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Objetivos

-Se realiza un analisis retrospectivo de 14 casos de tumores
neuroendocrinos de pancreas (ITNEp) en nuestro centro.

-Revision de |a literatura de los hallazgos radiologicos de los
TNEp v el papel de la ecografia, TC y RM en su diagnostico.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de TNEp en el Hospital

Universitario de Mostoles con un total de 14 casos desde el
2011 hasta el 2018.

Todos ellos fueron confirmados mediante el servicio de
Anatomia Patologica de nuestro Hospital.

Se recogieron los siguientes datos clinicos: edad, geénero,
historia clinica, sintomas tumorales (perdida de peso,...) O
secundarios a la secrecion hormonal (diarrea, episodios de
hipoglucemia,...).

Estudio retrospectivo
14 ptes Dx TNEp (AP)

B Varones

" Mujeres

| .

Insulinoma Gastrinoma INEp no

sindrémico Edad: 33-81 afios (60 afios de media)

Figura 12. Tipos de TNEp y datos epidemiologicos en nuestro estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Se tuvieron en cuenta los siguientes hallazgos radiologicos:
tamano tumoral, localizacion en el pancreas (cabeza, cuerpo,
cola) y metastasis a distancia.

Clinica presentacion

® Dolor abdominal

= Sdome constitucional y perdida de peso
2 Hipoglucemia

ASS

Figura 13. Antecedentes personales y sintomatologia de presentacion.
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RESULTADOS

-Tipo de TNEp: gastrinoma: 1 caso; insulinoma: 4 casos; No
sindromico: 12 casos; 1 caso de MEN1 con gastrinoma e
Insulinoma.

-Edad: 33-81 anos (media: 606).
-Genero: Mujeres: 7 casos; Hombres: 9 casos.

-Antecedentes medicos relevantes: Diabetes melitus: 4 casos;
MEN-1: 1 caso; Ninguno: 10 casos.

-Sintomatologia de presentacion: Dolor abdominal: 2 casos;
Sindrome constitucional: 3 casos; Hipoglucemia: 3 casos;
Asintomatico: 7 casos.

-Hallazgos radiologicos: Lesion hipervascular bien definida : 12
casos,; Lesion heterogenea: 1 caso; Lesion quistica: 1 caso.

-Localizacion: Cabeza pancreatica: 7 casos; Cuerpo
pancreatico: 4 casos; Cola pancreatica: 5 casos.

-Numero de lesiones: Unica: 15 casos; Multiples: 1 caso.
-Tamano: 1,4-7 cm (media: 3,2 cm).
-Metastasis: 4 casos.

-Exitus: 2 casos.
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RESULTADOS

No obstante, en el mismo periodo de tiempo, se observaron 4
lesiones pancreaticas con hallazgos radiologicos muy similares

a los de los TNEp.

-3 casos de metastasis pancreaticas: En todos ellos, el tumor
primario fue el CCR varios anos (mas de 10 anos) después del

diagnostico.
-1 caso de esplenulo intrapancreatico.

Por lo tanto, en nuestro centro se observo un porcentaje nada
desdenable (4 casos de 20 totales) de lesiones sospechosas de
TNEp que finalmente no lo fueron.

Namero: 13 casos lesion unica; 1 caso lesiones multiples
Tamano: 1,4-7 cm (tamano medio: 3,2 cm)

Metastasis: 4 casos.

Exitus: 2 casos

Hallazgos Rx

localizacion

:
‘ 12 .
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Figura 14. Tipos de TNEp y datos epidemiologicos en nuestro
estudio.
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DISCUSION

1.-Infroduccion

Los tumores neuroendocrinos de pancreas (ITNEp) son
neoplasias raras con una incidencia menor de 1/100000 casos/
ano.

Suponen un 1-2% del total de los tumores pancreaticos.

Pueden aparecer en cualquier edad pero son mas frecuentes
entre los 40-60 anos, sin predileccion entre hombres y mujeres.

La mayoria son solitarios y esporadicos pero pueden estar
asoclados a sindromes hereditarios como neoplasia endocrina
multiple (MEN 1), von Hippel Lindau (VHL), neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) y esclerosis tuberosa (ET); en cuyo caso pueden
presentarse como lesiones pancreaticas multiples.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con MEN 1, el 20%
con VHL, el 10% con NF1 y el 1% con ET desarrollaran un TNEp
durante su vida.

Se han descrito como factores de riesgo potenciales el tabaco, la
diabetes mellitus (DM) y la pancreatitis cronica.



E oon Yirfual

— &

seram [l ol

Nacionmal
- SR -

O

2.-Presentacion clinica

Los TNEp secretan una gran variedad de hormonas como

Insulina, gastrina, glucagon, peptido vasoactivo Intestinal
(VIP),...).

En el pasado se clasificaban en tumores funcionantes y no
funcionantes. Sin embargo, todos los TNEp son hormonalmente
activos (funcionantes) y se dividen en sindromicos y no
sindromicos.

El 50-75% de los TNEp son no sindromicos. No obstante, los
tumores que ocasionan sintomas se diagnostican de forma mas
pbrecoz y con un tamano menor que aquellos asintomaticos.

Existe un alto porcentaje de malignidad (60-92%) con un
pronostico notablemente mejor que el adenocarcinoma
pancreatico.

Sintomatologia de presentacion “

Dolor abdominal 35-78%
Pérdida de peso 20-25%
Nauseas y vomitos 45%
Ictericia obstructiva 17-50%
Hemorragia intraabdominal 4-20%
Masa palpable 7-40%
Metastasis al Dx 32-73%

Tabla 1. Frecuencia de los sintomas de los TNEp al diagnostico.
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3.-Histologia

Segun la ultima clasificacion de la World Health Organization (WHO)
los TNEp se categorizan segun su tamano, indice mitotico, ki-67 vy
evidencia de invasion en:

a) TNEp bien diferenciado con comportamiento benigno o incierto.
b) Carcinoma endocrino bien diferenciado.

c) Carcinoma endocrino pobremente diferenciado.

Los TNEp no tienen capsula y la mayoria son bien diferenciados.

El unico criterio inequivoco de malignidad es la invasion de organos
adyacentes o metastasis linfatica o a distancia.

Pueden presentar granulos neurosecretores, con tincion positiva para
cromogranina, sinaptofisina, enolasa neuroespecifica, o tincion de
Giemsa.

Figura 1. a) Nidos y trabéculas de celulas epiteliales con citoplasma
granular y nucleo central de distinto tamano y cromatina fina
separados por septos finos. b) Positividad citoplasmatica para
sinaptofisina

O
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4.-Hallazgos radiologicos

Los objetivos principales son:

1.Localizacion de TNEp sindromico.
2.Diagnostico de TNEp no sindromico.
3.Planificacion quirurgica.

» Ecografia

Los INEp se visualizan como una masa oval o redonda
circunscrita. Pueden ser de ecogenicidad heterogénea u
homogenea.

La sensibilidad es del 20-80%.
e TC

La TC es l|la prueba de eleccion en el diagnostico y la
estadificacion de los TNEp.

La mayoria de los TNEp son muy vascularizados.

El patron tipico de realce consiste en un realce arterial precoz
(25-35 segundos). Normalmente, en el estudio de |la patologia
pancreatica se obtiene una fase arterial mas tardia (35-45
segundos), donde los pequenos TNEp podrian ser isodensos
con el parenquima pancreatico.

Algunos estudios han demostrado resultados prometedores en
la deteccion de TNEp con TC en fase dual (fase arterial precoz
y fase venosa portal) con una sensibilidad mayor del 80%.
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4.-Hallazgos radiologicos

La TC nos permite detectar tumores de hasta 4 mm; sin

embargo, la sensibilidad es menor en tumores que no superan
los 2 mm respecto a tumores de mayor tamano.

Los TNEp de pequeno tamano suelen presentarse como una
lesion redondeada con realce arterial (Figura 2).

Figura 2. Tipico patron radiologico de TNEp en una mujer de /3 anos.
a) TC sin contraste muestra un nodulo de 1 cm redondeado en la union

del cuerpo y cola del pancreas con intenso realce arterial (b) y en la
fase venosa portal (c).
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4.-Hallazgos radiologicos

Las lesiones de mayor tamano pueden presentar realce
heterogeneo, debido a areas de degeneracion quistica,
necrosis, fibrosis y calcificacion en su interior (Figura 3).

Figura 3. TNEp en una mujer de 77 anos con sindrome constitucional y
perdida de peso. TC con contraste oral sin y tras la administracion de
CIV en fase arterial muestra una lesion heterogenea de 4 cm en la cola
pancreatica (flecha) con calcificacion milimétrica (punta de flecha),
iIntenso realce periferico y degeneracion central.
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4.-Hallazgos radiologicos

Las lesiones de mayor tamano pueden presentar realce
heterogeneo, debido a areas de degeneracion quistica,
necrosis, fibrosis y calcificacion en su interior (Figura 3).

Figura 3. TNEp en una mujer de 77 anos con sindrome constitucional y
perdida de peso. TC con contraste oral sin y tras la administracion de
CIV en fase arterial muestra una lesion heterogenea de 4 cm en la cola
pancreatica (flecha) con calcificacion milimétrica (punta de flecha),
iIntenso realce periferico y degeneracion central.
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4.-Hallazgos radiologicos

Los TNEp quisticos , hasta en un 90% de los casos, presentan
un anillo hipervascular, de forma caracteristica. Este hallazgo
permite distinguirlos de otros tumores pancreaticos.

NP
6
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Figura 4. Mujer de 68 anos con TNEp de morfologia quistica. Corte
axial (a) y coronal (b) de TC en fase venosa portal donde se observa
una lesion quistica en la cola pancreatica con calcificacion periféerica.
Obseérvese el anillo hipervascular, presente en el 90% de los TNEp
quisticos, que los permiten distinguir de otros tumores pancreaticos.
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4.-Hallazgos radiologicos

Las metastasis linfaticas y a distancia tienen las mismas
caracteristicas radiologicas con intenso realce en fase arterial.
Las metastasis hepaticas tambien pueden mostrar realce en
anillo (Figuras 5y 0).

Figura 5. Metastasis hipervasculares hepaticas en una mujer de 68
anos con TNEp intervenido 10 anos antes. En TC en fase arterial se

objetivan multiples lesiones hiperdensas, algunas de ellas con realce
en anillo.
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4.-Hallazgos radiologicos

Figura 6. TNEp en una mujer de 47 anos con metastasis hepaticas.
TC sin CIV (a), en fase arterial (b) y venosa portal (c) que muestran
una lesion hipervascular en el cuerpo pancreatico con dilatacion del
conducto pancreatico y multiples lesiones hipervasculares hepaticas,
algunas de ellas con realce en anillo.
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4.-Hallazgos radiologicos

* RM

La RM posee una sensibilidad similar al TC para la deteccion de
TNEDp.

Dichos tumores se muestran hipointensos en 11 y suelen ser
hiperintensos en 12 respecto al paréenquima pancreatico
normal.

Asimismo, muestran mayor realce tras la administracion de
contraste en fase arterial y venosa que el pancreas normal

(Figura 7 y 8).
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4.-Hallazgos radiologicos

Figura 7. RM de mujer de 55 anos conINEp. Lesion bilobulada
(flecha) en la cola pancreatica hipointensa en secuencia T1 (a), que
realza tras la administracion de CIV en secuencia T1 con SG (b) y
restringe en secuencia de difusion (c). Quiste en el rindn izquierdo.
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4.-Hallazgos radiologicos

Figura 8. Misma paciente que en la figura 4. Secuencia T2 de RM (a)
muestra una lesion quistica en la cola pancreatica con contenido
hiperintenso. Secuencia T1 con SG tras la administracion de CIV en
fase arterial en la que se observa una imagen ovalada con contenido
hipointenso y anillo con realce intenso.
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4.-Hallazgos radiologicos

e Medicina nuclear

Se recomienda el diagnostico por imagen mediante analogos de
somatostatina debido a que la mayoria de los TNEp contienen
niveles elevados de receptores de somatostatina. Tambien nos
permite descubrir tumores ocultos y predecir la respuesta
terapeutica a analogos de la somatostatina.

Se ha demostrado la efectividad del pentetreotido de 111-In
para la visualizacion de gastrinomas, glucagonomas y ITNEp no
funcionantes.

Sin embargo, dicha prueba diagnostica no es recomendable en
los Insulinomas Yy en Ilos carcinomas neuroendocrinos
pobremente diferenciados, ya que no expresan receptores de
somatostatina de tipo 2.
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4.-Hallazgos radiologicos

* TNEp funcionantes ocultos

En el estudio de estos casos, el empleo combinado de tecnicas
de Imagen convencionales y estudios endoscopicos ha
aumentado la sensibilidad preoperatoria en hasta casi el 100%.

La ecografia endoscopica (EE) aumenta la sensibilidad en el
diagnostico de los TNEp y puede detectar lesiones de hasta 2-3
mm. Ademas, nos permite realizar puncion aspiracion con aguja
fina de la lesion. Dicha tecnica esta limitada por la experiencia
del operador y visualiza con dificultad la cola pancreatica.

Aquellos casos en que exista la sospecha clinica y/ o
bioquimica de TNEp oculto y sea indetectable por EE se
recomienda la estimulacion arterial con estimulacion arterial y
muestreo venoso portal transhepatico (EAMVPTH), si la tecnica

esta disponible.

En la EAMVPTH se accede a venas peripancreaticas para la
medicion de los niveles hormonal. De este modo, se puede
estimular con un secretagogo (secretina en gastrinomas;
gluconato calcico en insulinomas) en el sistema arterial
pancreatico con la posterior medicion hormonal en el sistema
venoso hepatico.
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5.-Sindromes especificos

Insulinoma Triada de Whipple Hipoglucemia, mareo,
palpitaciones,...
(Gastrinoma Sindrome de Zollinger- Ulceras pépticas, diarrea y
Ellison esofagitis
Glucagonoma Sindrome de las 4D Eritema, diabetes,

tromboembolismo y
eritema migratorio

necrolitico
Vipoma Sindrome WDHA Diarrea secretora, perdida
de peso e hipokalemia
Somatostatinoma Sindrome inhibitorio DM, esteatorrea, diarrea y
colelitiasis
Pobremente diferenciados Ninguno o sindrome Dolor abdominal, caquexia
paraneoplasico e Ictericia

Tabla 2. Sindromes especificos secundarios a los TNEp segun la
hormona secretada.
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6.-Diagnostico diferencial

La caracteristica principal de los INEp es |Ia
hipervascularizacion (realce intenso en l|la fase arterial). No
obstante, podemos encontrar varias lesiones simuladoras con
las mismas caracteristicas radiologicas.

 Metastasis pancreaticas: El carcinoma de células renales
(CCR) es el tumor primario mas frecuente. Suelen detectarse
a los 10 anos del diagnostico del CCR. (Figura 9y 10)

» Esplenulo intrapancreatico (Figura 11).

* Pancreatoblastoma.

* Tumor fibroso solitario

 Hamartoma pancreatico.

 Adenoma seroso.

» Tx estromal gastrointestinal exofitico.

» Cistoadenoma predominantemente solido.
» Paragangliomas peripancreaticos.
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6.-Diagnostico diferencial

Figura 9. Paciente con CCR en el rindbn derecho y nefrectomia
ipsilateral con metastasis pancreatica 10 anos despues. TC sin ClIV
(a), con CIV en fase arterial (b) y fase venosa portal que muestra
lesiones hiperdensas en la cabeza, cuerpo y cola pancreaticas. Las
dos primeras son heterogeneas con necrosis central.
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6.-Diagnostico diferencial

Figura 10. Metastasis pancreatica en otro paciente con nefrectomia
derecha por CCR hace 20 anos. CT con CIV en fase arterial en el que
se objetivan lesiones heterogeneas en el parenquima pancreatico.
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6.-Diagnostico diferencial

Figura 11. Esplénulo intrapancreatico en la cola del pancreas (flecha)
diagnosticado tras la exeresis. RM con secuencias T2 (a) y T1 con SG

y CIV en fase arterial (b) donde se visualiza una nodulo bien definido
Isointenso al bazo en todas las secuencias.
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CONCLUSION

El TNEp es un tumor raro y puede presentar un reto diagnostico, tanto
clinico como radiologico.

La mayoria son no sindromicos. El insulinoma y el glucagonoma son
los mas frecuentes, dentro de los sindromicos.

Pueden, de forma poco usual, estar asociados a sindromes geneéticos
(MEN 1, VHL,...).

La TC es la prueba de imagen de eleccidn y juega un rol importante en
el diagnostico y estadiaje de dichos tumores. Los TNEp suelen
presentarse como lesiones bien diferenciadas e hipervasculares. Los
tumores pequenos son homogéneos mientras que los tumores de
mayor tamano son heterogéneos con degeneracion, necrosis o
calcificacion.

Su diagnostico es importante debido al alto porcentaje de malignidad
(60-92%). Sin embargo, a excepcion de los tumores poco
diferenciados, los TNEp tienen un curso indolente.

En nuestro estudio encontramos una proporcion bastante
considerable de otras lesiones pancreaticas con caracteristicas
radiologicas tipicas de los TNEp. Las metastasis hipervasculares fueron
las lesiones “"simuladoras” de TNEp mas usuales, siendo en todos los
casos el CCR el tumor primario, al menos 10 anos después de su
diagnhostico.
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