aquellos
parametros bioquimicos que suelen realizarse rutinariamente en el laboratorio central de
un hospital, estuvieron disponibles en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, los
pardmetros analiticos directamente relacionados con los tumores neuroendocrinos,
estuvieron mucho menos disponibles y en muchas ocasiones nos resulté imposible
obtener estos parametros en analiticas previas a la cirugia. Es posible que esto se deba a
que, en muchos casos, antes del tratamiento quirdrgico no se habia considerado el
diagnostico de tumor neuroendocrino y solo tras el analisis histologico de la pieza
quirurgica se puso de manifiesto la naturaleza neuroendocrina del tumor. Por otro lado,
no todos los tumores neuroendocrinos secretan los mismos tipos de aminas biégenas y
por lo tanto no en todos los casos resulta oportuno realizar determinaciones analiticas

que incluyan determinados marcadores tumorales u hormonas.

Dado que se trata de determinaciones en ocasiones costosas (que con frecuencia se
realizan en laboratorios externos al hospital) y dada la naturaleza poco agresiva de los
tumores neuroendocrinos que hace que estos parametros no suelan variar con rapidez,
hemos incluido en nuestro estudio determinaciones analiticas de los 3 meses anteriores

o posteriores a la realizacion de las imagenes con ***In-pentetreétida.

En las series revisadas, Perri et al. observaron que los marcadores tumorales
presentaban valores elevados en 50 pacientes (61,7%). Estos valores podrian
considerarse ligeramente superiores a los hallados en nuestra serie de pacientes. En la
serie de Perri et al. se observa una importante proporcion de pacientes con la

cromogranina A elevada en comparacién con los hallados en nuestra serie. Esta
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diferencia podria deberse a que es un marcador que se determina con mayor frecuencia
en el ambito en el que Perri et al. desarrollaron su estudio que en el nuestro, o bien a que
la indicacion para la realizacion de la gammagrafia incluye la elevacion de este
marcador. Es decir que los pacientes remitidos para la realizacion de una gammagrafia
con *!In-pentetreétida tienen una alta sospecha de tumor neuroendocrino y por lo tanto

se han realizado todas las técnicas basicas de estudio de los tumores neuroendocrinos.

6.2. Focos

6.2.1. Estudios normales

En las series revisadas es frecuente que exista una proporcién de estudios normales en
los que no se observa ningun acimulo anormal de radiotrazador. En estos casos el
SPECT/CT no afiade ninguna informacion a los hallazgos de la gammagrafia
convencional. En las muestras de Krausz et al. y de Wong et al. la proporcion de
estudios normales fue muy similar a la nuestra (30,8%) ya que en el primer caso se
describen 28 estudios normales de 72 estudios (38,9%) y en el segundo 17 de 49
(34,7%) (Krausz Y, 2003; Wong KK, 2010). El estudio de Castaldi et al. mostré una
proporcion de estudios negativos menor que la observada en nuestra serie ya que mostro
9 estudios normales de 54 (16,6%) (Castaldi P, 2008). Sin embargo, en las series de
Hillel et al. y de Moreira et al. la proporcion de estudios normales es ligeramente
superior a la observada por nosotros ya que en el primer caso se observaron 14 estudios
normales de 29 (48,3%) y en el segundo 6 estudios de 12, es decir el 50,0% (Moreira
AP, 2005; Hillel PG, 2006).
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6.2.2. Focos estudiados

La proporcién de focos valorados en nuestro estudio es similar a la descrita por otros
autores como Perri et al. que valoraron en su estudio un total de 169 focos (Perri M,
2008). Sin embargo, esta proporcion es superior a la descrita por otros autores. Por
ejemplo, los estudios de Apostolova et al. y Wong et al., que valoraron un total de 50 y
86 focos respectivamente, muestran un namero inferior de focos estudiados (Apostolova
I, 2010; Wong KK, 2010).

En nuestro estudio, de acuerdo con lo descrito por otros autores, en ningln caso las
imagenes planares de cuerpo completo mostraron mas informacion que las imagenes de
SPECT (Hillel PG, 2006).

6.2.3. Localizacion anatdmica de las lesiones

Segun las series revisadas, la localizacion mas frecuente de los focos tumorales es el
higado. En los estudios de Perri et al. y Amthauer et al. la frecuencia con la que los
focos tumorales estan localizados en el higado es de 40/138 y 32/87 respectivamente y
podemos considerarla concordante con la observada por nosotros. La segunda
localizacion mas frecuente de los focos tumorales son los ganglios linfaticos para Perri
et al., o el hueso para Amthauer et al. Otras localizaciones frecuentes, aunque en menor
medida, son el pulmon y el pancreas. En general, podemos considerar compatibles con
nuestros hallazgos los descritos en las series revisadas; sin embargo, la proporcion de
lesiones Oseas descritas tanto en el estudio de Perri et al. como en el de Amthauer et al.
es muy superior a la descrita en nuestro estudio. A su vez, en nuestra serie, el nimero de
lesiones observado localizadas en el pancreas es superior al descrito tanto en la serie de
Perri et al. como en la de Amthauer et al. (Perri M, 2008; Amthauer H, 2005). Es

216 AURORA SAINZ ESTEBAN



DISCUSION

posible que esto sea debido a que en nuestro estudio, cuando un paciente presenta una
diseminacion metastasica Osea, Se recurre a otros métodos diagnosticos para hacer el
seguimiento, como por ejemplo el CT. En nuestro estudio, los pacientes seleccionados
son pacientes que vienen no solo de la provincia de Valladolid, sino también de otras
provincias vecinas, como Palencia, Avila y Segovia. Por lo tanto, si es posible realizar
un seguimiento de la enfermedad metastasica por otros medios, es muy probable que no
se recurra a la gammagrafia (especialmente si esto requiere el traslado del paciente a
otra provincia). Por el contrario, es posible que en los centros en los que se han
desarrollado los estudios de Perri et al. y Amthauer et al. se ofrezcan posibilidades
terapéuticas para las cuales sea necesario (0 muy util) hacer un seguimiento por
gammagrafia como, por ejemplo, los tratamientos con analogos de la somatostatina

marcados con isétopos radiactivos.

En cuanto a la localizacion de las lesiones benignas, segun Perri et al. la localizacion
mas frecuente para los focos no tumorales fueron los acumulos fisiologicos de
radiotrazador en el intestino y la vesicula biliar y los acimulos relacionados con
enfermedades benignas del tiroides coincidiendo con los resultados observados por
nosotros (Perri M, 2008).

En nuestro estudio la mayor parte de las lesiones se localizaron en el higado y en el
torax independientemente de su diagndstico final. Es dificil comparar estos resultados
con los observados en otros estudios ya que no es frecuente que se detalle la

localizacién exacta de cada una de las lesiones.

De manera similar a lo descrito por otros autores, en nuestra serie hubo un conjunto de
lesiones cuya localizacion se vio modificada tras su valoracion con el SPECT/CT
(Krausz Y, 2003; Wong KK, 2010; Castaldi P, 2008). Por esta razon existe cierta
discrepancia entre la localizacién de las lesiones en la gammagrafia convencional y en

el SPECT/CT. En nuestra serie de pacientes, la localizacién en la que hubo mas
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discrepancia entre ambas técnicas fue el hueso. De manera analoga a lo descrito en
nuestro estudio, Perri et al. describen que el SPECT/CT modifica principalmente la
localizacion anatémica de las adenopatias y en segundo lugar la de las metastasis 6seas
(Perri M, 2008). En nuestro caso, esta discrepancia puede estar ligeramente
infravalorada debido al escaso nimero de lesiones Oseas estudiadas especialmente en

comparacion con el elevado nimero de lesiones 6seas estudiado por Perri et al.

En nuestro estudio la gran mayoria de los pacientes no presentaron metastasis oseas, de
ahi el bajo numero de lesiones recogidas en este territorio en comparacion con otros
estudios (Perri M, 2008; Amthauer H, 2005). En ocasiones, las lesiones Oseas se
localizan en territorios en los que es dificil confundirlas con otro tipo de metastasis,
como por ejemplo las extremidades o las articulaciones. Sin embargo, en nuestra
muestra, la mayor parte de las lesiones se hallaban en la columna vertebral donde es
maés facil que sean confundidas con otro tipo de metéstasis debido a la gran cantidad de
estructuras que se superponen tanto en el térax como en el abdomen. Por otro lado, los
focos dseos presentan un acumulo caracteristico de radiotrazador que va aumentando
con el transcurso del tiempo de manera que su intensidad es superior en la imagenes
tardias (24 horas) con respecto a las imagenes precoces (4 horas). Esta caracteristica
permite, en ocasiones, una mejor localizacion de estas lesiones incluso sin la necesidad
de una correlacion con imagenes radioldgicas. Sin embargo, no parece que esto haya

sido de gran ayuda en las lesiones valoradas por nosotros.

Por el contrario, Apostolova et al. describen en su estudio que el SPECT/CT mejord la
localizacion de 3 lesiones localizadas en el torax y 6 lesiones localizadas en el abdomen.
En este estudio, a pesar del escaso numero de lesiones estudiadas, los cambios
predominan en las regiones tordcica y abdominal (Apostolova I, 2010). En nuestro
trabajo, aunque la localizacion en la que mas discrepancias hubo entre ambas técnicas
fue el hueso, al analizar caso por caso, una parte no desdefiable de los cambios de
localizacion ocurren entre las lesiones localizadas en el abdomen superior, el higado y la

base del térax. Probablemente debido al mayor nimero de lesiones localizadas en esta
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region y a que en parte estos cambios se han analizado con un indice Kappa, la
discrepancia de localizacion en el abdomen superior esta probablemente infraestimada.
La Figura 6.1. es un ejemplo de cambio de localizacion de una lesion gracias al

SPECT/CT. La Figura 6.6. muestra un ejemplo similar.
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Figura 6.1. Mujer con tumor neuroendocrino de intestino delgado que en las imagenes planares (4 y 24h)
y de SPECT (24h) muestra un foco hipercaptador en el abdomen superior probablemente localizado en el
angulo derecho del colon que se clasifica como no tumor neuroendocrino (fila superior). Las imagenes del
SPECT/CT muestran que dicho foco se halla localizado en el higado y corresponde a una metastasis (foco
135). El rastreo de control realizado unos meses después muestra nuevas metastasis hepaticas (fila
inferior).
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6.2.4. Focos nuevos del SPECT/CT

A diferencia de lo descrito por algunos autores que no refieren que el SPECT/CT
identificara ningun foco nuevo con respecto a la gammagrafia convencional
(Apostolova I, 2010; Castaldi P, 2008; Krausz Y, 2003; Moreira AP, 2005) en nuestra
serie se observd mayor numero de focos en el SPECT/CT que en la gammagrafia

convencional.

Existen estudios en los que si se menciona la aparicion de nuevos focos en el
SPECT/CT. En los estudios en los que no se hace un analisis por focos
independientemente del analisis por pacientes y no se detalla con claridad si existen
nuevos focos en el SPECT/CT, se muestran casos de los que puede deducirse que si
existen nuevos focos en diferentes tablas y descripciones. Hillel et al. describen un
paciente con multiples metastasis hepaticas visibles tanto en la gammagrafia
convencional como en el SPECT/CT. Las imagenes de SPECT/CT mostraron un nuevo
foco localizado en el pancreas o el duodeno. Dado que el CT empleado en la realizacion
del SPECT/CT no es un CT diagnostico, no les fue posible determinar la localizacién
exacta de este foco. Para ello fue necesario realizar un CT diagndstico que localiz6

definitivamente el foco en el duodeno (Hillel PG, 2006).

De manera similar, en su estudio, Wong et al. describen el caso de un paciente en el que
se observa un foco localizado en la cabeza del pancreas detectado Unicamente en el
SPECT/CT (Wong KK, 2011).

Por el contrario, Perri et al. hacen un analisis independiente de focos y de pacientes. En
este estudio se menciona especificamente que de los 169 focos estudiados, 4 se

detectaron Unicamente en el SPECT/CT. Estas lesiones fueron clasificadas todas ellas
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como tumor neuroendocrino y estaban localizadas en el esqueleto (2), en partes blandas

(1) y en una adenopatia abdominal (Perri M, 2008).

En comparacion con las series estudiadas, nosotros observamos un mayor nimero de
nuevos focos en el SPECT/CT. Hay que puntualizar, en cambio, que es posible que el
namero de nuevos focos pueda estar sobreestimado ya que alguno de los nuevos focos
corresponde al mismo paciente estudiado varias veces con SPECT/CT en fechas
diferentes. Es decir, que se trata del mismo foco estudiado varias veces. Este es el caso
de los focos 17 y 23, los focos 78 y 83 y los focos 121 y 124. Mientras que los focos 17
y 23 son metastasis hepaticas en el contexto de una afectacion hepatica multiple y
poseen escasa relevancia clinica, los focos 78 y 83 y los focos 121 y 124 son tumores
primarios de localizacion pancreatica. En estos dos ultimos casos, la relevancia de estos
nuevos focos es mayor y podria sobreestimarse la incidencia de nuevos focos primarios

pancreaticos en nuestra serie.

Aunque el nimero de focos observados tanto en el estudio de Hillel et al. como en el
estudio de Wong et al. y de Perri et al. es menor, parece que, al igual que en nuestro
estudio, los focos nuevos se hallan localizados predominantemente en el abdomen
superior, siendo el pancreas y las adenopatias abdominales las localizaciones mas
habituales de nuevos focos (Wong KK, 2010; Perri M, 2008; Hillel PG, 2006).

En nuestra serie, al igual que en las series revisadas, la mayor parte de los nuevos focos
del SPECT/CT fueron clasificados por el SPECT/CT como tumor neuroendocrino o
probablemente tumor neuroendocrino. Solo dos nuevos focos fueron clasificados como
no tumor neuroendocrino y no hubo ninguno que fuese clasificado por el SPECT/CT
como indeterminado (Wong KK, 2010; Perri M, 2008; Hillel PG, 2006).
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Por otro lado, de manera similar a lo descrito por estos autores, en nuestro estudio la
mayor parte de los focos nuevos fueron clasificados en el diagnostico definitivo como

tumores neuroendocrinos.

Algunos autores describen que en tumores con una gran expresion de receptores de
somatostatina, las imagenes de SPECT/CT permitieron la visualizacién de lesiones que
se habian pasado por alto en otros estudios diagndsticos. Krausz et al. describen el caso
de un tumor primario de pancreas no funcionante, no detectado en un CT diagnéstico
previo y que fue diagnosticado en el SPECT/CT con *In-pentetreétida asi como un
gastrinoma en la cabeza del pancreas que fue confirmado en el CT diagndstico realizado
tras la administracion de contraste (Krausz Y, 2003). En nuestra serie se detecto en la
gammagrafia SPECT/CT con ***In-pentetreétida un insulinoma de la cola del pancreas
que se habia pasado por alto en el CT diagnostico (focos 83 y 78). Revisando
retrospectivamente las imagenes del CT diagnostico realizado previamente y con ayuda
de las imagenes de la gammagrafia con **!In-pentetreétida, el insulinoma era visible en

las iméagenes del CT (Figura 6.2.).

La capacidad de la gammagrafia con ***In-pentetreétida para detectar focos patolégicos
esta fundamentalmente basada en el tamafio de la lesion y en la expresion por parte de
esa lesion de receptores de somatostatina subtipo 2 y 5 en la membrana celular. Podria
decirse que existen tres razones por las que la gammagrafia convencional con **!In-
pentetredtida puede no detectar un tumor neuroendocrino. Es posible que las lesiones
muy pequefias puedan no detectarse debido a que su tamafio sea inferior a la resolucion
espacial de la gammacamara con la que se realicen las imagenes. Por otro lado, es
posible que lesiones que tienen un tamafio adecuado para su deteccion en la
gammagrafia presenten una expresion tan baja de receptores de somatostatina en la
membrana celular que haga imposible que sean visualizadas en la gammagrafia
convencional. Por ultimo, existen lesiones cuyo tamafio y densidad de expresion de
receptores de somatostatina son suficientes para una adecuada visualizacion en la

gammagrafia con *In-pentetreétida. Sin embargo, la proximidad a otras estructuras con
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una captacion intensa de radiotrazador puede dificultar su visualizacion tanto en la
gammagrafia planar como en el SPECT. En estos casos el SPECT/CT puede ser de gran
ayuda a la hora de detectar focos que, debido a estos factores, no se hayan podido
detectar en la gammagrafia convencional. En el primer caso, el SPECT/CT dificilmente
puede mejorar la sensibilidad de la gammagrafia convencional con *In-pentetredtida.
Sin embargo, puede ocurrir que lesiones que muestren una captacion tenue de
radiotrazador o que se localicen en un area con una elevada actividad de fondo, como
por ejemplo el abdomen, pasen desapercibidas en la gammagrafia convencional. En
cambio, si estas lesiones aparecen en el CT como una masa 0 una alteraciéon de la
morfologia normal, es mas probable que sean identificadas como manifestaciones de un

tumor neuroendocrino (Figura 6.3.).

Amthauer et al. describen que las estructuras de pequefio tamafio, como las adenopatias
abdominales, aunque visibles en el SPECT, son faciles de confundir con la captacion de
fondo o la captacion de los tejidos circundantes. Por el contrario, cuando estos acumulos
de radiotrazador se evaltan fusionados con un CT diagndstico de alta dosis y realizado
tras la inyeccion de contraste es mas dificil pasar por alto estructuras patologicas,

incluso las de menor tamafio (Amthauer H, 2005).

Los casos 78, 83, 86, 87, 121, 124, 129 correspondieron a focos localizados cerca de
estructuras muy hipercaptadoras que dificultaban la individualizacién de estos focos,
bien por superposicién de planos en las imagenes planares o bien por tener una
localizacion muy proxima a una estructura muy hipercaptadora. Muy frecuentemente,
esta situacion se dio en el abdomen superior donde asientan multiples focos tumorales y
existe una gran cantidad de estructuras con captacion fisiolégica de **!In-pentetredtida.
En la Figura 6.4. se muestra como ejemplo el foco 129 correspondiente a un tumor
primario pancreatico que presentaba una intensa captacion de radiotrazador pero que en
las imagenes planares quedaba superpuesto sobre el bazo y no era posible distinguirlo
(Garcia-Talavera P, 2012).
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Figura 6.2. Mujer ingresada para el estudio de cuadros sincopales o presincopales de 2 afios de evolucion
acompafados de glucemias bajas (en ausencia de tratamiento hipoglucemiante) y sintomatologia
neuroglucopénica (sin sintomatologia adrenérgica). Dada la probabilidad de que estos cuadros se debieran a
hipoglucemia se realizé un test de ayuno con repeticion del cuadro clinico 14 horas tras el inicio,
obteniéndose en ese momento una analitica con glucemia, péptido C e insulina que confirmaron el

diagnéstico de insulinoma. La paciente fue remitida para la realizacion de una gammagrafia con In-

pentetredtida con una alta sospecha de insulinoma. La gammagrafia convencional mostré dos focos
hipercaptadores patol6gicos en cabeza y cuello y térax que fueron clasificados como tumor neuroendocrino.
El SPECT/CT mejoro la localizacién de ambos focos (tiroides y adenopatias prevasculares) y los clasificé
también como tumor neuroendocrino. Ademas, mostré un acimulo tenue de radiotrazador en la cola del
pancreas que en el SPECT se confundia con la actividad de fondo pero que en el CT del SPECT/CT se
correspondia con un nddulo en el pancreas (focos 83 y 78). Se analiz6 retrospectivamente el CT diagnostico
observandose un nddulo pancreético que se habia pasado por alto. Se realiz6 una PAAF guiada por
ecografia del noédulo tiroideo que mostré una citologia compatible con hiperplasia nodular y negativa para
células malignas (focos 79 y 84).
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Figura 6.3. Vardn con tumor neuroendocrino de pancreas no secretor con metastasis hepéticas en el
diagnéstico remitido para valorar la extension de la enfermedad (Estudio histoldgico: biopsia de metastasis
hepéticas. Tumor neuroendocrino bien diferenciado grado 1, positivo para cromogranina y sinaptofisina).
La gammagrafia convencional muestra multiples focos hipercaptadores en el higado compatibles con tumor
neuroendocrino. EI SPECT/CT muestra un foco hipercaptador tenue localizado en el abdomen superior que
en el SPECT se confunde con la actividad de fondo. EI SPECT/CT localizé este foco en la cola del
pancreas Y lo clasificoé como tumor neuroendocrino (foco 86).
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Figura 6.4. Varon diagnosticado de MEN-1 debido a un macroadenoma hipofisario (tratado con cirugia y
radioterapia en noviembre de 2007) e hiperplasia de paratiroides (tratado con cirugia en noviembre de
2009) remitido a nuestro servicio con el fin de detectar un posible tumor pancreatico sincrénico. Las
imagenes SPECT/CT mostraron un foco correspondiente a un tumor primario pancreatico (tumor
neuroendocrino bien diferenciado grado 2) que presentaba una intensa captacion de radiotrazador pero
que en las imagenes planares quedaba superpuesto sobre el bazo y no era posible distinguir. Aunque el
foco era visible también en las imagenes SPECT, su proximidad al bazo, que es también una estructura
intensamente captadora, hacia imposible individualizar una estructura de otra. Unicamente en las
imagenes de fusidn, que mostraban una masa en el CT, fue posible detectar un tumor neuroendocrino en
la cola del pancreas. Sin las imagenes de SPECT/CT, es posible que este foco hubiese sido confundido
con el bazo ya que este es un érgano que presenta una morfologia muy variable. El paciente fue tratado
quirdrgicamente mediante duodenopancreatectomia cefalica y esplenectomia en agosto de 2010 (foco
129).

El caso 119 muestra un caso muy similar en el cual el tumor primario pancreatico queda

enmascarado por las multiples lesiones hepéticas (Figura 6.5.).
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P

Figura 6.5. Mujer con invasién metastasica masiva del higado por tumor neuroendocrino remitida para
localizacion del tumor primario (Estudio histolégico: biopsia de metastasis hepaticas. Tumor
neuroendocrino positivo para cromogranina y sinaptofisina). La gammagrafia convencional mostré un
higado de gran tamafio con una captacion heterogénea de radiotrazador en relacion con la enfermedad
metastasica conocida. EI SPECT/CT puso de manifiesto un foco hipercaptador tenue localizado en la cola
del pancreas que fue clasificado como tumor neuroendocrino (foco 119). La hepatomegalia de esta
paciente impidi6 distinguir el foco pancreéatico en las imagenes planares o de SPECT. Unicamente el CT
del SPECT/CT permitid localizar dicho foco.
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Los focos 17, 23, 46, 138, 144, 158, 182, 183 y 184 son ejemplos de captaciones poco
Ilamativas en el SPECT debido a su pequefio tamafio o bien a su escasa captacion de
radiotrazador que, sin embargo, muestran en el CT una correspondencia con una masa 0
bien con alguna estructura anatdbmica que hace que dicha lesién sea mas evidente
(Figura 6.6.).

Los focos 182, 183 y 184 mostrados en la Figura 6.7. son un ejemplo de focos
hipercaptadores de pequefio tamafio y escasa intensidad que Gnicamente son visibles en
el SPECT/CT debido a que se corresponden con una alteracion morfologica en dicho
nivel (focos 183 y 184) y a una lesidn esclerdtica localizada en la pala iliaca izquierda
(foco 182).

En nuestra serie solamente 2 de los focos nuevos fueron clasificados en el diagnostico
definitivo como no tumor neuroendocrino. Uno de estos dos focos correspondid a un
foco pulmonar relacionado con un érea de inflamacion local post-cirugia (foco 9) y fue
correctamente clasificado como no tumor neuroendocrino por el SPECT/CT. El otro
correspondid a una captacion en una adenopatia localizada en la carina (Foco 12) y el
SPECTI/CT lo clasifico erroneamente como tumor neuroendocrino. Un CT diagndstico
mostro que el parénquima pulmonar presentaba signos enfisematosos de predominio en
I6bulos superiores, tractos fibrosos y una masa parcialmente calcificada en el apex
derecho de aspecto inflamatorio antiguo. Un CT realizado 4 meses mas tarde no mostro
cambios en estos hallazgos. Por ello se considerd que esa y otras adenopatias similares
en el mismo paciente correspondian a cambios inflamatorios antiguos. Ademas, el
seguimiento clinico no mostroé datos que sugirieran progresion de la enfermedad en el
torax. Sin embargo, no se dispone de confirmacion histoldgica en estos hallazgos
(Figura 6.8.).
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Figura 6.6. Varon con carcinoma pulmonar de célula pequefia localizado en la base pulmonar derecha con
metéstasis en los ganglios locorregionales y el cerebro en el diagnostico. La gammagrafia planar muestra
captacion de radiotrazador en el tumor primario (foco 45) y en la regién mediastinica (focos 42 y 43) en
relacion con afectacion ganglionar locorregional. En el SPECT se observa, ademas, un foco hipercaptador
localizado muy probablemente en el higado y compatible con metastasis hepética (foco 44). Ademas se
observa captacion en el craneo en relacion con metastasis cerebrales conocidas (este foco no ha sido
incluido en el estudio ya que no se dispone de SPECT/CT). El SPECT/CT mostré que el foco que el
SPECT habia localizado en el higado se correspondia con un nddulo pulmonar de localizacién basal
derecha. Ademas, mostro un nuevo foco de localizacién suprarrenal con una captacién muy tenue de
radiotrazador (foco 46) detectada tnicamente en el SPECT/CT debido a la gran masa visible en el CT.

AURORA SAINZ ESTEBAN 229



DISCUSION

RCT In-111 4h 07/11/2011 Transversal Transversal
%

Tomao In-111 24h Abdomen [Recon Comected - AC | 09/11/21  Tomo In-111 24h Abdomen [Recon Corrected - AC ), 081172(

Tomo In-111 24h Abdomen [Recon Corected - AG], 091172 Tomoln-111 24h Abdomen [Racon Corracted - AC], 0811120

2.C Do

Figura 6.7. Varon con tumor neuroendocrino vesical (pobremente diferenciado, grado 3) con metastasis
6seas en el diagndstico remitido para valorar tratamiento con analogos de la somatostatina. La gammagrafia
convencional no mostrd ningn acumulo patoldgico de radiotrazador. Sin embargo, el SPECT/CT mostro
acimulos tenues de radiotrazador en las masas pélvicas (focos 183 y 184) y en las metastasis Oseas
blasticas (foco 182) visibles claramente en el CT del SPECT/CT.

Hallazgos similares a este han sido descritos por otros autores (Banzo J, 2005; Oztirk
E, 1994; Tabuenca O, 2006). Es particularmente llamativo que a pesar de que el
SPECT/CT detectd, identifico y localizd correctamente el foco como una adenopatia
carinal lo clasificara erréneamente como tumor neuroendocrino. Algunos autores como
Perri et al. y Tranfaglia et al. han sefialado que a diferencia de lo que ocurre en los
acumulos localizados en el abdomen, el SPECT/CT no siempre es capaz de distinguir
mediante una mejora de la localizacion si un acumulo toracico es o no tumor
neuroendocrino (Perri M, 2008; Tranfaglia C, 2011). Segun lo descrito por otros autores
y segln nuestra propia experiencia, en los acimulos anormales de radiotrazador
localizados en el abdomen la mejora de la localizacion que permite el SPECT/CT con
respecto al SPECT supone ademas una mejora de la caracterizacion de los hallazgos.
Por el contrario, en el térax, la mejora de la localizacion que confiere el SPECT/CT en

muchos casos no permite una mejor caracterizacion de las lesiones. En nuestro estudio,
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el caso de esta captacion en una adenopatia carinal es un claro ejemplo de este

fendmeno.
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Figura 6.8. Varon con masa pancreatica conocida y metastasis hepaticas remitido para determinar si la masa
pancreatica presentaba diferenciacion neuroendocrina y valorar el estado de los receptores de somatostatina
antes de instaurar un tratamiento. La biopsia de una metastasis hepatica mostré un adenocarcinoma de
pancreas moderadamente diferenciado (no tumor neuroendocrino). La gammagrafia mostré dos focos
hipercaptadores en el térax que fueron clasificados como probable tumor neuroendocrino (focos 13 y 14).
El SPECT/CT mostré un foco no detectado por la gammagrafia convencional correspondiente a una
adenopatia carinal y mejord la localizacion de los focos detectados previamente que localiz6 en una
adenopatia hiliar derecha y en un nédulo pulmonar apical derecho. Todos ellos fueron clasificados como
probable tumor neuroendocrino. A lo largo del seguimiento clinico dichos focos no experimentaron ningun
cambio con respecto a estudios previos y un CT diagndstico mostré una masa parcialmente calcificada en el
apex derecho de aspecto inflamatorio antiguo asi como signos enfisematosos y tractos fibrosos de
predominio en I6bulos superiores. Esto, junto con la ausencia de diferenciacion neuroendocrina en el
estudio histolégico de la metastasis hepatica hace muy improbable que estos focos correspondan a tumor
neuroendocrino. No obstante no se dispone de confirmacion histoldgica de dichos focos.

6.2.5. Focos indeterminados

En nuestro estudio el nimero de focos indeterminados fue ligeramente superior al
descrito por otros autores. En la serie de pacientes de Apostolova et al. se describe un
total de 6 focos indeterminados (12,0% del total de los focos estudiados) y en el estudio
de Perri et al. se describen 21 focos indeterminados (12,4% del total de los focos
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estudiados) detectados por el SPECT (Perri M, 2008; Apostolova I, 2010). En su serie
de pacientes, Castaldi et al. describen que de los 54 pacientes estudiados, 2 mostraron
hallazgos dudosos (3,7% del total de los pacientes estudiados) (Castaldi P, 2008).

En muchas de las series revisadas (Krausz Y, 2003; Tranfaglia C, 2011), no se ha
realizado una clasificacion sistematica de los focos como indeterminados y resulta

imposible hacer comparaciones con los hallazgos descritos por nosotros.

Los focos indeterminados podrian definirse como acumulos de radiotrazador de
intensidad y localizacion variables en los que resulta dificil determinar si se trata de una
manifestacion de un tumor neuroendocrino o no. En nuestro estudio nos encontramos
con una serie de hallazgos de distinta indole que la gammagrafia convencional no pudo
clasificar ni como tumor neuroendocrino ni como no tumor neuroendocrino ni como
acumulo de radiotrazador normal. Estos hallazgos supusieron un reto diagnostico en el

cual el SPECT/CT fue de gran ayuda en la mayoria de los casos.

Los focos indeterminados de la gammagrafia convencional pueden clasificarse en dos
grupos: los que tuvieron un diagndstico definitivo de tumor neuroendocrino y los que
fueron no tumor neuroendocrino. A su vez este ultimo grupo puede dividirse en
acumulos fisiolégicos de radiotrazador localizados en la via normal de eliminacién del
mismo, en acumulos fisiol6gicos de radiotrazador en estructuras normales que muestran
una elevada expresion de receptores de somatostatina y en procesos patolégicos
benignos como son los procesos inflamatorios o infecciosos y la patologia tumoral

benigna.

Con respecto al primero de estos tres grupos, el que incluye aquellas captaciones
debidas a eliminacidn fisiologica del radiotrazador (eliminacién intestinal, acimulo en

la vesicula biliar o en el tracto urinario), en muchas ocasiones estos hallazgos presentan

232 AURORA SAINZ ESTEBAN



DISCUSION

patrones de captacion conocidos que facilitan su identificacion. Es posible determinar
que dichos hallazgos son debidos a captaciones fisiologicas mediante la realizacién de
determinadas maniobras, como por ejemplo, la administracion de laxante para los
acumulos de radiotrazador en la luz intestinal. Sin embargo, en ocasiones, pueden
simular focos tumorales. Por otro lado, debido a otras enfermedades asociadas o
alteraciones en la anatomia de los pacientes, puede resultar muy complejo determinar la
etiologia de algunos focos. Este es el ejemplo del foco 145. En la Figura 6.9. se observa

una captacion renal con un patron complejo debido a una poliquistosis renal.

AURORA SAINZ ESTEBAN 233



DISCUSION

RCT In-111 24h 12/07/2011
%

o

Trassversal Transversal Coronal
Tomo In-111 &h AbSomen Recon Comected - AC . 11077201 Tomo in-111 4h Abdomen [Recon Comrected - AC L 112077201 CT paries blandas 5.0 11077201

\

Tomo In-111 4h Abdoemen [Recon Comected - AC | 11071201 Toma In-111 4h Abdomen [Recon Cormected - AC 1, 1107201
- — e UN\P R v ‘

zrer

T.54 .54
| P 35 P 1094 [ P 3534
| 2 & P z F

Figura 6.9. Paciente con carcinoma de células pequefias con diferenciacion neuroendocrina del 16bulo
superior derecho remitido para valorar el estado de los receptores de somatostatina para eleccion del
tratamiento (biopsia: puncién transbronquial). En la gammagrafia se observa un acimulo de radiotrazador
en la region del hilio pulmonar derecho asi como en el mediastino superior derecho e izquierdo en
relacion con lesiones pulmonares conocidas. Se observan también dos focos con captacion heterogénea
localizados en el abdomen superior derecho e izquierdo que en el SPECT/CT corresponden a ambos
rifilones que se hallan ademas desplazados en relacion con poliquistosis renal (foco 145).
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El segundo grupo corresponde a las estructuras que expresan receptores de
somatostatina y por lo tanto presentan captacion de radiotrazador, como el tiroides, las
glandulas mamarias (Figura 6.10.) y el proceso uncinado del pancreas (Figura 6.11.) y
cuya morfologia, localizacion e intensidad de captacidn, a veces variable, puede llevar a
error. Este es el caso de los focos 2, 142 y 185, que en la gammagrafia convencional se
corresponden con focos hipercaptadores de leve intensidad localizados en la region
media del abdomen superior. En estos casos el CT del SPECT/CT permite localizar el
foco hipercaptador en el proceso uncinado del pancreas y de este modo descartar que

dicho foco sea una manifestacion de un tumor neuroendocrino pancreético.
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Figura 6.10. Paciente con tumor neuroendocrino broncopulmonar (Estudio histol6gico: biopsia bronquial.
Tumor carcinoide tipico, no mitosis, no necrosis, técnicas de inmunohistoquimica positivas para
cromogranina y negativas para TTF1). La gammagrafia muestra, en las imagenes de SPECT y de
SPECT/CT un acimulo de radiotrazador de leve intensidad en el area subcarinal en relacidn con el tumor
primario (foco 61 y 62). Ademas, tanto en las imagenes planares como en las imagenes tomogréficas se
observa un acimulo de radiotrazador localizado en la base del hemitorax izquierdo (foco 60) que la
gammagrafia convencional clasifico como indeterminado. Las imagenes SPECT/CT muestran que dicho
hallazgo se corresponde con la glandula mamaria izquierda.
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El tercer grupo incluye las patologias benignas inflamatorias o tumorales que presentan
captacion de radiotrazador. Estos son, quizas, los focos menos frecuentes y sin embargo
son los que presentan una mayor variabilidad de un individuo a otro. Son captaciones
cuya correcta clasificacién supone un reto diagnoéstico, incluso para el SPECT/CT. Es
frecuente que los pacientes con tumores neuroendocrinos presenten una historia clinica
compleja y larga. Es posible que estos pacientes tengan otras enfermedades asociadas o
intercurrentes o hayan sido sometidos a intervenciones terapéuticas previas consistentes
en intervenciones quirdrgicas con extirpacion de tejido tumoral, operaciones de
descompresion, embolizacion de metastasis hepéticas, etc. En ocasiones, estas
intervenciones terapéuticas o las enfermedades asociadas que puedan coexistir en el
mismo paciente pueden alterar el patron normal de distribucién del radiotrazador y dar

lugar a acimulos andmalos de radiotrazador dificiles de clasificar.
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Figura 6.11. Paciente con sospecha de tumor neuroendocrino por cuadro de sofocos y sudoracion. La
gammagrafia convencional muestra un foco hipercaptador de leve intensidad en la regién abdominal
superior que se clasifica como foco indeterminado. Este foco corresponde en el SPECT/CT con el proceso
uncinado del pancreas (foco 185).
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En nuestro estudio encontramos una captacion en la pared toracica post-cirugia (foco 3).
En estos casos, conocer el antecedente quirdrgico de la paciente puede ayudar mucho
para determinar la etiologia inflamatoria del hallazgo, pero la correcta localizacion de
dicho hallazgo mediante las imagenes de CT permite identificar de manera muy fiable

que se trate de un proceso inflamatorio benigno (Figura 6.12.).
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Figura 6.12. Paciente remitida para estudio de extension tras cirugia por tumor neuroendocrino
broncopulmonar (estudio histoldgico: lobectomia superior izquierda reglada. Tumor carcinoide atipico). La
gammagrafia planar muestra un foco hipercaptador en la base pulmonar izquierda que se clasifico como
foco indeterminado (izquierda). Las imagenes SPECT/CT muestran que dicho foco corresponde con
inflamacién post-cirugia en la pared toracica. Un RCT realizado 9 meses més tarde muestra que el acimulo
de radiotrazador ha desaparecido (derecha).

En este apartado podriamos clasificar también el foco 89, que correspondié a patologia
tiroidea benigna (Figura 6.13.), el foco 57, que fue una captacion debida a un proceso
infeccioso pulmonar (Figura 6.14.), el foco 141, que correspondio a un teratoma maduro
(Figura 6.17.), y los focos 130 y 82, que correspondieron a focos inflamatorios
articulares. En todos estos casos resulta muy complejo llegar a determinar a través de la
historia clinica la etiologia de estos acimulos de radiotrazador. EI CT permite localizar

correctamente estos focos, confinarlos a un d6rgano y de esta manera limitar las
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posibilidades diagnosticas. En el mejor de los casos es posible correlacionarlos con una

alteracion visible en el CT.
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Figura 6.13. Vardn estudiado por una lesién compatible con metastasis hepatica en una ecografia
abdominal acompafiada de un aumento de las transaminasas. Un CT diagn6stico mostré una masa en el
I6bulo hepético derecho y multiples ndédulos hipodensos repartidos por la totalidad del parénquima
hepético en relacion con metastasis hepaticas, asi como posible afectacion esplénica y suprarrenal. En una
gastroscopia se detectd un carcinoma neuroendocrino gastrico (estudio histologico: biopsia de una ulcera
gastrica mediante gastroscopia. Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado mixto de célula
grande y pequefia). La gammagrafia mostr6 una captacion heterogénea en el higado en relacién con
metastasis a dicho nivel, asi como un foco hipercaptador localizado en la cadera derecha en probable
relacion con una metastasis 6sea (focos no estudiados con SPECT/CT). La gammagrafia convencional
muestra ademas un foco hipercaptador en el cuello que clasificé como indeterminado y que el SPECT/CT
localizo en el tiroides y clasifico6 como no tumor neuroendocrino (foco 89). El seguimiento clinico no
mostré evidencia de que dicho foco fuera un tumor neuroendocrino.

Los focos indeterminados de la gammagrafia convencional cuyo diagnostico definitivo
fue de tumor neuroendocrino fueron menos frecuentes que los que tenian un diagnéstico
de no tumor neuroendocrino. No obstante el SPECT/CT fue de gran ayuda para su
correcta caracterizacion. En la Figura 6.15. se muestran los focos 66, 67, y 68 que
corresponden a metastasis hepaticas en el contexto de una afectacion metastasica

masiva del higado. El acimulo en el abdomen inferior corresponde a captacion
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fisiologica de radiotrazador en el rifion desplazado hacia la parte inferior del abdomen y

ligeramente horizontalizado debido al crecimiento del higado.
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Figura 6.14. Mujer de 18 afios estudiada por clinica de neumonias de repeticion que muestra una masa
parahiliar derecha en el CT. En la broncoscopia se observa una masa redondeada e hipervascularizada con
implantacidn pediculada que nace del origen del bronquio del l6bulo inferior derecho y que obstruye
practicamente por completo su luz. La gammagrafia, realizada para estudio de extension preoperatorio,
muestra una intensa captacion de radiotrazador en la masa conocida (foco 56) asi como una captacién de
menor intensidad en el 18bulo inferior derecho (foco 57). EI SPECT/CT muestra que este Gltimo foco
corresponde a una atelectasia obstructiva y neumonia del l6bulo inferior derecho. La paciente fue tratada
con bilobectomia derecha reglada observandose en el estudio histolégico un tumor neuroendocrino bien
diferenciado compatible con carcinoide tipico.
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Figura 6.15. Paciente con tumor neuroendocrino pancreatico no funcionante bien diferenciado (grado 1)
tratada con esplenopancreatectomia corporocaudal en 2006. La paciente presentd una recidiva con
multiples metastasis hepaticas en el estudio de control realizado en 2007. La paciente presenta
actualmente una hepatomegalia (debida a la presencia de grandes quistes simples y metastasis) que
desplaza ambos rifiones, especialmente el rifion derecho que se encuentra localizado en el abdomen
inferior y muy horizontalizado (focos 66, 67, y 68). Debido a la extrafia morfologia de las lesiones
hepaticas y al desplazamiento del rifion derecho hacia el abdomen inferior resulta dificil interpretar las
imagenes de la gammagrafia convencional. En este caso el SPECT/CT es de gran ayuda para entender la
compleja anatomia de esta paciente.
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Al igual que en lo descrito por otros autores, nuestros resultados muestran que tras la
evaluacion por el SPECT/CT de los focos indeterminados de la gammagrafia
convencional, la mayor parte de estos focos son clasificados correctamente por el
SPECT/CT, bien como lesiones tumorales, bien como falsos positivos de la
gammagrafia convencional. En el estudio de Perri et al. se describe que el SPECT
detectd 21 focos indeterminados (12,4%) de los cuales el SPECT/CT clasifico
correctamente 15 focos, 4 focos permanecieron indeterminados y 2 focos fueron
clasificados incorrectamente por el SPECT/CT. En la serie de pacientes de Apostolova
et al., de los 6 focos indeterminados (12,0%) detectados en las gammagrafias planares y
el SPECT al ser valorados con el SPECT/CT permanecid indeterminado 1 foco mientras
que los otros 5 fueron clasificados en 3 casos como captaciones fisioldgicas y en 2
como tumor neuroendocrino (Perri M, 2008; Apostolova I, 2010). En la serie de
Castaldi et al. los 2 pacientes que mostraron captaciones dudosas fueron correctamente
clasificados por el SPECT/CT como tumor neuroendocrino y como captacion
fisioldgica (Castaldi P, 2008).

En nuestro estudio, al igual que en los de Perri et al. y Apostolova et al., la mayor parte
de los focos indeterminados que el SPECT/CT clasifico correctamente fueron
considerados en el diagnostico definitivo como no tumores neuroendocrinos (Perri M,
2008; Apostolova I, 2010). En el estudio de Castaldi et al. la mitad de los pacientes con
focos indeterminados presentaron un diagnostico final de tumor neuroendocrino y la
otra mitad de no tumor neuroendocrino. No obstante, el numero de estudios

indeterminados en esta serie fue muy bajo (Castaldi P, 2008).

En otros estudios (Apostolova I, 2010) se ha descrito que Unicamente el hecho de que el
SPECT/CT permita determinar con precision la localizacion de un foco es suficiente
como para poder discriminar entre una captacion benigna y una captacion maligna.
Probablemente el SPECT/CT consigue determinar correctamente la naturaleza de los
focos indeterminados fundamentalmente debido a esta mejora de la localizacion. En

cambio, es posible, que entre los focos indeterminados sean menos frecuentes los focos
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con diagndstico definitivo de tumor neuroendocrino porque estos pueden clasificarse
como tumor neuroendocrino gracias a otras caracteristicas distintas de la localizacién
como por ejemplo que aparezcan junto con otros focos claramente malignos
(multiplicidad de lesiones) o que presenten una intensa captacion de radiotrazador. En
estos casos, es posible caracterizar estos focos incluso si el SPECT no puede precisar su

localizacion exacta.

De los resultados obtenidos en nuestra serie podria deducirse que en la mayoria de los
casos dudosos o indeterminados de la gammagrafia convencional la mejora de la
localizacion que ofrece el SPECT/CT permite clasificar correctamente con mas
facilidad los hallazgos relacionados con captaciones no tumorales. Sin embargo, aunque
el SPECT/CT también mejora la localizacion de las lesiones que son tumorales, esta
mejora de la localizacion no siempre permite una correcta clasificacion del foco como
tumoral. Por lo tanto podriamos decir que el SPECT/CT es especialmente util para
evitar clasificar como manifestaciones de un tumor neuroendocrino los acumulos

fisiolégicos de radiotrazador evitando asi falsos positivos.

Al igual que en lo descrito por otros autores, nuestros resultados confirman que el
SPECT/CT contribuye a mejorar notablemente la localizacion anatomica de los focos
detectados por la gammagrafia convencional y que esta mejora de la localizacion se
traduce en una importante disminucion de los focos indeterminados y de los hallazgos

falsos positivos de la gammagrafia convencional (Perri M, 2008).

En cuanto a la localizacion de los focos indeterminados, en el estudio de Perri et al. se
describe que de los 21 focos indeterminados (12,4%) detectados por el SPECT, el
SPECT/CT clasifico correctamente 15 focos, 4 focos permanecieron indeterminados y 2
focos fueron clasificados incorrectamente por el SPECT/CT. De los 15 focos
clasificados por el SPECT/CT, 9 fueron clasificados como no tumor neuroendocrino y 6

como tumor neuroendocrino. Los focos cuyo diagndstico definitivo fue de tumor
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neuroendocrino correspondieron a un tumor de los islotes pancreaticos no funcionante, a
1 metastasis 0sea y a 4 recurrencias de paragangliomas lumboadrticos (Perri M, 2008).
Estas localizaciones difieren ligeramente de las halladas en nuestra serie, en la que
predominaron los focos indeterminados localizados en el pancreas y en las adenopatias
abdominales. Otros autores no mencionan la localizacion de los focos indeterminados
(Apostolova I, 2010).

Al igual que en las series revisadas (Perri M, 2008; Apostolova I, 2010), en nuestra
serie, aunque en la mayor parte de los focos indeterminados el SPECT/CT se decanto
por algin diagnostico, una pequefia proporcién de focos permanecieron como focos

indeterminados tras la valoracion con SPECT/CT.

En el estudio de Perri et al., los 4 focos que permanecieron indeterminados tras la
valoracion con el SPECT/CT correspondieron a un acimulo focal de radiotrazador en
un paciente con bocio multinodular, un bazo accesorio, un pequefio paraganglioma de
localizacion lumboadrtica y una metastasis hepatica de muy pequefio tamafio. Los

autores hacen especial hincapié en el pequefio tamafio de las lesiones (Perri M, 2008).

Los focos 161 y 162 pertenecen ambos a la misma paciente, operada de un tumor
glémico carotideo y remitida a nuestro servicio para seguimiento. Dichos focos estaban
localizados en la regién cervical lateral derecha y lateral izquierda y no fue posible
determinar mediante las imagenes del SPECT/CT si dichos focos correspondian a una
recurrencia local del tumor glémico o no. Por esta razon se realizd una resonancia
magnética que no mostré ningun hallazgo que confirmara la presencia de una

recurrencia local (Figura 6.16.).
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Figura 6.16. Paciente con tumor glémico de car6tida izquierda intervenido en 2008 y remitida para control.
La gammagrafia muestra una captacién de radiotrazador visible en el SPECT y en el SPECT/CT localizada
en la region laterocervical derecha y laterocervical izquierda que ambas técnicas clasifican como focos
indeterminados. No fue posible determinar mediante la gammagrafia con **!In-pentetreétida si se trataba de
una recurrencia o no.

Algunos autores opinan que aungue la mejora de la localizacion de los acimulos
anormales de radiotrazador mediante el SPECT/CT en regiones como el abdomen es
notable y contribuye en gran medida a determinar la naturaleza de las lesiones, en la
region cervical, incluso teniendo en cuenta la mejora de la localizacidn, no esta claro
gue esta mejora sea suficiente como para determinar la naturaleza benigna o maligna de
las lesiones (Perri M, 2008). El tiroides es una de las estructuras cervicales que con méas
frecuencia presenta captaciones anOmalas. La captacion tiroidea que ya en la
gammagrafia convencional con **!In-pentetreétida representa una dificultad (Gibril F,
1999) sigue siendo un punto critico incluso cuando se emplean imagenes hibridas
SPECT/CT puesto que existen numerosas alteraciones tiroideas que expresan receptores
de somatostatina y, por lo tanto, presentan captacion de '''In-pentetredtida. Estas
alteraciones incluyen especialmente patologia benigna pero también patologia maligna,

bien por afectacion por tumores neuroendocrinos, bien por tumores de extirpe no
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neuroendocrina. En estos casos, algunos autores recomiendan la realizacion de una
biopsia con aguja fina para llegar al diagnostico definitivo (Perri M, 2008). En nuestra
serie de pacientes se observaron 8 focos de localizacion tiroidea de los cuales el
SPECT/CT clasificé correctamente 4 focos indeterminados de la gammagrafia
convencional (foco 89; Figura 6.13.). Sin embargo, en dos focos (79 y 84
correspondientes a la misma paciente en dos estudios realizados en momentos
diferentes) a pesar de la mejora de la localizacion el SPECT/CT no pudo descartar
enfermedad metastasica (Figura 6.2.). En este caso, la paciente presentd ademas otros
focos hipercaptadores toracicos (adenopatias prevasculares). Es posible que la
existencia de estas adenopatias toracicas hiciera méas probable que el foco cervical se
interpretara como un foco metastasico. En nuestra serie de pacientes, los 8 focos
localizados en el tiroides tuvieron todos un diagnostico definitivo de no tumor
neuroendocrino. Aungue el nimero de casos es escaso, podria decirse que ante un foco

de localizacion tiroidea, el diagnostico mas probable es el de no tumor neuroendocrino.

En nuestra serie hubo un foco indeterminado de la gammagrafia convencional que el
SPECT/CT tipific6 como tumor neuroendocrino (falso positivo). Sin embrago, el
diagnostico definitivo de este foco mostré que se trataba de un teratoma maduro del
ovario derecho (foco 141) (Figura 6.17.). De manera similar a lo descrito por otros
autores como Amthauer et al., en ocasiones el CT de baja dosis que se emplea en el
SPECT/CT presenta una resolucién espacial insuficiente para determinar con exactitud
a queé estructuras corresponden los focos hipercaptadores que se ven en el SPECT
(Amthauer H, 2005). En este caso, es posible que un CT diagndstico realizado tras la
administracion de contraste hubiera podido definir que el foco hipercaptador localizado
en el ovario correspondia a un teratoma maduro. No obstante, no es posible aclarar este
aspecto ya que este hallazgo fue valorado mediante una resonancia magnética que

indico que dicha lesion podia corresponder a un teratoma maduro ovarico.
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Figura 6.17. Paciente de 19 afios diagnosticada de un tumor neuroendocrino apendicular durante una apendicitis aguda y remitida a
nuestro servicio para realizar un estudio de extension tras el tratamiento quirGrgico. La gammagrafia convencional mostré un
acumulo focal de radiotrazador en la pelvis derecha. Las imagenes de SPECT/CT permitieron localizar este foco en el ovario
derecho (foco 141) pero fue clasificado como tumor neuroendocrino. Una resonancia magnética confirmd la existencia de una lesion
nodular en el ovario derecho compatible con un teratoma maduro (quiste dermoide). La paciente fue tratada con ovarectomia
derecha y el estudio histolégico de la pieza quirGrgica mostré un teratoma maduro del ovario derecho con fragmentos
correspondientes a piel, complejos pilosebaceos, glandulas ecrinas maduras, tejido fibroadiposo y haces de musculo liso,
observandose asi mismo fragmentos de estroma y parénquima ovarico con presencia de foliculos primordiales.
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6.2.6. Mejora de la localizacion

En nuestro estudio la proporcién de focos en los que el SPECT/CT mejord la
localizacion fue similar a la descrita por otros autores como Wong et al. que observaron
que el SPECT/CT mejoré la localizacion de 55 de 89 lesiones (61,8%) (Wong KK,
2010). Sin embargo, en nuestro estudio se observé una mejora de la localizacion en una
proporcién de focos ligeramente superior a la observada en otras series. Por ejemplo,
Apostolova et al. observaron una mejora de la localizacion en el 20,0% de los focos
(Apostolova 1, 2010). Asi mismo, Perri et al. refieren que el SPECT/CT cambié la
clasificacion de un 14,8% de los focos fundamentalmente a expensas de una mejora de

la localizacién (Perri M, 2008).

En nuestro estudio la proporcién de pacientes en los que el SPECT/CT mejord la
localizacion fue superior a la descrita por otros autores como Krausz et al. que
observaron que el SPECT/CT mejoré la localizacion de 23 de 72 pacientes (32% de
todos los pacientes estudiados) (Krausz Y, 2003). De manera similar Castaldi et al.
muestran una proporcién de pacientes en los que el SPECT/CT mejoré la localizacion
del 37% (Castaldi P, 2008). No obstante, en este Gltimo estudio los autores contabilizan
aparte el numero de pacientes en los que el SPECT/CT excluyé acumulos de
radiotrazador debido a captaciones fisioldgicas en 5 pacientes (9% del total de los
estudios) lo cual puede suponer una infraestimacion de la mejora de la localizacién. Por
el contrario, Hillel et al. y Moreira et al. muestran una proporcién de pacientes en los
que el SPECT/CT mejor6 la localizacion del 73% y del 100% respectivamente. En
ambos casos es superior a la descrita por nosotros (Hillel PG, 2006; Moreira AP, 2005).
Tranfaglia et al. describen una proporcion de pacientes en los que el SPECT/CT mejoro
la localizacion del 54,5% que es un valor muy similar al descrito por nosotros
(Tranfaglia C, 2011).
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En ningln caso, al igual que en lo descrito por otros autores, las imagenes planares de
cuerpo completo o de SPECT mostraron una mejor localizacion de las lesiones que la
que proporciono el SPECT/CT (Wong KK, 2010).

Con respecto a la localizacion de los focos en los cuales el SPECT/CT mejoré la
localizacion, como hemos referido previamente, Perri et al. describen que la
localizacion més frecuente son las adenopatias y el hueso (Perri M, 2008). De manera
similar, y coincidiendo con lo observado por Perri et al., autores como Castaldi et al.
describen en un estudio de 54 pacientes con tumor neuroendocrino (confirmado o con
una alta sospecha clinica) que el SPECT/CT mejoro6 la interpretacion del SPECT en 23
casos (37%) debido en la mayor parte de los casos (9/23; 39%) a una mejora de la
localizacion de focos hipercaptadores que correspondian a adenopatias (Castaldi P,
2008). Sin embargo, en ninguno de estos estudios se precisa cual es la localizacion
predominante de dichas adenopatias. En nuestra serie de pacientes, la localizacion mas
frecuente de los focos tumorales en los que el SPECT/CT mejoro la localizacion fueron
las adenopatias cervicotoracicas.

Con respecto a los focos cuyo diagnostico definitivo fue de no tumor neuroendocrino,
los focos que mas se beneficiaron de la mejora de la localizacion debida al SPECT/CT
fueron las captaciones en la luz del intestino y en la vesicula biliar. Estos hallazgos son
consistentes con los descritos en otras series en las que se observa que en gran medida
la mejora de la localizacion del SPECT/CT supone poder descartar focos
hipercaptadores como acumulos fisiologicos (Perri M, 2008; Krausz Y, 2003). Castaldi
et al. describen que todos los casos en los que se descartd que un foco fuese una
manifestacion de un tumor neuroendocrino por tratarse de un acumulo fisioldgico de

radiotrazador ocurrieron en el intestino (Castaldi P, 2008).

Teniendo en cuenta la localizacion de estos focos por regiones, en nuestro estudio, los

focos que mas se beneficiaron de la mejora de la localizacion estaban situados, por
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orden de frecuencia, en el torax, el abdomen superior y el higado. Otros autores refieren
que de una manera global los focos que mas se benefician de la incorporacion del CT al
SPECT son los focos abdominales (Perri M, 2008). En el estudio de Perri et al.
consideran “abdomen” lo que probablemente nosotros hemos dividido en “higado”,
“abdomen superior” y “abdomen inferior”. Si nosotros contamos como uno solo estos
tres apartados, claramente seria la region que mas se beneficiase de una mejora de la

localizacién.

En los focos localizados en el abdomen superior y en el higado se observa que la mejora
de la localizaciéon supuso, ademas, que focos que en la gammagrafia convencional
estaban confinados a un érgano, tras la evaluacion con el SPECT/CT cambiaran su
localizacion para localizarse en otro érgano. Ademas, los cambios en la localizacion
solamente afectaron a los focos cuyo diagnostico definitivo fue de tumor
neuroendocrino. Es decir, esto podria interpretarse como que efectivamente la mayor
parte de los focos en los que el SPECT/CT mejoré la localizacion estaban localizados
en el térax; sin embargo, en los focos localizados en el higado o en el abdomen superior
la mejora de la localizacion supuso cambios mas importantes que en el caso de las
lesiones del térax. En las imagenes planares, en el abdomen se superpone una gran
cantidad de estructuras. Concretamente, en el abdomen superior confluye un conjunto
de 6rganos que muestran de manera fisiolégica una intensa captacion de In-
pentetredtida (como son el higado y el bazo) y cuya morfologia puede variar
notablemente de un individuo a otro (como es el caso del bazo) o incluso en el mismo
individuo en momentos diferentes (como es el caso del intestino). Aunque el SPECT ha
supuesto una mejora de la localizacion con respecto a las imégenes planares, cabe
esperar que especialmente en la region abdominal el SPECT/CT suponga una gran

mejora de la localizacion con respecto al SPECT.

Parece existir unanimidad en todas las series revisadas en que el SPECT/CT supone una
mejora de la localizacion en una gran proporcion de los focos estudiados (Perri M,
2008; Wong KK, 2010; Apostolova I, 2010; Krausz Y, 2003; Castaldi P, 2008). No
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obstante, esa mejora en la localizacion de los focos permite a veces diferenciar focos
tumorales de focos no tumorales y en otras ocasiones se traduce en un incremento de la

seguridad diagndstica 0 en una mayor concordancia interobservador.

Con respecto al tipo de foco determinado por la gammagrafia convencional, en nuestra
serie de pacientes observamos que, considerando tanto los focos tumorales como los no
tumorales, los que méas se benefician de una mejora de la localizacion son aquellos
focos que poseen unas caracteristicas gammagréaficas que claramente corresponden a un
tumor neuroendocrino, que en nuestro estudio se encuentran predominantemente en el
torax. Sin embargo, esta mejora de la localizaciébn no supone un cambio en la
caracterizacion de los focos, sino que Unicamente permite concretar con mayor
precision a qué estructura anatémica corresponde cada foco y es frecuente que eso se

traduzca en una mayor seguridad diagnostica.

Por otro lado, observamos que entre los focos no tumorales, los que mas se benefician
de la mejora de la localizacion son los focos que la gammagrafia convencional
considera indeterminados. En estos casos, determinar en qué dérgano se encuentra el
foco en cuestion ayuda a definir si se trata de un foco tumoral o no. Es decir que la
mejora de la localizacion se traduce en una mejora de la caracterizacion de los focos. De
esta manera el SPECT/CT ayuda a discernir entre focos tumorales y no tumorales y

evita confundir captaciones fisiologicas con captaciones tumorales.

Estos resultados son muy similares a los descritos por otros autores. En su estudio, Perri
et al. describen que, aunque los focos que mas se beneficiaron de una mejora en la
localizacion estaban situados en las adenopatias y en el hueso, los que mas se
beneficiaron de una manera general de la incorporacion del SPECT/CT fueron los focos
abdominales y en menor medida los focos situados en el térax y en el cuello (Perri M,
2008).
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En el abdomen, la integracion de las imagenes del CT y del SPECT es especialmente
eficaz para distinguir entre la actividad intestinal y los verdaderos focos tumorales
(habitualmente adenopatias y tumores pancreaticos). Ademas, las imagenes hibridas
permiten también diferenciar entre los acumulos fisiologicos de radiotrazador en la
vesicula biliar y las verdaderas metéstasis hepaticas. En el abdomen, el SPECT/CT
ayuda a discriminar entre acimulos debidos a captacion fisiologica y focos tumorales,

disminuyendo el nimero de falsos positivos y aumentando la seguridad diagndstica.

Por el contrario, mientras que en el caso de las lesiones abdominales la mejora en la
localizacion permite distinguir entre las lesiones tumorales y no tumorales, en el caso
del térax no es asi. En el caso de las lesiones localizadas en el torax, aunque el
SPECT/CT también mejord la localizacion de la mayor parte de las lesiones, esta
mejora en la localizacion permitio diferenciar las metéstasis localizadas en los ganglios
linfaticos de las localizadas en nddulos pulmonares o de las metastasis dseas. No
obstante, en muy pocos casos contribuyd a discernir entre captacion tumoral y no

tumoral.

Datos similares a los encontrados por nosotros han sido previamente descritos por otros
autores como Tranfaglia et al. que estudiaron un grupo de 24 pacientes con diagnéstico
histologico de tumor carcinoide toracico o abdominal. En este estudio observaron que la
sensibilidad, el valor predictivo positivo y la agudeza diagnostica del SPECT eran
menores para las lesiones abdominales que para las lesiones toracicas. Por el contrario
el SPECT/CT mostr6 una sensibilidad, un valor predictivo positivo y una agudeza
diagnostica del 100% tanto en las lesiones localizadas en el torax como en el abdomen
(Tranfaglia C, 2011). Es decir que la gammagrafia convencional clasifica de una manera
mas correcta los focos localizados en el térax que los de localizacién abdominal. Para
los focos de localizacion abdominal la mejora de la localizacion debida al SPECT/CT

supone una gran ayuda en la caracterizacion de estos focos.
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En su estudio, Apostolova et al. mostraron que el SPECT/CT modifico la localizacion
establecida por el SPECT en un 20% de los focos estudiados. Por otro lado, los cambios
en la interpretacion de la naturaleza tumoral o no tumoral de estos focos fueron mas
frecuentes en aquellos focos en los que el SPECT/CT cambi6 la localizacién con
respecto al SPECT que en aquellos focos que mostraron la misma localizacion en el
SPECT que en el SPECT/CT. Estas diferencias, aunque no fueron estadisticamente
significativas, se aproximaron mucho a valores de significacion. Teniendo en cuenta
estos hallazgos, postulan que la mejora de la localizacion de los focos que confiere el
SPECT/CT contribuy6 a modificar la interpretacion de estas lesiones como tumorales o

no tumorales (Apostolova C, 2011).

6.2.7. Diferencias en cuanto a la localizacidén del tumor primario

En nuestro estudio, hemos observado en el analisis por pacientes una proporcion
significativamente mayor de focos en los que el SPECT/CT mejoro la localizacion en
los pacientes con tumores pancreaticos que en los pacientes con tumores en otras
localizaciones. Es posible que dicho hallazgo se deba a que el pancreas es un érgano
que se encuentra localizado en la parte superior del abdomen y que como ya hemos
mencionado previamente, es una zona en la que se superpone un gran ndamero de

estructuras, todas ellas con captacion de **In-pentetreétida.

6.2.8. Diferencias en cuanto a la diferenciacion y al grado tumoral

Reubi et al. han descrito que la expresién de receptores de somatostatina esta
relacionada con un alto grado de diferenciacion celular en los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (Reubi JC, 1990). Zamora et al. describieron que los tumores
neuroendocrinos bien diferenciados muestran una expresién de receptores de

somatostatina (salvo para el receptor de somatostatina tipo 5) mas intensa y homogénea
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que los tumores menos diferenciados (Zamora V, 2010). Otros estudios muestran que
también existe una relacion entre la expresion de receptores de somatostatina tipo 2 y
las cantidades de cromogranina A en plasma (Stivanello M, 2001). Esto parece indicar
que existe una cercana relacion entre la diferenciacion tumoral, la expresion de
cromogranina, la expresion de los receptores de somatostatina y la captacion de los

analogos de la somatostatina (Figura 6.18.).
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Figura. 6.18. Paciente vardn de 21 afios estudiado en el servicio de neumologia por cuadro de neumonias de repeticion
en el I6bulo inferior izquierdo. En un CT diagndstico se detectd una lesion en el 16bulo pulmonar inferior izquierdo
sospechosa de tumor carcinoide. En la gammagrafia, realizada para estudio de extension, puede verse una intensa
captacion de radiotrazador en la lesion conocida en comparacion con el parénquima pulmonar sano, observandose un
elevado indice lesion fondo. Tras el tratamiento quirdrgico, el estudio histolégico de la masa revel6 un tumor
carcinoide tipico con menos de 1 mitosis por 10 campos de gran aumento, sin necrosis y con técnicas
inmunohistoquimicas positivas para cromogranina y sinaptofisina y negativas para TTF1 (foco 93).
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Kaemmerer et al. han descrito resultados muy similares a estos aunque aplicados
concretamente al campo de la captacion de radiotrazadores. Kaemmerer et al. estudiaron
la relacidn entre la expresion de los distintos receptores de somatostatina, el grado
tumoral y la captacion tumoral de los analogos de la somatostatina marcados con ®Ga
(®®Ga-DOTA-NOC y ®®Ga-DOTA-TATE) en un grupo de pacientes con tumores
neuroendocrinos. Estos autores describen, por un lado, que los tumores de grado 3
mostraban una menor expresion del receptor de somatostatina tipo 2A que los de grado
1 o 2. Por otro lado, describen una correlacion entre la expresion del receptor de
somatostatina tipo 2A y la captacion por parte de las células tumorales de los analogos
de la somatostatina (DOTA-NOC y DOTA-TATE) marcados con ®Ga, y por dltimo,
una relacion entre la expresion del receptor de somatostatina tipo 2A y la expresion
tumoral de cromogranina (Kaemmerer D, 2011). Estos hallazgos parecen indicar que,
efectivamente, la captacion tumoral de los analogos de la somatostatina es un reflejo de

la expresion de receptores de somatostatina y esta relacionada con el grado tumoral.

Puede ocurrir que en tumores muy desdiferenciados sea tan baja la expresion de
receptores de somatostatina que los radiotrazadores mas adecuados para el estudio de
estos tumores ya no sean los analogos de la somatostatina. Kayani et al. han comparado
la eficacia en el diagnéstico de los tumores neuroendocrinos del PET/CT con %Ga-
DOTA-TATE y del PET/CT con ®F-FDG. Segin los resultados de este estudio, la
diferenciacion y el grado tumoral parecen estar relacionadas con la intensidad de la
captacion tanto de la ®F-FDG como del ®®Ga-DOTA-TATE de manera que hay una
mayor captacion de ®Ga-DOTA-TATE en los tumores de bajo grado que en los de alto
grado y, por el contrario, una captacion significativamente mayor de *F-FDG en los
tumores de alto grado que en los tumores de bajo grado. Como consecuencia de esta
modificacion de la expresion de los receptores de somatostatina en funcion de la
diferenciacion tumoral, en estos estudios se ha puesto de manifiesto que el nimero total
de lesiones detectadas es mayor cuando se emplean conjuntamente ambos
radiotrazadores que cuando se emplea cada radiotrazador por separado (Kayani I, 2008;
Kayani I, 2009).
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Finalmente, estos estudios ponen de manifiesto que en un mismo individuo coexisten
tanto lesiones con distinto grado de expresion de receptores de somatostatina como
lesiones con expresion de distintos tipos de receptores de somatostatina (Kaemmerer D,
2011; Kayani I, 2008; Reubi JC, 2001) (Figura 6.19.).

Srirajaskanthan et al., en un estudio comparativo entre el **In-pentetreétida y el *®Ga-
DOTA-TATE, describen que el ®*Ga-DOTA-TATE muestra una alta sensibilidad en los
tumores de bajo grado, pero esta sensibilidad disminuye en los tumores de grado
intermedio o de alto grado. Sin embargo, esta disminucion de la sensibilidad no alcanza
niveles de significacidn (Srirajaskanthan R, 2010). Al igual que estos autores, en nuestra
serie de pacientes hemos observado que la gammagrafia con **In-pentetredtida detecta
un mayor namero de lesiones en los tumores de bajo grado que en los tumores de grado
intermedio y alto grado, pero sin que esta diferencia alcance valores de significacion
(Figura 6.20.). De la misma manera, hemos observado que existe una tendencia a una
mayor proporcion de nuevos focos, confirmacion de focos dudosos y mejora de la
localizacion entre los tumores de bajo grado que entre los tumores de grado intermedio
y de alto grado aunque tampoco en este caso se observaran diferencias estadisticamente

significativas.
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Figura 6.19. Varon con tumor neuroendocrino broncopulmonar. El estudio histolégico realizado a partir
de una biopsia de metastasis suprarrenal muestra un tumor de células pequefias de patrén neuroendocrino.
El estudio inmunohistoquimico muestra positividad para TTF1 y sinaptofisina y positividad focal y
aislada para cromogranina. Se observa un indice de proliferacion celular elevado con positividad del Ki67
en mas del 50% de los nlcleos tumorales descritos. La gammagrafia muestra un intenso acumulo de
radiotrazador en una gran masa mediastinica situada en la region paratraqueal izquierda que rodea los
troncos supraadrticos, contacta con la traquea y el eséfago, desciende hasta cayado adrtico y se extiende
hacia el espacio prevascular, la ventana aortopulmonar y la region parahiliar izquierda. En el SPECT/CT
se observa, ademas, que ambas glandulas suprarrenales se hallan muy aumentadas de tamafio debido a
infiltracion tumoral. Sin embargo, no muestran acimulo de radiotrazador. Este caso es un ejemplo de que
en un mismo paciente pueden coexistir lesiones con una expresion variable de receptores de
somatostatina.
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Figura 6.20. Vardn con carcinoma pulmonar en hemitérax derecho muy avanzado (afectacioén de adenopatias mediastinicas y pulmén
contralateral). El estudio histolégico (biopsia trucut) mostré un carcinoma de células grandes con areas de necrosis, elevado indice de
proliferacion celular (Ki67: 60%) y diferenciaciéon neuroendocrina. Se observé una intensa expresion de TTF1 asi como positividad
focal aislada para sinaptofisina y negatividad para cromogranina. El paciente presenté un sindrome de secrecion ectépica de ACTH
por el tumor pulmonar que fue tratado con ketoconazol. Se solicité la gammagrafia para valorar el estado de los receptores de
somatostatina e instaurar tratamiento con octreotido. La gammagrafia muestra un acimulo de radiotrazador de muy leve intensidad en
la region periférica de la masa pulmonar derecha con una hipocaptacién central en probable relacion con necrosis tumoral asi como un
acumulo difuso de radiotrazador de leve intensidad en la masa tumoral localizada en el pulmon izquierdo. La enfermedad evolucion6
rapidamente con la muerte del paciente.
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6.2.9. Contribucion del SPECT/CT a la gammagrafia convencional

La mayoria de los estudios analizados muestran que el SPECT/CT aporta una
informacién adicional a la gammagrafia convencional con *In-pentetreétida. En
muchos de los casos esta contribucion se debe a una mejora de la localizacion de las
lesiones. En otros casos, esa mejora de la localizacion se traduce en un cambio mas
sustancial en la interpretacion de la lesion que tiene importantes repercusiones en la

interpretacion final del estudio.

En conjunto, teniendo en cuenta lo observado por nosotros y lo descrito por otros
autores, podriamos decir que el SPECT/CT mejora la interpretacion de la gammagrafia
convencional de varias maneras. La principal aportacion del SPECT/CT a la
gammagrafia convencional es la de localizar con gran exactitud dénde esta la mayor
parte de los focos visibles en la gammagrafia convencional. Conocer la localizacion
exacta de un foco supone una gran ventaja en si, pero existen otras ventajas derivadas de
esta mejora de la localizacion. Por un lado, conocer la localizacion exacta de un foco
permite una mejora de la caracterizacion de los focos, especialmente de los focos
indeterminados de la gammagrafia convencional (Wong KK, 2010; Perri M, 2008). En
segundo lugar, supone un incremento de la confianza diagndstica, una mejora de la
concordancia interobservador y de la reproductibilidad en la interpretacion de las
imagenes (Apostolova I, 2011; Wong KK, 2011). En tercer lugar, también es capaz de
mostrar nuevos focos no visibles en la gammagrafia convencional (Tranfaglia C, 2011).
Por ultimo, estas mejoras en la interpretacion de los hallazgos gammagraficos pueden
traducirse en cambios en el manejo clinico de los pacientes (Krausz Y, 2003; Hillel PG,
2006).

En conjunto, todas estas aportaciones se traducen en una mejora de la interpretacion de
los hallazgos de la gammagrafia convencional. En nuestro estudio, con el fin de analizar

de manera mas exhaustiva los datos, hemos intentado dividir la contribucion del
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SPECT/CT a la gammagrafia convencional en tres grupos: detecta focos nuevos,
confirma focos dudosos o mejora la localizacién. Sin embargo, somos conscientes de
que se trata de una separacion artificial que no se corresponde con la interpretacion que

se da en la practica clinica diaria de la gammagrafia con **In-pentetredtida.

En nuestro estudio en 65 pacientes (59,8%) el SPECT/CT contribuyé a mejorar la
interpretacion de las imagenes de la gammagrafia convencional, bien mediante la
deteccion de nuevos focos, bien mediante la confirmacion de focos dudosos, o bien

mediante la mejora de la localizacion de los focos.

De manera similar a lo descrito en nuestro estudio, Perri et al. y Tranfaglia et al.
describen como el SPECT/CT mejora la interpretacion de las imagenes
fundamentalmente mediante la mejora de la localizacion, la confirmacion de focos
dudosos y la deteccion de focos nuevos. Perri et al. describen que el SPECT/CT supuso
una mejoria en la interpretacion de las imagenes gammagréaficas ya que supuso una
disminucion del ndimero de casos indeterminados (el SPECT mostr6 10 focos
indeterminados de 81 mientras que el SPECT/CT mostré solamente 2). Ademas, el
SPECT/CT supuso un aumento del nimero de pacientes correctamente clasificados con
respecto al SPECT. EI SPECT/CT clasifico correctamente 75 pacientes de 81 (92,6%)
mientras que el SPECT clasificO correctamente 64 pacientes de 81 (79%) (Perri M,
2008).

Tranfaglia et al. describen que el SPECT/CT facilité la localizacion de las lesiones en el
33,3% de los pacientes (8/24). De las lesiones en las que el SPECT/CT mejoro la
localizacion, la mayoria fue de localizacion abdominal. Ademés el SPECT/CT aportd
informacion adicional en 8 lesiones (8/24) que fueron detectadas en las imagenes del
CT y caracterizadas como lesiones sin expresion de receptores de somatostatina. De las
lesiones en las que el SPECT/CT aportd informacion adicional, la mayoria se

localizaban en el abdomen (Tranfaglia C, 2011).

AURORA SAINZ ESTEBAN 259



DISCUSION

Otros estudios, ademas de describir de qué manera el SPECT/CT facilita la
interpretacion de la gammagrafia con *In-pentetreétida, estudian el impacto en el
manejo de los pacientes de esta mejoria (Castaldi P, 2008; Moreira AP, 2005; Hillel PG,
2006; Krausz Y, 2003).

Castaldi et al. y Moreira et al. describen que el SPECT/CT mejoré la interpretacion de
la gammagrafia con *In-pentetredtida en una proporcion de pacientes similar a la
nuestra. Castaldi et al., en su estudio, describen que el SPECT/CT aport6 nueva
informacion a la gammagrafia convencional en 25/54 pacientes (46%). Las imagenes de
fusion mejoraron la interpretacion de las imagenes del SPECT en 23 casos (42%). De
estos, en 20 pacientes (37%) mejoraron la localizacion de las lesiones y en 5 pacientes
(9%) excluyeron enfermedad tumoral en acumulos debidos a actividad fisioldgica.
Ademas, el SPECT/CT modificé el manejo clinico en 14 casos (26%) mediante un
cambio del abordaje diagnostico en 8 casos (15%) y del abordaje terapéutico en 6 casos
(11%) (Castaldi P, 2008).

Moreira et al. mostraron que el SPECT/CT facilitdé la localizacion de las lesiones
detectadas en el SPECT en todos los estudios que mostraron hallazgos patologicos y en
el 50% de los pacientes estudiados, aporté mayor informacién sobre la extension de la
enfermedad y mostro afectacion dsea en 3 de los 6 estudios positivos. Ademas, el
SPECT/CT modificd la interpretacion diagndstica en 6 pacientes (50%) e indujo

cambios en la decision clinica y terapéutica en 3 (25%) (Moreira AP, 2005).

Hillel et al., en cambio, mostraron una mayor proporcion de pacientes en los que el
SPECT/CT mejoro la interpretacion de los hallazgos gammagraficos en comparacion
con la descrita por nosotros. En un grupo de 29 pacientes con diagnostico
anatomopatologico de tumor carcinoide, el SPECT/CT mejor6 el diagnostico en 11

pacientes y cambid el manejo clinico en 7 pacientes de los 15 en los que se encontraron
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hallazgos anormales (Hillel PG, 2006). Hillel et al. describen que el SPECT/CT cambi6
0 establecid la localizacion anatémica de al menos un foco en 11 de los 15 pacientes
(73%) que mostraron hallazgos en la gammagrafia. EI SPECT/CT cambié la
localizacion de las lesiones en 4 casos (4/11) y establecié la localizacion (previamente
desconocida) en 7 pacientes (7/11). Ademas, de estos 11 pacientes, en 7 (64%) la
informacidn aportada por el SPECT/CT supuso un cambio en el manejo clinico. En 3 de
estos pacientes el cambio en el manejo clinico fue menor. En los otros casos el cambio
en el manejo clinico fue mas importante. Los autores refieren que los casos en los que la
informacion proporcionada por el SPECT/CT no supuso ningn cambio en el manejo
clinico de los pacientes fue debido a que la enfermedad estaba ya muy extendida (Hillel
PG, 2006).

Krausz et al. obtuvieron resultados similares a los obtenidos por Hillel et al. en un grupo
mas amplio de pacientes aunque la proporcion de pacientes en los que el SPECT/CT
mejord la interpretacion de la gammagrafia convencional fue menor que la descrita por
nosotros o por Hillel et al. En su serie de 73 pacientes, observaron que el SPECT/CT
mejoro la interpretacion de las imagenes en el 32% de los pacientes estudiados (23/72) y
en el 52% de los pacientes que mostraron hallazgos patoldgicos en la gammagrafia con
|n-pentetredtida (23/44). De estos el SPECT/CT mejord la localizacién en todos ellos
(23). Ademés contribuyd a confinar la captacion del radiotrazador a un O6rgano
determinado en 17 pacientes, detecto lesiones no visibles en el SPECT en 4 casos, evito
falsos positivos en 3 y mostro lesiones dseas que no se conocian previamente en otros 3
pacientes (Krausz Y, 2003). Los autores de este estudio describen que los resultados del
SPECT/CT afectaron al manejo clinico de 10 pacientes (14% del total de la poblacién
estudiada y el 43% de los casos en los que el SPECT/CT mejord la interpretacion de las
imagenes) modificando el abordaje quirdrgico en 6, evitando cirugia innecesaria en 2 y
modificando el abordaje terapéutico en 2 pacientes. Por otro lado, aunque en 28 estudios
con resultados negativos el SPECT/CT no aportd informacion nueva, aumentd la

confianza diagnostica en esos estudios (Krausz Y, 2003).
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Existen otros estudios en los que se ha evaluado también el efecto del SPECT/CT en la
concordancia interobservador o la confianza diagnostica. Este es el caso de los estudios
de Apostolova et al., Wong et al. e Ingui et al. Apostolova et al. describieron en su serie
de pacientes que el SPECT/CT mejord la concordancia diagnostica entre dos
observadores en el 92% de los pacientes (23 de 25 pacientes) y supuso un cambio en la
estadificacion tumoral en el 16% de los pacientes (4 de 25 pacientes) (Apostolova I,
2010).

Wong et al. describen en su serie de pacientes que el SPECT/CT facilitd la localizacion
del 61,8% de las lesiones (55/89) y modificd la caracterizacion de las lesiones en el
28,1% (25/89). Ademas, el SPECT/CT mejord la interpretacion de las imagenes en el
40,8% de los casos (20/49) para el lector 1y en el 28,6 (14/49) para el lector 2 lo cual
supuso un cambiéo en el manejo clinico de 12/20 pacientes y 7/14 pacientes
respectivamente. Ademas, estos autores describen que el SPECT/CT aumentd la
confianza diagnostica en 65,3% de los pacientes (32/49) (Wong KK, 2010).

En otro articulo, Wong et al. en su serie de pacientes mostraron que el SPECT/CT
suponia un aumento de la confianza diagndstica y una mejora de la concordancia

interobservador que hacia posible prescindir de las imagenes tardias (Wong KK, 2011).

Ingui et al. muestran en su serie de pacientes que el SPECT/CT, en comparacion con el
andlisis de las lesiones valoradas mediante side-by-side view, aportaron una mejora de la
localizacion de las lesiones y un aumento de la confianza diagnostica en dos tercios de
los casos. Estos autores sefialan que el SPECT/CT cambio el diagnéstico en 4 de los 11
pacientes estudiados (36%) (Ingui CJ, 2006).

Por ultimo, existen estudios que han explorado otras aportaciones del SPECT/CT a la

gammagrafia convencional. Ruf et al. mostraron en un grupo de 17 pacientes que los
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mapas de correccion de atenuacion obtenidos mediante el CT son capaces de aumentar
la intensidad y contraste de las lesiones con una localizacion central (Ruf J, 2007).
Amthauer et al. realizaron un estudio en el que compararon por un lado las imagenes
hibridas SPECT/CT con **!In-pentetredtida, por otro la fusién de imégenes de SPECT
con *!In-pentetreétida con las de un CT diagnéstico mediante un programa informatico
y, por ultimo, la valoracion de iméagenes de SPECT y de CT diagndstico mediante side-
by-side view. En este estudio, en una serie de 29 pacientes, Amthauer et al. observaron
que el SPECT/CT era una manera inmediata y satisfactoria de asignar una localizacién
anatémica precisa a los hallazgos de la gammagrafia con ''!In-pentetreétida y que
mostraba ventajas sustanciales con respecto a los otros dos tipos de fusion de imagenes
(Amthauer H, 2005).

6.3. Estudio de pruebas diagndsticas

6.3.1. Sensibilidad

La gammagrafia convencional con '*!In-pentetreétida muestra una sensibilidad que
oscila entre el 67% y el 100% segun la localizacion y el tipo de tumor y segln las series
revisadas (Kaltsas GA, 2004; Krenning EP, 1993; Cadiot G, 1996; Gibril F, 1996). En
nuestra serie, en el analisis por pacientes, obtuvimos para la gammagrafia convencional
con *In-pentetredtida una sensibilidad del 85,7% que puede considerarse consistente
con lo descrito por otros autores.

La sensibilidad del SPECT/CT con ‘*!In-pentetreétida oscila entre el 91% y el 100%,
segun las distintas series revisadas (Pfannenberg AC, 2003; Amthauer H, 2005; Perri M,
2008; Tranfaglia C, 2011).

AURORA SAINZ ESTEBAN 263



DISCUSION

En nuestra serie, obtuvimos una sensibilidad para el SPECT/CT con *In-pentetreétida
de 87,8% en el andlisis por pacientes. Estos resultados pueden considerarse

concordantes con los de las series reflejadas en la literatura.

Al igual que en lo descrito por nosotros, algunos autores como Perri et al. y
Pfannenberg et al. han mostrado sensibilidades muy parecidas para el SPECT vy el
SPECT/CT en la deteccion de tumores neuroendocrinos. Perri et al. mostraron una
sensibilidad del 95,3% tanto para el SPECT como para el SPECT/CT en el anélisis por
pacientes y Pfannenberg et al. mostraron una sensibilidad del 90% para el SPECT y de

91% para el SPECT/CT en el analisis por focos.

Estos autores, al igual que otros como Krausz et al. (aunque estos ultimos no han
calculado las sensibilidades de las distintas técnicas), sostienen que a pesar de la
superioridad del SPECT/CT con **In-pentetreétida frente al SPECT, tanto en el anélisis
por pacientes como en el analisis por focos, el SPECT/CT no puede superar las
limitaciones inherentes a la gammagrafia con '!In-pentetredtida debidas
fundamentalmente a la baja expresién de receptores de somatostatina por parte del
tumor estudiado (Pfannenberg AC, 2003; Perri M, 2008; Krausz Y, 2003).

Tampoco faltan los autores que describen una sensibilidad superior para el SPECT/CT
que para el SPECT con *In-pentetreétida. Tranfaglia et al. estudiaron una muestra de
24 pacientes con diagnostico histolégico de tumor carcinoide toracico o abdominal.
Estos autores muestran para el SPECT una sensibilidad global del 72%. Sin embargo,
teniendo en cuenta la localizacion de las lesiones, describen una sensibilidad del 64,7%
para las lesiones abdominales y 83,3% para las lesiones toracicas. En comparacion con
los valores descritos por nosotros o por otros autores (Perri M, 2008; Pfannenberg AC,
2003) este grupo muestra una sensibilidad para el SPECT ligeramente inferior. Sin
embargo, la sensibilidad para el SPECT/CT fue del 100% tanto para las lesiones
abdominales como para las lesiones toracicas (Tranfaglia C, 2011). Estos resultados son
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superiores a los descritos por nosotros o por otros autores (Perri M, 2008; Pfannenberg
AC, 2003). Tranfaglia et al. explican que esta mejora de la sensibilidad se debe a la
mayor capacidad de los sistemas hibridos para localizar las lesiones y a la posibilidad de
detectar mediante las imégenes de transmision lesiones no visibles en las imagenes de

emision debido a la ausencia de expresion de receptores de somatostatina.

En nuestra opinién, en el analisis por focos, la mejoria de la sensibilidad es mas
evidente que en el andlisis por pacientes. En nuestra serie, en el andlisis por focos, la
sensibilidad para el SPECT fue de 81,3% mientras que para el SPECT/CT fue de
94,6%. Esta diferencia se debe a que hubo una serie de focos que fueron Unicamente
detectados por el SPECT/CT (que se han comentado previamente en el apartado
“nuevos focos”). En nuestra serie de pacientes, al igual que en lo descrito por otros
autores, la mayor parte de los focos nuevos se encuentran en pacientes que ya
presentaban otros focos tumorales metastaticos. (Hillel PG, 2006; Wong KK, 2011;
Perri M, 2008).

6.3.2. Falsos negativos

6.3.2.1. Ausencia de captacién de radiotrazador por baja expresion de receptores
de somatostatina

A nuestro parecer, aungque la combinacion del SPECT con el CT mejora en gran medida
la localizacion anatomica, este sistema no puede evitar que los tumores que no expresen
receptores para la somatostatina no se vean en la gammagrafia con **!In-pentetreétida.
Se han descrito distintas situaciones que se traducen en una disminucién o ausencia de

expresion de receptores de somatostatina.
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En primer lugar, hay una serie de tumores neuroendocrinos en los que la expresion
de receptores de somatostatina es menor. Este es el caso de los insulinomas que
expresan mayoritariamente receptores de somatostatina tipo 3 y 5 o del cancer medular
de tiroides que muestra una expresién de receptores de somatostatina muy heterogénea
incluso en distintas &reas del mismo tumor. En estos casos, los indices de deteccion de

la gammagrafia con receptores de somatostatina disminuyen (Behr, 1997).

En nuestro estudio, se estudiaron tres pacientes con cancer medular de tiroides para
valorar una sospecha de recidiva de la enfermedad en todos los casos motivada por una
elevacion persistente de los valores de calcitonina (casos 49, 98 y 39). En ninguno de
estos casos se objetivé recurrencia de la enfermedad en la gammagrafia con *!In-
pentetreotida; sin embargo, en dos de estos tres casos la calcitonina persiste elevada y
no puede descartarse mediante seguimiento clinico que no se trate de una recidiva. En el

otro caso, se evidenci6 recurrencia de la enfermedad mediante un CT.

En el caso 49 se puso de manifiesto la recurrencia de la enfermedad en un CT
diagnostico en el que se detectdé enfermedad macroscopica en lecho tiroideo. Dicho
paciente esta actualmente pendiente de cirugia. En este caso los valores de calcitonina y
antigeno carcinoembrionario en sangre estaban muy elevados con respecto a los niveles
normales y también con respecto a los niveles de los andlisis previos (calcitonina: 309

pg/ml; CEA: 9,96 ng/ml; fecha de extraccion: enero 2012).

En los otros dos casos (casos 98 y 39) no existe evidencia en las técnicas de imagen de
recidiva tumoral, pero existe una elevacion persistente de los marcadores tumorales, o
que hace que clinicamente no pueda considerarse que estos pacientes se hallen en
remision completa (caso 39: calcitonina: 309 pg/ml; fecha de extraccion: noviembre
2011; caso 98: calcitonina: 26,60 pg/ml; 32,20 pg/ml; 37,20 pg/ml; fecha de extraccion:

agosto 2011; noviembre 2011; enero 2012 respectivamente).
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Otro ejemplo de falso negativo en relacion con una baja expresion de receptores de
somatostatina por un tipo de tumor concreto es el caso 95. En el momento de la
realizacién de la gammagrafia, este paciente presentaba una masa retroperitoneal
conocida de varios afios de evolucion en relacion con un paraganglioma extra-adrenal
diagnosticado hacia afios, no secretor, que se habia mantenido estable durante varios
afios. Sin embargo, fue remitido para la realizacién de una gammagrafia con *!In-
pentetredtida debido a la aparicion en un CT diagnostico de varios nddulos hepaticos
compatibles con metéstasis. La gammagrafia con ***In-pentetreétida fue negativa y no
mostrd captacion en la masa retroperitoneal conocida ni en las lesiones hepéticas. Perri
et al. describen en su estudio dos pacientes que mostraron estudios falsos negativos.
Uno de ellos fue un paciente con un insulinoma pancreatico de pequefio tamafio. El otro
caso fue un paciente con un paraganglioma abdominal que estaba siendo tratado con
analogos de la somatostatina. Ambos casos son ejemplos de situaciones en las que es

esperable una baja expresion de receptores de somatostatina (Perri M, 2008).

En segundo lugar, otra situacion que se traduce en una disminucion o ausencia de la
expresion de receptores de somatostatina se da en los tumores neuroendocrinos
pobremente diferenciados. Como se ha mencionado previamente, existen numerosos
autores que defienden que la expresion de receptores de somatostatina esta influida por
el grado y la diferenciacion tumoral (Reubi JC, 2001; Kaemmerer D, 2011; Zamora V,
2010).

El caso 181 fue remitido por un tumor neuroendocrino localizado en yeyuno
diagnosticado debido a que la paciente presentd un cuadro de oclusion que preciso
tratamiento quirdrgico. Durante la cirugia, se objetivd una masa mesentérica irresecable
e implantes peritoneales multiples. La anatomia patolégica mostré un tumor
neuroendocrino de 1 x 0,5 cm de tamafio con figuras aisladas de mitosis y sin necrosis.
Las técnicas de inmunohistoquimica mostraron positividad para cromogranina y

sinaptofisina. El indice Ki67 fue superior al 20%. Como parte del estudio de
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estadificacion, se realizé una gammagrafia con *In-pentetredtida que fue negativa.

Actualmente la paciente presenta una afectacion metastasica hepatica maltiple.

El caso 33 es un caso analogo al descrito previamente. El paciente presentd un tumor
neuroendocrino broncopulmonar y fue remitido a nuestro servicio en el contexto de un
estudio de estadificacion. Sin embargo, aunque la gammagrafia fue negativa, el CT
diagnostico mostrd una importante afectacion 6sea y hepética. Se extrajo una muestra
de tejido de una metastasis subcutdnea que mostré un tumor de estirpe neuroendocrina
con 4 mitosis por 10 campos de gran aumento. Las técnicas de inmunohistoquimica
mostraron positividad para TTF1, sinaptofisina y cromogranina y un indice Ki67
superior al 20%. El paciente mostr6 una rapida progresion de la enfermedad con muerte
a los 9 meses.

Hay autores que sostienen que aunque la ausencia de expresion de receptores de
somatostatina predomine en los tumores neuroendocrinos de alto grado, también existe
una proporcion de tumores neuroendocrinos de bajo grado o de grado intermedio que no
muestran captacion de 'In-pentetredtida. En su estudio, Reidy-Lagunes et al.
compararon la gammagrafia con ***In-pentetreétida con la resonancia magnéticay el CT
en la deteccion de tumores neuroendocrinos. Describieron que de los 22 pacientes con
metéstasis que fueron identificados en la resonancia magnética o en el CT pero no en la
gammagrafia, 14 tuvieron tumores de alto grado, mientras que 3 presentaron tumores de
grado intermedio, 3 de bajo grado y dos de grado no especificado. Sin embargo, de los
64 pacientes con tumores neuroendocrinos de bajo grado que mostraron hallazgos
patolégicos en la resonancia magnética o el CT, 60 (94%) tuvieron gammagrafias
positivas mientras que solo 7 de los 21 pacientes (33%) con tumores neuroendocrinos

de alto grado tuvieron gammagrafias positivas (Raidy-Lagunes DL, 2011).

Existen otros autores que han descrito estudios negativos (0 con una captacion muy

débil) con *In-pentetreétida en pacientes con tumores neuroendocrinos de bajo grado.
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Srirajaskanthan et al. estudiaron un grupo de 51 pacientes con diagndstico de tumor
neuroendocrino probado histolégicamente que mostraban ausencia de captacion en la
gammagrafia con In-pentetreétida. Estos pacientes fueron estudiados con *®Ga-
DOTA-TATE PET/CT con el fin de valorar si este radiotrazador PET aportaba alguna
informacion clinica de relevancia para el manejo de los pacientes. La poblacion de
pacientes que tenfan una gammagrafia con 'In-pentetreétida negativa o que
presentaban una captacion muy débil, estaba compuesta por 28 pacientes con tumor
neuroendocrino de bajo grado, 19 pacientes con tumores de grado intermedio y 4 de alto
grado. De ellos, un 87,2% mostré captacion con ®*Ga-DOTA-TATE. De los 6 pacientes
gue no mostraron tampoco captacién con ®Ga-DOTA-TATE, 2 eran tumores de bajo
grado, 3 de grado intermedio y 1 de alto grado. Los autores, por un lado, describen una
poblacién de tumores neuroendocrinos de bajo grado con captacion negativa de *In-
pentetreodtida. Por otro lado, concluyen que a pesar de que el radiotrazador PET mejora
la deteccion de los tumores neuroendocrinos con respecto al *!In-pentetredtida, existen
lesiones que tampoco muestran captacién de Ga-DOTA-TATE y que reflejan la
expresion variable de receptores de somatostatina y la heterogeneidad de los tumores
neuroendocrinos, especialmente en los tumores de grado intermedio o de alto grado
(Srirajaskanthan R, 2010).

En su estudio, Pfannenberg et al. describen que en 4 casos la gammagrafia no detectd
metastasis hepaticas debido a una baja expresion de receptores de somatostatina. Sin
embargo, estos autores no mencionan mediante qué sistema concluyen que estas
metastasis hepaticas no presentaban receptores de somatostatina (Pfannenberg AC,
2003). Estos autores, al igual que nosotros, consideran que es posible que en algunos
tumores neuroendocrinos progresivos, bien diferenciados o pobremente diferenciados,
el tumor pierda la expresién de los receptores de somatostatina de manera que pase de

ser positivo a ser negativo en la gammagrafia con **In-pentetreétida.
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6.3.2.2. Tamano de las lesiones

Algunos autores consideran que una causa fundamental de falsos negativos de la
gammagrafia con *In-pentetredtida se debe al pequefio tamafio de algunas lesiones.
Mientras que las imagenes radioldgicas en estos momentos permiten una resolucion
milimétrica, la resolucion de la gammagrafia con 'In-pentetredtida es
aproximadamente de 1 a 1,5 cm. Esto hace que en los estudios en los que se ha
comparado la gammagrafia con ''In-pentetre6tida con estudios radioldgicos esta sea
una causa de falsos negativos de la gammagrafia (Raidy-Lagunes DL, 2011). De igual
manera, cuando se compara la gammagrafia con In-pentetreétida con técnicas
gammagréaficas de mayor resolucién como el PET con analogos de la somatostatina
marcados con ®*Ga (Srirajaskanthan R, 2010; Buchmann 1, 2007; Gabriel M, 2007) los
autores subrayan que la mayor resolucion espacial del PET permite la visualizacién de

lesiones de menor tamafio.

6.3.2.3. Tratamiento con analogos de la somatostatina

Algunos autores hacen referencia a esta circunstancia para justificar los casos falsos
negativos (Perri M, 2008, Raidy-Lagunes DL, 2011). En nuestro estudio no se
interrumpieron los tratamientos con anadlogos de la somatostatina para la realizacion de

la gammagrafia.

6.3.2.4. Otras causas

Pfannenberg et al. describen en su estudio otras causas de falsos negativos. Por ejemplo,
falsos negativos en metastasis hepaticas debidos a la elevada captacion en el tejido

hepatico normal (estos autores describen dos casos), 0 ausencia de visualizacién de
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tumores neuroendocrinos localizados en el intestino delgado debida a la eliminacion por
via biliar del octredtido (dos casos) (Pfannenberg AC, 2003). Asi mismo, Buchmann et
al. o Gabriel et al., en sus estudios comparativos entre la gammagrafia con **!In-
pentetredtida y el PET con ®Ga-DOTA-TOC, refieren que la elevada actividad de
fondo en el higado es una causa de falsos negativos en la gammagrafia con **In-

pentetredtida (Buchmann I, 2007; Gabriel M, 2007).

6.3.3. Valor predictivo negativo

En nuestro estudio observamos un valor predictivo negativo del 85,1% para el SPECT y
del 91,3% para el SPECT/CT en el estudio por pacientes. Ello indica que el SPECT/CT
ofrece una mayor confianza que el SPECT ante un estudio negativo. Es decir, es mas
probable que un estudio negativo corresponda a un paciente sano si este paciente ha sido

valorado mediante SPECT/CT que si ha sido valorado mediante SPECT.

6.3.4. Especificidad

A pesar de la elevada sensibilidad de la gammagrafia convencional con *In-

pentetredtida, esta técnica muestra una especificidad en las imagenes planares cercana
al 50% (Rufini V, 2006) ya que presenta muchas dificultades para determinar la
localizacion anatémica exacta de los tumores incluso en los casos en los que existe una
gran expresion de receptores de somatostatina y, por consiguiente, una importante
captacion de radiotrazador. Esto se debe fundamentalmente a la interferencia en la
interpretacion de las iméagenes que producen los érganos que presentan una elevada
captacion de radiotrazador como son la hipofisis, el tiroides, el higado, el bazo, el
intestino delgado, los rifiones y en ocasiones la vesicula biliar. A veces puede resultar
dificil distinguir entre un acumulo fisioldgico de radiotrazador en la vesicula biliar y un

tumor neuroendocrino en la cabeza del pancreas, en la glandula suprarrenal derecha o en
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el intestino. Los falsos positivos pueden estar también causados por una captacion
inespecifica de radiotrazador en procesos inflamatorios, cirugia, colostomias, bazos
accesorios, quistes renales parapiélicos, enfermedad de Graves o sarcoidosis (Gibril F,
1996).

Para conseguir una correcta caracterizacion y una localizacion anatdmica precisa puede
ser necesaria la correlacion de las imagenes funcionales con imagenes que presenten

una gran resolucién anatémica (Amthauer H, 2005).

Se han hecho varios intentos para integrar las imagenes de medicina nuclear con las
imagenes de CT o de resonancia magnética mediante el uso de referencias anatémicas
externas o internas o mediante la combinacion de ambas (Perault C, 1997; Gabriel M,
2005).

Perault et al. estudiaron la posibilidad de usar las estructuras 6seas visualizadas en la
gammagrafia 6sea con *™Tc-metilen-difosfonato como marcadores internos para el
corregistro de las imagenes de CT y *!In-pentetreétida adquiridas separadamente. Esta
técnica mejord la congruencia de los hallazgos en el esqueleto y en los tumores en los
estudios de 5 pacientes, incluyendo 3 pacientes con cancer medular de tiroides. Esta
técnica de fusidon permitio la localizacion de focos tumorales no visibles en el CT.
Ademas, definié el significado clinico de algunas lesiones de caracteristicas
sospechosas en la gammagrafia y contribuy6 a la mejora en el manejo clinico de los
pacientes mediante biopsia guiada o refinamiento de la técnica quirurgica (Perault C,
1997). Este estudio, al igual que muchos otros (Perri M, 2008; Krausz Y, 2003;
Pfannenberg C, 2003), muestra que la fusion de las iméagenes anatémicas y funcionales
ofrece un valor adicional a la capacidad diagndstica de la gammagrafia convencional
con In-pentetredtida. Sin embargo, esta técnica requiere la inyeccion de un
radiotrazador adicional y es demasiado compleja para ser empleada de forma rutinaria

en la practica clinica diaria.
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Por otro lado, no es raro que aparezcan errores en la alineacion de las imagenes
funcionales y anatomicas adquiridas en cdmaras distintas y en dias distintos, debidos a
variaciones en la posicion del paciente 0 a movimientos voluntarios o involuntarios
como la respiracién, los movimientos de los drganos internos o diferencias en el
contenido de visceras como el intestino, el estdmago o la vejiga. Ademas, estos métodos
requieren programas informaticos complejos y algoritmos matematicos que consumen

mucho tiempo.

La reciente incorporacion de las gammacamaras SPECT/CT ha permitido la realizacion
de una fusién eficaz y relativamente sencilla de las imagenes SPECT y las imagenes de
CT adquiridas en la misma sesion, evitando asi movimientos del paciente, la necesidad
de dispositivos externos que ayuden a la fusion de las iméagenes o el uso de complicados

algoritmos matematicos (Amthauer H, 2005).

En las distintas series revisadas, la especificidad del SPECT/CT con 'In-pentetreétida
oscila entre el 86% y el 100% (Pfannenberg AC, 2003; Amthauer H, 2005; Perri M,
2008; Tranfaglia C, 2011).

En nuestra serie, obtuvimos para el SPECT/CT con **!In-pentetreétida una especificidad
del 96,5% en el estudio por pacientes. Como puede observarse, nuestros resultados son

concordantes con los de las series reflejadas en la literatura.

En nuestra serie obtuvimos una especificidad del 96,5% para el SPECT/CT y del 69,0%
para el SPECT en el estudio por pacientes. Al igual que en lo descrito por la mayoria de
los autores, consideramos que la incorporacién del SPECT/CT en el estudio de los

tumores neuroendocrinos se traduce en un aumento de la especificidad con respecto al
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SPECT debido a una disminucion de los falsos positivos en la interpretacion de las
iméagenes (Perri M, 2008; Pfannenberg AC, 2003; Krausz Y, 2003, Castaldi P, 2008).

De manera similar, Perri et al. mostraron, en el analisis por pacientes, una especificidad
del 92,1% para el SPECT/CT y del 71,0% para el SPECT (Perri M, 2008). Pfannenberg
et al. observaron que el SPECT/CT con 'In-pentetredtida o !I-
metayodobencilguanidina presenta una especificidad del 75% mientras que la del

SPECT era solo del 68% (Pfannenberg AC, 2003).

Por el contrario otros autores describen que el SPECT/CT supone un mayor aumento de
la sensibilidad que de la especificidad. Tranfaglia et al. estudiaron una muestra de 24
pacientes con diagnostico histologico de tumor carcinoide toracico o abdominal. En este
estudio se describen unos valores de sensibilidad y especificidad para el SPECT vy el
SPECT/CT respectivamente del 64,7%, 100%, 100% y 100% (Tranfaglia C, 2011).

Con el fin de describir con mayor precision los cambios que se producen en la
interpretacion de las lesiones con la incorporacion del SPECT/CT a la gammagrafia
convencional con In-pentetreétida, en nuestro estudio clasificamos los focos en 5
categorias. Para el estudio de pruebas diagnodsticas consideramos las lesiones
indeterminadas como tumores neuroendocrinos 0 como no tumores neuroendocrinos.
Con respecto a la interpretacion del SPECT/CT, puesto que existen muy pocos focos
indeterminados, los resultados difieren poco entre si y hemos escogido los mejores. Sin
embargo, los resultados del SPECT difieren mucho en funcion de si los focos
indeterminados son o no considerados como tumores neuroendocrinos. A la vista de
nuestros resultados y los reflejados en la literatura, consideramos que refleja més la
préctica clinica diaria considerar los focos indeterminados como tumor neuroendocrino
puesto que en el caso de que la gammagrafia con **'In-pentetredtida muestre un foco
indeterminado es muy probable que dicho foco tenga que ser estudiado mediante otras

técnicas hasta que quede descartada o confirmada la presencia de enfermedad tumoral.

274 AURORA SAINZ ESTEBAN



DISCUSION

Otros autores como Perri et al. y Pfannenberg et al. han optado en sus respectivos
analisis por esta misma opcion (Perri M, 2008; Pfannenberg AC, 2003). No obstante,
somos conscientes de que considerar todos los focos indeterminados como focos
tumorales es artificial, y por ello consideramos que es posible que estos resultados estén
parcialmente sesgados.

6.3.5. Falsos positivos

Los resultados falsos positivos del SPECT/CT fueron los focos 12, 13, 14, 26, 79, 84,

141, 161y 162. Algunos de estos focos ya han sido mencionados en otros apartados.

Los focos 12, 13 y 14 (todos del mismo paciente) correspondieron a una adenopatia
carinal, una adenopatia hiliar y un nédulo pulmonar respectivamente. Estos focos fueron
clasificados por el SPECT/CT como tumor neuroendocrino; sin embargo, a lo largo del
seguimiento clinico el paciente no mostré progresion de la enfermedad y un CT
diagnostico considerd que esa y otras adenopatias similares en el mismo paciente
correspondian a cambios inflamatorios compatibles con tuberculosis. Estos focos ya han
sido comentados en el apartado “nuevos focos” y se muestran en la Figura 6.8.

El foco 26 correspondié con un foco localizado en el uréter. Mediante las imagenes de
SPECT/CT no fue posible localizar este foco claramente en el uréter; sin embargo una
gammagrafia con In-pentetredtida posterior y otras pruebas de imagenes no
mostraron evidencia de la existencia de dicho foco por lo que en nuestra opinion la
localizacién més probable de este foco fue el uréter. El uréter es una estructura de
pequefio tamafo que frecuentemente es dificil de identificar en las imagenes de un CT
de baja dosis sin la administracion de contraste. Tal y como han descrito otros autores,
es posible que un CT diagnostico permitiera una correcta identificacion de estas

estructuras de pequefio tamafio (Amthauer H, 2005)
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Los focos 79 y 84 correspondieron a la misma paciente en dos estudios realizados en
fechas distintas y estuvieron localizados en un nodulo tiroideo cuyo analisis histoldgico
(mediante PAAF) mostré una hiperplasia nodular y fue negativo para células malignas
(foco descrito previamente en el apartado “focos indeterminados”; Figura 6.2.). Tal y
como han descrito otros autores, el tiroides es un punto critico en la interpretacion de las
imagenes de *!In-pentetreétida incluso con la ayuda del SPECT/CT (Perri M, 2008).

El foco 141 correspondid a un teratoma maduro del ovario izquierdo (descrito

previamente en el apartado de “focos indeterminados”; Figura 6.17.).

Los focos 161 y 162 (correspondientes a una sola paciente con un tumor glémico
carotideo operado y en seguimiento) estaban localizados en la region cervical lateral
derecha y lateral izquierda y no fue posible determinar mediante las imagenes del
SPECT/CT si dichos focos correspondian a una recurrencia local del tumor glomico o
no. Por esta razon se realizd una resonancia magnética que no mostré ningin hallazgo
que confirmara la presencia de una recurrencia local (descrito previamente en el

apartado de “focos indeterminados”; Figura 6.16).

6.3.6. Valor predictivo positivo

En las distintas series revisadas, el valor predictivo positivo del SPECT/CT con *In-

pentetredtida oscila entre el 85% y el 100%. De manera similar a los valores reflejados
en la literatura, en nuestra serie, en el analisis por pacientes, obtuvimos para el
SPECT/CT con *In-pentetreétida un valor predictivo positivo del 95,6% (Pfannenberg
AC, 2003; Amthauer H, 2005; Perri M, 2008; Tranfaglia C, 2011).
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En nuestro estudio observamos un valor predictivo positivo del 70,0% para el SPECT y
del 95,6% para el SPECT/CT en el estudio por pacientes. Ello indica que el SPECT/CT
ofrece una mayor confianza que el SPECT ante un estudio positivo. Es decir, que
mientras que es posible que los focos valorados por el SPECT correspondan con
acumulos fisioldgicos de radiotrazador, la probabilidad de que un foco positivo del

SPECT/CT corresponda a un tumor neuroendocrino es mayor.

6.3.7. Razon de verosimilitud positiva y negativa

En el estudio por pacientes, tomando los focos indeterminados como no tumores
neuroendocrinos, el SPECT/CT mostrd una razon de verosimilitud positiva de 25,5 y
una razon de verosimilitud negativa de 0,1. En las mismas condiciones, la gammagrafia
convencional mostré una razon de verosimilitud positiva de 21,9 y una razon de
verosimilitud negativa de 0,3. Aunque la gammagrafia convencional muestra unas
razones de verosimilitud adecuadas, las del SPECT/CT son mejores. Es decir que
cuando el SPECT/CT es negativo, la probabilidad de que realmente el paciente esté
sano es mayor que con la gammagrafia convencional. De la misma manera, cuando el
SPECT/CT es positivo, la probabilidad de que el paciente esté enfermo es mayor que
con la gammagrafia convencional. Esto confiere al SPECT/CT una mayor confianza

diagnostica.

6.3.8. Curvas ROC

Con el Unico objetivo de comparar las areas bajo la curva de la gammagrafia
convencional y del SPECT/CT entre si, se han realizado curvas ROC. Al igual que en lo
descrito por otros autores (Perri M, 2008) el SPECT/CT mostrd mejores resultados que
la gammagrafia convencional en la deteccion de tumores neuroendocrinos. En

comparacion con los resultados obtenidos por Perri et al., en nuestro estudio el
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SPECT/CT mostrd un &rea bajo la curva similar a la descrita por estos autores; sin

embargo, la gammagrafia convencional mostro unos valores inferiores.

6.3.9. Concordancia con otros estudios

En conjunto, los resultados de este estudio, que explora la utilidad de la incorporacion
del SPECT/CT a la gammagrafia convencional con ‘*!In-pentetredtida, muestra unos
resultados muy similares y consistentes con los resultados obtenidos en los estudios
previos sobre el mismo tema. Nuestro estudio afiade consistencia a los estudios previos
debido a que presenta un mayor tamafio muestral (Apostova I, 2010; Castaldi P, 2008;
Hillel PG, 2006; Krausz Y, 2003; Moreira AP, 2005; Perri M, 2008; Wong KK, 2010
Wong KK, 2011; Pfannenberg AC, 2003; Amthauer H, 2005; Tranfaglia C, 2011).

Por otro lado hemos estratificado los resultados en funcion de determinados factores
que raras veces se incluyen en los estudios previos y que sin embargo tienen gran
importancia en el diagnostico de los tumores neuroendocrinos mediante la gammagrafia
con *!In-pentetre6tida como son la localizacién del tumor primario y la diferenciacion

y el grado tumoral.

6.4. Otros estudios diagndsticos

6.4.1. Técnicas de imagenes morfologicas

Por regla general, el acercamiento diagnostico a los tumores neuroendocrinos se hace,
muy frecuentemente, mediante técnicas de imagen morfol6gicas que incluyen CT,

resonancia magnética y ecografia. Entre ellas, es posible que el CT sea el més utilizado,
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debido probablemente a que se trata de una técnica diagnostica muy disponible, rapida,

no invasiva, facilmente reproducible y con una gran resolucion espacial.

Los métodos de imagen morfolégicos han mostrado tradicionalmente una menor
sensibilidad en comparacion con la gammagrafia convencional con *In-pentetreétida
(Schillaci O, 2003; Schirmer WJ, 1995). En una serie de 10 pacientes con gastrinomas y
10 con insulinomas se describieron sensibilidades del 79% para la ecoendoscopia, 86%
para la gammagrafia con **'In-pentetreétida y 29% para la combinacién de las técnicas

diagnosticas convencionales (CT resonancia y ecografia) (Zimmer T, 1996).

En otra serie de pacientes, Gibril et al. estudiaron 80 pacientes consecutivos con
sindrome de Zollinger-Ellison a los que realizaron estudios diagnosticos con técnicas
convencionales y gammagrafia con *In-pentetreétida. La gammagrafia localiz6 el
tumor primario en el 56% de los pacientes y presentd una sensibilidad superior a la de
cualquier otra técnica convencional (Gibril F, 1996).

Sin embargo, con la introduccion de ciertas mejoras técnicas (como las nuevas
secuencias de resonancia magnética, la ecoendoscopia o los CT multidetector que
permiten espesores de corte milimétricos o reconstrucciones multiplanares) las
modalidades diagndsticas morfoldgicas han incrementado la agudeza diagnostica en la
deteccion de los tumores neuroendocrinos (Kaltsas G, 2004). En estudios recientes, se
ha demostrado una mayor sensibilidad de las técnicas diagndsticas morfoldgicas
convencionales como la resonancia magnetica o el CT con respecto a la gammagrafia
con *!In-pentetredtida (Reidy-Lagunes DL, 2011).

Reidy-Lagunes et al. realizaron un estudio retrospectivo a 121 pacientes con tumores
neuroendocrinos en el que comparan la agudeza diagnoéstica del CT y la resonancia
magnética con la gammagrafia con *In-pentetre6tida —con SPECT/CT (en 84% del
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total de pacientes) o con SPECT-. Los autores describen que la gammagrafia con ***In-

pentetredtida no mostrd ningdn hallazgo patologico de tejidos blandos que no hubiera
sido detectado por el CT. Ademas, de los 107 pacientes que mostraron hallazgos
patologicos en la resonancia magnética o el CT, en 22 pacientes la gammagrafia con
n-pentetreétida fue negativa. Ninguno de los 107 pacientes tuvo lesiones en tejidos
blandos visibles en la gammagrafia que no se hubiesen detectado en la resonancia
magnética o en el CT. En 6 de los 107 pacientes con metastasis (6%), todos con
multiples lesiones metastésicas, se observaron lesiones asintomaticas dseas detectadas
en la gammagrafia con '''In-pentetredtida que no habian sido detectadas por la
resonancia o el CT (Reidy-Lagunes DL, 2011).

No obstante, las series en las que se han comparado directamente estas nuevas
modalidades diagndsticas con la gammagrafia con **!In-pentetreétida son pocas y con

un namero de pacientes limitado.

6.4.2. ®Ga marcado con analogos de la somatostatina PET/CT

Recientemente se ha desarrollado una nueva familia de radiotrazadores PET que son
analogos de la somatostatina marcados con *®Ga (®*Ga-DOTA-NOC, *Ga-DOTA-TOC
y %®Ga-DOTA-TATE). Varios autores coinciden en la superioridad del PET/CT con
%Ga marcado con analogos de la somatostatina frente a la gammagrafia convencional
con In-pentetredtida (Buchmann 1, 2007; Gabriel M, 2007; Hofmann M, 2001;
Krausz Y, 2010; Srirajaskanthan R, 2010). Sin embargo, algunos autores consideran que
los protocolos usados en la adquisicion de las imagenes con **In-pentetredtida en estos
estudios comparativos son frecuentemente inadecuados e impiden una correcta

comparacién entre ambas técnicas (Teunissen JM, 2011).
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Buchmann et al. describieron, en un estudio con 27 pacientes, que el ®*Ga-DOTA-TOC
PET es superior a la gammagrafia con *!In-pentetreétida en la deteccion de tumores
neuroendocrinos en el hueso y en los pulmones. Estos autores explican estas diferencias
por el elevado indice tumor fondo tanto en el tejido éseo como en los pulmones. Por el
contrario, ambas técnicas mostraron resultados similares en la identificacion de lesiones
cerebrales y hepaticas. En el higado existe una importante expresion de receptores de
somatostatina que dificulta la visualizacién de metastasis debido a la elevada actividad
de fondo tanto en el **In-pentetreétida como en el ®*Ga-DOTA-TOC. Este grupo hace
especial hincapié en que las lesiones de pequefio tamafio son las que més dificilmente

van a ser detectadas en la gammagrafia con ***In-pentetreétida (Buchmann I, 2007).

Gabriel et al. mostraron, en un estudio de 84 pacientes con tumores neuroendocrinos,
que el ®®Ga-DOTA-TOC PET tiene un mayor indice de deteccién de tumores
neuroendocrinos en comparacion con la gammagrafia convencional con In-
pentetredtida y con el CT diagnostico. Describen que las mayores diferencias de
deteccion se encuentran en las metéstasis 6seas y en los ganglios linfaticos en los que el
®Ga-DOTA-TOC PET muestra un mayor indice de deteccién en comparacién con la
gammagrafia con *In-pentetreétida o el CT diagnéstico. Sin embargo, el ®*Ga-DOTA-
TOC PET presenta ciertas limitaciones a la hora de detectar metastasis hepaticas debido

a la elevada captacion fisiologica de radiotrazador en este 6rgano (Gabriel M, 2007).

Krausz et al. en un estudio con 19 pacientes con tumores neuroendocrinos han
comparado las imagenes realizadas con PET/CT con %Ga-DOTA-NOC vy con
SPECT/CT con *!In-pentetreétida. Consideran que las imagenes con ®Ga-DOTA-NOC
PET/CT son mas claras y de mas facil interpretacion que las imagenes con *In-
pentetredtida. Debido a las propiedades fisicas de los is6topos PET, estos ofrecen una
mayor resolucién espacial en comparacion con la gammagrafia convencional (3 — 6 mm
frente a 10 — 15 mm), una mayor sensibilidad y ademas, con los radiotrazador PET es
posible cuantificar la captacion del radiotrazador en las distintas lesiones con el fin de

monitorizar la respuesta al tratamiento. En la practica clinica, las imagenes con PET con
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%®Ga marcado con analogos de la somatostatina presentan una serie de ventajas con
respecto a la gammagrafia con *!In-pentetreétida. Ademas de la ya mencionada mejor
resolucion espacial del PET, estas ventajas incluyen: una facil disponibilidad del
radiotrazador ya que se obtiene a partir de generadores de ®Ga, un protocolo de
adquisicién favorable, con un tiempo de imagenes muy corto y una baja dosis de
radiacion recibida por el paciente y por el personal sanitario. Finalmente, concluyen que
las iméagenes con ®Ga-DOTA-NOC PET/CT son, si no superiores, equivalentes a las
imagenes con *In-pentetreétida (Krausz Y, 2010; Gabriel M, 2007).

No obstante, a pesar de las ventajas ofrecidas por el PET o PET/CT con ®Ga marcado
con andlogos de la somatostatina, estos radiotrazadores no estan disponibles en el
mercado para el estudio de los tumores neuroendocrinos. Por otro lado, son muchos los

servicios de medicina nuclear que no disponen un equipo PET/CT.

De acuerdo con nuestros resultados, el SPECT/CT con **!In-pentetre6tida muestra una
sensibilidad, una especificidad y unos valores predictivos positivo y negativo que lo
convierten en una herramienta muy atil en el diagndstico de los tumores

neuroendocrinos.

6.5. Limitaciones del estudio

Este estudio incluye una poblacion muy heterogénea de pacientes con tumores
neuroendocrinos de muy diversos tipos. Esta caracteristica de la muestra debe ser
valorada considerando que el nimero de pacientes estudiado es elevado especialmente
teniendo en cuenta que los tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias poco

frecuentes.
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Por otro lado, aunque existe una gran parte de las lesiones cuyo diagnostico definitivo
ha sido determinado con técnicas histoldgicas, no es posible obtener una muestra
histoldgica de cada una de las lesiones estudiadas. Sin embargo, cada paciente ha sido
ampliamente estudiado mediante seguimiento clinico, mediante la determinacion de
parametros bioquimicos y marcadores tumorales asi como mediante técnicas de imagen
(CT diagnéstico, resonancia magnética, gammagrafia con ***In-pentetreétida o con otros

radiotrazadores y PET con *®F-FDG) durante un tiempo minimo de 6 meses.

En la evaluacion de las imagenes durante la realizacion del estudio, se optd por analizar
secuencialmente primero las imagenes de SPECT y después las imagenes SPECT/CT.
Este método de estudio ha podido introducir en alguna ocasion sesgos de memoria o de
interpretacion. Sin embargo, la interpretacion secuencial de los estudios es un reflejo del
procedimiento empleado en la practica clinica diaria. EI SPECT/CT no es una técnica
independiente sino una modalidad que combina las imagenes funcionales del SPECT
con las imagenes morfoldgicas del CT cuya finalidad es la de mejorar la interpretacién
del SPECT afadiendo la informacion morfoldgica del CT.

Existen otras ventajas derivadas del uso del SPECT/CT. Una de ellas es el uso de mapas
de correccion de atenuacion realizados a partir de las imagenes del CT. Mediante el CT
se obtiene un mapa de coeficientes de atenuacion fiable que permite realizar una
correccion de atenuacién especifica para cada paciente y corregir los errores de las
imagenes del SPECT. Otra ventaja es el impacto clinico del uso del SPECT/CT en el
manejo de los pacientes. Existen estudios en los que se ha valorado la concordancia
interobservador, la confianza diagnostica y la reproductibilidad de los resultados
obtenidos tras el andlisis del SPECT/CT. En nuestro estudio no hemos evaluado
especificamente las ventajas derivadas del uso de los mapas de correccion generados
por el CT ni tampoco las ventajas derivadas de un cambio en el manejo clinico de los
pacientes. Tampoco hemos cuantificado la concordancia inter-observador ni la
confianza diagnostica. Por lo tanto es posible que puesto que no hemos intentado

cuantificar estas ventajas, nuestros resultados puedan infraestimar el valor del
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SPECT/CT, abriéndose una nueva area de trabajo para nuestro grupo con el fin de
profundizar en estas técnicas diagnosticas pudiendo redundar en un mayor beneficio
para este tipo de paciente oncologico.
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A. Caracteristicas de los tumores neuroendocrinos de los pacientes a los que se
ha realizado un SPECT/CT con *In-pentetredtida

1. En nuestra serie de pacientes, la localizacion méas habitual de los tumores
neuroendocrinos fue en primer lugar el sistema gastroenteropancreatico seguido
del sistema broncopulmonar. Ademéas en nuestra serie existe una importante

proporcion de pacientes que presentan un tumor glémico carotideo.

2. En la mayor parte de nuestros pacientes se obtuvieron muestras histolégicas y
podemos concluir que la mayor parte de los pacientes con tumores
neuroendocrinos referidos para gammagrafia con *!In-pentetre6tida mostraron
tumores neuroendocrinos bien diferenciados que no presentaban metastasis en el

momento de la realizacion de la gammagrafia.

3. El motivo de peticién mas frecuente de un estudio con !In-pentetredtida en
nuestra serie de pacientes, y de manera similar a lo observado por otros autores,
es por seguimiento de un tumor neuroendocrino conocido. Sin embargo, a
diferencia de lo observado en otras series se ha detectado una importante
proporcién de pacientes cuyo motivo de peticién para un estudio con *In-

pentetreotida es el de eleccion de tratamiento.

B. Rendimiento de la gammagrafia con ***In-pentetreétida SPECT/CT

4. En nuestro estudio, el SPECT/CT ha mostrado unos elevados valores de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo similares a

los descritos en la literatura.

5. No obstante, en nuestra opinion, a pesar del elevado rendimiento diagnostico del
SPECT/CT con *In-pentetreétida tanto en el analisis por pacientes como en el
analisis por focos, el SPECT/CT no puede superar las limitaciones inherentes a
la gammagrafia con ‘!In-pentetreétida debidas fundamentalmente a la baja
expresion de receptores de somatostatina por parte del tumor estudiado. Esto es

especialmente evidente en los pacientes con cancer medular de tiroides.
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C.

Aporte de la gammagrafia SPECT/CT a la gammagrafia con In-

pentetreodtida

6.

10.

288

El SPECT/CT supone una mejora en la agudeza y seguridad diagndstica
especialmente gracias a la mejora de la localizacion anatémica de las areas que

muestran un aumento de la captacion de radiotrazador.

Los focos localizados en la region del abdomen superior son los que mas se
benefician de esta mejora en la localizacion ya que la mejora de la localizacién
en esta region supone con gran frecuencia una mejora en la caracterizacion de
los focos hipercaptadores con la consecuente discriminacion entre hallazgos
falsos positivos que ello conlleva, asi como una disminucion en el nimero de
focos indeterminados.

En nuestra serie de pacientes hemos observado que la gammagrafia con *!In-
pentetredtida detecta un mayor numero de lesiones en los tumores de bajo grado
que en los tumores de grado intermedio y alto grado, pero sin que esta diferencia

alcance valores de significacion.

Asi mismo, hemos observado que existe una tendencia a una mayor proporcion
de nuevos focos, confirmacion de focos dudosos y mejora de la localizacion
entre los tumores de bajo grado que entre los tumores de grado intermedio y de
alto grado aunque sin que, tampoco en este caso, se observaran diferencias

estadisticamente significativas.

Pensamos que, para el correcto estudio de los tumores neuroendocrinos, a pesar
del pequefio aumento en la dosis de radiacion recibida por el paciente debido al
componente del CT del SPECT/CT, es conveniente incluir un SPECT/CT en el
protocolo de adquisicion de la gammagrafia con ‘*In-pentetredtida, y muy

especialmente cuando se sospechen lesiones abdominales.
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