CONTRIBUTIONS OF NUCLEAR
MEDICINE TO THE DIAGNOSIS
AND FOLLOW-UP OF
GASTROENTEROPANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS

The optimal treatment of patients with
gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors requires accurate staging. Nuclear
medicine is an imaging technique that
provides functional information. In
gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors this information is obtained from
radiotracers providing data on amine
synthesis (MIBG) and/or somatostatin
receptor expression (111-In-octreotide,
68Galio-DOTATOC) by the tumoral cell,
both in primary and metastatic tumors. The
accumulated experience shows that
nuclear medicine techniques are essential
in the management of these patients. The
indications in the diagnosis, extension
study and follow-up of these tumors, as
well as the distinct radiotracers available,
are reviewed.
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El tratamiento éptimo de los pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos requiere una adecuada estadificacion de los
pacientes. La medicina nuclear es una técnica de imagen que aporta una
informacion funcional. En los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos dicha informacion se obtiene con la utilizaciéon
de radiotrazadores que aportan informacién sobre la sintesis de aminas
(MIBG) y/o expresion de receptores de somatostatina (111-In-octreotido,
68galio-DOTATOC) por la célula tumoral, tanto del tumor primario como
sus metastasis. La experiencia acumulada demuestra que las técnicas de
medicina nuclear son una herramienta fundamental en el manejo de
estos pacientes. Se revisan las indicaciones en el diagnostico, estudio de
extension y seguimiento de estos tumores con los diferentes
radiotrazadores disponibles.

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Meta-iodobencil-
guanidina. 111-In-octreotido. Tomografia por emision de positrones.

Los pacientes que acuden a medicina nuclear para un estudio por
posible tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico (TNEGEP)
lo hacen por 2 indicaciones fundamentales: paciente con sindrome
de hipersecrecién hormonal en bisqueda del tumor primario y ex-
tension de la enfermedad o paciente con hallazgo o sintomas de
“masa”/complicaciones, para tipificar su etiologia y extension de la
enfermedad. En este segundo supuesto, el paciente suele acudir con
pruebas de imagen estructural previas, habitualmente ecografia y/o
tomografia computarizada (TC).

La capacidad de los tumores neuroendocrinos (TNE) de sinteti-
zar aminas y la expresion de receptores de somatostatina en su
membrana va a permitir su visualizacién mediante radiotrazadores,
como la radioyodo-meta-iodobencilguanidina (MIBG), 18F-FDO-
PA, y andlogos de la somatostatina radiomarcados (111-In-octreo-
tido, 68galio-DOTATOC)'.

La MIBG es un isémero meta de la guanetidina cuya estructura
molecular es similar a la noradrenalina pero, a diferencia de ésta,
la MIBG muestra una menor afinidad por los receptores postsi-
ndpticos a y B8, y no es metabolizada en el higado por las enzimas
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monoaminooxidasa (MAQ) y catecol-ortometiltrans-
ferasa (COMT), elimindndose por la orina. En las ter-
minaciones adrenérgicas, la MIBG es captada por un
mecanismo de transporte activo de captacion de ami-
nas tipo 1 (uptake I) y se localiza en las vesiculas de
almacenamiento intracelular?. La MIBG puede unirse
al 123-I o al 131-I para la obtencién de imagenes. Por
sus caracteristicas fisicas, el 123-I es el radioisétopo
preferible para la obtencién de imdgenes, reservando
el 131-I para terapia metabdlica.

Las drogas que interfieren la captacién de la MIBG
por el tejido tumoral son: la cocaina, los opidceos, los
antidepresivos triciclicos, los antipsicéticos, el labeta-
lol y el metoprolol, por ser inhibidores del mecanismo
de captacidn tipo I, y los simpaticomiméticos, por la
deplecion de los granulos de almacenamiento. Se ha
descrito un aumento de la captacién y de la retencion
de la MIBG con el uso de bloqueantes de los canales
del calcio y los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA). EI propanolol y la fenoxi-
benzamina no interfieren en la captacion.

Tras la administracién intravenosa de MIBG, ésta se
concentra selectivamente en el tejido neuroectodérmico
y en los tumores derivados de €l, entre los que se inclu-
yen el feocromocitoma, el paraganglioma, el tumor car-
cinoide, el carcinoma medular de tiroides y el neuro-
blastoma. El 70% (40-85%) de los tumores carcinoides
acumulan MIBG. En estudios comparativos en TNE
con gammagrafia de receptores de somatostatina (GRS)
y MIBG, la sensibilidad de la GRS es mayor. La gam-
magrafia con MIBG puede utilizarse cuando las demds
técnicas de imagen no localizan el TNE o cuando se
considera la posibilidad del uso terapéutico con MIBG.

Mas del 80% de los TNEGEP expresan receptores de
somatostatina (RS) y frecuentemente sobreexpresan
RS comparado con el tejido normal. Esta caracteristica
se ha utilizado con fines diagndsticos y terapéuticos. El
octreotido, andlogo sintético de la somatostatina, unido
al 111-In permite la obtencién de imagenes gammagra-
ficas con un rastreo corporal total en una sola sesién
(fig. 1). Cuando se combina con adquisicién tomogra-
fica (SPET), dada su elevada sensibilidad y excelente
especificidad, la GRS se considera el estudio de ima-
gen de eleccidn para la valoracién de los TEGEP, tanto
para localizar el tumor primario como para su estadifi-
cacion, con una sensibilidad diagndstica que excede a
la TC y la resonancia magnética (RM)*®.

El grupo ENET (European Network of Neuroendo-
crine Tumours) recomienda la GRS como exploracién
de primera linea diagndstica, de tal manera que las de-
mds exploraciones (TC, RM, ultrosonografia endosco-
pica) deberian solicitarse segtin los hallazgos gamma-
gréficos (fig. 2).

La captacion del radiotrazador se basa en la densidad
de receptores de membrana de la somatostatina y la
unién a los mismos, con una mayor afinidad para los
receptores del subtipo 2. La expresion de los RS por el
tumor varia con el grado de diferenciacién celular,
siendo los tumores con mayor expresion de receptores
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Fig. 1. Mujer de 58 arfios intervenida de tumoracion laringea. El
diagndstico anatomopatologico fue de tumor carcinoide atipico. En
la gammagrafia de receptores de somatostatina se observa afecta-
cion dsea 'y mesentérica.
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Fig. 2. Varon de 53 afios que acude a urgencias por dolor abdomi-
nal y diarrea. En la ecografia hepdtica se observa una lesion ocu-
pante de espacio. En la tomografia computarizada sin contraste se
observan lesiones hepdticas de baja atenuacion e imagen abdomi-
nal sugestiva de tumor carcinoide. La gammagrafia de receptores
de somatostatina muestra miiltiples lesiones hepdticas, captacion
por el tumor primario, en region esternal y lumbar. La resonancia
magnética demostro la afectacion lumbar.

los mas diferenciados, por lo que la GRS tiene un sig-
nificado prondstico®. Se ha asociado la captacién del
tumor en la GRS a un valor del ki67 < 5%.

Las posibles fuentes de falsos positivos de la GRS
son debidas a variantes anatomicas normales (bazo ac-
cesorio, etc.), patrones variables de excrecioén del ra-
diotrazador (via intestinal y actividad vesicular, etc.),
patologia inflamatoria, granulomatosa, autoinmune o
neopldsica, que tiene la propiedad de expresar recepto-
res de somatostatina®, ya que la GRS se puede conside-
rar una autorradiografia in vivo.

Se han descrito estudios con GRS falsamente negati-
vos en tumores muy pequeiios, por debajo del limite de
resolucion de la técnica, o que no expresan receptores
de somatostatina, que se corresponden con lesiones
histolégicamente mal diferenciadas; o en tumores que
expresan receptores de somatostatina de diferente sub-
tipo (no del tipo 2), como los insulinomas.
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Fig. 3. Mujer de 25 afios. Paratiroidectomia total (11-02), estudio
genético MEN 1 positivo. Elevacion del polipéptido pancredtico de
forma intermitente (624; N = 55-284) del 2003-06 con pruebas de
imagen negativas. La tomografia computarizada (TC) en marzo de
2006 muestra imagen quistica en cola del pdncreas. En la gamma-
grafia de receptores de somatostatina se observa captacion patolo-
gica focal, por delante del rifion derecho, no coincidente con la
imagen de la TC. En la cirugia con ecografia intraoperatoria se
aprecia nédulo en la cola del pdncreas de 12 mm, sin correspon-
dencia con Wirsung y/o vasos, y otro en cabeza cercano a la rodilla
duodenal, de 16 mm y muy cercano al vaso pancreaticoduodenal.
Se realiza enucleacion de tumor de cabeza de pdncreas y pancrea-
tectomia caudal con preservacion esplénica. La biopsia confirma
los hallazgos de tumor neuroendocrino.

La sensibilidad de los estudios GRS varia depen-
diendo del tipo de tumor y la localizacién anatémica.
En el caso de los tumores carcinoides, la sensibilidad
se encuentra entre el 80 y el 90%, del 75 al 100% en
los gastrinomas, los tumores secretores del polipéptido
vasoactivo intestinal (VIP), los glucagonomas y los tu-
mores no funcionantes, y entre el 50 y el 60% en los
insulinomas. Los insulinomas malignos expresan re-
ceptores de somatostatina en casi el 100% de los tumo-
res; ésta es una excepcion de la regla de que a mayor
indiferenciacion celular se pierden las funciones espe-
cificas.

Estudios prospectivos demuestran que la inclusién
de la gammagrafia con andlogos de la somatostatina
(GRS) en el estudio de los pacientes con TNEGEP mo-
difica su manejo entre el 12 y el 47% de los casos,
identificando lesiones no sospechadas o clarificando
hallazgos equivocos con otras técnicas de imagen.

La informacién anatémica de la TC es imprescindi-
ble para el planteamiento quirdrgico del paciente, para
valorar la resecabilidad del tumor y decidir qué tipo de
intervencién quirurgica es la mas adecuada (fig. 3).

Existe controversia sobre qué modalidad diagndstica
es mds eficaz para detectar las metdstasis hepdticas. La
gammagrafia con 111-In-octreotido, con adquisicion
tomogréfica (SPET), se considera uno de los métodos
de eleccién para la deteccion de las metdstasis hepati-
cas de los tumores GEP. El uso combinado de la SPET
hepética con 111-In-octreotido y la TC alcanza una
sensibilidad del 100% en la deteccién de las metdstasis
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Fig. 4. Mujer de 69 aiios que acude a urgencias por dolor abdomi-
nal. Se pide tomografia computarizada abdominal, observdndose
engrosamiento irregular e hipodenso en la pared del antro gdstrico,
que obliga a descartar tumoracion. En el higado se insiniian lesio-
nes ocupantes de espacio de 13-15 mm, hiperdensas, y algunas mi-
limétricas hipodensas que podrian corresponder a angiomas y quis-
tes, respectivamente. La endoscopia muestra neoformacion de
aspecto maligno en el antro gdstrico con biopsia compatible con
tumor carcinoide. La gammagrafia de receptores de somatostatina,
en reconstruccion 3D, muestra la tumoracion primaria y miiltiples
metdstasis hepdticas.

hepéticas en estos pacientes, permitiendo la SPET di-
ferenciar entre enfermedad metastdsica y no metastési-
ca en mas del 95% de los pacientes™!? (fig. 4).

La combinacién de la GRS y la TC permite localizar
y estadificar (TNM) correctamente la mayoria de los
TNE. La fusién TC y GRS-SPECT puede contribuir a
precisar la localizacién exacta de los hallazgos gam-
magraficos en el 32% de los pacientes estudiados y
cambiar el manejo en el 14% de los casos. Esta fusion
puede realizarse por medio de software o por adquisi-
cién en equipos hibridos SPET-TC. La interpretacion
conjunta de la imagen morfoldgica con la imagen fun-
cional permite valorar determinadas metéstasis no de-
tectadas en la GRS, consideradas como falsos negati-
vos, lesiones histolégicamente mal diferenciadas con
escasa o nula expresion de receptores y, por tanto, con
un comportamiento mas agresivo y un peor pronostico.
La obtencion de imédgenes de cuerpo completo de la
GRS permite localizar metdstasis no sospechadas!>!4,

La cirugia radioguiada es una alternativa a los ultra-
sonidos intraoperatorios en aquellos casos en los que la
GRS sea la unica exploraciéon diagndstica que haya
permitido detectar el tumor y su localizacién exacta
sea incierta. Una vez administrado el radiotrazador al
paciente y obtenido las imdgenes gammagraficas para
localizar la lesion, en quiréfano y guiado por una son-
da de deteccién gamma, se ayuda al cirujano para lo-
calizar, resecar la lesion y confirmar su reseccién com-
pleta!>16,

Ademds de la deteccién del tumor primario y sus
metastasis, la GRS tiene como indicaciones: el segui-
miento de los pacientes después de la cirugia, el diag-
noéstico de la recurrencia en caso de elevacién de mar-
cadores tumorales, la evaluacién de la respuesta al
tratamiento quimioterdpico o terapias bioldgicas, el
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diagnéstico diferencial TNE frente al tumor no neu-
roendocrino en el caso de lesiones ocupantes de espa-
cio, la prediccidn de la respuesta al tratamiento como
factor prondstico y la seleccidon de pacientes para tera-
pia con radiontclidos.

El seguimiento del paciente con TNEGEP debe ba-
sarse en criterios clinicos, pardmetros bioquimicos (de-
terminacion de péptidos, serotonina, dcido 5-hidroxiin-
dolacético [5-HIAA] y cromogranina A), ecografia,
GRS y TC. La GRS detecta recidivas y metdstasis en
cualquier localizacién (fig. 5). No estd establecida la
periodicidad del estudio GRS en el seguimiento de es-
tos pacientes. La GRS ocupa un lugar preferente en la
reestadificacion del paciente y permite adoptar decisio-
nes terapéuticas sin que sean necesarios otros procedi-
mientos diagnésticos, mientras que la TC o la RM
detectan una progresion basada en el tamafio del tumor
y las metdstasis.

PRECAUCIONES PARA LA REALIZACION
DE UNA GRS"

— Como todo estudio con radiaciones ionizantes, el
embarazo es una contraindicacion. En caso de que en
esta situacion fuera imprescindible, la realizacion de la
prueba deberd basarse en el balance riesgo-beneficio
para la paciente.

— Al eliminar una pequefia proporcion del radiotraza-
dor por la leche materna, debera suspenderse la lactan-
cia y no podré reiniciarse hasta que el nivel de radia-
cién que reciba el bebé sea inferior a 1 msV.

— En caso de insuficiencia renal, debe valorarse la
realizacion del estudio con GRS, ya que la via de eli-
minacién del radiotrazador es principalmente renal.
Pueden obtenerse imdgenes diagndsticas después de la
dialisis teniendo en cuenta que se obtendrd una mayor
captacion hepatoesplénica e intestinal.

— Es recomendable, siempre que la situacion clinica
del paciente lo permita, la suspensién de la terapia con
andlogos de la somatostatina, ya que pueden disminuir
la captacion del radiotrazador por bloqueo de los re-
ceptores. Se debe suspender un dia antes en caso de
moléculas de vida corta y de 3 a 4 semanas previas en
férmulas de accion prolongada.

— En pacientes diabéticos que estdn recibiendo eleva-
das dosis de insulina, la administracién de pentatreoti-
do puede originar hipoglucemias paraddjicas con inhi-
bicién temporal de la secrecién de glucagdn.

ESTUDIOS CON TOMOGRAFIA
POR EMISION DE POSITRONES

Las ventajas que ofrece la tomografia por emision de
positrones (PET) frente a la gammagrafia son una ma-
yor resolucién espacial (3-6 frente a 10-15 mm) y que
permite una cuantificacién de la captacién, muy util
para el seguimiento de los pacientes.
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Fig. 5. Mujer de 56 aiios con dolor en la fosa iliaca izquierda, de
cardcter colico, de 6 meses de evolucion. En la ecografia, a nivel
mesohipogastrio, se observa una masa de 37 mm heterogénea com-
patible con neoformacion. En la tomografia computarizada (TC):
masa solida de 4 x 3,6 cm en el mesogastrio adyacente al asa del
intestino delgado, por delante de la bifurcacion aortica. Por encima
de la lesion, se perciben adenopatias inespecificas, la mayor de 14
X 9 mm. Cirugia: reseccion segmentaria de ileon con linfadenecto-
mia paliativa con anatomia patologica de tumor neuroendocrino
maligno de bajo grado, que infiltra grasa perivisceral quedando
proximo a la serosa sin atravesarla. Bordes libres. Metdstasis en el
tinico ganglio remitido que contacta con el borde quirirgico. En el
primer estudio de imagen de seguimiento (a) con TC 'y gammagrafia
de receptores de somatostatina (GRS) se observan adenopatias me-
sentéricas sin otras alteraciones. Tras 2 aiios de seguimiento pre-
senta elevacion de la cromogranina A. En el estudio (b) con TC
persisten adenopatias mesentéricas de la misma localizacion y ta-
mario, sin otros hallazgos. La GRS muestra, ademds de las adeno-
patias mesentéricas, la aparicion de metdstasis hepdtica.

La 18F-fluorodeoxiglucosa (18FDG) es el radiotra-
zador PET mds comiinmente empleado para la evalua-
cién de la patologia tumoral, presentando una mayor
captacién en los tumores con crecimiento rapido y mas
agresivos. La utilizacién de la 18FDG en oncologia se
fundamenta en que las células tumorales muestran un
incremento de los transportadores celulares de glucosa
(denominados GLUT-1 a GLUT-9) y una glucolisis au-
mentada como respuesta al requerimiento energético
necesario para mantener una elevada tasa de creci-
miento y/o proliferacién. En general, la 18FDG inicia
la via glucolitica con la fosforilacién en el carbono 6
por medio de la enzima hexoquinasa. La 18FDG-6-P
resultante no es reconocida por fosfoglucosa-isomera-
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sa (no contiene el grupo hidroxilo del carbono 2 nece-
sario para producirse la isomerizacién) y sufre un atra-
pamiento metabdlico intracelular.

Los estudios con tomografia por emision de positro-
nes con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) en oncologia
han mostrado una sensibilidad y especificidad global
del 84 y del 86%, respectivamente, y los resultados de
la FDG-PET han cambiado el manejo en un tercio de
los pacientes. Sin embargo, los estudios con FDG-PET
sOlo se han mostrado utiles en los TNEGEP con una
elevada actividad proliferativa, relacionada con el ki67,
y una baja diferenciacién celular!>*!!, No obstante, es
necesario seguir con el estudio y hacer un andlisis sis-
temadtico del papel de la FDG-PET en los TNEGEP, ya
que algunos tumores de crecimiento lento también
muestran captacion de FDG (fig. 6).

Los TNE también se han denominado apudomas de-
bido a la capacidad de captacién y descarboxilacion de
los precursores de las aminas. Precursores de aminas
como S-hidroxitriptéfano (5-HTP) y L-dihidroxifenila-
lanina (L-DOPA) son captados por las células tumora-
les donde son descarboxilados por la accién de la enzi-
ma aromatica aminodcido descarboxilasa (AADC).
Esta reaccién convierte a los precursores en sus corres-
pondientes aminas, serotonina y dopamina. El aumen-
to de la actividad de la L-DOPA-descarboxilasa es un
rasgo distintivo de los TNE. Basado en el concepto
APUD, el 11C y el 18F unidos a la L-dihidroxifenila-
lanina y el 5- hidroxitriptéfano (11C-DOPA, 18F-L-
DOPA, 11C-5-HTP) han sido utilizados en numerosos
estudios para visualizar los TNE.

Se adquieren las imdgenes entre los 45-50 min postin-
yeccién de la 18F-DOPA. Una de las potenciales limita-
ciones de la 18F-DOPA es su captacion fisioldgica en la
regién abdominal, que puede enmascarar tumores en di-
cha localizacion. La calidad de las imdgenes mejora de
forma significativa si se premedica al paciente con car-
bidopa. En estudios comparativos con GRS y 18-F-L-
DOPA-PET, la 18-F-L-DOPA-PET obtiene mejores re-
sultados que los estudios con la GRS en los tumores
carcinoides (81 y 75%, respectivamente), situacién que
se invierte en los TNE no carcinoides. La 18F-DOPA-
PET" visualiza las metéstasis Gseas mejor que los estu-
dios con GRS (sensibilidad 100 frente a 50%). Por qué
algunas lesiones no son detectadas por los estudios 18F-
DOPA-PET no esta claro. Una posible explicacién po-
dria ser una diferente expresion de la DOPA descarboxi-
lasa en analogia con la diferente expresion de los
receptores de somatostatina.

En el diagnéstico de las metdstasis pulmonares, los
estudios PET tienen el problema de los movimientos
respiratorios tordcicos, mientras que la TC multicorte
se adquiere en apnea, mejorando la sensibilidad ante
lesiones pequeiias.

Debido a la vida media corta del 11C (20 min) el desa-
rrollo de andlogos marcados con 18F (110 min) presenta
ventajas para su uso en la practica clinica rutinaria.

El 68galio (68Ga) es un emisor de positrones que se
produce en generador, lo que le hace facilmente dispo-
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Fig. 6. Estudio con gammagrafia de receptores de somatostatina
(GRS) y tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglu-
cosa (FDG-PET) en tumor neuroendocrino de cabeza de pdncreas.
Por cortesia de la Dra. L. Garcia Caiiamaque, del Servicio de Me-
dicina Nuclear, Hospital Madrid Norte, Sanchinarro.

nible en un departamento de medicina nuclear, inde-
pendientemente de la localizacién de un ciclotrén'. La
vida media del 68Ga es de 68 min, y se ha utilizado en
estudios unido a andlogos de la somatostatina (ST)
para obtener imédgenes PET en los TNE. La rapida far-
macocinética del 68Ga—andlogo-ST y su rdpida acu-
mulacién en el tumor permite obtener imagenes 1 h
después de su administracién. Se han sintetizado va-
rios preparados como, por ejemplo, 68Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTANOC y 68Ga-DPTA-TATE, todos ellos
con afinidad por los receptores de somatostatina subti-
po I

En un estudio comparativo entre 68Ga-DOTATOC
PET y 111-In-octreoscan SPET en pacientes con TNE,
el 68Ga-DOTATOC PET fue superior en la deteccion
de afectacion muscular y esquelética y similar en la
deteccion de la afectacion hepadtica y cerebral®.

La imagen con 68Ga-DOTATOC PET mejora la se-
leccidn de los pacientes y permite una mejor cuantifi-
cacion de la captacion del tejido tumoral y tejido sano
para realizar el cédlculo dosimétrico previo a la terapia
con radiopéptidos.

El 68Ga-DOTATOC PET, si bien se muestra como
imagen idonea para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con TNEGEP, no se encuentra disponible en
la practica clinica en nuestro pais en el momento ac-
tual.

CONCLUSIONES

La imagen molecular con andlogos de la somatostati-
na radiomarcados tiene un gran impacto en el manejo
de los pacientes con TNEGEP, permitiendo una mejor
estadificacion, visualizando tumores ocultos y seleccio-
nando a los pacientes para tratamiento con andlogos de
la somatostatina. Es fundamental la integracion con las
imagenes estructurales (TC/RM), pudiéndose realizar



la
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fusion mediante software o en los equipos hibridos

SPET-TC/PET-TC. Los estudios con FDG-PET tienen
una aplicacion limitada en los TNEGEP, teniendo su
indicacion en los tumores desdiferenciados con elevada
replicacidn celular. La introduccién de trazadores PET
(68Ga-DOTATOC) en la practica clinica permitird una
mayor sensibilidad y cuantificacion de la captacién
para planificar el tratamiento radiometabdlico.
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