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1.OBJETIVOS DOCENTES

- ldentificar los hallazgos radioldégicos fundamentales de los principales tumores neuroendocrinos
(TNE).

- Conocer el estudio de imagen de eleccion asi como el protocolo especifico de los TNE mas
comunes.

2. REVISION DEL TEMA

Los TNE conforman un grupo heterogéneo de neoplasias histologicamente originarias de las células
neuroendocrinas de la cresta neural, por lo que virtualmente pueden afectar a cualquier parte del
organismo.

Aungque son relativamente infrecuentes (con una incidencia de unos 10 casos/100000 habitantes),
presumen de una prevalencia nada desdenable dada su naturaleza relativamente indolente, pues su
lento crecimiento condiciona larga supervivencia para el paciente. Si bien es cierto, dado el amplio
espectro de neoplasias que lo conforman, se debe tener presente que en los subtipos mas
desdiferenciados el pronostico sea menos esperanzador.

Numerosas clasificaciones son aplicadas a dicha entidad.

- Clinicamente los TNE pueden secretar determinadas hormonas que secundariamente condicionen
cuadros clinicos caracteristicos, son los denominados TNE funcionalmente activos (glucagonomas,
VIPomas, somatostatinomas...), o bien pueden mostrarse inactivos.

- Histologicamente, la OMS los clasifica en TNE bien diferenciados (G1, G2, G3) o pobremente
diferenciados (carcinomas) segun su indice Ki67.

Con fines didacticos se va a seguir una clasificacion topografica.

Los TNE gastroenteropancreaticos (>70%) junto con los pulmonares (~25%) representan el grueso del
total, siendo mas raras en otras localizaciones en la region de cabeza y cuello, a nivel genitourinario o
en la mama.

Pese a que en algunas ocasiones la ecografia resulta el abordaje diagnodstico inicial (frecuentemente
como incidentalomas); la prueba de imagen mas habitual es la tomografia computarizada (TC) por su
mayor disponibilidad, buena resolucion y tasas de sensibilidad y especificidad similares a la resonancia
magnética (RM).

Dado que nos encontramos ante tumores generalmente hipervasculares, ante la sospecha de un TNE,
se deberia realizar un estudio dinamico que conste de las siguientes fases:

1. Fase arterial (25-30 segundos): con inyeccion de contraste intravenoso a una velocidad de 4-5ml/s.

2. Fase portal venosa (60-70 segundos).

Como se ha comentado este seria el protocolo ideal ante la sospecha de una tumoracion de estirpe
neuroendocrina. Lamentablemente, como en numerosas ocasiones no se tiene en cuenta esta entidad
o simplemente el diagnostico es incidental durante la filiacion de otras patologias, los estudios no
suelen ser optimos o no suelen contar con las fases adecuadas, por lo que tendremos que prestar
atencion a las caracteristicas morfologicas que en adelante se procede a describir.
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. CABEZAY CUELLO

A. TNE CEREBRALES

Los TNE cerebrales primarios son raros, resultando mas frecuente la afectacion metastasica a partir de
otro foco primario, generalmente un TNE pulmonar.

Los hallazgos en la TC son inespecificos, siendo mas habitual la afectacion parenquimatosa frente a
la meningea y pudiendo presentarse como lesion unica o multiple. Generalmente son hipercaptantes.

B. CAVIDAD ORBITARIA

Al igual que en los TNE cerebrales, en la orbita son mas comunes las lesiones secundarias.

El tracto uveal se afecta tipicamente en metastasis de origen pulmonar, mientras que la afectacion
de |la musculatura extraocular nos haria sospechar de un primario gastrointestinal.

Enla TC aparecen como:

- Lesiones redondeadas o fusiformes (particularmente las ubicadas en los musculos extraoculares)
levemente hiperdensas en la fase sin contraste.

- Leve captacion de contraste tras la administracion del mismo.

C. LARINGEOS

En este caso, la afectacion laringea sera mas frecuentemente primaria. El prototipo de paciente sera
el de un varon de unos 60-70 anos con historia de tabaquismo activo de larga evolucion.

Este tipo de tumores suelen ser agresivos, y de localizacion supraglotica, tipicamente afectando a los
aritenoides y a los pliegues aritenoepigloticos.

Los hallazgos de la TC son inespecificos, mostrando captacion heterogenea de contraste como
caracteristica mas relevante.

II. TNE TORACICOS

A. PULMONARES

Clasicamente se han clasificado en: carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino de
células grandes y cancer de pulmon de células pequenas (CPCP).

Las dos primeras entidades se corresponden con neoplasias de bajo y medio grado respectivamente,
resultando las dos ultimas de alto grado.

Los TNE pulmonares constituyen hasta el 25% de todas las tumoraciones pulmonares, siendo mas
frecuente el CPCP.

Las caracteristicas generales de los TNE pulmonares de bajo-medio grado serian las siguientes:

- Nodulos o0 masas de pequeno tamano, de morfologia redondeada u ovoidea y bordes ligeramente
lobulados.

- Intenso realce tras la administracion de contraste (>30 UH)

- Pueden asociar adenopatias hiliares, ya sea por afectacion metastasica o de forma reactiva por las
neumonias de repeticion que secundariamente pueden ocasionar.
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Por otro lado cabe destacar el hecho de que hay una serie de caracteristicas que permiten distinguir al
carcinoide tipico del atipico.

- Carcinoide tipico (figuras 1, 2 y 3): suele darse mas frecuentemente en mujeres jovenes y ninos.

Enla TC aparecen como:

Nodulos de pequeno tamano (<3 cm)
Localizacion predominantemente central (cercano a la bifurcacion traqueal)

Intima relacién con el interior del lumen bronquial: predisposicién a la formacion de
atelectasias, neumonitis obstructivas e impactaciones mucosas (encontrandonos con la tipica
imagen en “dedo en guante” cuando existe impactacion y dilatacion de varios bronquios
contiguos).

Calcificaciones (~30%) con un patron punteado o difuso.

- Carcinoide atipico (figura 4): esta estirpe tiene predileccion por el sexo masculino, siendo de
presentacion mas tardia que el carcinoide tipico (aparece sobre la sexta decada de vida o unos 10
anos mas tardiamente respecto a los carcinoides tipicos). Suele asociarse a un historial de
tabaquismo activo de larga evolucion. Sus caracteristicas serian las siguientes:

Nodulos de mayor tamano (>3 cm)

Localizacion mas periférica

No siempre muestran relacion con el lumen bronquial.

Pueden presentar zonas de necrosis intratumoral (tumores de mayor tamano).

Figura 1. Carcinoide tipico pulmonar grado | en TC axial con contraste intravenoso (fase arterial) con ventana de
partes blandas (a) y ventana de pulmon modificada (b). Se aprecia un nodulo pulmonar (flecha blanca) de
pequeno tamano (<3 cm), bordes bien definidos y polilobulados y localizacion central. Se presenta hipervascular,
con avida captacion de contraste en fase arterial. Lateral a la tumoracion se aprecian dos prolongaciones
digitiformes y arrosariadas, con apariencia de “dedo en guante” compatibles con impactaciones mucosas, lo que
traduce la procedencia intraluminal del tumor (flechas azules).



Figura 2. Carcinoide pulmonar tipico de caracteristicas mas agresivas en TC axial con contraste intravenoso (fase
venosa), ventana de partes blandas. Se aprecia una masa pulmonar (flecha blanca) de bordes mal delimitados vy
localizacion hiliar, con presencia de calcificaciones groseras en su espesor. En este caso el tumor solo presenta
una leve captacion de contraste. Al originarse dentro del lumen del bronquio superior derecho, condiciona una
atelectasia obstructiva (flechas azules), dentro de |la cual se observan formaciones redondeadas con niveles

hidroaereos, probablemente en el contexto de retenciones mucosas.

Figura 3. Se trata del mismo paciente que en la fig. 2, en un corte axial mas craneal. Ademas de la atelectasia
obstructiva y los niveles hidroaereos descritos anteriormente, se aprecia una afectacion pulmonar intersticial en
vidrio deslustrado con presencia de engrosamientos septales, compatibles en este contexto con una neumonitis
obstructiva (complicacion habitual en este tipo de tumoraciones endobronquiales).
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Figura 4. Carcinoide atipico pulmonar grado | en TC axial con contraste intravenoso (fase venoso) y ventana de
partes blandas. Se aprecia un nodulo pulmonar (flecha blanca) de pequeno tamano (<3 cm), bordes bien
definidos, en este caso de localizacion mas periférica.

B. MEDIASTINICOS

La afectacion cardiaca secundaria al sindrome carcinoide puede darse hasta en un 50% de las
ocasiones. Esto es debido a la liberacion de serotonina y otras sustancias por parte del tumor (mas
frecuente en metastasis hepaticas y TNE ovaricos). Se producen depdsito de placas fibrosas en las

valvulas tricuspide y pulmonar y en el aparato subvalvular (pudiendo acontecer en las camaras
cardiacas, vena cava, arteria pulmonar y senos coronarios).

Las metastasis cardiacas son extremadamente raras (<1%), proviniendo en su mayoria de un TNE
gastrointestinal. Suelen acaecer de forma tardia, cuando ya encontramos afectacion hepatica y
suelen ser de localizacion intramiocardica (aunque tambien se pueden ver en el pericardio).

Los TNE timicos son muy raros, representando hasta el 2% de todos los carcinoides. Tipicamente

suelen tener predileccion por los hombres, especialmente en un rango de edad de entre 30-60 anos vy
pueden asociarse al sindrome MEN | en hasta el 25% de los casos.

Generalmente se presentan como masas mediastinicas anteriores grandes, de bordes lobulados vy
con realce heterogéneo tras la administracion de contraste, mostrandose localmente agresivos.
Pueden ademas presentar calcificaciones en su espesor, asi como focos hemorragicos o necroticos.
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lll. ABDOMINALES
A. GASTROINTESTINALES

CARCINOIDE ESOFAGICO: Son extremadamente raros. Suelen localizarse en el eséfago distal y se
presentan como una lesion polipoidea unica y grande.

CARCINOIDE GASTRICO:

Los TNE son raros, constituyendo el 11-41% del total de TNG del tracto gastrointestinal. Actualmente
se clasifican en tres grupos diferentes, aunque algunos autores proponen un cuarto grupo para los
carcinomas pobremente diferenciados.

- Tipo 1: Es el mas frecuente (70-80% del total), habitualmente en mujeres en su sexta década de
vida.

= Lesiones menores a 1 cm, multifocales e hipervasculares
= [ ocalizacion submucosa en el cuerpo y fundus gastrico.
= No son localmente invasivas.

- Tipo 2: Son los mas raros, no presentan predileccion por ningun sexo y suelen debutar a los 50
anos.

= [ esiones multiples de tamano variable (1-2 cm), multifocales e hipervasculares
= Engrosamiento de la pared gastrica asociado

- Tipo 3: Son los de peor pronostico, presentandose mas frecuentemente en mujeres de unos 60
anos.

= | esion solitaria grande (>2 cm)
= Puede presentar necrosis central

= Son de caracter agresivo e invasivo (en el 75% de los casos presentan metastasis hepaticas
y linfaticas al diagnostico).

CARCINOIDE DUODENAL.:
Constituyen el 2-8% de todos los TNE gastrointestinales.

En la TC pueden presentarse como polipos intraluminales o masas murales, con realce arterial precoz
y lavado tardio.

Cuando se asocian al sindrome MEN | pueden ser multiples y tener preferencia por el duodeno
proximal. En caso de asociarse a la NF |, es mas probable que asienten sobre la ampolla de Vater,
presentando este tipo de tumores mayor agresividad.

CARCINOIDE YEYUNO-ILEAL.:

El ileon es el sitio mas comun de asiento de los TNE de intestino delgado. No existe predileccion por
ningun sexo Yy tienen mayor incidencia por encima de los 60 anos.

En las pruebas de imagen pueden observarse como:

= [ esiones solitarias o multiples, con un tamano inferior a los 2 cm.
= De distribucion mucosa o submucosa.

= Morfologia polipoidea o “en placa”.

= Marcado realce arterial precoz tras administracion de contraste.

Caracteristicamente este tipo de tumores secretan serotonina, lo que condiciona la llamada “reaccion
desmoplasica”, que consiste en |la generacion de fibrosis, visualizandose como una masa de partes
blandas con finas hebras de disposicion radial que condicionan retraccion y angulacion de las asas
intestinales, llegando incluso a causar cuadros obstructivos en los casos mas floridos.



Figura 5. Carcinoide yeyuno-ileal multifocal en TC axial con contraste intravenoso en fase arterial (a, c) y fase
venosa (b, d), con ventana de partes blandas. Se aprecian dos nodulos excrecentes parietales en dos asas de
intestino delgado, de pequeno tamano y bordes polilobulados que, tras la administracion de contraste presentan
iIntensa captacion de contraste en fase arterial (flechas azules) y cierto lavado en fase tardia (flechas verdes).

CARCINOIDE COLORRECTAL.:

- Carcinoide colonicos: de localizacion predominantemente en ciego y colon ascendente, suelen
presentarse como masas mayores de 2 cm, de morfologia polipodea o ulcerante (es rara la
infiltracion anular o circunferencial).

- Carcinoides rectales: constituyen la mayoria de los TNE a nivel colorrectal y suelen presentarse
como pequenas lesiones (<1cm), unicas o multiples, en forma de nodulos subcutaneos o areas
focales de engrosamientos “en placa”. Aunque menos frecuente, en ocasiones pueden mostrarse
como grandes lesiones ulcerantes de morfologia polipoidea.

CARCINOIDE APENDICULAR:

Los TNE apendiculares son bastante infrecuentes (6% de todos los carcinoides). Si bien es cierto,
representan la tumoracion mas frecuente del apendice. Aparecen tipicamente en mujeres jovenes
como lesiones Iincidentales durante una apendicectomia.

Caracteristicamente suelen tratarse de pequenas lesiones de partes blandas (<1 cm) en la punta
apendicular, que en algunas ocasiones asocian engrosamiento mural circunferencial difuso y
rarefaccion de la grasa adyacente, simulando una apendicitis aguda (sobre todo en aquellas
Ca_rcinc;ides ubicados en |la base apendicular, que puedan condicionar una obstruccion sintomatica del
MISMo).



B. PANCREATICOS

Constituyen menos de 1% de todos los TNE. Se localizan preferentemente en la cabeza pancreatica.

Suelen ser de desarrollo esporadico pero hasta un 10% puede estar asociado a sindromes hereditarios
como el sindrome MEN |, la enfermedad de Von Hippel Lindau, |la esclerosis tuberosa y la NF 1.

Histopatologicamente se clasifican en TNE pancreaticos bien diferenciados (panNENs) y carcinomas
neuroendocrinos pobremente diferenciados (panNECs). Existe otra categoria cuando la tumoracion
tiene componente neuroendocrino y componente no endocrino, denominandose neoplasias mixtas
neuroendocrinas y no neuroendocrinas.

- Los TNE pancreaticos bien diferenciados presentaran las siguientes caracteristicas en el TC:
= | esiones de pequeno tamano (< 3 cm)

» |ntenta captacion de contraste en fase arterial, en algunos casos con captacion en anillo (la
homogeneidad o inhomogeneidad de la captacion de contraste se correlacionara con el grado

tumoral).

= Patron atipico de realce: iso- o hipocaptacion en fase arterial con iso- o hipercaptacion en
fase venosa portal (caracteristico de pacientes con metastasis hepaticas).

= Tumores funcionantes:

x Insulinomas: suelen detectarse con tamanos inferiores a 1 cm y presentan una
morfologia pedunculada con intensa y homogenea captacion de contraste.

x @Gastrinomas: hay que pensar en ellos cuando se observe una tumoracion homogénea
0 con captacion en "anillo” localizada en el denominado “triangulo del gastrinoma”, que
limita con la union de la 2°-3° porciones duodenales, la cabeza y cuello pancreatico y la
confluencia del conducto cistico y el conducto bililar comun. Pueden asociar
engrosamiento de los pliegues gastricos y |la presencia de ulceras si condiciona un
sindrome de Zollinger-Ellison.

Figura 5. TNE pancreatico bien diferenciado en TC axial con contraste intravenoso (fase portal venosa). Se
aprecia una tumoracion en cola pancreatica (flecha azul) de pequeno tamano y bordes bien delimitados, con una
captacion en anillo (observando el centro mas hipodenso respecto al ribete periferico mas realzado).



t dcton Virtual

N

e

- Los carcinomas pancreaticos pobremente diferenciados se presentan como:
= (Grandes masas heterogeneas de bordes poco definidos
= (Cambios cisticos y necrosis intratumoral
= (Calcificaciones en su espesor
= Hipocaptantes tras administracion de contraste

= Patron atipico de realce: hipovascularidad/ realce heterogéneo o en anillo en fase arterial,
realce persistente en |la fase venosa portal e hipercaptantes en fase tardia

= (Caracter mas agresivo (invasion de estructuras vasculares adyacentes).
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Figura 6. TNE pancreatico pobremente diferenciado en TC axial con contraste intravenoso en fase arterial (a,c) y
fase portal venosa (b). Se aprecia una tumoracion en cola pancreatica (flecha azul), de bordes imprecisos vy
groseras calcificaciones en su espesor. Se presenta hipocaptante tanto en fase arterial como en fase venosa. Se
aporta una fotografia amplicada de la fase arterial (c) para mejor visualizacion de la capacidad invasiva de la
tumoracion, pues provoca afilamiento e invasion de la vasculatura esplénica (flechas verdes). La presencia de
multiples lesiones hipervasculares en el parenquima hepatico (flechas blancas), algunas de ellas con focos de
necrosis (flecha roja), son sugestivas de metastasis, lo que corrobora el caracter agresivo de esta tumoracion.
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C. HEPATICOS

Los TNE hepaticos primarios tienen una incidencia anecdotica, siendo su diagnostico de exclusion
(esto es, demostrando la ausencia de carcinoide en otras localizaciones). Afectan de forma predilecta a

las mujeres de mediana edad.
Enla TC, se presentan como:
- Lesion hipodensa dominante con presencia de pequenos nodulos satelite adyacentes.

- Marcado realce en fase arterial y portal.

La afectacion metastasica hepatica es mucho mas frecuente, de hecho constituye el segundo organo
mas comunmente afectado por las metastasis de carcinoide (generalmente a partir de un TNE

gastrointestinal). Caracteristicamente son:

- Lesiones hipervasculares, con importante realce en fase arterial, apareciendo iso- o hipodensas al
parenquima hepatico en fase portal venosa y en fases tardias.

- Pueden aparecer calcificaciones en su espesor.

Figura 7. Multiples metastasis hepaticas hipervasculares en TC axial con contraste intravenoso en fase arterial.
Se aprecian multiples captaciones nodulares de contraste en fase arterial sugestivas de afectacion metastasica
por TNE que en este caso era de origen desconocido (con sospecha clinica de origen gastrointestinal).

D. MESENTERICOS Y RETROPERITONEALES

Los TNE mesentéricos primarios son muy raros, siendo su afectacion principalmente metastasica a
partir de un carcinoide primario de origen gastrointestinal (mas frecuentemente ileal).

En TC se presentan como masas de partes blandas con cierta reaccion desmoplasica o espiculacion
radial (patron “estrellado” o en “rayos de sol”) que traduce la formacion de fibrosis. También puede
asociar el engrosamiento de algunas asas Intestinales adyacentes a la tumoracion. Es muy
caracteristico de esta entidad |la existencia de calcificaciones en su espesor (con un patron puntiforme,
mas groseras o densas o de distribucion difusa).



Las metastasis mesentéricas pueden presentarse en forma de “omental cake®™ o como implantes
peritoneales.

En cuanto a los TNE retroperitoneales, cabe destacar el hecho de que solo hay unos pocos casos
descritos en la literatura y que suelen asociarse al sindrome MEN |. Se presentan como lesiones

grandes heterogeneamente hipercaptantes.

S

Figura 8. Implante mesentéerico con reaccion desmoplasica en TC axial con contraste intravenoso en fase venosa.
Se aprecia una masa de partes blandas (flecha azul) en la grasa mesenterica, con pequenas proyecciones
lineares y de disposicion radial que condicionan rarefaccion de la grasa adyacente (patron tipico en “rayos de sol”).
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Figura 9. TNE primario retroperitoneal en TC axial con contraste intravenoso en fase venosa con ventana de
partes blandas (a) y con ventana de hueso (b). Se aprecia una gran masa retroperitoneal (flecha azul) de
margenes poco definidos, con una zona central mas necrotica y con captacion periférica de contraste. Se aprecia
irregularidad de los bordes de la aorta abdominal con afilamiento de sus principales ramas englobadas en la
tumoracion (flecha verde) asi como erosion del cuerpo vertebral adyacente a esta (b, flecha roja), por lo que nos
encontramos ante un TNE de gran agresividad.



IV. GENITOURINARIOS

A. TESTICULARES

Las tumoraciones neuroendocrinas a nivel testicular pueden ser tanto primarias como secundarias,
viendose asociadas tambien a tumoraciones de células germinales. Generalmente suele ser mas
frecuente |la afectacion metastasica.

Se presentan como masas solidas bien definidas, hipodensas e hipervasculares. Pueden presentar
calcificaciones en su espesor.

B. UTERINO/CERVICAL

Los TNE de céervix uterino suelen presentarse en pacientes jovenes, siendo bastante agresivos.

Al igual que los TNE pulmonares, se clasifican en 4 grupos: carcinoide tipico, carcinoide atipico,
carcinomas neuroendocrinos de ceélulas grandes y carcinomas de celulas pequenas (siendo estos
ultimos los mas comunes).

En la TC suelen presentarse como masas solidas unicas o multiples con realce heterogéneo tras
administracion de contraste.

C. OVARICO

Resultan extremadamente raros, sin embargo, constituyen el sitio de asiento mas frecuente de los

carcinoides dentro del tracto genitourinario femenino. Se presentan mas frecuentemente en la eépoca
perimenopausica o postmenopausica.

Clasicamente se clasifican en: tumor ovarico carcinoide, struma ovarii o tumor con diferenciacion
neural.

Los tumores primarios suelen presentarse como masas solidas unilaterales asociadas con teratomas
quisticos maduros o tumores mucinosos.

La afectacion ovarica metastasica resulta mas agresiva, debutando habitualmente de forma bilateral.

En muchas ocasiones se presentan como masas solidas muchas veces indistinguibles de otras
neoplasias ovaricas.

D. MAMARIO

Los TNE mamarios primarios representan menos del 1% de todos los tumores mamarios, siendo por
tanto mucho mas habitual |la afectacion metastasica de la mama, fundamentalmente en TNE de
origen pulmonar e intestinal (sobre todo de intestino delgado y apéndice).

En pruebas de imagen suelen tener una apariencia similar a neoplasias primarias mamarias de otras
estirpes, por lo que la biopsia sera la encargada del diagnostico definitivo.

Figura 10. Afectacion metastasica mamaria
en paciente con TNE ileal (TC axial con
contraste intravenoso en fase venosa). En
iIntercuadrantes externos de mama izquierda
se aprecia una lesion hiperdensa de gran
tamano y bordes polilobulados (flecha azul).
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V. MUSCULOESQUELETICOS

La prevalencia de metastasis oOseas esta incrementando secundariamente al aumento de
supervivencia y a la mejoria de las tecnicas diagnosticas. Los pacientes suelen ser hombres de
mediana edad y suele afectar mas comunmente a la columna toracica. Se presentan como lesiones
osteoblasticas y en ocasiones pueden debutar como fracturas patologicas.

Existen unos pocos casos documentados de TNE del hueso esfenoides en pacientes con sindrome
MEN I.

3. CONCLUSIONES

Los TNE abarcan un amplio y heterogeneo espectro de neoplasias con una clinica y unas
manifestaciones radioldgicas muy diversas maneras. Aungue infrecuentes, deben tenerse en cuenta
como diagnostico diferencial ante la presencia de una neoformacion pues, si bien muchas de sus
estirpes tienen tasa de supervivencia elevada, algunos TNE pueden presentar un pronostico infausto.

Por tanto, familiarizarse con los hallazgos radiologicos tipicos de esta entidad puede ser importante en
tanto que puede tener una repercusion sobre el manejo del paciente.
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