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RESUMEN.

Los tumores neurocendocrinos son . un . grupo . heterogéneo- de tumores
distribuidos en hipdfisis, suprarrenales, pancreas, tracto gastrointestinal, células
C tiroideas. Tienen caracteristicas comunes, la dificultad de localizarlos
preoperatoriamente y poseer receptores para somatostatina. En 1987 Krenning
introdujo 1a centellografia (111In-DTPA-Phe)-octreotido (OctreoScan), para la
visualizacion de estos receptores. Con el objeto de conocer la ulilidad de esta
técnica se realizd en el Departamento de Cirugia General del HECMR, un estudio
prospectivo, descriptivo, observacional y longitudinalde 1995 a 1996. Se incluyeron
26 pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino, 10 (38.46%) del sexo
masculino y 16 (61.54%) del sexo femenino, edad media de 46 afios. A todos se
les aplicd la centellografia, positiva en 11 casos , 9 correspondieron a tumores
gastroenteropancreaticos y 2 procesos inflamatorios, la sensibilidad general 75%
y especificidad 84.61%, en los casos individuales alcanzd hasta 100%. EI
OctrecScan es una nueva técnica, altamente sensible para el estudio de los

tumores neuroendocrinos.
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The neurcendocrine tumors are an heterogénehs group, it distributed on hipofisis,

SUMARY.

suprarrenals, pancreas, gastrointestinal tract, tircids C cells and others tissues.
They have commun caracteristics, the dificult for preoperative localization and to
have somatostatin receptors. In 1987 Krenning report (111 In-DTPA-D-Phe)-
Octreotide scintigraphy (OctreoScan) for localizate these receptors. With intention
to know the utility in the localization of neuroendocrine tumors, in General Surgery
Department of HECMR, we performed prospective, observational, descriptive
longitudinal study, from 1995 to 1996, we studied 26 with diagnostic of
neuroendocrine tumors, 10(38.46%) was male and 16(61.54%) was female, the
main age was 46 years. All goingto scintigraphy, 11 cases positives, 9
gastroenteropancreatic tumors and 2 cases with inflamatory processes, the
sensibility was 75% and especific 84.61%, in individual cases was untll 100% The
OctreoScan is a new technic, hightly sensible for evaluallon of neuroendocnne

tumors.,




ESTUDIO PROSPECTIVO

UTILIDAD DEL (111 In-DTPA-D-Phe)-OCTREOTIDO EN CIRUGIA GENERAL
PARA EL ESTUDIO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS.

Celaya C.D.*, Arenas O.J.*, Barrios R.l.**, Galindo R.M.E.***, Ysita M.A."**.
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Ei termino neuroendocrino, es
utilizado para definir ciertos grupos
celulares . sus productos y proteinas
citoplasmaticas, de acuerdo a su
localizacion  y origen embriologico
comun (neuroectodermico) De esta
forma el sistema de células
neuroendocrinas, iNcluye neuronas y
células endocrinas. que contienen un
programa fenotipico caracterizado
por expresion simultanea de ciertas
proteinas marcadoras (marcadores
neurcendocrinos generales) y Sus
productos hormonales de tipo
especifico Este sistema se encuentra
ampliamente distribuido en todo el
organismo (1)

Las células que actualmente son
llamadas neuroendocrinas, se
describieron por primera vez, cuando
Paul Langhans las descubridc en
1869. postenormente Heidenhain, las
describio en la mucosa del intestino
en 1870 y mas tarde Kultschitzky en
1897. En 1914 Gosset y Masson
demostraron granulos plateados en
células cromafines. En 1938 Friedrich
Feyter describe un grupo de celulas

denominadas "Helle Zellen”,
distribuidas en todo el cuerpo, pero
particularmente en el tracto

gastrointestinal, considero que se

trataba de un sisterma difuso
endocrino. Everson Pearse en 1969
considerd que ese tipo de ceélulas con
funciones comunes para la
produccion de hormonas
polipeptidicas tenian caracteristicas
citoquimicas estructurales
similares, formulando por primera vez
el concepto neuroendocrino,
utilizando e! téermino APUD (amine
precursor uptake descarboxilase),
este concepto representa uno de los
avances mas significativos en la
biomedicina de las ultimas dos
décadas: el término mas utilizado
para definir este tipo de células es
neurocendocrino. Pearse considera,
que estas células neurcendocrinas,
tienen un origen embriolégico comun,
es decir la misma capa germinativa
(cresta neural). Sin embargo a 10
afios de la proposicion original, solo
siete miembros de la serie han sido
identificados en el mismo origen
neural de esa capa germinativa.
Debido a esto Fujita, desarrolio un
concepto llamado paraneural, el
propone que el origen
neuroectodérmico esta ausente, lo
que implica que todas las células
neuroendocrinas estan programadas
para adoptar un fenotipo
neuroendocrino.(2)




TABLA 1. Polipeptidos secretados por las células
neuroendocrinas

1 Corticotropina hipofisiaria (Células paraventriculares)

(ACTH)

Melanotropina hipofisiaria (Células paraventriculares)

2

(MSH)

3 Insulina
4 Glucagon
5 Calcitonina
6 Gastrina
7
8

Gastrina - secretina
Colecistocinina -
pancreozimina

89 Secretina -glucagon

10 Glomina

11 Neumocinina

{Isiotes pancreaticos beta)

(Islotes pancreaticos alfa 2)

(Células C tiroideas)

(Ceélulas argirofilicas)(Células alfa 1 de
pancreas)

(Ceélulas enterocromafinicas)

{Células enterocromafinicas intestinales)

(Células enterocromafinicas intestinales)
(Células del cuerpo carotideo tipo 1)
(Células endocrinas pulmonares)

12 Cromogranina-Medularina (Células adrenérgicas y noradrenérgicas
suprarrenales)

Modificado de Langley K. (2)

CARACTERISTICAS DE LAS
CELULAS NEUROENDOCRINAS.

Las celulas neurcendocrinas tienen
las siguientes caracteristicas
especificas 1) producen un
neurotransmisor o neuromodulador u
hormona neuropeptidica, 2) esas
substancias estan contemidas en
vesiculas o granulos rodeados por
una membrana. los cuales pueden

lhiberarse por un proceso de
exocitosis en respuesta a un estimulo
externo (neural), 3) las células

neurocendocrinas  difieren de las
Nneuronas por la ausencia de axones
y terminales nerviosas especializadas
(el modo de transmision es endocrino
y paracrino mas que sinaptico), 4)
diferentes tipos de células
neuroendocrinas tiemen propiedades
especificas y se expresan por
diversas propiedades especificas y
proteinas en comun, 5) Expresan

receptores para cada péptido.(2)
(3)(4)

PEPTIDOS NEUROENDOCRINOS.
La primer hormona gastrointestinal
que fue descubierta, fue la secretina
en 1902 por Bayliss y Starling.
Subsecuentemente una serie de
péptidos han sido descubiertos y
purificados en las Jdltimas décadas,
esos peptidos son moléculas
extraordinariamente potentes, tienen
funciones regulatorias en diversos
tejidos y dérganos(1). Varios de esas
substancias, son consideradas
marcadores tumorales, al menos por
dos aspectos: 1) para tumores que
sintetizan Y liberan grandes
cantidades de esos péptidos, v 2)
para tumores que expresan una alta
densidad de receptores especificos
para uno de esos péptidos (3).
Numerosos tumores endocrinos se
caracterizan por una produccion vy
secrecion excesiva de uno o varios
péptidos, usualmente identifi les




por métodos inmunchistoquimicos o
por su demostracion de RNAmM con
técnicas de  hibridacion  in situ,
también es liberado hacia la
circulacion manifestandose por
dramaticos efectos distantes, con
sintomas relacionados a la accion del
péptido (3)

EXPRESION DE RECEPTORES
PARA SOMATOSTATINA.

Para la identificacion de los
receptores de membranas, de los
péptidos secretados, es necesario
utihzar material especializado, es
decir un peéptido radiactivo,
especifico. para unirse a su receptor,
formando un complejo receptor
radiado que funciona también como
marcador tumoral (3)

En la actualidad uno de los péptidos
mayormente estudiados es la
somatostatina. dada su amplia gama
de aplicaciones en el estudio vy
tratarmrento ce tumores
neurcendocrinos . Otro péptido
estudiado actualmente es el VIP
(Pepudo intestuinal vasoactivo)
aplicado al estudio de tumores con
diferenciacion neurcendocrina (5) La
somatostatina. llamada asi porque
fue aislada por primera vez. como un
factor que inhibia la secrecidén de la
hormona del crecimiento (GH). por
Brazeu y cols, en 1S73 ( 6 ). Es un
peptido cichco, la prohormona grande
de la somatostatina ( PM 11 500 ) es
procesada primero en un peéptido de
28 aminoacidos y finaimente en una
molécula de 1 640 que contiene 14
aminocacidos (todas las formas tienen
actividad bioldgica) (5), su vida media
es de 24 min (7). Tiene un efecto
inhibitorio y es la Hlave de diversas

funciones en el cuerpo, inhibe la
sintesis de GH, tirotropina, ademas
de existir en el hipotalamo, se han
identificado en otras regiones
cerebrales como la hipdfisis, en el
sistema nervioso periférico, pancreas
endocrino, tracto gastrointestinal
(7)(8). En el cerebro, sus acciones
son comparables a las de un
neurotransmisor, en el pancreas
inhibe la secrecién de glucagon e
insulina, en el tejido linfoide inhibe la
sintesis de inmunoglobuliinas y

proliferacion leucocitaria. en el
sistema gastrointestinal, inhibe la
motilidad gastrica e intestinal,
secreciones acidas, reduce fa
absorciéon intestinal y el flujo
sanguineo mesentérico (7)(8).

Recientemente se han identificado
receptores para somatostatina en
timo, corazén y retina (9). También
puede considerarse como
Nneurotransmisor o neurochormona,
hormona local, que actua por via
autocrina © mecanismos paracrinos
o simplemente luminal (8). Regula la
hiberacion de una vanedad de
neurotransmisores como [a dopamina

S-hidroxitriptamina y aminoacidos
excitatorios (9) WVarios estudios han
demostrado que diversos tumores
expresan receptores para
somatostatina, como son los
tumores de (os islotes pancreaticos,
adenomas hipofisiarios, carcinoides
gastrointestinales, paragangliomas,
feocromocitomas, carcinoma medular
de tiroides, carcinomas de las células
pequenas de pulmon, el 80% de los
astrocitomas, y un alto porcentaje

de los neuroblastomas,
meningiomas, mas del 70% de los
carcinoma de las células
renales, también se han




localizado receptores para
somatostatina en algunos tumores de
mama y colangiocarcinomas y en
patologias con leucocitos
activados(enfermedades
autoinmunes, granulomatosas \
linfornas). (3)(7)(10)(11)}12)(13X27)

LOS ANALOGOS DE LA
SOMATOSTATINA EN EL ESTUDIO
DE LOS TUMORES

NEUROENDOCRINOS.

A partir de! descubrimiento de la
somatostatina, se han desarrollado
diferentes analogos sintéticos de la
misma, como el Octrecotido, cuenta
con mayor vida media de 2 hrs y con
mayor potencia y actividad biologica.
Ha demostrado inhibir la secrecion de
GH, Glucagon e Insulina , 45,11,1.3
veces mas, que la somatostatina, y
tiene menor efecto de rebote, cuando
el efecto inhibitorio, desaparece (8).
La hipersecrecion hormonal puede
ser también controlada con
octreotido(14)

DETECCION DE RECEPTORES
PARA SOMATOSTATINA EN
TUMORES NEUROENDOCRINOS.

Virtualmente todos los tumores
neurocendocrinos Yy otros
relacionados, expresan alta densidad
de receptores para la somatostatina,
y en mayor cantidad que en los
tejidos normales (7). El primer intento
para la medicion de receptores para
somatostatina fue realizado por
Schonbrunn y Tashjian en 1978 (15)
La identificacidon de una gran
densidad de receptores para
somatostatina in  vitro en tejidos
animales y humanos, ademas de su

identificacién de estos receptores en
pacientes vivos, ha proporcionado un
campo diferente para el diagndstico y
localizacion de dichas tumoraciones.
Actualmente esto se puede realizar
con la administracion intravenosa de
un analogo de somatostatina radiado
en pacientes en quienes se sospeche
\ la presencia de tumores con
diferenciacion neuroendocrina, para
su localizacién topografica, mediante
una camara gamma (16). Krenning ,
Lamberts y cols. son los pioneros de
estas investigaciones han
revolucionado el estudio de los
tumores neuroendocrinos y SUs
metastasis, permitiendo la aplicacion
de un reciente avance tecnolégico en
el estudio de este tipo de
tumoraciones, mejorando el
conocimiento del comportamiento de
los mismos (17X 18)(19)(20).
Inicialmente se utilizd el (123 1 -Tyr3)
Octreotido, obteniendo buenos
resultados, sin embargo presentaba,
defectos en su fijacion, asi como gran
depuracion hepatica e intestinal, que
interferia con las imagenes. Por (o
que el analogo de somatostatina mas
utilizado actualimente es (111 In-
DTPA-D-Phe)-Octreotido, por su
mayor vida media, rapido
aclaramiento plasmatico, eliminacion
renal, y menor acumulacion
hepatica, permitiendo mejores
imagenes (21)(22).

El objetivo de este estudio, es
evaluar la eficacia de la
centellografia con (111 INn-DTPA-D-
Phe)-Octreotido, para la localizacion
de tumores con diferenciacion
neuroendocrina y otros relacionados.
Asi como ia identificacion de lesiones
ocultas, definir la distribucion de las
metdstasis y su multicentricidad.




TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS PREVIAS A LA
REALIZACION DEL OCTREOSCAN _

PAC SEXO EDAD DLIAGNOSTICO QXP upe SINTONMAS
] 31 Pb Feocromocitoma - - Hiperiension
2 M 21 Pb Feocromocitoma - - Hiperiension
3 F 60 Carcinoide gastrico + + Deolor epigastrico. vomito .
perdida de peso
4 F 62 Carcinoide gdstrico - + HTDA
5 F 42 Carcinoide gastrico - + Dolor epigastrico. vomito
6 F 68 Carcinoide gastrico - - Dolor cpigastrico. HTDAL
pérdida de peso
7 M 56 Adcnocarcinoma gastrico - + Vomito postprandial,
perdida de peso. obstruccion
pilérica
8 M 41 Adcnocarcinoma gastnco + + Dolor epigistrico. pérdida
dc peso
9 M 38 Adcnocarcinoma gastrico + + Vomito postprandial.
pérdida de peso
10 M 61 Adcnocarcinoma gastrico -+ + Dolor cpigdsirico.
nausca.vomito
11 M 40 Adcnocarcinoma gadstrico -+ - Dolor epigastrico. somito.
pérdida de peso
12 M 72 Adecnocarcinoma gastrico + + Dolor cpigastrico. pérdida
de peso
13 M 45 Adenocarcinoma gastrico + + Dolor epigastrico. vémito
14 F 82 Carcinoidc duodcenal - + Coefalalgia. niausea. vomito.
HTDA. pérdida de pcso
15 F 74 Carcinoide duodcenal - + Nausca. vomito. pérdida de
peso. HTDA
16 F 29 QT maligno -+ + Tumoracion en cucllo
17 F 32 CNMT - - Tumoracion en cucllo
18 F 43 Pb insulinoma - - Hipoglucemia
19 F 27 Pb insulinoma - - Hipoglucemia
20 M 49 Pb insulinoma - - Hipoglucemia
21 F 27 Cistadenocarcinoma de + + Dolor en hipocondrio
pancreas rquicrdo. perdida de peso
22 F 243 Pb carcinoma de pancreas - - Pérdia de peso. dolor cn
hipocondrio izquicrdo
23 F 58 CANEP - -~ HTDA. trombosis d¢ svena
csplénica
24 M 42 Carcinoide de cicgo -+ - Irritacién peritoncal en FID
25 F 33 Carcinoide de apeéndice + - Irritacién peritoncal en FID
26 F 39 GPPMNE + + Obstruccion pilorica.

vomito postprandial

QXP (Cirugia previa) . HP (Estudio histopatologico). QT (Quimiodectoma),
CMT (Carcinoma Medular de Tiroides).CANEP (Carcinoma ncuroendocrino de pancreas)
GPPMN (Ganglio peripancreiuco con tumor neurocndocrino). Pb (Probable)
HTA (Hemorragia de tubo digestivo alto). FID (Fosa iliaca derecha)
. Con el objeto de conocer la utilidad
PACIENTES Y METODOS. de la centellografia con (111 In-
DTPA-D-Phe)-Octreotido), en la

s B




localizacién de tumores
neuroendocrinos, identificacion de
metastasis, iesiones ocultas,
distribucion de metastasis, se decidid
realizar un estudio, prospectivo,
descriptivo, longitudinal y
observacional, en el servicio de
Cirugia General del (HECMR), del 1°
de enero de 1995 al 30 de
septiembre de 1996. Se revisaron los
archivos de anatomia patoldgica y se
incluyeron los reportes emitidos en
ese pernodo. con diagnostico de
tumor neuroendocrino, ast como los
pacientes enviados por otra
especialidad y los incluidos por la
consulta externa Los pacientes
fueron divididos en dos grupos: el
grupo 1. concentro aquellos
pacientes con diagnostico de tumor
neuroendocrino, corroborado con
estudio histopatoldgico, estos
pacientes fueron citados a la consuita
externa de cirugia general a través
de llamada telefonica o telegrama. E!
grupo 2, lo constituyen |0s pacientes
con diagndsgtico clinico de tumor
neuroendocrino, sin localizacion
topografica Del expediente clinico
se analizaron las variables de edad,
sexo, variedad histopatoldgica de la
tumoracion. presencia de
procedimierto quirdrgico, evolucion
postquirirgica y estudios de imagen
complementarios como TC, USG,

Arteriografia, etc El analisis
estadistico efectuado, fue con
medidas de tendencia central,

dispersidon y teorema de Bayes.

Técnica de localizacion.

Una gamagrafia con un analogo de
somatostatina radiado, (111 In-DTPA-
D-Phe)-Octreotido, producido para
uso clinico (Mallinckrot Diagnostica),

se administré por via intravenosa en
una dosis de 1.3 a 3 mCi. Para
disminuir el contenido intestinal , se
administraron enemas evacuantes,
en la noche previa a la realizacion
del estudio. Las imagenes fueron
obtenidas mediante una camara
gamma (Sopha Medical France) con
un colimador de alta energia . Todos
los pacientes, fueron sometidos a
rastreo corporal, en posiciones
anteriores y posteriores 4, 24, 48 y 72
hrs posterior a la administracion del
radiofarmaco. En los pacientes en
quienes se dificultd la localizacion
anatémica , se realizd una tomografia
simple de emision de fotones
(SPECT) Las imagenes fueron
interpretadas, por especialistas de
gran experiencia en medicina
Nnuciear. Los estudios de imagen
adicionales (TAC, USG, Arteriografia
selectiva), realizados para la
evaluacion de estos pacientes,
también fueron interpretados por
especialistas expertos en estas
areas

RESULTADOS.
Durante un periodo de 21 meses, se
obtuvieron 45 pacientes con

diagnodstico de tumor neuroendocrino,
31 pacientes para el grupo 1 y 14
para el grupo 2. Se exciuyeron a 11
pacientes del grupo 1. Dos pacientes
cambijaron de hospital, 5 finados
(2carcinoides gastricos, 1 carcinoma
medular de tiroides, 2 carcinomas
neuroendocrinos de pancreas), 2
pacientes sin expediente clinico (1
carcinoide gastrico y 1 carcinoma
medular de tiroides), 2 pacientes no
cooperaron con el estudio (1 NEM Il y
1 carcinoma neuroendocrino




metastasico a higado) Del grupo 2
se excluyeron 8 pacientes, 2 finados
(2 carcinoides duodenales), 5 sin
expediente clinico 5
adenocarcinomas gastricos) y 1
paciente en quien se descartd un

feocromocitoma Se obtuvo una
muestra de 25 pacientes. 10
(38.46%) del sex masculino .|

(graf.1)
IMSTRIBUCION POR SENO DE
TUMORES NEL'ROENDOCRINOS
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15, (61.53%) dei sexo femenino (graf.
1) Elrango de edad fue de de21-82
anos con una meda de 46 afos | la
distribucion por deécada de la vida y
por sexo de los tumores evaluados se
muestra en las graficas 2-3 Veimnte
pacientes (76 2z%) conformaron el
grupo 1 y seis (2307%) el grupo 2
(graf 4-5) Quince pacientes del
grupe 1 tenian cirugia previa. en
estos casos el OctreoScan se realizo
como parte de suU seguimento en
busgueda de metastasts, en los 5
casos restantes de este grupo. soio
se contaba con biops:ia endoscopica
positiva para l1a tumoracion
neuroendocrina y no habian sido
operados. el QOctreoScan se realizd
como parte del protocolo de
localizacion del tumor primano y

{graf.2)
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sus posibles metastasis, al igual que (graf.6)
PACIENTT S e

EINOS

en los 6 pacientes _del grupo _1 en COGASTROE S FT OGP ASCRE AT
quienes solo se tenia el diagndstico Cn TRECRE AN POSITIV G
clinico y no se conocia la lecalizacion
del tumor primario Las

caracteristicas previas al OctreoScan
se describen en la tabla 2 Ninguno
de los pacientes a quienes se les
realizd la centellografia con (171 In-
DTPA-D-Phe) - OCTREOTIDO

presentda alguna reaccion adversa al
radiofarmaco Fue positiva en 11

TABLA 3. RESULTADOS DEL SCAN (111 In- DTPA-D-Phe)
OCTREOTIDO.

PUPNCIENTES
o

PACIENTE SEXO EDAD DIAGNOSTICO QCTPREQX OCTPOSTQ
1 F a1 Adenoma Suprarrenal NEGATIVO N
2 M 21 Feocromocitoma NEGATIVO N
3 E 860 Carcinoide gastrico N NEGATIVO
4 F 62 Carcinoide gastrico POSITIVO N
5 F 42 Carcinoide gastrnco N N
8 F 68 Carcinoide gastrico N POSITIVO
7 M 56 Ulcera péptica N NEGATIVO
8 M 41 Adenocarcinoma gastrico N NEGATIVO
k=] M 38 Adenocarcinoma gastrico N NEGATIVO
10 M 61 Adenocarcinoma gastrico N POSITIVO
11 M 40 Adenocarcinoma gastnco N NEGATIVO
12 ™M 45 Adenocarcinoma gastinco N POSITIVO
13 M 72 Adenocarcimoma gastrico N NEGATIVO
14 F g2 Carcinode duodenal POSITIVO N
15 F ) Carcinoide duodenal POSITIVO N
16 F 29 Quimiodectoma maligno N NEGATIVO
17 F 32 CcMmMT N NEGATIVO
18 F 43 Insuinorma POSITIVO N
19 F 27 Nesidioblastosis POSITIVO N
20 M 49 Nesidioblastosis NEGATIVO N
21 F 27 Cistadeno ¢a de pancreas N NEGATIVO
22 F 24 Pancreatitis POSITIVO N
23 F 58 CANEP N POSITIVO
24 M 42 Carcinoide de ciego N NEGATIVO
25 F 33 Carcinoide de apéndice N NEGATIVO
26 F 28 GPMNE N NEGATIVO

N(No tue realizado en ese periodo)

OCTPREQX (OctreoScan preoperatono), OCTPOSTQ (OctreoScan postoperatorio)

CMT (Carcinoma medular de tiroides). CANEP (Carcinoma neuroendocnno de pancreas , GPPMN
(Gangho peripancreatico con tumor neuroendocrino)

pacientes (42.30%) y negativaen 15 y negativa a metastasis o
(57 .59%) (graf 6). En el grupo 1, enfermedad residual en 12 pacientes.
fue positiva en 8 casos En ef grupo 2. 3 positivos y 3 falsos
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negativos. Los resultados del
OctreoScan de acuerdo con el tipo
histopatolégico y el periodo de
realizacion se muestran en la tabla 3.
De los pacientes del grupo 1 con
cirugia previa. en quienes se realizd
el OctreoScan como parte de su
seguimiento postquiIrdrgco, se
identificd |a presenrcia de metastasts
y enfermedad residual en cuatro de

ellos (1 carcincide gastrico 2
adenocarcinomas szastrices y 1
carcinoma neurcendocrino de
pancreas) en 5 racientes de este
grupo quienes contaban con
resuitado tistopatologico pcsitivo
para tumor neuroendocrnno y en

quienes =l OctrecScan se realizd
preoperatoriamenie  correspondieron
a 1 carcincige gasiico 2 carcimnoides
duodenales vy 1 adenocarcinoma
gastrico La centeilografia fue
negativa a metastasis en | carcinoide
gastrico el resto fueron posiivos para
localizacion de la tumoracion vy
metastasis Solo €l paciente con
diagnestco de adenocarcinoma
gastrico. ha sieo someudo a crrugia
localizando “ra tumoracién
antropiorica s emtargo el estudio
histopatolog:co cefintivo
correspondio E} un proceso
inflamatonc gastrico a expensas de
una ulcera péptica En el grupo 2 fue
positiva en 2 casos cen diagndstico
ciimco de rsuchnoma 1 probable
carcinoma de pancreas y negativa en
los dos casos de feocromocitoma y 1

de probable insulinoma Los seis
cacientes fueron ntervenides
quirurgicamente posterior a la

con octrectido.
histologicamente la
insulinoma. 2
adenoma

centellografia

confirmandose
presencia de 1
nesidioblastosis, 1

suprarrenal y 1 feocromocitoma y 1
proceso inflamatorio de pancreas.

La sensibthdad general de ta
centellografia con octreotido fue de
75%, especificidad 84 .61% , VPP
81.81%, VPN 78 57%

fig.1

24 hrs. Acimule del
slio cerical

Octreoscan crincoe-t
radiofirs en tiroides, » 2
metastasico,




horas

abdominal 24
tumoracion

Octreoscan
Metastasis hepaticas, Y
anterior al rinon derecho.

Fig.2

3. AT

b

Octreoscan abdominal 24 hrs, metastasis
hepaticas de un carcinoide gastrico.

Tc abdominal normal.
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tincion

gastrico, con

Grimelius positiva para células
neuroendocrinas.
IMAGENES DEL SCAN (111 In-

DTPA-D-Phe)-OCTREOTIDO.

CARCINGIDE GASTRICO.

Un paciente del sexo femenino de 62

anos de edad {caso 4) con
diagnostico histopatologico de
carcinoide gastrico (biopsia
endoscopica de polipo gastrico),
localizado en ta lamma propia.

musculans mucosae. presento en las
imagenes de 4 24 hrs, metastasis en

lobulo derecho de higado. rifidn
derecho en ganglho cervical
Ademas presento un acumulo del
radiofarmaco a nivel de troides
(Figura 1) Fue positivo en una
paciente de 60 anos (caso 3) con
diagnostico histopatologico (preza
quirargica) de tumoracion con
diferenciacion mixta
(adenocarcinoide), que infiltraba

focalmente la capa muscular interna.
Las imagenes centeliograficas




planares y el SPECT de 48 hrs FIG.3
localizaron metastasis en borde
inferior de higado(Figura 2)

El OctreoScan. fue negativo en dos
pacientes ambas del sexo femenino
con diagnostico de carcinoide
gastrico Urna de ellas tenia un
reporie histopatologico de una
biopsia de pohpo gastrico positiva
para carcinoide que abarcaba
hasta la musculans mucosae. esta
paciente fue sometida previamente al
OctreoScan a polipectomia
endoscopica el reporie de la nueva
biops:a gastrica. solo reportd gastritis
crénica activa . en el segundo caso
la pactente contaba con cirugia
gastrica radical curativa y el reporte
de su pieza gquirirgica correspendid
a un tumor carcnode con extension
a todas las paredes del estodmago
ambas pacientes se encuentran
vivas. y sin ewvidencia de rec:diva
tumoral

CARCINOIDES DUODENALES.

Dos pacientes del sexo femernno
fueron positivas al OctrecScan. con

diagnodstico de carcimnoide duodenal
Una de eilas de 82 aros icaso 14) .
en las imagenes planares corporales
a nivel de crameo se localizo una
lesion  frontoparietal izguierda en
tepdo oOseo en wroides se produo
acumulo de! radiofarmaco. a3 nivel
abdomnal se detectaron metastasis
hepaticas y una leston en glandula
suprarrenal zgquerda La TC de

'SPECT de cranco

craneo no identifico la lesion
frontoparietal zquierda. unicamente
la abdommal . localzd la lesidn

suprarrenal. pero no las metastasis
hepaticas. el reporte histopatologico
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de la biopsia del polipo duodenal
encontré un carcinoide iNntramucoso.
con extension  a la muscularts
mucosae(Figura 3) En la pacente
de 74 afnos de edad (caso 15) el
resultado histopatologico de una
biopsia de pohipo duocdenal. reporto
un carcinoide duodenal clasico gque
invade la musculans mucosae. en las
imagenes planares abdominales de
su OctreoScan se observan zonas de
metastasis hepaticas en ambos
lobulos hepaticos y en el angulo
hepatocdhico (Figura 4)

figa.

Cctrecscan
hepaticas
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Tc abdomimal normal

INSULINOMAS Y
NESIDIOBLASTOSIS.

E! OctreoScan. fue positivo. en dos
de los tres casos en quienss se tenia
la sospecha clinica de Insulinoma.
ambos casos correspondieron al sexo
femenino de 43 (caso 18) y 27 afos
({caso 1) con histonial de
hipoglucemia las imagenes planares
abdominales anteriores \%
posteriores. locahizaron la
tumecracion en los dos casos en la
cola de pancreas en | de ellas junto
al hilio espiérnco Ambas pacientes
fueron sometidas a laparotomia
exploradora observando a el
pancreas microscoprcamente normal.
en 1 de =llas se pzipo manualmente
(caso 18) y en otra se realizo
adicionalmente ultrasornido
intraoperatorio localizando una
tumoracion de 3x2 cms a nivel del
hiho esplénico (caso 19). se realizd




0
atatomen
Wit ey e

Anternos
cola ae

Octreoscan 24 his  Abdomen  postenor
{Tumoracion en cola de pancieas a nivel de
fuho esplénico)

tsiote de Langerhans.
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msuhna

para

on ambos  casos  pancreatectomia
cistal y el resullado histopatoiégico
insuhnoma  y  en el otro
nesidioblastosis (figura 5) En et
paciente masculino de -19 anos (caso

fue

20). con sospecha inicial de
msulinoma el OctreoScan fue
negativo, osle paciente tenia TC y
USG. Qque locahizaban una
tumoracion en =l cuerpo ael

pancreas. fue sometido a laparotonua
erploradora reahzando
pancreatectomia  distal, el reporte
histopatologico ¢e su piesa Quirurgica
correspondio a nesidioblastos:s

CARCINOMA NEUROENDOCRINO
DE PANCREAS.

Se realizo el OctreoScan en un
paciente del sexo femenino de 58
anos (caso 23) con diagnosiico

histopatolégico (pieza guirurgica) de
carcinoma neuroendocrino de




o CREIAES)
Qetos atagoeronal 34 hus
Metie

o Bepaticans y pertonedtes

Oulivoncan  atbehnnen  pusteoos D4 hien
etastiasis  Repdicas  y  polo stpenor dee
nian

pancreas. a esta paciente se le habia
reahzado pancreatectomia del 75 % y
esplenectomia En las imagenes
planares. anteriores y posteriores, se
observan metastasis multiples en
ambos Iobulos hepaticos, en polc

FTC  abdormnal,
metastasis

o de pancren

supenor nNon derecho y metastasis
peritoneales. (Figura 6)




ADENOCARCINOMA GASTRICO.

El OctreoScan fue positive en dos
pacientes del sexo masculino, con
diagnostico de adenocarcinoma
gastricos. En un paciente de 45 afos
{caso 12), con diagnostico
histopatologico (pieza quirdrgica) de
adenocarcinoma gastrico poco
diferenciado, con metastasis a
ganglios perigastricos de curvatura
menor y a epipioén se localizaron
metastasis de ganglios mesentéricos
En el paciente de 61 anos (caso 10),

también tenia diagnostico de
adenocarcinoma gastrico poco
diferenciado con ganglios

perigastricos positivas, y al igual que
en el anterior el OctreoScan localizd
metdstasis en ganglios mesentéricos
Los 4 pacientes con este mismo
diagnostico y con OctreoScan
negativo, se encuentran vivos, sin
evidencia clinica o tomografica de
recurrencia tumoral

PROCESOS INFLAMATORIOS.

El OctrecScan fue positivo en 1
paciente de 56 afos (caso 7), con
biopsia endoscdpica preoperatoria y
estudio transoperatorio positivo para
adenocarcinoma gastrico, se sometid
preoperatoriamente al estudio
gamagrafico reportando en la
imagen planar, acumulo del
radiofarmaco en borde inferior de
Iobulo derecho de higado, este
paciente fue sometido a gastrectomia
subtotal radical, sin embargo el
resultado histopatolégico definitivo,
correspondid a un proceso
inflamatorio en la regién antropildrica
a expensas de una ullcera péptica, a
este paciente , se le sometid a un
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nuevo OctreoScan postoperatorio,
donde desaparecieron las imagenes
encontradas en el estudio previo. En
una paciente del sexo femenino de
24 afos (caso 22), con sospecha
clinica de carcinoma de pancreas, se
le realizé preoperatoriamente el
OctreoScan, encontrando una
tumoracion en la cola de pancreas a
nivel det hilio esplénico, la TC,
también localizd a la tumoracion |, fue
sometida a laparotomia exploradora,
identificando una tumoracion quistica
de 4 cms de diametro a nivel de hilio
esplénico dependiente de {a cola de
pancreas, se realizd pancreatectomia
distal y esplenectomia, el resultado
histopatoldgico revelo proceso
inflamatorio de pancreas, con zonas
de pancreatitis aguda y cronica.

TUMORES
GASTROENTEROPANCREATICOS.

Los tumores
gastroenteropancredticos (GEP) de
nuestra serie, fueron los mayormente

localizados con el OctreoScan. La
sensibilidad para este grupo de
tumores neuroendocrinos fue de
87 .5% y especificidad del 100%. La

distribucion fue de la siguiente forma:
8 pacientes con diagndstico de
tumores carcinoides (4 gastricos, 2
duodenales, 1 de ciego y otro de
apéndice), fueron localizados 4 de
estos carcinoides y sus metastasis
con ésta técnica. En cuanto a los
carcinoides que fueron negativos al
OctreoScan, ninguno de estos
pacientes, tiene evidencia clinica,

endoscopica, tomografica de recidiva
tumoral por lo que los consideramos
curados o libres de la enfermedad en
Debido a esto la

el momento actual.




sensibilidad del OctreoScan para los
tumores carcinoides fue del 100% y
especificidad del 100%. En cuanto a
los adenocarcinomas gastricos, fue
negativa en 4 de los 6 pacientes, en
todos se realizd una cirugia gastrica
radical y todos se encuentran vivos,
sin evidencia clinica o paraclinica
de recidiva tumoral, de hecho los
pacientes mas sintomaticos, con
pérdida de peso fueron los que
tuvieron el OctreoScan positivo y en
donde se sospechaba de actividad
tumoral El establecer la sensibilidad
en este caso, resulta particularmente
dificil por dos circunstancias 1)
aproximadamente 25 % de los
adenocarcinomas gastricos expresan
células enterocromafinicas (células
neuroendocrinas) y estas a su vez
receptores para somatostatina . por
lo que el no haber sido positivo el
OctreoScan puede corresponder a la
ausencia de receptores para
somatostatina, en estos casos y 2)
los pacientes se encuentran hbres de
la enfermedad. por o qQue el
OctreoScan fue logicamente
negativo En los pacientes con
insuhnoma el OctreoScan tuvo una
sensibihdad de! 100% y especificidad
del 100%. y para los casos de
nesidioblastosts su sensibilidad fue
del 50%. especificidad del 50%. en el
caso del carcinoma neuroendocrino
de pancreas la sensibilidad fue del
100%. por o que la sensibilidad para

los tumores de los islotes
pancreaticos fue del 75% vy
especificidad del 100%.

COMPARACION DEL
OCTREOSCAN CON OTROS

ESTUDIOS DE IMAGEN.
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De los 26 pacientes evaluados, en
este estudio, solo a uno de ellos no
se le realizd6 TC (1 paciente con
diagnoéstico de carcinoide de
apéndice), de los 25 restantes, tan
solo existio evidencia tomografica de
alguna tumoracidéon en tres casos, en

uno de los casos con
nesidioblastosis, el caso de
pancreatitis, en el adenoma
suprarrenal y otro lo consideramos
haltazgo incompleto, el
correspondiente a la paciente con
carcinoide duodenal, donde
solamente localizd la lesion
suprarrenal, no detectando las
metastasis hepaticas, ni ia lesion
SENSIBILIDAD DE LA TC EN LOS TUMORES

GASNTROENTEROPANCREATICOS

AENMBILIDAD
¥ N HAL

(graf.6)

frontoparietal izquierda. La
sensibilidad general de la tomografia
fue muy baja en comparacion con la
sensibilidad de! OctreoScan 33.33%
vs 75%. En los casos individuales la
sensibilidad de la tomografia
disminuye notablemente, a diferencia
del OctreoScan ia cual se eleva
(grafica 6-7). Por otra parte, no
detecto practicamente ninguna de las
lesiones detectadas con el
OctreoScan. Del resto de estudios
de imagen adicionales utilizados, en
el protocolo de estudio de estos
pacientes, se realizaron en algunos
de elios USG abdominal, gamagrama
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hepatoesplénico en 1 caso, CPRE en
otro caso y 1 arteriografia selectiva
con substraccion digital. Solo  en
uno de estos estudios utilizados,
aportaron datos positivos, en relacién

a la deteccion de alguna de las
tumoraciones estudiadas,
correspondiendo a la
nesidioblastosis, donde el USG,

reportd una lesidn hipoecoica de
pancreas, el resto no aporto ningdn
dato adicional positivo.

{graf.7)
SENSIBILIDAD DEL
OCTREOSCAN

srasiRnsan
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3
H

seartsn tan
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DISCUSION.

Los tumores con diferenciacién
neuroendocrina. son un grupo
heterogéneo de neoplasias, con
comportamiento biolidgico

presentacion clinica muy variables.
La unica caracteristica comun
compartida. es la dificultad para
localizarlos de forma preoperatoria
Hasta fechas recientes, no existia un
estudio de 1magen convencional, que
por si mismo localizara tumores
endocrinos con un alto nivel de
sensibilidad y especificidad, por lo
que era necesario realizar estudios
de imagen en forma complementaria

y combinada. Muchos de los
estudios de imagen utilizados
actualmente son invasivos para el
paciente, aumentan su

morbimortalidad. En la actualidad,
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solo con el uso combinado de varios
estudios de imagen invasivos y no
invasivos, seguidos de exploracion
quirdrgica confirmatoria, se puede
lograr ila identificacion, sin embargo
esto no sucede en todos los casos.
Los insulinomas, pueden visualizarse
preoperatoriamente entre el 40 al
70% de los casos (23)(24), los
estudios de imagen no iNnvasivos,
localizan a los insulinomas en un
30% en promedio. el USG 20%, la TC
40% . Los métodos invasivos como la
angiografia selectiva en un 85% y el
muestreo de sangre venosa portal en
el 90% de los casos, estos
procedimientos combinados con la
cirugia localizan a los insulinomas en
un 985% especialmente cuando se
combina con ultrasonido
intraoperatorio (23). En los casos de
gastrinomas (25 ) y otros tumores
neuroendocrinos malignos, resultan
insatisfactorios los estudios de
localizacién preoperatoria, asi como

en muchos tumores sincréonicos,
como en el caso de los NEM
(Neoplasias Endocrinas Multiples

H26)(29), por lo que es indiscutible,
disponer de un mejor método de
estudio para este tipo de neoplasias.

Lta identificacion de una gran
densidad de receptores en tejidos
animales y humanos para la

proporciono la

somatostatina,
aparicion de un nuevo y completo
estudio diagnostico para los tumores
neuroendocrinos (18), el scan (111

IN-DTPA-D-Phe )-Octreotido,
realizado por primera vez en
humanos en 1987, marco el

comienzo de una nueva era en el
estudio y tratamiento de los tumores
neuroendocrinos (27). Resuitados de
estudios de segundos mensajeros y

[ -
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analogos radiados sugirieron por
afos la presencia de por lo menos
dos subtipos de receptores para
somatostatina (9)(3), sin embargo en
la actualidad, se han identificado 5
subtipos de receptores de
somatostatina, tanto en tejidos
animales como en humanos, y en 4
de ellos su localizacidn cromosomica.
Los genes para receptores de
subtipos de somatostatina (SSTR),
SSTR1, SSTR2. SSTR3, SSTR4, se

han localizado en cromosomas
separados 14,17 ,22 y 20
respectivamente (9). E! porcentaje
de aminocacidos idénticos entre los
subtipos de receptores para

somatostatina es aproximadamente
del 50% (7) El subtipo SSTR2 es el
mas importante. dado que los
andlogos de somatostatina. se unen
con gran afinidad a éstos subtipos de
receptores (9)(3). observandose en
cancer de mama, tumores
colorrectales. pancreaticos,
gastrointestinales y pulmonares, etc (
27 ). La presencia de receptores
para la somatostatina, puede
considerarse un marcador tumorat
patobioquimico predictivo. del wvalor
de la eficacia de los analogos de la
somatostatina (7). mrientras que en
otros puede tener wun significado
pronostico Por otra parte estos
receptores pueden visualizarse
mediante una camara gamma en

muchos tumores primarios Yy
metastasicos. con diferenciacion
rneurcendocrina. Los estudios

inicialmente realizados, se efectuaron
con un anadlogo de somatostatina
unido al 1123, el( | 123-Tyr3)-
Octreotido. Lemberts, encontré gran
utilidad a esta técnica de estudio,
para la localizacion de tumores

carcinoides, de pancreas endocrino y
paragangiiomas, establecid que
existian gran cantidad de receptores
para somatostatina en estos tumores

y concluyo al igual que otros
investigadores que era un
procedimiento rapido para ta

visualizacion efectiva de tumores que

expresan receptores para
somatostatina (20)(22) Para la
demostracion de este tipo de
receptores en los tejidos animales,
humanos y en tumores
neuroendocrinos, en numerosos

experimentos de laboratorio y clinicos
utilizaron inicialmente el octreotido
unido al | 123, observando su union
en muchos tumores humanos en
comparacion con el tejido circundante
normal (8)(28)(29). Sin embargo este
radiofarmaco tiene el inconveniente
de que el analogo radiado utilizado (1
123-Tyr3)-Octreotido) tiene una vida
media muy corta, limitada pureza
biogquimica, y emitia gran cantidad de

radiactividad durante el estudio,
causada principalmente por su
aclaramiento hepatico e intestinal,

por lo que se desarrollo una nuevo
analogo radiado, el (111 In-DTPA-D-
Phe)-Octreotido), de mayor vida
media, y como via de eliminacidén la
urinaria (18). Sherubl ( 30 ),
reporto la eficacia del scan con (111
IN-DTPA-D-Phe)-Octreotido
(OctreoScan), en 40 pacientes con
tumores gastroenteropancreaticos, 17
pacientes con tumor neurcendocrino
de intestino superior, 16 en intestino
medio y 7 pacientes con tumores
gastroenteropancreaticos

metastasico, sin identificacién del
tumor primario. A todos los
pacientes de su estudio, se les

realizo TC, resonancia magnética y
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USG, ademas de cromogranina A.
Las imagenes se obtuvieronalas 4y
24 hrs, después de la inyeccion del
radiofarmaco, encontrando la
expresion de receptores para
somatostatina en los tumores
neuroendocrinos de intestino superior
en un 64.7%, intestino medio 87.5% y
para pacientes con el sitio
desconocido los localizé en el 100%.
En términos generales el OctreoScan
localizd a los tumores
neuroendocrinos de su serie en el
80% de los pacientes, este estudio
fue particularmente sensible en
comparacion con los metodos
convencionales. y en 40% de los
pacientes con tumor positivo, gque no
fueron detectados por el USG o la TC
el OctreoScan demostrd la presencia
del tumor, ademas fue superior para
la demostracion de metastasis Oseas

(30).

£l estudio de los tumores
neurcoendocrinos. con esta moderna
técnica centellogréfica, tiene

actualmente una amplia difusidn
mundial, entre diferentes grupos de
investigadores (31)(32). inicialmente
en Europa. posteriormente en los
E.U. En el hospital de la Universidad
de Rotterdam (27), se realizd un
estudio en mas de 1000 pacientes,
demostrando la focalizacion de
tumores gastroenteropancreaticos de
origen neuroendocrino, con  alta
sensibilidad, carcinoides S6%,
glucagonomas 100%, vipomas 50%,
insulinomas 61%, tumores no
secretores 89%, glucagonomas
100%, vipomas 50%, teniendo una
sensibilidad general del 88% para la
localizacion de estas tumoraciones
en estos pacientes. La localizacion
de tumares gastroenteropancreaticos

mediante esta técnica, ha revelado
que estos tumores tienen una
elevada cantidad de receptores para
somatostatina, lo que ha permitido
conocer mas sobre la fisiologia deli
sistema neuroendocrino. Los
receptores de somatostatina no sclo
se han identificado en la mucosa
gastrica, sino también en la mucosa
del yeyuno, ileon y colon (7). Su
funcidn no esta completamente
esclarecida, pero parecen mediar la
secrecion de muchas células
endocrinas, descritas en otras partes
del tracto gastrointestinal.
Especificamente inhibe, las
secreciones intestinales inducido por
varios péptidos péptido  intestinal
vasoactivo (VIP) y glucagon en el

yeyuno y colon. Al respecto los
receptores de somatostanina, no solo
se localizan en la mucosa

gastrointestinal, sino en los plexos
mientéricos y submucosos, lo que ha
demostrado la inhibicion de la
transmisioén colinérgica. Los
receptores de somatostatina, también
se encuentran en asociacion con el
tejido linfoide (GALT), en el que se
incluye a las tonsilas palatinas,
placas ileales de Peyer’s, apéndice,
foliculos colonicos linfaticos
solitarios. Reubi, considera que el
intestino humano representa un tejido
bianco, en donde por o menos
existen tres sitios diferentes del
mismo, mucosa, plexos nerviosos y
tejido linfoide, integrados por un
sistema de reguiacion por la
somatostatina, desempenando un
importante papel en las funciones
inmunoldgicas (7).




TABLA 4. SENSIBILIDAD DEL OCTREOSCAN EN LOS
TUMORES ENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS

AUTOR TOTAL GMA INS NES CAR GLU CANEP
KRENNING et al. 1993 83% 100% 61% NA 96% 100% NA
UNIV. ROTTERDAM (27)

UR, et al. 1993 (34) 86% 67% 50% NA 100% NA NA
EXPERIENCIA 81% 73% 46% NA 87% 100% NA
EUROPEA (Lemberts,

Krenning .1990-19983)(33)

MODLIN 1995 (32) 80% 80% 50% NA 80% NA NA
HECMR 1996 87.5% NA 100% 50% 100% NA 100%

NA (No e€xiste en 13 serie ). GMA (Gastrinoma). INS (Insulinoma), NES (Nesidioblastosis),
CAR (Carcinoide). GLUC (Glucagonoma). CANEP (Carcinoma Neuroendocrino de Pancreas) no
contamos con resultado mmunohistoquimico. HECMR (Hospital de Especialidades Centro Médico

La Raza)
Modificado de Modlin IM. et al (32)

En el presente estudio, el tumores es variable. De acuerdo con
OctreoScan tuvo una sensibilidad estudios recientes, los tumores
general del 75%, y especificidad del neuroendocrinos del estdmago
84 61%. VPP 81 81%. VPN 78.57%. (carcinocides) comprenden del 11-
Los tumores neuroendocrinos 13% de todos los tumores
gastroenteropancreaticos (GEP), neuroendocrinos del tracto ‘
fueron los gue presentaron la mayor gastrointestinal (36). Thomas 1
positividad al OctreoScan, sin falsos RM.(37), analizo 194 452 casos de
negativos. nuestros resultados son cancer gastrointestinal, a través de
semejantes a ios reportados por otros un programa epidemioldgico :
autores (tabla 4 ) como en la gastrointestinal, de!l Instituto Nacional )
experiencia Europea con una de Cancer de ios E.U. de 1983 a ._
sensibilidac¢ del 81-86% y falsos 1984, de los cuales 26 972 :
negativos del 20% ( 33 ). Modhn correspondieron a cancer gastrico y
reporta una sensibiidad del 75% vy de estos ef 0.4% (118 casos) fueron
FN 25% (32) De los tumores GEP, carcinoides gastricos. Gerstie (35),
los que tuvieron mayor frecuencia y en una serie de 69 pacientes con
donde el OctreoScan fue carcinoides gastrointestinales,
sensiblemente positivo , fueron los reportd la presencia de carcinoides
tumores carcinoides. donde el duodenales en el 10% de sus
OctreoScan tuvo una sensibilidad del pacientes. Los carcinoides gastricos
100% y especificidad del 100%. Este y duodenales, muestran mas
resultado es muy importante | dadas similitudes, que Ios de apéndice,
las implicaciones diagnosticas que ileon o recto, en cuanto a patrones de
representa Del 85-830% de Ilos crecimiento, receptores de
tumores carcinoides, se encuentran somatostatina y reactividad a
en el tubo digestivo (35). La marcadores endocrinos, sin embargo
distribucion anatémica de estos la colecistocinina y gastrina son
- - PR
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mayormente frecuentes en los
carcinoides gastricos (38) Los

tumores carcinoides, se asocian con

una gran cantidad de tumores
sincrénicos, siendo el segundo sitio
mas frecuente, el tracto

lo que sugiere una

gastrointestinal,
degeneracion

predisposiciéon a la
maligna. Su capacidad de
multicentricidad, excede a la de
cualquier neoplasia maligna del tubo
digestivo (35)(38) La evaluacion de
este tipo de tumores no es facil. En 8
pacientes bajo este diagndstico se
realizé el OctreoScan, en cuatro fue
positivo (2 gastricos y 2 duodenales)
. todas del sexo femenino. En los 4
casos , metastasicos a higado, este
hallazgo fue esperado, dado que este
es el sitio mas comun de metastasis
de este tipo de tumores (39). En 1
paciente con carcinoide gastrico y
otra con carcinocide duodenal, la
glandula tiroides mostré un acumulo
del! radiofarmaco, la explicaciéon de
esta situacidn, ya ha sido descrita
previamente por otros autores,
debido a que existe una relacion
entre tumor carcinoide-anemia
perniciosa (40) Yy tiroiditis
autoinmune, Thomas (38) encontrd
en su serie de 104 carcinoides
gastricos, ia presencia de
enfermedad tioridea en 5 pacientes,
de los cuales solo uno de ellos tenia
historia de anemia perniciosa.
Ronnblom (41) encontré en 18 de sus
135 pacientes con diagndstico de
carcinoide gastrico, tratados con
interferon, el desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria.
Este hecho tiene gran importancia,
en virtud, de que estos pacientes,
parecen estar predispuestos a
desarrollar hipotiroidismo con

farmacos para el control de sus
sintomas, como ocurre con el
Octreotido (38). Las dos pacientes
encontradas en nuestra serie con
afeccion  tiroidea, cursaban con
estado anémico y con gastritis
cronica activa, con zonas de
metaplasia intestinal, factores
asociados a gastritis atréfica (40).

De jos grupos de tumores
neuroendocrinos, con mayor
dificultad para su diagndstico
preoperatorio, e corresponden a ios
tumores de los islotes pancreaticos.
En orden de frecuencia, insulinomas,
gastrinomas, glucagonomas, vipomas
y somatostatinomas (3). De estos
los insulinomas, tienen mayor
probabilidad sobre los otros tumores
insulares pancreaticos, de localizarse
con mayor frecuencia, de forma
preoperatoria, en comparacion con el
resto de sus compafieros de grupo.
En el caso de los gastrinomas,
continua esta dificultad de
localizacién, ya que los gastrinomas
son muy pequefios y dgeneralmente
ocultes. El contar con un meétodo de
imagen con mayor sensibilidad para
la localizacion de estos tumores
neuroendocrinos, resulta en un factor
importante para la cura de los
pacientes con gastrinomas (25), la
localizacion preoperatoria del tumor
primario ha mostrado un incremento
en la probabilidad de que el tumor
sea encontrado en la laparotomia,
incrementando la posibilidad de
curacidén, maodificando la historia
natural del gastrinoma, ademas de
que la reseccion curativa tiene menor
frecuencia de metastasis.
(42)(43)(44)

Sugg y cols. (25), encontraron en su
serie de 35 pacientes con




gastrinomas duodenales, los estudios
de imagen preoperatorios no
invasivos (USG, TC e IRM), tuvieron
una sensibilidad del 15% y los
invasivos como ia arteriografia
selectiva 63%, muestreo de sangre
venosa portal para gastrina 77%,
inyeccion de secretina por
arteriografia selectiva y medicion de
tiene una sensibilidad del

gastrina

96%, aunque otras series han
reportado una sensibilidad menor
(41%)(45), sin embargo solo son
especificos para l|la cabeza del

pancreas y duodeno. La palpacion
los identifico en un 61 %, la
transiluminacion endoscopica 64%,
estas técnicas en conjunto alcanzan
una sensibilidad promedio del
72.2%, aunque en su serie, fueron
localizado los gastrinomas en el 94%
de los pacientes de su serie,
teniendo un rango de morbilidad del
17%. Como observamos en la serie
de Sugg y cols, son un enorme
conjunto de teécnicas, lo que confirma
la dificuitad de evaiuacion de estos
pacientes, por otra parte no estan
libres de complicaciones
postquirdrgicas. Los gastrinomas
son tumores malignos de! 64-75% de
los casos y el prondstico para
pacientes con enfermedad
metastasica extensa es pobre, la
supervivencia a 5 anos es del 20%.
El OctreoScan, ofrece una nueva y
mejor opcidn para el diagndstico
oportuno de estos tumores
neuroendocrinos. Schrimer y cols,
utilizaron esta técnica en 12
pacientes con confirmacién
histolégica, comparandose con la TC,
encontrando una marcada
superioridad del scan (111 In-DTPA-
D-Phe)-Octrectido en la deteccion de
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los gastrinomas, incluso en los mas
pequefios, localizandolos en un S0%.
También mostré una clara ventaja
diagndstica en los gastrinomas de
menos de 2 cms, donde los estudios
de imagen convencionales, tienen
limitada resolucidon (46), desde la
incorporacién de esta técnica en el
estudio de sus pacientes, no ha
tenido que explorar a ningun paciente

por falla de localizaciéon
preoperatoria, también ha
comprobado su efectividad en la

localizacion de gastrinomas
metastasicos (46) y también en el
resto del grupoc de ios tumores de los
islotes pancreaticos. En nuestra
serie, los tumores de los islotes
pancreaticos estudiados
correspondieron a 2 casos de
nesidioblastosis, otro de insulinoma y

un tumor neuroendocrino de
pancreas, donde no se ha logrado
determinar el tipo de péptido

producido, ya que no se cuenta en el
servicio de patologia con la técnica
de identificacion, aunque de acuerdo
la presentacion clinica en la

con
paciente {tabla 1), podria
En

corresponder & un gastrinoma
los dos casos de nesidioblastosis, y
de insulinoma los pacientes fueron
operadas con éxito, resecando la
tumoracion en el sitio especificado
por el OctreoScan en dos de elios ,
actualmente se encuentran sin datos
de hipoglucemia, sin embargo en el

carcinoma neuroendocrino de
pancreas, ta paciente tiene
recurrencia de ta enfermedad,

presentando metastasis hepaticas y
peritoneales.

Un caso, evaluado en nuestra serie,
la presencia de un
con

correspondié a
ganglio peripancreatico

i

e g
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metastasis neuroendocrinas, ta
paciente tenia historial de
obstruccidn pilorica y enfermedad
previamente al

acido péptica,

OctreoScan , se le realizo Billrrot It vy
reseccion de un ganglio
peripancreatico, con los hallazgos
histopatologicos, ya descritos,
tampoco contamos con estudio

inmunohistoquimico en este caso, por

lo que desconocemos el péptido,
secretado, aunque por el cuadro
presentado por la paciente, podria

corresponder a un gastrinoma nodal.
El hecho de haber sido negativo el
OctreoScan, puede estar en relacion
a la presencia de un gastrinoma
primario en ese ganglio, aungue si
bien es cierto esto es controvertido
(47), ya ha sido descritc en la
literatura (48) Por otra parte
continuamos con la vigilancia de la
paciente y los niveles de gastrina
sérica , se encuentran normales y la
paciente asintomatica

En dos de los seis casos de
adenocarcinomas gastrico, el
OctreoScan detectd la presencia

metastas:s en ganghios mesentéricos,
ambos adenocarcinomas eran poco
diferenciados. por que en este caso.

a pesar de que las celulas
enterocromafinicas expresan
receptores SSTR2 (49), el 25% de
los adenocarcinomas estan

compuestos por este tipo de células
(38), por lo resulta dificil establecer
la sensibilidad del mismo en estos
casos. Por otra parte, también ha
mostrado utilidad para iocalizar a
otros adenocarcinomas de origen
desconocido, esto con base en que el
89% de los carcinomas de células
renales y el 12% de los carcinomas
de colon y los tumores de mama
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expresan receptores para
somatostatina (27)

En nuestra serie se localizaron con el
OctreoScan, dos procesos
inflamatorios, un caso de Ulcera
péptica y otro de pancreatitis, la
positividad del OctreoScan en
procesos inflamatorios, ya ha sido
descrito previamente en sitios donde
existen leucocitos activados, como en
los casos de CUCI! (colitis ulcerativa
ademas ha

cronica inespecifica),
servido para la estadificacion vy
evaluacién de enfermedades

granulomatosas y autoinmunitarias
(3)(27), proporcionando , otra utilidad
de esta técnica. para el seguimiento
de este tipo de paiologias.

fig.7
DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO ACTUAL
DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

NELROEROOCHTIOS
TG G ocTmECsCAN
a vy
LocauzATrory AT IR RECETTOR
<y rooTVD NEGATRD
TERAS S MEIICA
AR TE A A
HATOTENAS(S  CURMOTERASA.

TCRama cxrv
AL OGDT

Un aspecto que llamo la atencion en
Nnuestra investigacion . fue el
predominio del sexo femenino, para

los tumores neuroendocrinoes,
ocurriendo en el 61.53% en
comparacion con el 38.47% de los
pacientes del sexo masculino,
resultados como este, fueron
comunicados anteriormente,
especificamente para tumores

carcinoides (50), tal y como ocurrid
en nuestra serie. Del total de
pacientes con OctreoScan positivos




(11), 8 (72.72%) fueron mujeres y
3(27.27 %)fueron varones.

Es indiscutible la utilidad de! scan
(111 In-DTPA-D-Phe-Octreotido en
la localizacion de muchos de los
tumores neuroendocrinos que
contienen, receptores para
somatostatina, asi como otras
enfermedades relacionadas, tiene
una elevada sensibilidad y

especificidad para detectar estas
tumoraciones neurocendocrinas

Permite dada la variedad de técnicas
de imagen que incluye, una
evaluacion corporal  total de los
pacientes, de naturaleza no invasiva
de facil interpretacion. La
identificacion de receptores para
somatostatina, predice [¥]a] efecto
beneéfico de la terapia con octreotido

en la hipersecrecion hormonal de
estos tumores (14)(51) Estudios
experimentales animales, estos

analogos han producido un efecto

antiproliferativo en las lineas
celulares tumorales, sin embargo
esos resultados no han sido
consistentes en los trabajos

experimentales de pacientes vivos
(52)1(53) Sin embargo el uso de
estos analogos en asociacidn con
agentes quimioterapéuticos
utiizados en este tipo de neoplasias
endocrinas. (Interferon, mitomicina c,
doxorrrubicina, tamoxifen )
potencializa su efecto antineoplasico
(54)(55)(56) Krenning, ha descrito
un flujograma aplicado al
estudio . tratamiento y seguimiento de
estos pacientes (Figura 7 ), donde se

aprecia, las limitaciones de Ilos
estudios convencionales con
respecto al uso del OctreoScan, la
presencia de receptores para

somatostatina, registrados mediante
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esta técnica, es un monitor de la
eficacia de la terapia meédica o
quirargica, estos analogos
recientemente han sido acoplados,
bajo el efecto Auger a electrones que
emiten particulas radiactivas , lo que

abre un nuevo campo en la
radioterapia de los tumores
neuroendocrinos, lo que

complementa el tratamiento de estos
tumores (57)58)(59). La presencia
de mas de un subtipo de receptores
para somatostatina, con diferente
afinidad a la misma, ha requerido el
desarrolio de otros analogos, que en
contraste con el Octreotido. puedan
unirse con mayor afinidad al resto de
los subtipos de receptores, la
inyeccidon de un coctel de analogos
probablemente, ayude a incrementar
la sensibilidad de esta
técnica(27)(57).

El scan con (111
Octreotido es un procedimiento
simple, seguro y funcional, en la
evaluacion integral de los pacientes
con tumores neuroendocrinos y que
expresan receptores para
somatostating, lo que ha
proporcionado una nueva forma de

IN-DTPA-D-Phe)-

guiar a los procedimientos
quirdrgicos de este tipo de pacientes,
asi como el determinar las
implicaciones, diagndsticas y
terapéuticas futuras. Nos

encontramos con la oportunidad de
explorar nuevos horizontes en el
estudio moderno de los tumores
neuroendocrinos.
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