Revisiones

Los tumores neuroendocrinos son un
proceso patoldgico infrecuente y de dificil
diagnéstico. Su pequefio tamafio y su
localizacién, principalmente en el pancreas o
en la pared gastroduodenal, hacen que
habitualmente no sean visibles con las
técnicas de imagen convencional (ecografia
percutanea y tomografia computarizada [TC]).
Se han utilizado diversas técnicas de imagen
en la localizacién de estos tumores:
resonancia magnética nuclear (RMN),
arteriografia, escintigrafia. En este articulo
revisamos el papel de la ultrasonografia
endoscopica (USE) o ecoendoscopia en la
localizacién de estos tumores. La USE es
capaz de visualizar detalladamente todo el
pancreasy la pared gastroduodenal, lo que
permite la localizacion y la determinacion de
la extension locorregional del tumor. Ademas
la posibilidad de realizar puncién aspirativa
con aguja fina (PAAF) mediante USE permite
obtener el diagnéstico histoldgico e
inmunohistoquimico de confirmacién.
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UTILITY OF ENDOSCOPIC ULTRASONOGRAPHY (EUS) IN THE PRESURGICAL
EVALUATION OF NEUROENDOCRINE TUMORS

Neuroendocrine tumors are rare lesions that are frequently difficult to
diagnose. Because of their small size and their localization, mainly in the
pancreas or the gastric and duodenal wall, they are often not visible with
conventional imaging procedures (percutaneous ultrasonography and
computed tomography). Several imaging modalities such as magnetic
resonance, angiography and scintigraphy have been used to identify these
tumors. We review the role of endoscopic ultrasonography (EUS) in the
localization of these tumors. EUS allows detailed visualization of the entire
pancreas and gastric and duodenal wall, providing localization and
determination of local tumour invasion. Furthermore, EUS allows fine needle
aspiration to be performed for cytologic and immunohistochemical
diagnosis.
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La sospecha diagndstica de tumor neuroendocrino funcionante se
basa en el cuadro clinico y en la alteracion de pardmetros hormona-
les. La localizacién del tumor previa a la cirugia es fundamental
para un tratamiento adecuado, pero con frecuencia constituye un
problema por el pequefio tamaiio de la mayoria de estas lesiones, lo
que las hace dificilmente detectables por las técnicas de imagen
convencionales. La ultrasonografia endoscépica (USE) es la técni-
ca mads precisa en el diagndstico preoperatorio de los tumores neu-
roendocrinos localizados en el pancreas o en la pared digestiva, so-
bre todo los de pequefio tamafio. Ademads, la posibilidad de realizar
puncidén aspirativa con aguja fina guiada por USE (USE-PAAF)
aumenta la sensibilidad diagnéstica de esta exploracion y puede ser
especialmente interesante en los tumores no funcionantes.

Generalidades

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo heterogéneo
de lesiones caracterizadas por su capacidad de sintesis de diversos
péptidos (aminas bidgenas y hormonas polipeptidicas) que son los
causantes de los sindromes clinicos caracteristicos. Entre los tu-
mores neuroendocrinos digestivos aproximadamente el 55% son
tumores carcinoides y alrededor del 40% son tumores neuroendo-

Correspondencia: Dra. L. Argiiello.

Unidad de Endoscopias. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital La Fe.
Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia. Espaiia.

Correo electrénico: larguellov@meditex.ex

Manuscrito recibido el 15-04-2002; aceptado para su publicacion el 6-9-2002.

Endocrinol Nutr 2002;49(10):325-31 325



Argiiello L, et al. Utilidad de la ultrasonografia endoscépica (USE) en la evaluacion prequirirgica de los tumores neuroendocrinos

Incidencia por Tasa de
1.000.000 Localizacién .. Clinica Tamaiio Multiples
habitantes malignidad
Carcinoide 15 74% pared gastrointestinal 90%  Sindrome carcinoide Pequefio (< 1 cm)
Insulinoma 0,8-0,9 Pancreas <10%  Hipoglucemia Pequeiio (< 1,5cm)  2-10%
Gastrinoma 0,4-1 60% cabeza de pancreas 60-90%  Sindrome Zollinger-Ellison Pequefio 30%
Vipoma 0,05-0,2 90% cola de pancreas >60%  Diarrea Grande (> 3 cm) 2%
Glucagonoma 0,01-0,1 Pancreas (> 50% cola) 50-80%  Pérdida de peso Grande (5-10 cm) 10-12%
Eritema crénico migrans
Somatostatinoma  Raro 50-75% pancreas >70%  Pérdida de peso Grande (5 cm) 10%
20-40% duodeno, papila Diarrea
Diabetes
No funcionantes >80%  Por ocupacién de espacio:  Grande
ictericia, dolor

crinos de pancreas. A pesar de todo, los tumores neu-
roendocrinos del pancreas son infrecuentes, siendo su
incidencia menor de uno por 100.000 habitantes/afo’.
De ellos, el tipo mas frecuente es el insulinoma, segui-
do del gastrinoma. Aproximadamente la cuarta parte
de estos tumores se asocia con el sindrome de neopla-
sia endocrina multiple tipo I (MEN I) y casi la mitad
de estos son malignos.

En general, los tumores neuroendocrinos son de cre-
cimiento lento, si bien en pacientes con metéstasis la
supervivencia a los 5 afios es de un 20%.

Clasificacion. Aspectos clinicos basicos

Los tumores neuroendocrinos pueden segregar nu-
merosos péptidos y sus manifestaciones clinicas de-
penden del tipo de hormona que segregue el tumor.
Aunque algunos de estos tumores pueden liberar va-
rios tipos de hormonas, generalmente predomina una
de ellas, que es la causante del cuadro clinico.

Los tumores neuroendocrinos digestivos se clasifi-
can de acuerdo con el sindrome clinico hormonal pro-
ducido, tal como se detalla en la tabla 1.

El tumor carcinoide es el mds frecuente tumor endo-
crino del aparato digestivo, constituyendo algo més de
la mitad de los casos?. Su localizacién mds comtn es
el tracto gastrointestinal (74%), en cuyo caso se sitda,
por orden de frecuencia, en el intestino delgado (pre-
feriblemente el {leon), apéndice y recto, seguido del
aparato respiratorio (25%)*. El principal producto se-
cretado es la serotonina. El sindrome carcinoide (dia-
rrea, rubefaccion cutdanea, alteraciones cardiovascula-
res, etc.) aparece cuando hay metdstasis hepdticas,
puesto que las sustancias segregadas son aclaradas por
el higado antes de alcanzar la circulacién sistémica.
Muy ocasionalmente tumores con drenaje venoso di-
recto a la circulacién sistémica (pulmoén, testiculo u
ovarios) producen un sindrome carcinoide sin la pre-
sencia de dichas metdstasis debido a que las hormonas
escapan de la via metabdlica normal.

Se han propuesto tres tipos de carcinoides gastricos:
a) los asociados a gastritis crénica, que es el tipo mas
frecuente (asociado también a anemia perniciosa y a
otros trastornos autoinmunes); b) los asociados al sin-
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drome de Zollinger-Ellison, y c¢) las lesiones esporadi-
cas. Los carcinoides tipo 1 y 2 suelen ser mdltiples vy,
en general, tienen buen prondstico. Las lesiones espo-
rddicas o tipo 3 presentan un comportamiento mas
agresivo, con una alta incidencia de metastasis, y lo
mads frecuente es que sean solitarias, en general, ma-
yores de 1 cm*.

El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancrea-
tico mds frecuente. Se localiza en cabeza, cuerpo o
cola sin preferencia por ninguna de estas regiones,
suele ser de pequefio tamafio y en general es benigno
y dnico’. El cuadro clinico es secundario a la hipoglu-
cemia (sintomas neuroldgicos, sobrepeso por el exce-
so de ingestion para evitar la sintomatologia, etc.) y su
intensidad no se correlaciona con el tamafio del tumor.

El gastrinoma es el segundo tumor neuroendocrino
pancredtico funcionante més frecuente, aunque puede
localizarse también en la pared duodenal (20-40%).
Otras localizaciones mds infrecuentes son el estomago,
el yeyuno, el higado y el ovario. Normalmente son tu-
mores pequefios (menores de 2 cm de didmetro). La
cuarta parte de ellos se asocia a un MEN I (formas fa-
miliares), en cuyo caso suelen ser mdltiples. Los espo-
radicos suelen ser aislados y con mayor frecuencia ma-
lignos. Mds de la mitad de los gastrinomas presentan
metdstasis al diagndstico'. El cuadro clinico es el sin-
drome de Zollinger-Ellison, dominado por la hiperse-
crecién dcida que causa ulceras multiples, normalmen-
te en el duodeno, aunque también pueden aparecer en
el esofago, el estdbmago y el yeyuno. Otros sintomas
son la diarrea y esteatorrea debidas a la inactivacién de
la lipasa pancredtica por el exceso de 4cido.

Los vipomas suelen ser tumores tnicos y el 90% se
localiza en el pancreas y de forma mas frecuente en la
cola del mismo. La clinica, secundaria a la secrecion
del polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), consiste
en un sindrome diarreico acuoso con importante re-
percusién hidroelectrolitica’. La mayoria de ellos sue-
le ser grandes (mayores de 3 cm) en el momento del
diagnéstico, por lo que su localizaciéon es menos
compleja que la de los tumores anteriormente descri-
tos’. El glucagonoma?® y el somatostatinoma' son to-
davia mds infrecuentes, y cuando se manifiestan cli-
nicamente su tamaiio suele ser también considerable
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(=5cm).

Entre un 15 y un 30% de los tumores neuroendocri-
nos son no funcionantes. En este caso, y debido a la
ausencia de sintomas, suelen detectarse tardiamente
cuando han metastatizado o han alcanzado un tamafio
considerable y dan lugar a manifestaciones clinicas
por ocupacién de espacio (ictericia, dolor, masa palpa-
ble, entre otras)’. En una baja proporcién de casos los
tumores localizados en el pancreas pueden producir
pancreatitis aguda recurrente®.

Anatomia patolédgica

Histolégicamente los tumores neuroendocrinos es-
tdn compuestos por células pequeiias con nticleos y ci-
toplasma uniformes. En general no es posible diferen-
ciar los distintos tipos de tumores neuroendocrinos
por medio del microscopio Optico. La caracteristica
distintiva de estas células tumorales es la produccién
hormonal, por lo que se puede identificarlas mediante
métodos inmunocitoquimicos o por el hallazgo de gra-
nulos secretores con el microscopio electrénico. El ca-
ricter maligno de los tumores neuroendocrinos sélo
puede determinarse en el caso de diseminacion metas-
tdsica o invasion de érganos adyacentes o linfaticos, y
no histolégicamente por los hallazgos detectados con
el microscopio éptico o estudios ultraestructurales'. El
tiempo de seguimiento para establecer el cardcter be-
nigno de la lesién es muy prolongado, pues se ha des-
crito la aparicién de metéstasis afios después de la re-
seccion del tumor primario.

Diagnéstico: localizacién por técnicas
de imagen

El diagndstico de los tumores neuroendocrinos se
basa en la demostraciéon de concentraciones elevadas
en sangre de las hormonas que producen. En este sen-
tido, el desarrollo de las técnicas de laboratorio ha
sido fundamental para la deteccién de los tumores
funcionantes en etapas mds tempranas. Puesto que en
general el tratamiento de eleccién es la exéresis qui-
rurgica, la localizacién del tumor previamente a la ci-
rugia permite decidir el tipo de intervencién a realizar,
asi como asegurar su resecabilidad. La sensibilidad de
las técnicas de imagen convencionales (ecografia ab-
dominal y tomografia computarizada [TC]) para la lo-
calizacién de estos tumores es muy baja en la mayoria
de los estudios!®!!, de forma que entre un 40 y un 70%
no se visualizan por estas técnicas. El tamafo y la lo-
calizacién del tumor son los factores que determinan
que pueda visualizarse o no, de forma que las lesiones
menores de 2 cm de didmetro y las situadas en el inte-
rior de la pared digestiva son las mds problemadticas vy,
en la mayoria de los casos, no son detectables por las
técnicas de imagen convencional 2.

La TC, a pesar de su baja sensibilidad en la localiza-
cidén del tumor primario, es obviamente una buena téc-
nica para detectar metastasis'®. La resonancia magné-
tica nuclear (RMN) también es utili en la

identificacién de metdstasis?, pero en la deteccién del
tumor primario no parece mejorar los resultados de la
TC en la mayoria de los estudios'®!*!>, La arteriogra-
fia selectiva puede ser de utilidad en pacientes en los
que no se ha visualizado el tumor por técnicas no in-
vasivas. Las principales limitaciones son los tumores
pequeios, sobre todo los situados en la pared duode-
nal, que suelen ser indetectables por esta técnica. La
inyeccién intraarterial de sustancias especificas (se-
cretina en los gastrinomas'® y calcio en los insulino-
mas'”!8) parece mejorar los resultados de la arteriogra-
fia, prolongando la exploracién sdlo escasos minutos
y sin aumentar la morbilidad de la misma.

Existen otras exploraciones invasivas, como la de-
terminacién de hormonas en sangre portal, que no han
mejorado los resultados de la arteriografia y es una
técnica mds compleja y con una mayor tasa de com-
plicaciones'. Todas estas técnicas, ademas de ser in-
vasivas, no permiten, como es obvio, la confirmacién
histolégica.

La escintigrafia con octedtrido marcado (SRS) es
una técnica no invasiva util en la localizacién de diver-
sos tumores neuroendocrinos si contienen receptores
de la somatostatina, pues los subtipos 2 y 5 se expresan
con relativa frecuencia en algunos de estos tumores,
sobre todo carcinoides y gastrinomas®. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que la mayoria de estos estu-
dios no diferencia entre la localizacién de la metdstasis
y la del tumor neuroendocrino primario®. La SRS se
realiza tras la inyeccion de octedtrido (derivado sintéti-
co y andlogo de la somatostatina) marcado en general
con ""indio, el cual se acumula en las células del tumor
primario y en las metdstasis que contienen receptores
de la somatostatina (sobre todo los receptores subtipo
2). Sin embargo, mas de un 20% de los tumores neuro-
endocrinos gastrointestinales y hasta un 40% de los in-
sulinomas no expresan receptores de somatostatina
subtipo 2!°. Por otra parte, el tamaifio de la lesién defi-
nido por la gammagrafia depende de la densidad de re-
ceptores de la somatostatina, que no siempre coincide
con el tamafio real del tumor. La sensibilidad de la
SRS en la localizacién de gastrinomas estd en torno a
un 70-85%'%2!, pero es menor (< 60%) para los locali-
zados en la pared duodenal y los de pequefio tama-
fio?>?, La sensibilidad para la deteccién de metdstasis
parece ser mayor que para la localizaciéon del tumor
primario® y algunos estudios obtienen en este sentido
mejores resultados que con las técnicas de imagen con-
vencional®. La sensibilidad de la SRS en la localiza-
cién de tumores carcinoides® y de otros tumores neu-
roendocrinos es similar a la obtenida en los
gastrinomas®. En el insulinoma, en cambio, la SRS
tiene una sensibilidad baja (aproximadamente de un
10%)'. La asociacion de SRS con la tomografia por
emision de positrones (SPECT) parece aumentar la
sensibilidad en la localizacién de estos tumores>%.

La endoscopia convencional puede ser titil en la
identificacién de los tumores localizados en la pared
gastrointestinal (gastrinoma y carcinoide) cuando pro-
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truyen en el interior de la luz y permite la confirma-
cion histolégica mediante la toma de biopsias. Sin em-
bargo, no es una técnica muy sensible (inferior al
40%)**?%, El gastrinoma puede visualizarse como un
nddulo, en general menor de 1 cm o como una lesion
de aspecto submucoso y de consistencia dura. El tumor
carcinoide es tipicamente pequefio (menor de 1 cm) y
de forma polipoide o submucoso. Aunque se ha asocia-
do a gastritis crénica, la mucosa puede ser también
normal.

LA ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE) EN EL
DIAGNOSTICO DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS

La USE o ecoendoscopia es una técnica que com-
bina la endoscopia y la ecografia de alta frecuencia
para conseguir imdgenes ecograficas de 360° desde el
interior del tubo digestivo en todos los planos del es-
pacio y hasta el nivel donde alcanza el ecoendoscopio
(fig. 1). Asi se consigue una muy buena visualizacién
tanto de la pared digestiva y sus diferentes capas
como de las estructuras vecinas. El cuerpo y la cola
del pancreas pueden explorarse perfectamente con el
transductor apoyado en la cara posterior del cuerpo
gastrico, y la cabeza y proceso uncinado desde la se-
gunda porcién duodenal. De este modo, la totalidad de
la gldndula pancredtica se hace visible, pudiendo ob-
servarse en su interior lesiones de muy pequefio tama-
fo. Ademas, la posibilidad de individualizar las dife-
rentes capas de la pared digestiva con una alta nitidez
hace que puedan detectarse pequefias lesiones en su
interior. Estos dos hechos explican la alta rentabilidad
de esta técnica en la bisqueda de los tumores neuro-
endocrinos?.

Las caracteristicas ecoendoscépicas de los tumores
neuroendocrinos son muy variables. Los que se loca-
lizan en el péancreas suelen ser hipoecogénicos con
respecto al resto del parénquima pancredtico, si bien
pueden ser hiperecogénicos (6%) o incluso isoecoicos
(6%). La mayoria son homogéneos (81%) y sdlidos
(figs. 2 y 3), pero en ocasiones pueden presentar dreas
quisticas y calcificaciones. Cuando existen adenopati-
as, éstas son a menudo mas visibles que el propio tu-
mor y se sitian muy cerca de éste.

El tumor carcinoide suele localizarse en el interior
de la pared digestiva, suele ser hipoecogénico (pero
mads ecogénico que la muscular) y de forma nodular.
Pueden ser miltiples (figs. 4 y 5).

Rentabilidad

La localizacién de los tumores neuroendocrinos pre-
via a la cirugia es fundamental ya que, aunque la eco-
grafia intraoperatoria y la laparotomia exploradora en
manos expertas parecen tener una alta sensibilidad, un
diagnéstico preoperatorio preciso facilita la cirugia
disminuyendo la morbilibidad, duracién y compleji-
dad de la intervencién. Como ya se ha comentado, la
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Fig. 1. Extremo distal de un ecoendoscopio radial (Olympus GF
UM?20). El transductor ecogrdfico del extremo del aparato estd re-
cubierto por un globo que se rellena con agua para conseguir una
transmision éptima de los ultrasonidos.

Fig. 2. Insulinoma de 12 X 8 mm situado en la cabeza del pdncreas
en un paciente afectado de neoplasia endocrina miiltiple tipo 1.

localizacion de estos tumores es frecuentemente pro-
blematica por su pequefio tamafio, por ser muchos de
ellos multiples y por su localizacién?. El uso de la
USE en la evaluacion preoperatoria de los tumores
neuroendocrinos ha demostrado ser rentable en cuanto
al coste-efectividad al evitar la realizacién de otras ex-
ploraciones invasivas®. La sensibilidad global de la
USE en la localizacién de los tumores neuroendocri-
nos es de un 80-85% (superior a la de la mayoria de
las técnicas de imagen) y su especificidad (95%) tam-
bién es mayor?®3, Segin algunos estudios, la USE es
capaz de localizar el 85% de los tumores neuroendo-
crinos no detectados por las técnicas de imagen con-
vencionales'?3! y un 80-90% de los situados en el pan-
creas®?3*, Por su gran precisién en la visualizacién del
pancreas y de la pared digestiva, es capaz de diferen-
ciar tumores menores de 1 cm, incluso de 2-3 mm.
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Fig. 3. Gastrinoma de 12 X 13 mm en la cabeza del pdncreas en un
paciente afectado de sindrome de Zollinger-Ellison.

Fig. 4. Pequeiio tumor carcinoide situado en la pared del cuerpo
gdstrico. Desde el punto de vista endoscopico se observa una pe-
quefia zona de protrusion de la pared con mucosa de recubrimien-
to conservada.

Por lo que se refiere a los tumores neuroendocrinos
localizados en la pared digestiva, ademds de la utili-
dad de la USE en la deteccién preoperatoria de los
mismos®®, esta exploracién es imprescindible si se
plantea la posibilidad de reseccidén endoscépica. Asi,
el tratamiento por via endoscdpica es posible en tumo-
res de tamafio menor de 1 cm, limitados a 1a mucosa o
submucosa (sin afeccién de la capa muscular) y cuan-
do no son muy numerosos (menos de 3-5 lesiones)™®.
En combinacién con la gammagrafia con octeétrido,
tiene una sensibilidad superior al 90% para el diag-
ndstico del gastrinoma (situado en el pancreas o en la
pared duodenal).

Fig. 5. Aspecto ecoendoscopico del tumor carcinoide de la figura
4; pequerio nédulo de 6 X 5 mm situado en las capas mucosa y
submucosa de la pared, con capas profundas conservadas, carac-
teristicas que lo hacen susceptible de reseccion endoscdpica.

Fig. 6. Citologia obtenida mediante puncion aspirativa con aguja
fina guida por ultrasonografia endoscopica (USE-PAAF). Obsér-
vese las células de pequeiio tamario, uniformes, con citoplasmas
redondeados y niicleos excéntricos, caracteristicas de un tumor
neuroendocrino (tincion de Papanicolaou,).

Ademis de la localizacién del tumor primario, la USE
permite la estadificacion locorregional, incluyendo la in-
vasion vascular, con mayor precisién que otras técnicas
de imagen'?, por lo que en muchas ocasiones permite
que técnicas mas invasivas como la arteriografia hayan
sido remplazadas y hayan visto limitadas sus indicacio-
nes*. Otras técnicas de imagen (TC y RMN) siguen
siendo decisivas en el cribado de metdstasis a distancia.
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Fig. 7. Inmunohistoquimica de la citologia obtenida por puncion
aspirativa con aguja fina guida por ultrasonografia endoscopica
(USE-PAAF): tincion positiva para gastrina en el citoplasma.

Las principales limitaciones de la USE en la explo-
racion de la cabeza del pancreas son las estenosis que
impiden el acceso del ecoendoscopio al duodeno o la
cirugia previa (como la gastrectomia tipo Bilroth II o
la gastrectomia total) por la distorsion anatémica que
ocasiona.

La posibilidad de realizar PAAF mediante USE au-
menta la rentabilidad diagndstica, permitiendo obtener
el diagndstico histolégico de confirmacién incluso en
tumores de muy pequefio tamafio. En los dltimos afios
se han publicado numerosos articulos que han demos-
trado la utilidad de la USE-PAAF en el diagnéstico ci-
tolégico de los tumores del pancreas con morbilidad
escasa®*!. La informacién acerca de la utilidad de
esta técnica en el diagnéstico citoldgico de confirma-
cién en los tumores neuroendocrinos es mucho mads li-
mitada y, dados el cardcter benigno y el pequefio ta-
maiio de la mayoria de estas lesiones, podria preverse
una eficacia menor. Sin embargo, un estudio muy re-
ciente ha evidenciado una rentabilidad similar a la de-
mostrada con otros tipos de tumores*>. Ademds, la po-
sibilidad de realizar técnicas de inmunohistoquimica
en las muestras citoldgicas obtenidas mediante USE
mejora considerablemente su rentabilidad diagndstica
(figs. 6 y 7). El aspecto ecografico similar al de una
adenopatia, la multiplicidad de las lesiones y la posi-
bilidad de realizar cirugia conservadora (enucleacion)
refuerzan la necesidad de practicar USE-PAAF en
muchos de estos pacientes antes de adoptar una acti-
tud terapéutica determinada.
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