ENDOSCOPIC DIAGNOSIS
OF GASTROENTEROPANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS

Gastroenteropancreatic endocrine tumors
can be broadly divided into two groups:
pancreatic endocrine tumors and carcinoid
tumors. In both types of tumor, patients
can present with a clinical syndrome
related to hormone secretion by the tumor.
Due to the location of these tumors, the
various endoscopic techniques play a
major role in their localization and
histological and cytological confirmation,
and even in their endoscopic resection. The
present article describes the endoscopic
procedures available for the localization
and management of these tumors.

Key words: Pancreatic endocrine tumors. Carcinoid
tumors. Endoscopic procedures. Endoscopic ultra-
sonography. Capsule endoscopy.
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Los tumores gastroenteropancreaticos endocrinos (TEGEP) pertenecen al
grupo de tumores neuroendocrinos. Los tumores TEGEP se diferencian,
fundamentalmente, en 2 grupos: los tumores endocrinopancreaticos y
los tumores carcinoides. En ambos grupos la sintomatologia puede
quedar producida por la producciéon de una hormona por el tumor. Por la
localizacion de estos tumores, las diferentes técnicas de endoscopia
digestiva juegan un papel fundamental en la localizacién, tipificacion
histologica y citoldgica, e incluso para su reseccion endoscopica. En el
presente articulo se describen los distintos procedimientos endoscoépicos
disponibles que son utiles para la localizaciéon y el manejo de estos
tumores.

Palabras clave: Tumores endocrinos pancredticos. Tumores carcinoides. Técnicas en-
doscdpicas. Ultrasonografia endoscopica. Cépsula endoscopica.

INTRODUCCION

Los tumores gastroenteropancredticos endocrinos (TEGEP) per-
tenecen al grupo de tumores neuroendocrinos (NET). Los NET son
un grupo heterogéneo de neoplasias que se originan de una pobla-
cién celular precursora comun. Los tumores TEGEP se originan en
células endocrinas de origen digestivo. Los tumores TEGEP se di-
ferencian, fundamentalmente, en 2 grupos: los tumores endocrino-
pancredticos (PET) y los tumores carcinoides. Los NET constitu-
yen el 0,5% de todas las neoplasias y el 2% de los tumores del
tracto digestivo. El aspecto mds caracteristico de estos tumores es
su posibilidad de producir, almacenar y secretar sustancias, que
pueden producir los sintomas caracteristicos derivados del exceso
de éstas. Sin embargo, algunos de estos tumores no producen ni
secretan ninguna sustancia; €stos se denominan NET no funcionan-
tes.

Por la localizacion de estos tumores, las diferentes técnicas de
endoscopia digestiva juegan un papel fundamental en la localiza-
cion, tipificacion citolégica e histoldgica, e incluso para su resec-
cién endoscdpica.

La sintomatologia derivada de la presencia de estos tumores ven-
dra producida en unos casos por las sustancias secretadas (NET
funcionantes), y en otras por el efecto que causa el tumor debido a
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su crecimiento, produciendo un compromiso en las es-
tructuras vecinas (NET no funcionantes).

En el presente articulo se describen los distintos pro-
cedimientos endoscOpicos disponibles que son ttiles
para la localizacion y el manejo de estos tumores.

TUMORES CARCINOIDES

Los tumores carcinoides son mds frecuentes que los
PET. El 2% de los tumores malignos gastrointestinales
son carcinoides!?. Sin embargo, sélo el 10% de estos
tumores se asocia al sindrome carcinoide. Pueden loca-
lizarse en cualquier lugar donde hay células endocrinas
precursoras. Por tanto, ademads de en el tracto gastroin-
testinal, aparecen en el timo y en los bronquios, siendo
la localizacién bronquial la mds frecuente (25-32% de
los tumores carcinoides)’.

La mayoria de los NET del tracto gastrointestinal ex-
trapancredticos son no funcionantes y no se acompafian
de sintomas por la produccion y liberacion excesiva de
hormonas. Sin embargo, estos tumores producen hor-
monas y péptidos que no inducen sintomas tipicos como
la cromogranina A, que puede servir como marcador tu-
moral en pacientes con enfermedad metastdsica®.

Carcinoides gastricos

En el estémago los tumores carcinoides suponen el
0,3% de todas las neoplasias gastricas, y llegan a loca-
lizarse del 11 al 41% de todos los NET del tracto gas-
trointestinal®. Se distinguen 4 tipos de carcinoides gés-
tricos:

e Carcinoides tipo 1. Son los mas frecuentes (70-
80% de todos los gdstricos). Suelen aparecer en el
curso de una gastritis atréfica. Se dan, sobre todo,
en mujeres y producen pocos sintomas®. Suelen ser
diagnosticados en el curso de una gastroscopia so-
licitada por dispepsia, anemia macrocitica, o tam-
bién por ferropenia. En estos pacientes se eviden-
cian multiples lesiones de aspecto polipoideo, de
pequefio tamafio (< 1 cm), fundamentalmente en el
fundus géstrico. Casi siempre son benignos y es ex-
cepcional la invasién en profundidad de la pared
gdstrica®.

e Carcinoides tipo 2. Son el 5-6% de los carcinoides
géstricos’. Aparecen casi exclusivamente en pacientes
con neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 1; for-
man parte del sindrome de Zollinger-Ellison®. Son le-
siones polipoideas de 1-2 cm que también suelen loca-
lizarse en fundus.

e Carcinoides tipo 3. De frecuencia intermedia, sue-
len ser solitarios, de tamafio mayor a 2 cm. Tienen un
mayor indice de proliferacién y pueden invadir capas
profundas. Aparecen sobre todo en varones mayores de
50 afios.

e Carcinoides tipo 4. De frecuencia similar a los tipo
2. Son carcinoides pobremente diferenciados. Son muy

Fig. 1. Imagen endoscopica de tumor carcinoide gdstrico.

malignos y a menudo han metastatizado en el momen-
to del diagnéstico.

La panendoscopia oral es util para identificar estas
lesiones. Permite su visualizacion y la toma de biopsia
e incluso la reseccién endoscdpica de las pequeiias le-
siones polipoideas (fig. 1). Se considera que es la tinica
técnica endoscopica necesaria para el estudio de los
carcinoides tipos 1 y 2 de pequeiio tamafio (< 1 cm).

La ultrasonograffa endoscépica (USE) serd util en
estos pacientes para determinar la invasion de la pared
en los tumores carcinoides de mayor tamaiio (especial-
mente en los carcinoides tipo 3), ya que permite visua-
lizar si en su crecimiento infiltra la submucosa, la mus-
cular propia o incluso si la traspasa. Cuando hay riesgo
de metastasis, fundamentalmente en los carcinoides
tipo 3, se debe realizar un estudio mds extenso con la
USE y buscar adenopatias que pudieran estar infiltra-
das en los territorios proximos (perigdstricas, peripan-
credticas, en el hilio hepético y/o en el tronco celiaco).
Incluso se puede plantear la puncidn aspiraciéon con
aguja fina guiada con USE (USE-PAAF) para confir-
mar citoldgicamente la afectacién tumoral de dichas
adenopatias si ello pudiera modificar la actitud tera-
péutica. La USE permite, ademds, en las lesiones de
mayor tamafo en las que se descarta que en su creci-
miento contacten con la capa muscular propia, valorar
la posibilidad de realizar extirpaciéon endoscépica de
dicha lesién con técnicas de reseccién endoscdpica
mucosa y, recientemente, también con técnicas de re-
seccion endoscdpica submucosa.

Consenso de la Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos (ENETS) acerca de los
tumores carcinoides gastricos®

* Diagndstico. Debe realizarse una panendoscopia
oral y ante la sospecha se deben tomar 2 muestras en
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antro y 4 en fundus. Ademads, las lesiones polipoideas
de mayor tamaiio se deben biopsiar. En el caso de que
dichas lesiones fueran > 1 cm de didmetro se debe rea-
lizar una USE.

* Seguimiento endoscOpico. En pacientes con carci-
noides tipo 1, se debe realizar una panendoscopia oral
cada 2 afios. En los tipo 2 debe realizarse revision en-
doscépica anualmente.

Carcinoides del intestino delgado

La localizacién mas frecuente de los carcinoides
gastrointestinales es el intestino delgado (ID) (25% de
los tumores), seguida de colon (20%), recto (14%) y
apéndice (12%)'°.

El ID tiene una longitud aproximada de 430 cm des-
de el dangulo de Treitz hasta la védlvula ileocecal. Es la
porcién del tracto digestivo mds inaccesible, al poseer
ademds una motilidad vigorosa con numerosas acoda-
duras que dificultan su exploracién. En este tramo, los
carcinoides se localizan sobre todo en el ileon*!, si
bien pueden localizarse a cualquier nivel.

Carcinoides de duodeno

En el duodeno son menos frecuentes, y cuando apa-
recen se localizan, sobre todo, en 2 zonas!>'3:

¢ En duodeno proximal se localizan fundamentalmen-
te tumores productores de gastrina. Son los mds frecuen-
tes en esta localizacion. El 33% de éstos estd asociado al
sindrome de Zollinger Ellisson y al MEN tipo 1.

* En la papila y drea periampular se localizan tumo-
res productores de distintas hormonas (somatostatina,
serotonina, calcitonina, etc.) y también los tumores
neuroendocrino malignos pobremente diferenciados.

La utilizacién de la panendoscopia oral que alcance
el dngulo de Treitz o el duodenoscopio de vision lateral
para la visualizacién de la zona papilar permitird el
diagndstico, la toma de biopsia para la tipificacion his-
toldgica y, en algunos casos, la reseccion endoscopica
de dichas lesiones.

Como ocurre en los carcinoides gastricos, se reco-
mienda la USE para la estadificacién de las lesiones de
mayor tamafio, determinar la profundidad de creci-
miento y la infiltracién de las distintas capas de la pa-
red. Asimismo, permitird detectar adenopatias locorre-
gionales (en hilio hepdtico, peripancredticas o en el
espacio interaortocava) y su puncion para obtener cito-
logia si se considerara oportuno.

Carcinoides de yeyuno e ileon

Muchas de estas lesiones no dan sintomas. La mayo-
ria se localiza en el {leon distal. Suelen ser lesiones
solitarias, < 1 cm, confinadas en mucosa y submucosa.
Suelen tener la cubierta integra no ulcerada, lo que di-
ficulta su localizacion. Los sintomas pueden venir de-
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Fig. 2. Tumor carcinoide en yeyuno. Imdgenes obtenidas tras la rea-
lizacion de enteroscopia de doble balon.

rivados de su crecimiento local o por producir un sin-
drome carcinoide.

Para el estudio de los tumores carcinoides en el ID
localizados mas all4 del angulo de Treitz, se dispone de
2 técnicas endoscopicas: la cdpsula endoscépica (CE)
y la enteroscopia (fig. 2).

Capsula endoscopica

La CE de ID es un procedimiento que permite explo-
rar todo el ID. Paul Swain present6 esta técnica en la
Semana Americana de Enfermedades Digestivas en
mayo de 2000. En agosto de 2001, la Food and Drug
Administration americana aprobé su uso. Desde enton-
ces, el crecimiento de la técnica en todo el mundo ha
sido exponencial.

La exploracién con CE es un método no invasivo,
no doloroso, que capta 2 fotogramas por segundo, lo
que permite en un estudio de 7 u 8 h (que es la dura-
cién de la bateria) obtener hasta 55.000 imagenes. El
estudio se realiza de forma ambulatoria, y el movi-
miento del paciente facilita el transito de la cdpsula;
de esta forma permite que se alcance el ciego y pueda
quedar registrado todo el paso del ID durante las 7 u
8 h de la grabacién. La cdpsula orienta para localizar
una lesion, pero no puede realizar ninguna interven-
cioén (no permite la toma de biopsia). Se han publica-
do ya estudios de la utilidad de la CE en pacientes
con sospecha de tumor carcinoide'*. En los dltimos
afios se han desarrollado nuevos dispositivos de CE.
Cuando se sospecha la presencia de una lesion este-
nosante o que produzca obstruccidn, se debe adminis-
trar primero una capsula de similar tamafio y autode-
gradable formada por un cuerpo de lactosa (CE
Patency®), y observar si esta cdpsula se expulsa con
las heces de manera integra. Esto indicard que no hay
obstruccion, lo que, en principio, permitird la admi-
nistracion de la CE sin riesgo. En los casos en los que
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se tenga que realizar alguna intervencién endoscépi-
ca, como la toma de biopsia, la enteroscopia de doble
balén permite, en algunos casos, el estudio completo
de todo el ID.

Enteroscopia de doble balon

En el afio 2002, los técnicos de la empresa Fujinon®
de Japén desarrollaron un nuevo sistema para la reali-
zacién de enteroscopia, denominado enteroscopia de
doble balén (EDB). Este sistema permite el avance del
enteroscopio por el ID con la ayuda de un sobretubo
especifico y unos sistemas de balones que permiten las
maniobras de rectificacion, consiguiendo un mayor
avance por el ID, llegando incluso al fleon distal y vél-
vula ileocecal desde la boca. Permite también el avan-
ce proximalmente desde la vdlvula de Bahuin, tras al-
canzarla desde el ano. Yamamoto! desarroll6 la EDB
y C. Ell (Wiesbaden, Alemania), a finales de 2003, la
introdujo en Europa. En octubre de 2004 el grupo del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid realiz6 la pri-
mera exploracién con EDB en Espafia.

La EDB va a ser el complemento idéneo para la cédp-
sula endoscdpica, ya que permite la toma de biopsias
de lesiones visualizadas de forma no invasiva con la
cépsula endoscdpica, la reseccién endoscdpica de poli-
pos y el tratamiento endoscépico de lesiones sangran-
tes con esclerosis endoscépica o mediante coagulacién
con argén plasma. En muchos centros la EDB se estd
realizando para confirmar, tratar y tomar muestras de
lesiones visualizadas previamente con la cdpsula.

La enteroscopia (en cualquiera de sus modalidades)
permite, en muchos casos, llegar hasta la lesion, tomar
muestras para estudio histolégico y, en algunos casos, la
reseccion endoscopica. Ademads, en los casos en los que
no pueda resecarse endoscopicamente y requiera trata-
miento quirdrgico se podra realizar marcaje con tinta chi-
na con el objetivo de localizar la lesién en la cirugia.

En los ultimos 2 afios se han desarrollado otros mo-
delos de enteroscopia. Asi, se ha desarrollado un siste-
ma que utiliza un sobretubo en espiral (Spyrus®), que
parece garantizar una accesibilidad y una penetracion
similares a la EDB', si bien todavia faltan méas estu-
dios con esta técnica.

Carcinoides de colon y recto

Los carcinoides del recto no producen ninguna sin-
tomatologia en la mayoria de los casos. Hasta en el
50% de los casos el diagndstico se realiza cuando un
paciente es sometido a una colonoscopia por cualquier
motivo. Se suelen presentar como un nédulo submuco-
so, de pequefio tamafio, o también como un engrosa-
miento parietal localizado. En algunos casos se diag-
nostican por producir rectorragia.

Los 2 factores prondsticos mds importantes de estas
lesiones son el tamafo de la lesién y la infiltracién
de las capas profundas (muscular propia y serosa).
Como ocurre a nivel géstrico, en los carcinoides de

recto mayorres de 10 mm, la USE introducida por via
rectal nos permitird diferenciar si la lesién invade la
muscular. En caso de no invadirla se puede plantear su
reseccion endoscépica o via transanal'’. La USE per-
mite, como en el resto de las neoplasias rectales, valo-
rar la presencia de adenopatias perirrectales sospecho-
sas de malignidad, e incluso la PAAF de éstas si fuera
necesario.

En el resto del colon, la localizacion mas frecuente
es el ciego™!8, a veces incluso por crecimiento o exten-
sion de un carcinoide apendicular. No suelen secretar
hormonas. Endoscépicamente, en ocasiones, son im-
posibles de diferenciar de otras neoplasias de colon y
llegan a formar verdaderas masas estenosantes. Puede
producir dolor abdominal, cambio del hébito intestinal
y/o anemia ferropénica. La colonoscopia nos permite
su localizacion, la toma de biopsia y, en algunos casos,
la reseccidn endoscépica.

TUMORES NEUROENDOCRINOS
PANCREATICOS

La incidencia de estos tumores en series de autopsia
es del 1%. Los NET del pancreas (PET) se clasifican en
tumores funcionantes y no funcionantes. Los tumores
no funcionantes son hormonalmente silentes. Constitu-
yen el grupo mds frecuente (aproximadamente el 50%).
Los PET funcionantes se clasifican de acuerdo con la
hormona secretada. LLos mas frecuentes son los insuli-
nomas (25% de todos los PET) y los gastrinomas (15%).
El 10-15% restante son glucagonomas, VIPomas, so-
matostatinomas y NET productores de serotonina'®2!,

La USE es la exploracion de eleccion para detectar
estos tumores. Permite aproximarnos al pdncreas y estu-
diarlo de forma precisa con frecuencias que oscilan en-
tre los 5 y 12 MHz desde el duodeno y la cavidad gas-
trica. En general, con el ecoendoscopio radial, al situar
la punta del endoscopio con el transductor en la segunda
porcién duodenal se observa la zona del proceso uncina-
do, y laregion ventral y dorsal de la cabeza. Segtin se va
retirando el endoscopio hacia la cavidad gastrica se ex-
plora desde diferentes planos la cabeza del pancreas por
completo. El istmo, el cuerpo y la cola del pancreas se
visualizan en general con el transductor situado en el
estomago. Para el estudio del pancreas, se puede utilizar
el ecoendoscopio radial o lineal. La eleccién dependera
de la experiencia del explorador con cada aparato, y de
la necesidad de tomar una muestra de citologia. Enton-
ces es necesaria la utilizacién del ecoendoscopio lineal
para la realizacién de la PAAF.

Ademas, esta técnica permite estudiar los tumores de
la pared duodenal y la presencia de adenopatias regio-
nales (peripancredticas, hilio hepdtico, tronco celiaco
y/o espacio interaortocava) que puedan ser de origen
metastdsico. La USE presentd una sensibilidad del
58% para estas lesiones, inicamente inferior a los re-
sultados obtenidos mediante la escintigrafia con recep-
tores de somatostatina®.
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Fig. 3. Ultrasonografia endoscopica con ecoendoscopio radial de
lesion hipoecoica de 12,9 mm de didmetro en cabeza de pdn-
creas.
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Fig. 4. Puncion aspiracion con aguja fina guiada con ultrasonogra-
fia endoscopica (USE) lineal de la lesion de cabeza de pdncreas
vista con la USE radial en la figura 3. La citologia confirma el
diagnostico de tumor neuroendocrino.

Sin embargo, la USE es quiza la técnica endoscopica
mds dificil y su uso no estd muy extendido. Los resul-
tados de esta técnica tienen una alta dependencia del
operador. En un estudio multicéntrico de Rosch et al®,
realizado en pacientes con sospecha de PET, con eco-
grafia de abdomen y tomografia computarizada (TC)
negativos, la USE detect6 la presencia de PET con una
sensibilidad del 82% y especificidad del 95% (fig. 3).
Cuando se trata de PET funcionantes, estas lesiones se
suelen presentar como nddulos hipoecoicos de tamaiio
menor de 20 mm de didmetro, en general bien diferen-
ciados del resto del parénquima pancreatico circundan-
te. Cuando son tumores no funcionantes, suelen ser
lesiones de mayor tamaiio en el momento del diagnds-
tico, ya que los sintomas estdn motivados exclusiva-
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mente por su crecimiento. Suelen ser lesiones sélidas,
mas hipoecoicas que el resto del parénquima y de ma-
yor tamafio. En algtn caso se han descrito como lesio-
nes quisticas con un contenido anecoico. Estas lesiones
no son, en general, verdaderos quistes, Sino que su cen-
tro anecoico estd motivado por la necrosis del tumor,
con la consiguiente licuefacciéon debida a un rdpido
crecimiento de dicha lesion.

Ademas, la USE permite la toma de citologia de di-
chas lesiones con la puncién (USE-PAAF)* (fig. 4).
En el estudio de Gines et al® se evidenciaron 14 lesio-
nes en 10 pacientes con sospecha de PET por alteracio-
nes hormonales en los que en todos, excepto en 1, la
TC no detect6 el tumor o visualiz6 menos lesiones de
las que realmente habia. Se pudo realizar una PAAF en
11 de estas lesiones, obteniendo un diagndstico citold-
gico y evidenciando una sensibilidad del 90%, un valor
predictivo positivo del 100% y un valor predictivo ne-
gativo del 0%.

La localizacidn, incluso intraoperatoria, de estas le-
siones es muy dificil para el cirujano. En un estudio
publicado?®, 1a USE permiti6 la tincién de la lesién me-
diante la inyeccién a través de la aguja de puncién de
tinta china preesterilizada, facilitando asi su localiza-
cion en el quiréfano. Recientemente, se ha publicado
un caso en el que se ha realizado la inyeccién guiada
por USE de 2 PET con etanol al 40% en una paciente
con neoplasias endocrinas multiples tipo 1 que habia
rechazado la cirugia evidenciando la desaparicién de
los tumores en revisiones posteriores?’.

Por todo ello, la USE se ha convertido en la herra-
mienta fundamental para el estudio de los PET.
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