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RESUMEN

OBJETIVO: Correlacionar los estudios SPECT y SPECT — CT en la evaluacién de
tumores neuroendocrinos con Tc99m — OCTREOTIDA en el Centro Avanzado de

Medicina Nuclear.

MATERIAL Y METODOS: La investigacién de tipo cuali-cuantitativo
correlacional, observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. Se
trabajé6 con 92 informes médicos de SPECT y SPECT — CT con Tc99m-
OCTREOQTIDA realizados en un equipo hibrido SPECT — CT Symbia True Point E-
Cam, Siemens Medical Systems. Se compararon los resultados de los informes

médicos aplicando el coeficiente de correlacién de Pearson.

RESULTADOS: El coeficiente de correlacion de Pearson (r) de los informes
médicos con conclusion “positivo” es de 0.43 y el (r) entre los informes médicos
con conclusién “negativo” es de 0.30. Las conclusiones de los informes médicos del

SPECT — CT difiere en 35.87% al SPECT.

CONCLUSION: Los estudios SPECT y SPECT — CT en la evaluacién de tumores

neuroendocrinos con Tc99m — OCTREOTIDA tienen una correlacion baja.

PALABRAS CLAVE: SPECT, SPECT — CT, tumor neuroendocrino, octreotida.



SUMMARY

OBJECTIVE: To correlate SPECT and SPECT - CT studies in the evaluation of
neuroendocrine tumors with Tc99m - OCTREOTIDA in the Advanced Center of Nuclear

Medicine.

MATERIAL AND METHODS: Research of quali-quantitative type correlational,
observational, descriptive, retrospective and cross-sectional. We worked with 92 medical
reports of SPECT and SPECT - CT with Tc99m - OCTREOTIDA performed in hybrid
machine SPECT - CT Symbia True Point E - Cam, Siemens Medical Systems. The results of

the medical reports were compared applying the Pearson correlation coefficient.

RESULTS: The Pearson correlation coefficient (r) of the medical reports with "positive"
conclusion is 0.43 and the (r) among the medical reports with "negative" conclusion is 0.30.

The conclusions of the medical reports of the SPECT - CT differs in 35.87% to the SPECT.

CONCLUSION: SPECT and SPECT - CT studies in the evaluation of neuroendocrine
tumors with Tc99m - OCTREOTIDE have a low correlation.

KEY WORDS: SPECT, SPECT - CT, neuroendocrine tumor, Octreotida.



CAPITULO I: INTRODUCCION
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1.1 DESCRIPCION DE LOS ANTECEDENTES

1.1.1 ANTECEDENTES

1.

Krausz Y. y col. (2003), en Tel Aviv, Israel, realizaron una investigacion
titulada “SPECT / CT imdgenes hibridas con 111In-pentetreotido en la
evaluacion de los tumores neuroendocrinos”.

OBETIVO: Evaluar el impacto del SPECT / CT en la interpretacién de
tumores neuroendocrinos. Estudiaron un grupo de 72 pacientes con tumores
neuroendocrinos conocidos o sospechosos a los que realizaron una
gammagrafia con 111In-pentetredtida que se completé con un SPECT/CT.
RESULTADOS: El estudio de SPECT / CT proporcioné informacién
adicional en 24 pacientes (33.33%), mejoré la localizacion de las lesiones
detectadas por SPECT en 23 de los 44 estudios positivos (31.94%). Definio la
extension de la enfermedad en 17 estudios (23.61%), mostr6 compromiso
Oseo insospechado en 3 estudios (4.16%) y diferenciacion fisioldgica de la
captacion tumoral en 3 estudios (4.16%). E1 SPECT / CT afect6é el manejo
clinico en 10 pacientes (13.88%), alter6 el abordaje quirtirgico en 6 pacientes
(8.33%), evitd la cirugia innecesaria en 2 pacientes (2.77%) y modificé la
modalidad terapéutica en 2 pacientes (2.77%).

CONCLUSION: El estudio de SPECT / CT afecté la interpretacion
diagndstica en el 32% de los pacientes e indujo cambios en el tratamiento en
el 14% de los pac:ientes.1

Este antecedente es ttil a la investigacion porque valora las variables con las

cuales se trabajé, ademds de analizar como se “altera el manejo clinico”.

Sainz-Esteban Ay col (2015) en Valladolid, Espafa, realizaron una
investigacion titulada “Contribucion de la imagen de SPECT / CT de 'In-
pentetreotida a la gammagrafia de receptores de somatostatina convencional
en la deteccion de tumores neuroendocrinos”.

OBJETIVO: Evaluar la contribucién del SPECT — CT con 111In-
pentetreotide a la gammagrafia convencional de receptores de somatostatina

(SRS) en la deteccidon de tumores neuroendocrinos (NET).
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RESULTADOS: Se logré un diagndstico final de NET en 49/107 pacientes
(45,8%). No se encontraron pruebas de NET en el resto. SPECT / CT dio
como resultado una reduccién significativa de casos indeterminados [14/107
(13.1%) vs. 1/107 (0.9%); P <0.001] y correctamente reclasificd a un paciente
como negativo para NET y otro como positivo para NET. La SPECT / TC
tuvo una sensibilidad del 87.8% y una especificidad del 96.6% en un anélisis
basado en el paciente, estadisticamente méas alto que el SRS (P <0.001). Se
detectaron 160 focos (108 NET y 52 tumores fisioldgicos / benignos). SRS
clasific6 correctamente 105/160 focos (65.6%) y permanecié inexacto para
55 lesiones. Estos 55 incluyeron 31 lesiones indeterminadas, 12 lesiones
detectadas solo por SPECT / CT y 12 lesiones falsas positivas. El numero de
focos correctamente clasificados en las imdgenes SPECT / CT fue 151/160
(94.4%).

CONCLUSION: el SPECT / CT proporciona un valor de diagndstico
incremental sobre SRS, principalmente debido a una localizacion anatomica
precisa que ayuda a discriminar entre las lesiones tumorales y la absorcién
fisiolégica. SPECT / CT puede detectar lesiones insospechadas en una
pequeiia proporcion de pacientes.2

Este antecedente es ttil a la investigacidn, porque analiza la modificacion de
los informes por el SPECT-CT vy la resolucién de los casos indeterminados
ante una gammagrafia con receptores de somatostatina (SRS). Y la

modificacion de los informes es una de nuestras principales conclusiones.

. Perri M. y col. (2008) en Roma, Italia, realizaron una investigacion titulada
“Imagenes de Octreo-SPECT / CT para la deteccion y localizacion precisa
de los tumores neuroendocrinos sospechosos”.

OBJETIVO: Evaluar prospectivamente el valor afiadido proporcionado por
el SPECT — CT con [(111) In] DTPA-octreotide con respecto al SPECT con
[(111) In ] DTPA-octreotide en términos de precision diagndstica y
localizacion de tumores neuroendocrinos (NET).

RESULTADOS: Se logr6 un diagndstico final de NET en 43 de 81 pacientes
y un total de 169 areas (138 NET y 31 benignas / fisiologicas) con captacion

12



focal del marcador se incluyeron en el andlisis final de lesion por lesion. Las
imagenes SPECT / CT dieron lugar a una proporcién significativamente
mayor de pacientes (75/81 = 92.6% frente a 64/81 = 79%) y lesiones
(163/169 = 96.4% frente a 138/169 = 81.1%) clasificadas correctamente
frente a SPECT sola. El andlisis ROC confirmé que el Octreo-SPECT / CT
tuvo un rendimiento significativamente mejor que el Octreo-SPECT para la
deteccion de NET en el andlisis tanto de pacientes como de lesiones,
mejorando especialmente la evaluacion de la captacion anormal del marcador
en el abdomen. Ademas, Octreo-SPECT / CT localiz6 con precisiéon 160/169
(94,7%) de las lesiones, significativamente mds altas que SPECT sola
(777169 = 45,6%).

CONCLUSION: El Octreo-SPECT / CT permite una deteccién y
localizacién mas precisa de los NET que la simple Octreo-SPECT, con
beneficios importantes para las lesiones ubicadas en el abdomen.’

Este antecedente es util a la investigacion, ya que hace énfasis en las lesiones
ubicadas en el abdomen, y es ahi donde se ubican la mayoria de tumores

neuroendocrinos. Los mismos que son valorados en la presente investigacion.

. Tranfaglia C. y col. (2011) en Perugia, Italia, desarrollo un trabajo de
investigacion titulada “In-111-pentetredtido SPECT / CT en tumores
carcinoides: ;jes ventajoso el papel de los sistemas hibridos en lesiones
abdominales o tordcicas?”.

OBJETIVO: Evaluar el diferente valor clinico de (111) In-pentetreotide
hybrid SPECT / CT versus SPET solo en la deteccion de tumores carcinoides
ubicados en la regién tordcica y abdominal.

RESULTADOS: Observaron en 24 pacientes con tumores carcinoides y los
resultados fueron los siguientes Nueve de los 13 pacientes con tumores de
origen abdominal mostraron imégenes SPECT patoldgicas mientras que 4/13
fueron negativos. Siete de los 11 pacientes con tumor de origen toricico
tenian hallazgos patolégicos de SPECT, mientras que 4/11 fueron
negativos. En total, 11/24 sujetos revelaron captacién abdominal patolégica y

10/24 toracica. En 6/11 casos abdominales SPECT / CT permitido la
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localizacién anatémica de las lesiones, mientras que en 2/10 en casos
tordcicos. SPECT / CT proporciond datos adicionales en 8/24 casos (6
abdominales, 2 tordcicos), mediante imdgenes de transmision caracterizadas
como lesiones que no expresan receptores de somatostatina. La sensibilidad
de SPECT solo en todos los carcinoides fue del 72%, el valor predictivo
negativo (VPN) fue del 50% y la precision fue del 78%. Considerando las
lesiones abdominales (independientemente del origen), la sensibilidad del
SPECT solo fue del 64.7%, el VPN fue del 40%, la precisiéon fue del
71.4%. Para las lesiones toracicas, la sensibilidad del SPECT solo fue del
83,3%, el VPN fue del 66,7% y la precisiéon del 87,5%. Para SPECT / CT
considerando conjuntamente todos los carcinoides y también las lesiones por
separado de origen abdominal y tordcico, la sensibilidad, el VPN vy la
precision fueron siempre del 100%.

CONCLUSION: Las imdgenes SPECT / CT fueron mds itiles para detectar
carcinoides anatdmicamente en el abdomen o en el térax y especificamente
lesiones que no expresan receptores de somatostatina, en comparacién con
SPECT solo. *

Este antecedente es util a la investigacion, porque hace anélisis la
localizacién anatémica, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN del SPECT y

en el SPECT-CT en la valoracion de tumores neuroendocrinos.
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1.1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos representan el 2% de los tumores gastrointestinales y
constituyen un conjunto de enfermedades neopldsicas de una gran heterogeneidad
clinica, bioquimica y biolégica. Comparten una serie de caracteristicas
histopatoldgicas comunes, estas se originan en las células neuroendocrinas de amplia
distribucion anatémica incluyendo las células de la cresta neural (ganglioneuroma,
neuroblastoma, paraganglioma), las gldndulas endocrinas (adenoma de hipdfisis,
feocromocitoma), los islotes endocrinos pancredticos, tiroideos o cutdneos, y las
células del sistema endocrino difuso (gastrointestinal, broncopulmonar, timico,

urogenital). 6

Los estudios de imagen mds convencionales de los tumores neuroendocrinos
incluyen la ecografia por diferentes vias, la Tomografia Computarizada o la
Resonancia Nuclear Magnética. La posibilidad de utilizar los ligandos marcados
radiactivamente ha supuesto un gran avance en el diagnodstico, la localizacion y el
seguimiento de estos tumores, aunque también se utilizan cada vez mds en el

. . g . , , -7
tratamiento de las recidivas tras una cirugia o metastasis.

El desarrollo de estudios de SPECT con Tc-99m — Octreotida ha significado un gran
avance en el diagndstico no invasivo de los tumores neuroendocrinos, obteniendo
imégenes tomogrificas y multiplanares de la region en estudio a partir de los rayos
gamma que emite el paciente luego de la administracion del Tc99m-Octreotida; sin
embargo, e las imdgenes obtenidas por este estudio son de naturaleza
metabolica/funcional, mas no morfoldgica, entonces se podian observar “puntos
calientes” en determinadas regiones, pero no detallan con precision si correspondian
al 6rgano, segmento o lugar anatémico especifico donde habia sobre expresion del
radiofdrmaco. Ante este dilema, la tecnologia desarrollé los equipos hibridos donde
una gammacamara es fusionada con un Tomdégrafo Computarizado dando lugar a los
equipos son llamados SPECT — CT que elevan contundentemente el valor

diagndstico de la prueba.

Finalmente, de acuerdo a lo planteado ;Cudl es la correlacion entre los estudios

SPECT y SPECT — CT en la evaluacién de tumores neuroendocrinos con Tc99m —
OCTREOTIDA?

15



1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La investigacidn tiene importancia social en vista de que en el Perd contamos con
aproximadamente 20 gammacdmaras que realizan SPECT y 3 gammacamaras
hibridas SPECT — CT (2 en Lima Metropolitana y 1 en Arequipa), ambas
tecnologias realizan el estudio de los tumores neuroendocrinos administrando el
radiofarmaco Tc99m — Octreotida. Los estudios SPECT y SPECT — CT tienen un
costo elevado, siento el SPECT — CT el estudio de mayor costo. Esto debido al
elevado costo del radiofarmaco Tc99m — Octreotida. Por lo tanto el estudio de los
tumores neuroendocrinos termina siendo sectorizado para un determinado grupo
social, sin embargo, la incidencia de los tumores neuroendocrinos segun sefialan
Garcia Carbonero R. y col. en los dltimos afos no ha parado de crecer, parcialmente,
debido a la mejoria de las técnicas diagndsticas y también al aumento en el
conocimiento de esta enfermedad."” Motivo por el cual al momento de estudiar los
tumores neuroendocrinos nos encontramos en una disyuntiva; ya que tenemos la
posibilidad de estudiarlos por SPECT en diferentes servicios en el pais a un precio
no tan elevado como el SPECT — CT, que ademads solo existen 3 equipos en todo el

territorio nacional.

La investigacion tiene importancia cientifica, pues contribuye en el conocimiento y
la difusién de los estudios SPECT, SPECT-CT, tumores neuroendocrinos y estudios
de correlacion y que serd de relevancia para que futuras investigaciones lo

consideren como una fuente cientifica.

La investigacion tiene como objetivo correlacionar los estudios SPECT y SPECT —
CT en la evaluaciéon de tumores neuroendocrinos con Tc99m — Octreotida. Asi
mismo, servird para determinar la prevalencia y de los tumores neuroendocrinos

estudiados con Tc99m — OCTREOTIDA,
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL
Correlacionar los estudios SPECT y SPECT — CT en la evaluacion de

tumores neuroendocrinos con Tc99m — OCTREOTIDA en el Centro

Avanzado de Medicina Nuclear.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia de tumores neuroendocrinos evaluados con el

estudio SPECT con Tc99m — OCTREOTIDA.

e Determinar la prevalencia de tumores neuroendocrinos evaluados con el

estudio SPECT — CT con Tc99m — OCTREOTIDA.

e Correlacionar las prevalencia de tumores neuroendocrinos evaluadas por los

estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m — OCTREOTIDA

® Determinar la ubicacion de los tumores neuroendocrinos segun 6rgano de

afeccion.
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1.4 BASES TEORICAS

1.4.1 BASE TEORICA
1.4.1.1 Los tumores neuroendocrinos (TNE)
Son neoplasias que presentan unas caracteristicas histolégicas comunes, ya que se
originan a partir de una unica familia de células, las células neuroendocrinas,
distribuidas por todo el organismo. Las células neuroendocrinas tienen por funcién la
de regular la homeostasis para lo cual sintetizan y liberan diversos neuropéptidos.
Debido a la diversidad de péptidos sintetizados y a las distintas localizaciones de
dichas células, estas dan lugar a un grupo muy heterogéneo de neoplasias. Se
consideran tumores neuroendocrinos los que derivan de las células neuroendocrinas
del sistema broncopulmonar y gastroenteropancredtico, las células simpatomedulares
secretoras de catecolaminas y las células parafoliculares del tiroides. A pesar de que
estos tumores presentan una serie de caracteristicas histologicas comunes, su
comportamiento clinico es muy diferente. En las dltimas dos décadas, se han hecho
grandes esfuerzos para establecer una clasificaciéon de los tumores neuroendocrinos
que fuera capaz de discriminar los tumores con un potencial maligno bajo o muy
bajo de aquellos con un potencial maligno mas elevado. Actualmente, los tumores se
clasifican en bien diferenciados y de bajo grado (G1), bien diferenciados y de grado
intermedio (G2) y pobremente diferenciados y de alto grado (G3). El grado y la
diferenciacion tumoral estdn muy relacionados con el indice mitético y el indice
Ki67. Los tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados han perdido las
caracteristicas morfoldgicas de las células neuroendocrinas en la microscopia de luz
(aunque pueden identificarse caracteristicas de la estirpe neuroendocrina mediante
tinciones inmunohistoquimicas) y estdn asociados a una evolucién rdpida, un mal
prondstico y, por tanto, a un alto grado de malignidad (G3). Los tumores
neuroendocrinos bien diferenciados conservan las caracteristicas morfoldgicas de las
células de las que proceden y son, por regla general, benignos. Sin embargo, existe
un porcentaje no desdefiable de tumores bien diferenciados que presenta metastasis
en el momento del diagnéstico, lo cual indica que dentro de este grupo existe un
espectro continuo que va desde un bajo grado de malignidad (G1) con un prondstico
bueno a un grado de malignidad intermedio (G2) con un comportamiento incierto y

. ) . 8
€n 0Casiones mas agresivo.
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Segin el registro de tumores del Instituto Nacional del Cancer en Bethesda, los
tumores neuroendocrinos representan el 2,2% de la base de datos en un periodo de
observacién que va desde 1973 a 2002. La mayor parte estd representada por tumores
del tracto respiratorio (65,6%), mayoritariamente carcinomas de células pequeias,
seguidos por aquellos originados en el tracto digestivo (17,2%) y un grupo
misceldneo que incluye tumores de mama, tracto genito-urinario, sistema endocrino
y otros sistemas. Excluyendo los carcinomas pulmonares de células pequefias, el
tumor neuroendocrino més frecuente es el del tracto gastrointestinal (66%), seguido
de los tumores de sistema respiratorio (31%). Tanto la incidencia como la
prevalencia de los tumores neuroendocrinos parecen haber aumentado en los paises

desarrollados en las ultimas tres décadas.

Es posible que este aumento se deba tanto a una mejoria en las técnicas diagndsticas
como a un mayor conocimiento de esta patologia y, por lo tanto, un mayor uso de los
marcadores histoldgicos especificos de los tumores neuroendocrinos que permiten la
identificacion de tumores pobremente diferenciados. Para una correcta
estadificacion del tumor, es necesario usar técnicas de imagen convencionales como
la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y/o la ecografia,
que son esenciales para detectar el origen del tumor primario y la extension de la
enfermedad. Sin embargo, estas técnicas diagndsticas no proporcionan informacién
relativa a la expresion de receptores de somatostatina (RS) por parte del tumor, que
suele ser vital para definir el prondstico a largo plazo. Por ello, la medicina nuclear

. P - 9
tiene un papel fundamental en el diagndstico de los tumores neuroendocrinos.

1.4.1.2 Etiologia de los tumores neuroendocrinos

Los datos disponibles sobre la etiologia, epidemiologia, genética y las caracteristicas
clinicas de los tumores neuroendocrinos indican que no se comprende bien su
fisiopatologia y, por tanto, las causas no se han determinado con precision. Se estima
que la mayoria de los casos son esporddicos, aunque pueden ser parte de sindromes
oncoldgicos endocrinos familiares, como la neoplasia endocrina multiple de tipo 1
(MEN1), la neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (MEN2), la neurofibromatosis de

tipo 1 (NF1), la enfermedad de Von Hippel-Lindau y el llamado complejo de Carney.
10
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La tasa de incidencia de MENI en tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos va de 0% en carcinomas intestinales, a 5% en insulinomas y
hasta 30% en gastrinomas. Por ello, es importante buscar cuidadosamente la
concomitancia de MEN1, MEN2 y NF1 y estudiar los antecedentes familiares. Los
tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo de neoplasias que comparten
ciertas caracteristicas bioldgicas, por lo que conforman un padecimiento comun. Los
tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos se originan en las células
neuroendocrinas, poseen capacidad secretora y pueden formar parte de sindromes de
hipersecrecion. Igualmente, pueden originarse en los islotes pancredticos o en el
tejido gastroentérico (células neuroendocrinas distribuidas en el intestino), asi como
en las células neuroendocrinas en el epitelio pulmonar y en las células parafoliculares
en el interior de la tiroides (en los tumores referidos como carcinomas medulares de
la tiroides). Las neoplasias pituitarias, paratiroideas y adrenomedulares comparten
ciertas caracteristicas con los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos,

pero se les trata de forma independiente. t

La gran mayoria de los tumores neuroendocrinos son esporadicos (>95%), aunque
también estidn presentes en el contexto de sindromes hereditarios familiares como los
sindromes de Neoplasia Endocrina Multiple MEN 1 6 MEN 2, el sindrome de von
Hippel-Lindau (VHL), la Esclerosis Tuberosa (TSC) o la Neurofibromatosis tipo 1
(NF-1). La identificacién de algunos genes implicados en estos sindromes familiares
ha contribuido a esclarecer parcialmente algunos de los mecanismos involucrados en
la patogénesis de estos tumores. MENI1 es un sindrome autosémico dominante
caracterizado fundamentalmente por el desarrollo de adenomas paratiroideos,
adenomas pituitarios y tumores neuroendocrinos enteropancreaticos, que resulta de
mutaciones inactivantes en linea germinal del gen MENI, localizado en el
cromosoma 11q13. EI proto-oncogen RET es el responsable del sindrome MEN2,
caracterizado por la asociacion de carcinomas medulares de tiroides,
feocromocitomas e hiperplasia paratiroidea. Finalmente, la enfermedad de von-
Hippel Lindau es otro sindrome autosémico dominante en el que, ademds de existir
un aumento de incidencia de carcinomas renales y hemangioblastomas, se asocia a

un mayor riesgo de feocromocitomas y TNEs pancredticos. El gen VHL
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responsable, localizado en el cromosoma 3p25, es un gen supresor de tumores que

regula la proliferacion celular inducida por la hipoxia y la angiogénesis.]2

1.4.1.3 Epidemiologia de los tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco frecuentes (2.5-5 nuevos
casos/100.000/afo), aunque su incidencia no ha dejado de crecer en los tultimos
afos. Esto se cree que es parcialmente debido a la mejoria de las técnicas
diagndsticas y posiblemente también al aumento en el conocimiento de esta
enfermedad por parte de los clinicos involucrados en su diagndstico y
tratamiento. Ademads, la prevalencia de estos tumores es relativamente alta debido a
su larga supervivencia en comparacién con otros tumores de comportamiento
biologico mds agresivo (carcinomas). De hecho, los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos (GEP) son los segundos tumores de mayor prevalencia

derivados del tracto digestivo tras el carcinoma colorrectal.

Aunque los tumores neuroendocrinos pueden originarse en cualquier 6rgano de la
anatomia, la mayoria son de origen gastrointestinal o pancreatico (~65%) seguidos en
frecuencia por los del arbol bronquiopulmonar (~25%). Dentro de los tumores de
origen digestivo, las localizaciones mds comunes son el pancreas (30-40%), el
intestino delgado (15-20%) y el recto (5-15%). Otras localizaciones mucho menos
frecuentes incluyen el timo, el tracto genitourinario o el 4rea orolaringea, entre
otras. No obstante, esta distribucién es muy variable n funcién de la raza y del 4rea
geografica. Aproximadamente un 25% de estos tumores son funcionantes, es decir,
producen distintas hormonas que dan lugar a sindromes clinicos muy caracteristicos
(p.ej. sindrome carcinoide causado por serotonina, sindrome de Zollinger-Ellison

causado por gastrina, etc.).

En general, los tumores neuroendocrinos son diagnosticados en gente mas joven que
los carcinomas, con una edad mediana al diagndstico en torno a los 60 afios. La
distribucién por sexos es similar, con discretas variaciones segun el drea geografica
(52% de mujeres en el registro SEER americano, 54% de varones en el registro
RGETNE espafiol). B

La evoluciéon de los tumores neuroendocrinos es muy variable, dependiendo
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principalmente del grado de extension de la enfermedad (estadio) y de algunas
caracteristicas patoldgicas del tumor como es el grado de diferenciacién o el indice
proliferativo (ki-67). Globalmente el prondstico varia también de manera notable
segun el origen del tumor primario, si bien es sustancialmente mejor que para otras
neoplasias de similar origen anatémico. Asi, los datos publicados méds recientemente
del registro americano (SEER 17, 1973-2007), con méas de 50.000 casos registrados,
indican tasas de supervivencia a los 5 afios para tumores originados en recto,
apéndice, intestino delgado, estomago o colon del 89%, 81%, 68%, 64% y 55%,
respectivamente. Las peores tasas de supervivencia fueron observadas en tumores de
origen pancredtico, con una supervivencia a 5 afios del 38%. Estas cifras apenas han
mejorado a lo largo de la ultima década a pesar de los incuestionables avances
diagnésticos y terapéuticos experimentados, lo cual podria ser atribuido, al menos
parcialmente, el hecho de que estos avances probablemente no estén llegando a la
gran mayoria de pacientes, que contindan con frecuencia no siendo derivados a

. . . . . 14
centros de referencia con experiencia en el manejo de esta compleja enfermedad.

1.4.1.4 Historia natural de los tumores neuroendocrinos

Se puede resumir en tres pasos que se desarrollan sucesivamente:
(A) LA FASE DE INICIACION.- Durante la cual emerge un clon neoplésico,

(B) LA FASE DE INVASION LOCAL.- Cuando el clon se desarrolla dentro del

cuerpo donde se inici6 el NET.

(C) LA FASE DE LA METASTASIS.- En donde se da la dispersion del clon

neoplésico a los 6rganos regionales o de forma remota.

Los primeros mecanismos que gobiernan la fase de iniciacion y el surgimiento de un
clon neopldsico son practicamente desconocidos a excepcién de los tumores
endocrinos gastricos de células ECL (enterocromafines similares) que se producen en
un contexto de hipergastrinemia crénica. De hecho, los pasos que resumen el
desarrollo del tumor a partir de una hiperplasia endocrina estin morfol6gicamente

. . 15
bien descritas.
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La fase de crecimiento local es realmente deficiente porque es en las dltimas etapas
de esta fase que se diagnostica la gran mayoria de TNEs. El tumor crece localmente
en el tejido huésped mediante el desarrollo de un estroma particular que se
caracteriza por una rica vascularizacion. Este estroma altamente vascularizado es
también un signo diagndstico importante para los patélogos y radidlogos, y esto se
debe probablemente a la retencion por células endocrinas del tumor de propiedades
pro-angiogénicas de células endocrinas normales de las que derivan. Estas
propiedades se expresan, entre otros, por la expresion constitutiva de factores
angiogénicos tales como VEGEF (factor de crecimiento endotelial vascular) (Gético et
al., 2003). Durante esta fase de crecimiento, las TNE-GEPs se desarrollan primero
expandiéndose, luego empujando los tejidos adyacentes sin invadir, y posteriormente
son bien definidos o encapsulados con frecuencia; y es sélo en una fase avanzada que
se convierten en invasoras. Es importante tener en cuenta que un tumor
neuroendocrino es clasificado como invasivo poco tiempo después durante su
evolucion local. Se consideran diferentes umbrales para calificar a un TNE-GEP
como invasivo: (a) para los tumores endocrinos pancredticos que dejan los limites del
organo y la invasién de tejidos adyacentes, y (b) para los tumores endocrinos del
tracto digestivo y la invasiéon de la muscular propia. Los mecanismos celulares y
moleculares implicados en la progresion del tumor de TNE-GEPs son todavia muy
poco conocidos en la actualidad, aunque el trabajo ha puesto de manifiesto la
implicacién de ciertos factores de crecimiento tales como IGF, VEGF, EGF, TGF o
PDGEF. Dada la naturaleza hipervascularizada del TNE-BPA, parece relevante, en un
primer momento, interesarse por el VEGF. La expresion de este factor de
crecimiento parece depender del tipo de lesion hallada, ya que en los tumores de
pancreas es mds alta en formas diferenciadas que en las formas pobremente

. . 16
diferenciadas.

1.4.1.5 Clasificacion histologica de los tumores
neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos constituyen un grupo
heterogéneo de tumores derivados del sistema neuroendocrino gastrointestinal.
Son miultiples los sistemas de clasificacion y nomenclatura, aunque actualmente se

considera que la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
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estd basada en la funcionalidad, localizacion, tamano y profundidad de invasién es la
mas adecuada para que el patélogo pueda establecer el diagnostico. (Ver Cuadro N°

01). 17 Con estas premisas se distinguen:
1. Tumor neuroendocrino bien diferenciado:

- Comportamiento benigno: Tumores no funcionantes, menores de 1 cm, limitados a
mucosa/submucosa sin angioinvasion y citologicamente con escasa atipia. Tienen un
indice mitético inferior a 2 mitosis/10 campos de gran aumento (CGA) y un indice

proliferativo, valorado con ki67 inferior o igual al 2%.

- Comportamiento maligno incierto: Tumores no funcionantes, entre 1 y 2 cm,
limitados a mucosa/submucosa. Puede haber angioinvasion en los tumores que no
estdn localizados en el intestino delgado, ya que las lesiones del intestino delgado
con angioinvasion hay que considerarlas como carcinomas (siguiente grupo). Hay
escasa atipia citologica. Tienen un indice mitético inferior a 2 mitosis/10 CGA y un

indice proliferativo, valorado con ki67 inferior o igual al 2%.

2. Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado: Tumores no funcionantes con
atipia no muy marcada, mayores de 2 cm, con o sin invasién y con extension mas
alla de la submucosa. Todos los tumores bien diferenciados funcionantes se deben
incluir en ésta categoria. Tienen un indice mitético entre 2 y 20 mitosis/10 CGA y un

indice proliferativo, valorado con ki67 entre 3 y 20%.

3. Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado: Tumores que mitolégicamente
son agresivos, poco diferenciados y funcionantes o no. Generalmente son de células
pequefias o intermedias. Suelen tener angioinvasion. Tienen un indice mitético
suoperior a 20 mitosis/10 CGA y un indice proliferativo, valorado con ki67 mayor

del 20%.

* “10 CGA” es igual a 2 mm?” Se deben contar al menos 40 campos a un

aumento de 40x en las zonas con mayor densidad mitdtica.
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Para estimar el indice proliferativo, se debe valorar el porcentaje de nucleos
tefiiddos con anticuerpo frente a ki67 en 2000 células tumorales en las areas de

maxima expresion (Ver Cuadro N° 01). 18

1.4.1.6 Clasificacion TNM de los tumores
neuroendocrinos
Es una clasificacion que define el tumor primario (T), la extensiéon de nédulos (N) y
la ausencia o presciencia de metdstasis (M), sirviendo como factor prondstico
importante de supervivencia. Hasta hace poco, la Internacional Union Against
Cancer ha publicado la 7° Edicion de la TNM Classification of Malignant Tumours,
la cual incluye una clasificacion especifica para tumores neuroendocrinos. Asi
mismo, la ENET Society propone una clasificaciéon TNM (y por estadios), asi como
también, una clasificacion en grados (G1 a G3) basada en el Ki67 en indice mit6tico

(Ver Cuadro N° 02 y 03)."

1.4.1.7 Manifestaciones clinicas de los tumores
neuroendocrinos
Desde el punto de vista clinico, los TNE pueden ser no funcionantes y funcionantes.
Estos dltimos pueden presentar manifestaciones debido a la secrecidon de productos

. o 20
hormonales o dar lugar a un sindrome carcinoide (Ver Imagen 01).

El sindrome carcinoide es la situacion clinica resultante de la accidén de diversas
sustancias elaboradas en exceso por el tumor neuroendocrino. Se presenta
aproximadamente en un 3 % de los pacientes, y cuando aparece este sindrome
frecuentemente existen metdstasis hepdticas. Se caracteriza por la presencia de
fendmenos vasomotores, dado por enrojecimiento cutdneo o Flushing (Ver Cuadro
N° 04). En general, Flushing puede ser espontdneo o precipitado por diferentes
factores, como el stress fisico y mental, las infecciones, el alcohol, ciertos
medicamentos, la palpaciéon del tumor, la defecacién o ciertas comidas. Las

manifestaciones digestivas estdn dadas por dolor abdominal, borborigmos y diarreas.
21

Dentro de las respiratorias se encuentra el broncoespasmo con disnea asmoide y

polipnea. Pueden presentarse también lesiones cardiacas, que afectan, sobre todo, el
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lado derecho del corazén, causando estenosis y/o insuficiencia tricuspidea o
pulmonar. Se ha descrito un caso excepcional de asistolia con gasto cardiaco, y se
piensa que la sustancia P tenga un papel fundamental en este hecho. Pueden
presentarse manifestaciones clinicas similares a la pelagra, debidas a un déficit de
acido nicotinico por alteraciones en el metabolismo del triptéfano. El Cuadro N°
2 presenta las caracteristicas mds importantes de los tumores neuroendocrinos

pancredticos funcionantes bien establecidos (Ver Cuadro N° 05). 22

Los TNE pueden ser esporadicos, o estar asociados a trastornos familiares, entre los
que se encuentran: la neoplasia endocrina mudltiple tipo 1 (MEN 1) (con mads
frecuencia los TNE no funcionantes). En el caso de los pacientes afectados por la
enfermedad de Von Hippel Lindau, de un 12-17 % del total de casos padecen TNE,

.. . 1
casi1 siempre no funcionantes. 5

En la neurofibromatosis o enfermedad de Von Recklinghausen, se presentan TNE no
funcionantes, y rara vez los somatostatinomas duodenales. En la esclerosis tuberosa

o 22
rara vez se presentan estas neopla51as.

1.4.1.8 Estudios por imagenes en tumores

neuroendocrinos
Los tumores neuroendocrinos (TNE) se originan a partir de las células endocrinas,
las cuales pueden conformar un sistema neuroendocrino localizado o difuso. En
cualquier caso estas cé€lulas se caracterizan por tener grinulos de secrecion y
capacidad de secretar péptidos hormonales o de recaptar neuroaminas con capacidad
bioldgica; ademds, en su superficie celular presentan receptores que reconocen
moléculas especificas y todo ello contribuye al diagndstico y localizacion de estos
tumores. Clinicamente los TNE pueden ser funcionantes o no funcionantes. Los
primeros dardn manifestaciones clinicas relacionadas con las sustancias secretadas,
los segundos se manifestardn a través de la compresion que puedan ejercer sobre
estructuras anatomicas vecinas o serdn detectados como “incidentalomas” en el
transcurso de exploraciones por otras patologias. En cualquiera de los dos tipos la
malignidad se sustentard en el grado de diferenciacion y en la extensién del tumor. A

mayor diferenciacion y menor extension menor malignidad.
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Los estudios de imagen mds convencionales de los TNE incluyen la ecografia por
diferentes vias, la TC o la RNM. La posibilidad de utilizar ligandos marcados
radiactivamente ha supuesto un gran avance en el diagnodstico, localizacién y
seguimiento de estos tumores, pero también, cada vez mds, en el tratamiento de las
recidivas tras cirugia o metdstasis. La metayodobencilguanidina (MIBG) marcada
con I fue el primer marcador de diagndstico y localizacion de TNE, especialmente
para feocromocitoma-paraganglioma, neuroblastoma, cdncer medular de tiroides

(CMT) y carcinoides. En la actualidad se conocen varios de estos ligandos

. Zo: 18
1S0tOp1Cos.

La capacidad de visualizar la actividad metabdlica a través del andlogo de glucosa
[18F] fluordeoxiglucosa (FDG) con tecnologia de emision de positrones (PET) ha
revolucionado en los dltimos afios los estudios de imagen en cincer. Ademads, la
combinacion del PET con la tomografia computada (TC) magnifica la utilidad de
esta exploracion al unir funcién y localizacion. Diferentes estudios que comparan la
utilidad de PET sola o unida a TC, dan para esta ultima modalidad una exactitud
diagndstica de hasta un 98% y una disminucién en errores del 50%. El uso de FDG
para el diagndstico y localizacion de TNE se basa en que los tumores malignos
tienen aumentado el metabolismo de la glucosa en comparacién con tejidos
normales. Diversos factores intervienen en esta alteracién metabdlica, entre los que
destacan dos: a) Un aumento de la expresion de transportadores de glucosa 1,3 y 5,
asi como de su actividad, lo que conduce a una mayor captacién de glucosa por la
célula tumoral célula tumoral. b) Un aumento de la expresiéon de la hexokinasa
(especialmente la de tipo 2) que conduce a un aumento del metabolismo de la
glucosa (74). Su uso en NET presenta alguna controversia pero los datos avalan su
utilidad incluso en la prediccién de la gravedad del tumor. Diferentes autores han
realizado estudio con FDG PET concluyendo que los pacientes con FDG PET
(+) presentan un progresion precoz de la enfermedad respecto a los que tienen FDG
PET (-) (14/15 con exploracién (+) respecto a 2/23 con exploracion (-)). Ademas, en
pacientes con tumores de bajo grado de malignidad, la supervivencia libre de

progresion también es claramente favorable a aquellos en los que FDG PET fue (-).
31
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Un marcador diferente es la FI18 dihidroxifenilalanina PET/TC (F18-DOPA), cuyo
uso se basa en la capacidad que tienen las células neuroendocrinas de decarboxilar
diferentes precursores de aminas. En el organismo DOPA es decarboxilada a
dopamina y si bien tiene el inconveniente de una captacion fisioldgica en abdomen,
existen trabajos que avalan su utilidad en feocromocitomas, cidncer medular de
tiroides, tumores glémicos y tumores gastroenteropancredticos, aunque en general
parece que es menos Util que gammagrafia SRS-PET, especialmente si ésta es 68-
Ga-DOTA-TATE PET que ha demostrado una mayor sensibilidad del 96% respecto
a 55% de 18F-DOPA para la deteccion y estadificacion tumoral. 18F-DOPA presenta
una mayor captacién en pacientes con niveles altos de serotonina, por lo que
podriamos decir que la indicacion de 18F-DOPA es cuando un paciente con TNE
presenta negatividad para la exploraciéon con Ga68-DOTA-TATE PET vy tiene
niveles elevados de serotonina (76). Ademads, la presencia de lesiones positivas para
Ga-68-DOTA-TATE- PET tiene gran importancia a la hora de elegir tratamiento ya
que estos pacientes son susceptible de tratamiento con andlogos de SS o con

radionuclidos como el mLu—DOTAO, Tyr3 octrotate o 90Y—DOTAO, Tyr3 octrotate. >

1.4.1.9 Gammagrafia con analogos de somatostatina en
tumores neuroendocrinos

La somatostatina y sus receptores

La somatostatina es un péptido con dos formas activas, de 14 y 28 aminoécidos, que
tiene una funcién reguladora inhibitoria que disminuye la secreciéon endocrina y
exocrina de multiples gldndulas, el flujo vascular, la motilidad intestinal y la
contraccion de la vesicula biliar e inhibe la liberacion tanto fisiolégica como tumoral

. . . 23
de casi todas las hormonas intestinales.

Las acciones de la somatostatina sobre los tejidos estdn mediadas por los RS, unos
receptores de membrana de los cuales han sido clonados 5 subtipos. Estdn
expresados en muchos tejidos humanos normales, como el cerebro, la gldndula
pituitaria, el tracto gastrointestinal, el pancreas, el tiroides, el bazo, el higado, los
riflones, las células del sistema inmune, los vasos sanguineos y el sistema nervioso

periférico. Se han identificado RS in vitro en un gran nimero de neoplasias humanas,
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pero, en particular, es caracteristica de los TNE una sobreexpresion de receptores
mayoritariamente de tipo 2 aunque puede que pequefias cantidades de otros subtipos

5 ‘4 24
estén también presentes.

La presencia de RS en los TNE es la base de todas las aplicaciones clinicas de los

andlogos de la somatostatina (Ver Imagen 02). »

El conocimiento de la somatostatina (SS), sus 5 subtipos de receptor (sstr) y la
aparicion de andlogos de SS supuso un gran avance en el diagndstico y tratamiento
de los NET. La SS nativa une a los 5 subtipos de receptores mientras que los
andlogos s6lo lo hacen a algunos de ellos de forma eficaz (Ver Imagen 03). Una
gran variedad de TNE expresan de forma generosa receptores de SS en su superficie,
especialmente sstr2, pero también en los vasos peritumorales y en las células
inflamatorias e inmunes asociadas al tumor, lo que podemos utilizar tanto con fines

diagndsticos como terapéuticos. »
Radiotrazadores analogos de la somatostatina

El primer radiotrazador usado en la gammagrafia con andlogos de la somatostatina
fue el 1231-Tyr3-octreétida. Este radiotrazador presenta varios inconvenientes. En
primer lugar, el marcaje del Tyr3-octredtida con 1123 es complejo y solo es posible
realizarlo en las radiofarmacias de algunos servicios de medicina nuclear. En
segundo lugar, el 1231 es caro y dificil de encontrar. Por ultimo, existe un importante
acumulo de radiotrazador en el intestino, ya que una gran parte del radiotrazador es
rapidamente eliminado a través del higado y del sistema biliar. Esto dificulta la

interpretacion de las imagenes planares y tomograficas del abdomen superior.

Gran parte de estos problemas fueron solucionados al sustituir el 1231 por 111In. El
111In-pentetreétida, comercialmente conocido como Octreoscan, es el radiotrazador
mds frecuentemente utilizado en la realizacién de gammagrafias con andlogos de la
somatostatina. Al tener una vida media mds larga que el 1231, el 111In permite
realizar imédgenes secuenciales en varios dias y su eliminacién, mayoritariamente

. . o 26
renal, favorece la interpretacion de las imagenes.
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Se han desarrollado otros radiotrazadores basados en el mismo andlogo de la
somatostatina que el 111In-pentetredtida. Debido a las favorables propiedades fisicas
del 99mTc, que lo han convertido en el is6topo mds usado en medicina nuclear, se
desarrollé el 99mTc-N-a-(6-hidrazinonicotinoyl)-octreétida (99mTc-

EDDA/HYNICTyr3- octreétido). =/

La introduccion del quelante DOTA favorecid el desarrollo de otros compuestos
como el 111In-DOTA-D-Phel-Tyr3-octredtida, que presenta una biodistribucion
similar a la del 111In-Penteoctredtida, asi como otros radiotrazadores, no
comercializados, conocidos como 111In-DOTANOC (1-Nal3-octreotido), 111In-
DOTANOC-ATE (1-Nal3-Thr8-octreotido) e 111In-DOTABOC-ATE (Bz-Thi3-
Thr8—octre(’)tido).28

Paralelamente al desarrollo de los radiotrazadores basados en la estructura del
octredtida, se desarrollaron nuevas moléculas con perfiles de afinidad mejores o que
abarcaran un mayor rango de subtipos de RS. El 111In-DOTA-lanreotido (conocido
como MAURITIUS) en comparacién con el 111In-Pentetredtida presenta una menor
afinidad por los TNE pero una elevada afinidad por los adenocarcinomas intestinales
y el carcinoma diferenciado de tiroides. El 99mTc-depredtida (comercialmente
conocido como NeoTect o NeoSpect) ha sido aprobado para estudios de cdncer de
pulmoén. Debido a su corta vida media, que no permite imagenes tardias, tiene poca
utilidad en el diagndstico de los TNE abdominales. El 99mTc-vapredtido se
desarroll6 para aplicarlo en gastroenterologia y TNE y muestra una elevada afinidad

por los RS tipo 2 y 5 y menor para los tipos 3 y 4. »

En el Cuadro N° 06 (Ver Anexos) se aprecian las distintas afinidades de los
principales andlogos de somatostatina. Octreoscan precisa para obtener buenas
imdgenes, tanto planares como SPECT, de dosis minimas de 10 mcg del péptido, lo
que supone alrededor de 220 MBq (6 mCi). Ademds, hoy sabemos bien que la
captacién con octreoscan se inhibe en presencia de altas concentraciones de
octedtride sin marcar, ya que este bloquea al receptor. Por lo que en los pacientes en
tratamiento con octedtride o lanredtide es recomendable que se suspenda el
tratamiento al menos 24 horas antes y si se trata de formas de accién prolongada la

. L. . .30
exploracion se hard inmediatamente antes de la nueva dosis.
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Como se aprecia en el cuadro, los dos tltimos andlogos son los que presentan mayor
afinidad y por tanto los que prometen un mejor rendimiento en su aplicacion clinica.
DOTA- lanredtide muestra mayor afinidad que octreoscan para el ssrt5 pero no

mayor para SSRT2. !

La imagen gammagrifica normal incluye captaciones en diferentes 6rganos que
expresan receptores de SS (tiroides, higado, bazo, rifiones e hipdfisis) o que
almacenan el is6topo por ser sus vias de excrecion (vesicula, vejiga o intestino). La
historia clinica del paciente y saber qué es lo que buscamos es clave en la

interpretacion de imédgenes.

La indicacion clinica fundamental es la busqueda de tumores o sus metdstasis que
tengan alta densidad de receptores de SS, como son los TNE, especialmente los
gastroenteropancredticos. Ademads, dado que los tumores bien diferenciados son los
que tienen mayor expresion de receptores de SS, la positividad o negatividad de esta
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exploracién puede tener un componente de evaluacién prondstica del tumor.

1.4.1.10 Gammagrafia con 111In-pentetreétida en
tumores neuroendocrinos
Tras su inyeccion intravenosa el 111In-pentetredtida se distribuye rdpidamente por el
compartimento vascular, desde donde se une a los RS que se expresan en la

superficie de algunas células.

El complejo radiotrazador-receptor es internalizado dentro de la célula mediante la
invaginacion de la membrana plasmdtica y la formacién de vesiculas. Estas vesiculas
intracelulares llamadas endosomas, se acidifican rdpidamente, lo que causa la
disociacion del ligando y del receptor. El 111In-pentetredtida es transportado a los
lisosomas, donde se procesa y los receptores son reciclados y enviados a la
membrana celular plasmatica mediante un proceso llamado externalizacién. Todo el
proceso lleva aproximadamente 15 minutos. La somatostatina es muy sensible a la
accion de los lisosomas y su vida media dentro de la célula es muy breve. Sin
embargo, las diferencias estructurales del 111In-pentetreétida 1o hacen mas resistente
a la accién de los lisosomas e impiden su paso a través de las membranas celulares.

El 111In-pentetredtida es captado también por el rifién, por donde es excretado
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rapidamente. A las 4 horas de la inyeccién solo el 10% de la dosis estd todavia en
circulacion. Este rdpido aclaramiento potencia la relacion tejido diana-fondo, debido
a lo cual es posible realizar imédgenes a las 4 horas de la inyeccién del radiotrazador.
También existe cierta eliminacidén hepatobiliar y, aunque esta es minoritaria (2%), es
frecuente que exista actividad intestinal en las imdgenes de las 48 horas pero es poco

26
frecuente que aparezca a las 4 horas.

1.4.1.11 Gammagrafia con Tc99m — Octreotida en el

estudio de tumores neuroendocrinos
Octreétido (OC) es un péptido (Ver Imagen 04) de ocho aminodcidos, capaz de
mimetizar a la somatostatina natural y cuya estructura se muestra en la Imagen 04.
Tiene una férmula molecular C49H66N10011S2 y su masa molar es de 1019.24 g
mol-1. A diferencia de la somatostatina tiene una vida media en sangre entre 1.7 y
1.9 horas. La molécula tiene una estructura macrociclica formada a través de un
puente disulfuro entre los residuos de cisteina (Cys2 y Cys7), dentro de ésta, se
encuentra una secuencia de cuatro aminodcidos (Phe3-Trp4-Lys5-Thr6), que le
confiere la caracteristicas necesarias para tener reconocimiento bioldgico especifico;
no obstante, se debe aclarar que el reconocimiento especifico es conferido
tnicamente cuando se cumplen ambas condiciones de lo contrario no existird. El
octredtido fue empleado por primera vez en la preparacion de un radiofdrmaco con
111In y 4cido dietilentriaminoacético, el cual mostré una adecuada afinidad por los

receptores de somatostatina de tipo SSTR2 y SSTRS. 32

Tyr3-Octreotida, este péptido (Ver Imagen 05) es un andlogo de la somatostatina y
basado estructuralmente en el octreétido. Difiere de este dltimo en el tercer
aminodcido, pues la fenilalanina ha sido reemplazada por una molécula de tirosina.
Fue preparado con la finalidad de introducir 1231; sin embargo, los problemas de
deshalogenacion in vivo resultaron en una terrible desventaja. Tiene una formula
molecular de C49H66N10010S2 y su masa molar es de 1019.24 g mol-1. A pesar de
que el radiofdrmaco no tuvo el éxito esperado, se descubrié que el intercambio de la
fenilalanina por la tirosina incrementa la afinidad del péptido al agua y aumenta el

grado de captacion e internalizacion en la célula tumoral sin afectar el
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reconocimiento biolégico, hechos que impactan significativamente sus propiedades

e . . . . -, 33
de cinéticas y de biodistribucion.

Tecnecio 99 metaestable (Tc99m), es un isétopo radiactivo, isémero nuclear del
99Tc, ampliamente utilizado en medicina nuclear diagndstica, pues la energia de su
emision gamma de 140.5 keV, es facilmente detectable por los equipos actuales. Su
tiempo de vida media (6.02 h), asi como su tiempo de vida media bioldgica y
efectiva, favorecen la depuracion rapida del cuerpo, después de haber sido
administrado. Una ventaja adicional es que su emision es simple y se acompaiia
emisiones beta, favoreciendo la alineacidn precisa para los detectores de imagen.
Actualmente, el 99mTc es producido en centros de medicina nuclear, mediante el uso
de generadores portatiles a partir del proceso mostrado en la ecuacion 9 que incluye
desde la construccién del generador hasta el decaimiento del 99Tc. El generador (Ver
Imagen 06) es un dispositivo en el que el radioniclido padre es envasado, en este
caso el 99Mo es adsorbido en columnas de altimina protegidas con un blindaje de
plomo. Debido a que el 99Mo tiene un tiempo de vida media relativamente largo (66
h), es posible la extraccion del radiondclido hijo, mediante la elucién con solucién

salina (NaCl al 0.9 %) a través de la columna.**

El 99mTc aparece en el liquido de eluciéon en forma de NaTcO4 que ficilmente
reacciona con agentes reductores como el cloruro estanoso (SnCl2), ocasionando la
formacion de especies reducidas de tecnecio capaces de unirse a una gran variedad
de moléculas y de formar complejos de tecnecio con estequiometrias variadas debido

al proceso REDOX. ™

1.4.1.12 Protocolo de la Gammagrafia, SPECT y SPECT
— CT con Tc99m-Octreotida
Los radiofdrmacos marcados con Tc-99m ofrecen muchas ventajas en comparacion
con los compuestos marcados con [-123 o In-111. Los productos marcados con
99mTec estan constantemente disponibles y ofrecen una calidad de imagen mejorada,
asi como una menor exposicion a la radiacién y una duracién de examen mds corta
para los pacientes. En el 2008 Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida (Tc99m-

TEKTROTYD) se registré para su uso en el diagndstico de lesiones patolégicas con
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hiperexpresion de receptores de somatostatina. Esto en particular para los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, adenomas pituitarios, tumores la linea

S . 27
simpdtico-adrenal y cancer medular de tiroides.

La radioactividad recomendada es de 740-925 MBq (20-25mCi) en una sola
inyeccion intravenosa. Esto corresponde aproximadamente a 20microgramos de
péptido, que no se espera que cause nuevamente efectos laterales o bioldgicos
relevantes. Las indicaciones, las precauciones y las preparaciones del paciente son

idénticas al 111-pentreotide.

El Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida se elimina rdpidamente de la sangre
después de la administracion intravenosa. La actividad que queda en la sangre es
inferior al 5% independientemente del tiempo después de la inyeccion. La union a las
proteinas de la sangre es menor en los puntos de tiempo anteriores (2-11% dentro de
los 5 minutos después de la inyeccién) en comparacion con los puntos posteriores del
tiempo (33-51% después de 20h). La eliminacién renal es predominante, mientras

que su excrecion hepatobiliar es insignificante.

La eliminaciéon acumulativa de orina después de 4 h es aproximadamente 20% vy
dentro de las primeras 24 h en el intervalo de 24-64% de la dosis del aplicador. La
captacion lesional suele ser rdpida y después de 10 minutos la acumulacién de
trazadores especificos es visible después de 24 h, pero la sensibilidad se debe a la
corta vida media de Tc99m reducida con el tiempo. Un protocolo para los pardmetros
de adquisicion utilizando Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida se muestra en el
Cuadro N° 07 (Ver Anexos).3 6

El patréon de distribucion gammagrifica normal (Ver Imagen 07) incluye una
absorcion fisioldgica moderada a alta en los rifiones, el higado y el bazo. La
absorcion intestinal es débil a moderada. Las gldndulas pituitarias o suprarrenales se
observan mas a menudo que con el Inl11-pentredtido. Otros 6rganos son visibles en
diferentes puntos de tiempo como resultado de la excrecion del trazador, incluyendo

el tracto urinario y la vejiga, la vesicula biliar y el intestino.
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Las exploraciones de todo el cuerpo que utilizan colimadores de alta resolucién y
baja energia (LEHR). Se realizan generalmente 1-2 horas y 4 horas después de la
inyecciéon. La demora en la imagen (24-48 h) es posible y puede ser util para
interpretar la captacion intestinal, pero la sensibilidad diagndstica se reduce en los
puntos de tiempo posteriores. Ademas, SPECT o SPECT/CT se realiza 4h después de
la inyeccion debido a la médxima relaciéon de objetivo a fondo (Ver Imagen 08),
donde observamos a un paciente con metdstasis hepatica y metdstasis 6sea de un
tumor carcinoide de ileon que las imdgenes superiores muestran metastasis SSRT-
positivas antes de la radioembolizacion hepdtica completa y las imédgenes inferiores
muestran una remision parcial de las metdstasis hepdticas 3 meses después de la

radioembolizacién (Ver Imagen 08). 37

Los reportes sobre el Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida siguen siendo escasos,
pero en constante aumento. Las primeras publicaciones informaron proporciones méas
altas de no-objetivo para Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida en comparacion

con 11 Hn—pentreotide.6

El Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida también mostré una mayor sensibilidad
para la deteccién de tumores neuroendocrinos en una comparacion directa con el
111In-penterétido con la identificacion de mds lesiones, especialmente metastasis
mas pequeias del higado y de los ganglios linfédticos. La sensibilidad en los tumores
neuroendocrinos abdominales es alrededor del 90%. Sin embargo, como el 111-
pentreotide, la especificidad parece ser bastante moderada (40%) . Por otro lado, hay
pocos informes que faciliten la diferencia entre los diversos tipos de tumores

. 37
neuroendocrinos.

El Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida posee una sensibilidad bastante
moderada del 50% para el feocromocitoma suprarrenal, pero una alta sensibilidad

(96%) para el feocromocitoma extra adrenal.

En contraste con el Inlll-pentreotido, se reportd una alta sensibilidad del 80%
(especificidad 83%) en el cancer de tiroides medular. En general, no se ha
identificado ni establecido una ventaja clinica significativa sobre el Inlll1-

penterétido. *°
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1.4.1.13 Tomografia Computarizada por Emision de
Foton Simple (SPECT)
La Tomografia Computarizada por Emisiéon de Fotén Simple (Single Photon
Emission Computerized Tomography — SPECT) se ha convertido en un
procedimiento rutinario en la mayoria de los departamentos de medicina nuclear

desde que el concepto se introdujo por primera vez en la década de 1960.%

Los primeros sistemas SPECT de cabezal tnica se desarrollaron a mediados de los
afos setenta utilizando Orbitas circulares y métodos de reconstruccion de

retroproyeccién filtrada. *

En la década de los ochenta, se desarrollaron sistemas SPECT de cabezas multiples y
se introdujeron otras Orbitas distintas de las circulares, manteniéndose hasta hace
poco la reconstruccion de retroproyeccion filtrada de la imagen. A medida que los
métodos de reconstruccidn iterativa han ido mejorando, tanto en términos de calidad
de imagen reconstruida como de velocidad de reconstruccion, ahora son practicos
para el uso rutinario. Los escaneos SPECT han sido vistos como cortes en las
dimensiones transversales, sagitales o coronales, y para aplicaciones cardiacas, han
sido reorientados en cortes oblicuos de eje corto y/o largo. Haciendo uso de la
tecnologia SPECT, se puede hacer una representacion tridimensional de la superficie

L 11
o volumen del 6rgano.

La ventaja de obtener imdgenes por SPECT es que la informacion fuera del plano se
elimina, no estd simplemente borrosa (sino que se presenta) como formas anteriores
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de tomografia en medicina nuclear.

Los métodos de tomografia de dngulo limitado mejoraron el contraste de la imagen
en cierta medida y proporcionaron una vision mejorada de las secciones del paciente,
pero estaban limitados por la diafonia de 1dminas fuera del plano e inherentemente no
eran cuantitativos. Mediante la eliminaciéon de la informaciéon fuera del plano,
SPECT mejora significativamente el contraste de la imagen sobre la imagen planar y
tiene la capacidad de separar estructuras superpuestas. Se puede obtener hasta un
aumento de 6 veces el contraste de la imagen con técnicas de imagen SPECT vy la

. ., . . . . . 42
interpretacion visual de las exploraciones se beneficia de este contraste mejorado.
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La resolucién espacial no se mejora fundamentalmente mediante el escaneado
SPECT vy el principal beneficio de la exploracion SPECT reside en el mejor contraste
de la imagen. Clinicamente, la capacidad de ver la imagen reconstruida en multiples
planos y de separar estructuras superpuestas puede evitar la necesidad de mudltiples
imagenes. Una ventaja adicional y potencial del escaneo de SPECT reside en la
cuantificacion mejorada de la funcién cardiaca, la determinacién del volumen del
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tumor/érgano y la cuantificacion de la captacion de radiois6topos.

Los problemas de atenuacién y dispersion de los rayos gamma pueden manejarse
mejor por SPECT (aunque no completamente) sobre la proyeccion planar, ya que la
localizacion espacial de las caracteristicas y la distancia perspectiva conducen a la
capacidad de evaluar la cantidad de tejido atenuante entre la superficie de la piel y el
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organo afectado.

Las mejoras en tecnologia SPECT incluyen la aplicacién de maltiples cabezales de la
cdmara gamma, las Orbitas no circulares y la aplicacion de métodos de correccion de
atenuacion no uniformes, ya que el sistema original de cdmara gamma de un solo
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cabezal (producia movimiento de rotacion circular).

La instrumentacién y el software utilizados para la imagen SPECT han mejorado
significativamente en los dltimos 20 afios. Las exploraciones SPECT proporcionan
informacion util y adicional, pero la cdmara gamma y el control de calidad de la
computadora también requieren una atencién mds cuidadosa, particularmente

. , ~ 4
cuando se usan sistemas de cimaras gamma con mds de un cabezal. 6

1.4.1.14 Equipos hibridos SPECT / CT

Los equipos hibridos SPECT/CT son gammacédmaras que llevan integrado un TC, de
manera que en una misma sesion se adquieren imagenes de tomografia por emision
de fotén unico (SPECT) e imdgenes de TC que posteriormente se fusionan gracias a

un programa informaético.

La principal limitacién de los estudios de medicina nuclear (planares o tomograficos)
es la falta de informacién anatomica. Las lesiones, aun cuando presentan una elevada

captacion de radiotrazador, pueden resultar dificiles de localizar e interpretarse como
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captacion en tejidos adyacentes, lo que supone una disminucién de la sensibilidad.
Esto es particularmente problemdtico en aquellas regiones en las que existe una
elevada captacion de radiotrazador de manera fisioldgica. En el caso de los TNE, la
region mds problemadtica es, quizds, la regiéon abdominal, ya que en esta region
existen 6rganos que presentan una elevada captacion de radiotrazador de manera
fisioldgica (higado y bazo) o una morfologia cambiante (intestino). Inversamente, los
estudios radioldgicos proporcionan imagenes de gran calidad de las estructuras
tisulares y una informacién morfolégica muy detallada, pero apenas proporcionan

informacion sobre la funcidn.

Las imédgenes de medicina nuclear se emplean para complementar las imagenes
radioldgicas y viceversa, ya que la sensibilidad y especificidad de ambas técnicas
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juntas son mayores que las que muestran cualquiera de ellas por separado.

1.4.1.15 Corregistro y fusion SPECT/CT

La correlacién anatémica-funcional puede realizarse de distintas maneras. L.a manera
mads sencilla consiste en valorar ambas imdgenes en conjunto, estudiando primero las
imégenes de medicina nuclear y luego las radioldgicas o al revés. Sin embargo, este
procedimiento resulta insuficiente en la mayoria de los casos, y especialmente en el

caso de los estudios tomograficos.

Otra opcioén consiste en la fusién de dos estudios realizados en sistemas de
adquisicion independientes usando un programa informético de fusién de las
iméagenes de ambas modalidades. El inconveniente de esta opcion es que con
demasiada frecuencia se producen errores en la alineacién de las imdgenes
funcionales y anatémicas. Puesto que estas imédgenes se adquieren por separado, en
dias distintos y con equipos distintos, los errores de alineacion de las imagenes se
deben fundamentalmente a variaciones en la posicion del paciente, movimientos
voluntarios, involuntarios, de los érganos internos (como el intestino, el estbmago o

la vejiga) o respiratorios.

Otro inconveniente de la utilizacién de estos métodos de fusién es la necesidad de
emplear complicados programas informéticos y algoritmos matemdticos con la

consecuente pérdida de tiempo.
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Con el fin de realizar estas imagenes de fusion, es fundamental que exista una serie
de referencias anatomicas externas y/o internas. Para la obtencion de marcadores
anatémicos se han ideado diversos protocolos. Por ejemplo, puede inyectarse al
paciente ademds del 111In-pentetredtida una dosis de difosfonatos marcados con
99mTc y emplear las estructuras dseas esqueléticas visualizadas en la gammagrafia
O0sea como marcadores anatomicos. También pueden utilizarse dispositivos de

plastico que aseguren que la posicion del paciente es la misma en los dos equipos.

A lo largo de las dos dltimas décadas, gracias al trabajo de algunos equipos pioneros,
se han desarrollado sistemas hibridos SPECT/TC cuyo uso estd cada vez més
extendido. Estos equipos son capaces de adquirir imdgenes tanto funcionales
(SPECT) como morfoldgicas (TC) en la misma sesion y sin necesidad de cambiar de
posicidn al paciente permitiendo una fusién de imdgenes muy fiable. Amthauer et al.,
en un grupo de 27 pacientes con TNE, compararon la eficacia diagndstica de tres
tipos distintos de fusiéon de imdgenes. Compararon las imagenes adquiridas en un
equipo hibrido SPECT/TC con un TC de calidad limitada, con la fusion retrospectiva
mediante algoritmos matemdticos de imdgenes SPECT e imdgenes de un TC
diagnéstico adquiridas en distintos equipos y la interpretacién visual de iméagenes
SPECT y de TC puestas una al lado de otra. Concluyeron que las imégenes
SPECT/TC eran el método mas rapido de fusiéon pero la mejor calidad de las
imdgenes del TC diagnéstico proporciond una informacién diagndstica adicional que
el TC de baja dosis del SPECT/TC no podia proporcionar. La agudeza diagndstica de
los tres métodos fue del 94% para la fusion retrospectiva, 91% para el SPECT/TC y
86% para interpretacion visual de imagenes SPECT y de CT. 48

1.4.1.16 Valor adicional del SPECT/CT en comparaciéon

con la gammagrafia convencional

Mejora de la localizacion, confianza diagndstica y rendimiento diagnéstico

Diferentes estudios han demostrado el valor adicional del SPECT/CT con
111Inpentetredtida en comparacién con la gammagrafia convencional (imigenes

planares y SPECT a las 4 y 24 horas post-inyeccion).
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Krausz et al., estudiaron un grupo de 72 pacientes con TNE conocido o sospechoso a
los que realizaron una gammagrafia con 111In-pentetredtida que se completé con un
SPECT/TC para evaluar el impacto del SPECT/TC en la interpretacion del estudio
gammagrafico. Observaron que el SPECT/TC modificé la interpretacion diagndstica
de la gammagrafia convencional en 23 de 44 pacientes con hallazgos positivos en la
gammagrafia convencional (52%). Ademas defini6 la extension de la enfermedad en
17, mostré afectacion 6sea no conocida en 3 pacientes y diferencié la captacion
fisioldgica de la captacion tumoral en 3 casos. Aunque el SPECT/TC no aportd
informacién adicional en los 28 estudios que fueron negativos en la gammagrafia

convencional, mejoro la confianza diagndstica en todos ellos.

Perri y colaboradores en 81 pacientes, mostraron que el SPECT/TC presentaba una
agudeza diagnéstica del 95% para la identificacion y localizaciéon de TNE,
significativamente superior que la del SPECT (46%), especialmente para las lesiones

. - .13
localizadas en la regién abdominal.

Tranfaglia et al., mostraron en 24 pacientes con tumores carcinoides que el
SPECT/TC permitia una mejora de la localizacién de los hallazgos gammagréficos
en 8 pacientes y que las imdgenes de TC proporcionaban informacién diagndstica
adicional en 8 pacientes debido a las lesiones sin expresion de RS. El SPECT/TC
mostré una agudeza diagnodstica del 100% para la deteccion y localizacion de TNE

significativamente mayor que la del SPECT (78%) 10,

Wong et al., en 49 pacientes, mostraron que el 111In-pentetreétida SPECT/TC
proporcionaba una mejor localizacién en 55 de 89 lesiones (61,8%) en comparacién
con la gammagrafia convencional y cambi6 la clasificacion de las lesiones en 25
(28,1%). Ademds, en el SPECT/TC aumenté la confianza diagndstica en 32

pacientes (65,3%).53

Gabriel et al., en 53 pacientes, observaron una sensibilidad y una especificidad para
el 99mTc-EDDA/HYNIC-Tyr3-octreétido SPECT/TC del 95% y 100%
respectivamente, significativamente mayor que la observada para la gammagrafia

convencional (82% y 68% re:spectivamente).2
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Impacto en el manejo clinico de los pacientes

Uno de los pardmetros mas importantes a la hora de determinar la importancia de una
técnica diagndstica es el impacto en el manejo clinico de los pacientes. En el estudio
de Krausz y colaboradores, el SPECT/TC indujo cambios en el manejo clinico en 10
pacientes (14%), alterando el manejo quirtrgico en 6 casos, evitando cirugias

innecesarias en 2 y modificando el tipo de tratamiento en 2.2

En el estudio de Moreira et al., el SPECT/TC indujo cambios en la decision clinica y

terapéutica en 3 (25%) fundamentalmente evitando cirugias innecesarias.”

Hillel et al., mostraron que el SPECT/TC cambi6 el manejo clinico en 7 pacientes

(64% de los pacientes).51

En el estudio de Castaldi et al., el SPECT/TC modificé el manejo clinico en 14
pacientes (cambiando el diagnéstico en 8 y el tratamiento en 6).”. Wong et al.,
observaron que en 20 de 49 pacientes (40,8%) el SPECT/TC mostré un valor
diagndstico afiadido que se consider6 que afectaba al manejo clinico de 12

. 52
pacientes.

1.4.1.17 Otros beneficios del SPECT/CT
Algunos autores han explorado otros posibles beneficios del SPECT/CT. Ruf y

colaboradores mostraron, en un grupo de 17 pacientes, que la correcciéon de
atenuacion realizada con TC en las imdgenes con 111In-pentetre6tida aumentaba la

intensidad y contraste de los focos de localizacién mds central.

Apostolova et al., compararon en un grupo de 25 pacientes la concordancia entre dos
observadores en las imdgenes planares, SPECT y SPECT/CT. La concordancia
interobservador fue moderada en las imdgenes planares (x = 0.593), mejoro
notablemente tras la incorporacion del SPECT (kx = 0.736) y fue muy buena para las

imédgenes SPECT/CT (k = 0.860).*

Wong y colaboradores en un grupo de 24 pacientes, compararon la interpretacion de
la imagen planar y el SPECT/TC con 111In-pentetredtida realizadas a las 4 horas

postinyeccion (single time point) con las imdgenes tradicionales planares y SPECT
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realizadas a las 4 y 24 horas post-inyeccion (dual time point). Observaron que las
imagenes de SPECT/CT tenian una sensibilidad del 92% y una especificidad de
100%, significativamente mayores que las observadas para las imdgenes
convencionales realizadas en dos tiempos, del 83% y 100% respectivamente. Los
autores concluyen que las imagenes de SPECT/CT a las 4 horas permiten prescindir
de las imdgenes realizadas a las 24 horas post-inyeccion, acortando asi la duracién

del estudio y aumentando el confort del pac:iente.53
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1.4.2 DEFINICION DE TERMINOS
GAMMAGRAFIA .- Estudio de medicina nuclear donde se administra un farmaco

radiactivo a los pacientes para luego adquirir imdgenes en una cdmara gamma.
RADIOTRAZADOR.- Compuesto que contiene uno o mas dtomos radiactivos.

INCIDENTALMA: Es una tumoracion incidentalmente hallada en un examen

diagndstico.

HISTORIA CLINICA.- Documento médico legal, de caricter privado, donde se
registran cronolégicamente las condiciones de salud del paciente, y los
procedimientos médicos, diagndsticos y terapéuticos ejecutados por el equipo de

salud.

INFORME MEDICO.- Documento que sefiala y certifica los hallazgos luego de
una evaluacién por determinado examen, para el caso de la presente investigacion, el

informe médico de los estudios SPECT y SPECT — CT.

AMPLIA CION DE ESTUDIOS.- Es la conclusién del informe médico, mediante la
cual el médico especialista sugiere que al paciente se le amplien estudios con otros

métodos diagndsticos sean imagen 16gicos, anatomopatologicos, clinicos, entre otros.

RESULTADO POSITIVO.- Es la conclusién del informe médico donde el médico

especialista indica que existe presencia de la enfermedad.

RESULTADO NEGATIVO.- Es la conclusion del informe médico donde el médico

especialista indica que la enfermedad es ausente.
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CAPITULO II: METODOS
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2.1 DISENO METODOLOGICO
2.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo cuali - cuantitativo y correlacional

2.1.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacién tiene un disefio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte

transversal.

2.1.3 POBLACION
Todos los informes médicos de los estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m-

OCTREQOTIDA en el Centro Avanzado de Medicina Nuclear en el periodo marzo
2015 — mayo 2017.

El Centro Avanzado de Medicina Nuclear se ubica en la Av. Angamos Oeste 490,

esquina con la Calle Gral. Borgofio. Distrito de Miraflores. Lima. Peru.

2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO
UNIDAD DE OBSERVACION Y ANALISIS:

Los informes médicos de los estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m-
OCTREOTIDA.

TAMANO MUESTRAL:

La totalidad de informes médicos de los estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m-
OCTREOTIDA. (92 informes)

TIPO DE MUESTREO:

No probabilistico consecutivo.

2.1.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los informes médicos de los estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m-

OCTREOTIDA en el Centro Avanzado de Medicina Nuclear en el periodo marzo
2015 —mayo 2017.
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2.1.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Informes médicos de estudios que no hayan utilizado el radiofdarmaco con Tc99m-
OCTREOTIDA.

- Informes médicos de estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m-OCTREOTIDA
fuera del periodo marzo 2015 — mayo 2017.

2.1.5 VARIABLES
- SPECT con Tc99m-OCTREOTIDA.

SPECT — CT con Tc99m-OCTREOTIDA.

Tumores neuroendocrinos.

2.1.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION
DE DATOS

En el presente estudio se usé como técnica la observacion, pues el evaluador dio su
impresion diagndstica de los estudios SPECT y SPECT — CT. Cabe resaltar que se

conto con la participacion de un médico nuclear para evaluar a los 92 estudios.

Los estudios con Tc99m — Octreotida se realizaron en un equipo hibrido SPECT —
CT de doble cabezal integrado con un Tomégrafo Computarizado (CT) de 6 cortes
modelo Symbia True Point E-Cam en la marca Siemens Medical Systems fabricado
en Erlangen, Alemania. Los pardmetros de CT utilizados fueron: corriente de tubo

de 30 - 120 mA, grosor de corte de 3-5 mm y voltaje del tubo de110-130 kV.

El instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos, el cual consistié en
una serie de enunciados con alternativas cerradas, las cuales se utilizaron para cada

informe médico en andlisis. La ficha de recoleccion fue dividida en 3 partes:
A) Datos Demogréficos donde se indica la edad y el sexo de los pacientes.

B) Informe del SPECT; donde se indica si la conclusion del informe médico fue

Positivo, Negativo o si Requiere Ampliacion De Estudios.

C) Informe del SPECT — CT; donde se indica si la conclusién del informe médico

fue Positivo, Negativo o si Requiere Ampliacion De Estudios.

D) Localizacion del tumor neuroendocrino; donde se debe indicar la localizacién del

tumor neuroendocrino (Anexo II).
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2.1.7 PROCEDIMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La ejecucién de la presente investigacion fue aprobada mediante Resolucién de
Decanato N° 16254-FM-2017 en la Facultad de Medicina San Fernando, de la
Universidad Mayor de San Marcos (Ver Anexo IV)

Se solicité la autorizacion del Gerente General del Centro Avanzado de Medicina
Nuclear, con la finalidad de obtener la autorizacidén para la revision de historias
clinicas, informes médicos y estudios anteriores de SPECT — CT con Tc99m —

Octreotida.

La lectura e interpretacion de los estudios SPECT fue solicitada a un médico nuclear

experto en la evaluacién de tumores neuroendocrinos con Tc99m — Octreotida.

En los 92 estudios SPECT — CT los datos personales de estos estudios (nombres y
apellidos) fueron modificados por codigos los cuales son del dominio del

investigador y del asesor de la investigacion.

En la estaciéon de trabajo se procedié con el pos procesamiento de los estudios

SPECT — CT con la finalidad obtener imagenes SPECT solamente.

Se procedi6 con la lectura e interpretacion de las imdgenes SPECT con el médico
nuclear. Los cuales se realizaron durante los meses de octubre y noviembre del 2017,
los dias martes, miércoles, jueves y viernes en un horario de 7:00 a.m. hasta las 9:00

a.m. por el medico nuclear y la asistencia del investigador.

Finalmente, se procedié con el llenado de las fichas de recoleccién de datos para
luego organizar una base de datos en la aplicacion Microsoft Excel del programa
Microsoft Office v. 2016 para el andlisis estadistico descriptivo, asi mismo se hizo

en el programa SPSS v. 20.0 para hallar los coeficientes de correlacion de Pearson.

El andlisis de datos se hizo mediante la estadistica descriptiva el cual se empled para
el calculo de la frecuencia y los porcentajes. Ademds de la estadistica inferencial: el
cual se empled para el célculo de los coeficientes de Correlacion de Pearson (r) para
establecer relaciones entre las variables asignadas. Dichos coeficientes serdn

interpretados con la escala segin Bland JM. :
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Cuadro N° 08: Interpretacion de los valores de los coeficientes de Pearson

Valor (r) Interpretacion

-1 Correlacion negativa grande y perfecta
-0,9 a -0,99 Correlacion negativa muy alta
-0,7 a -0,89 Correlacion negativa alta
-0,4 a -0,69 Correlacion negativa moderada
-0,2 a -0,39 Correlacion negativa baja
-0,01 a-0,19 Correlacion negativa muy baja
0 Correlacién nula
0,01 a0,19 Correlacion positiva muy baja
0,2a0,39 Correlacion positiva baja
0,4 a 0,69 Correlacion positiva moderada
0,7 a 0,89 Correlacidn positiva alta
0,9a0,99 Correlacion positiva muy alta

Fuente: Bland JM y Altman DG. Measurement error and correlation coefficients.

BMJ 1996; 313: 41-42.°

2.1.8 CONSIDERACIONES ETICAS

En la presente investigacion se tuvo cuenta las normas sefialadas en el Cédigo de
Etica de la Investigacién de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos aprobado
bajo Resolucion Rectoral N° 02996-SG-17 (Ver Anexo V), manteniendo el
anonimato y la confidencialidad de los datos al utilizarlos inicamente con fines de la
presente investigacidn y guardando la discrecién por la informacién obtenida, siendo

de uso exclusivo para la presente investigacion.
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CAPITULO III: RESULTADOS
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3.1 CARACTERISTICAS GENERALES

3.1.1 Datos demograficos

Tabla 01: Datos demograficos de los pacientes: Edad

Rango de Edad N %o
Menor de 40 afios 4 4.34
40 — 49 afios 22 23.91
50 - 59 afios 20 21.73
60 - 69 afos 20 21.73
70 - 79 afios 17 18.47
80 — 89 afios 9 9.78
Mayores de 90 Afios 0 0

Total 92 100

Fuente: Elaboracién propia

Segun el grupo etareo, observamos que la mayoria de los pacientes se encuentran en
el rango entre 40 y 49 afios de edad, significando un 23.91% de la totalidad de
pacientes, y que la menor cantidad de pacientes se encuentra en el rango entre 80 y
90 afios de edad, ocupando el 9.78% de nuestra muestra.

Tabla 2: Datos demograficos de los pacientes: Sexo

Sexo N %
Masculino 28 30.43
Femenino 64 69.56

Total 92 100

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 1: Datos demograficos de los pacientes: Sexo

Fuente: Elaboracién propia
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Segtn el sexo observamos que 30.43% corresponde al sexo masculino, en cambio

69.56% corresponde al sexo femenino.

Segun el antecedente, observamos que 32% de los pacientes tienen una sospecha de

tumor neuroendocrino, sin embargo 68% de los casos el tumor neuroendocrino ya es

conocido.
Tabla N° 3: Conclusion de los informes del SPECT
Conclusion de los informes SPECT N %
Positivo 29 31.5
Negativo 52 56.5
Sugiere Ampliacién de Estudios 11 12
Total 92 100

Fuente: Elaboracién propia

SUgiere  Grafico N° 2: Conclusién de los informes del SPECT
Ampliacién de

Estudios
12%

Fuente: Elaboracion propia

Segtin los resultados de los informes médicos del estudio SPECT con Octreotida, se
observa que 31.5% de los estudios dio un resultado positivo, un 12% sugiere

ampliacién de estudios y un 57% dio un resultado negativo.
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Tabla N° 4: Conclusion de los informes del SPECT - CT

Conclusion de los informes SPECT — CT N %0
Positivo 35 38.04
Negativo 55 59.78
Sugiere Ampliacion de Estudios 2 2.17
Total 92 100

Fuente: Elaboracién propia

Grafico N° 3: Conclusion de los informes del SPECT - CT

Sugiere
Ampliacién de
Estudios
2%

Fuente: Elaboracién propia

Segin los resultados de los informes médicos del estudio SPECT — CT con
Octreotida, se observa que 38% de los estudios dio un resultado positivo, un 2%

sugieren ampliacion de estudios y un 60% dio un resultado negativo.

Tabla N° 5: Conclusiones de los informes del SPECT — CT y SPECT.

Positivo al | Negativo El SPECT Sugiere | Total
Resultado del Estudio SPECT | al SPECT Ampliacién de
Estudios
Positivo al SPECT — CT 20 13 2 35
Negativo al SPECT — CT 9 38 8 55
El SPECT — CT Sugiere 0 1 1 2
Ampliacién de Estudios
Total 29 52 11 92

Fuente: Elaboracién propia

La prevalencia de los tumores neuroendocrinos estudiados por SPECT es de 31.52%.
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La prevalencia de los tumores neuroendocrinos estudiados por SPECT-CT es de

38.04%.

Se observa que 20 de 92 informes (21.73%) concluyeron como positivo al SPECT y
SPECT — CT. Por lo tanto la correlacion de las prevalencias de los tumores

neuroendocrinos estudiados por SPECT y SPECT-CT es de 21.73%

Se observa que 13 de 92 informes (14.13%) concluyeron como negativo al SPECT,

sin embargo positivo al SPECT — CT.

Se observa que 2 de 92 informes (2.17%) concluyeron Sugiriendo se amplien

estudios al SPECT, sin embargo positivo al SPECT — CT.

Se observa que 9 de 92 informes (9.78%) concluyeron como positivo al SPECT, sin

embargo negativo al SPECT — CT.

Se observa que 38 de 92 informes (41.30%) concluyeron como negativo al SPECT y
SPECT - CT.

Se observa que 8 de 92 informes (8.69%) concluyeron Sugiriendo se amplien

estudios al SPECT, sin embargo negativo al SPECT — CT.

Se observa que ningun informe concluyo como positivo al SPECT y que el SPECT —

CT sugiera ampliacion de estudios.

Se observa que 1 de 92 informes (1.08%) concluydé como negativo al SPET, sin

embargo el estudio SPECT — CT sugirié ampliacion de estudios.
Finalmente 1 de 92 informes (1.08%) sugiri6é ampliacién de estudios.

Tabla N° 6: Diferencia en las conclusiones de los informes SPECT y SPECT-

CT
Resultados del SPECT y SPECT - CT N %
Resultado Iguales 59 64.14
Resultados diferentes 33 35.86
Total 92

Fuente: Elaboracion propia

53



Al analizar los informes de los estudios SPECT y SPECT — CT se observa que el
64.14% concluyen en el mismo resultado, sin embargo el 35.87 % de las

conclusiones no son compatibles.

Tabla N° 7: Informacion adicional que muestra el SPECT — CT

Informacion Adicional N %0
Si 42 45.65
No 50 54.35
Total 92 100

Fuente: Elaboracion propia

Griéfico N° 4: Informacion adicional que muestra el SPECT — CT

Fuente: Elaboracién propia

En el Grafico N° 5 se observa que 46% de los estudios presentaba informacién

adicional y que un 54% no presentaba ninguna informacion adicional.

Tabla N° 8: Resultados de la Anatomia Patolégica (AP)

Resultados N %0
Positivo 63 68.47
Negativo 29 31.53
Total 92 100

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico N° 5: Resultados de la Anatomia Patoldgica (AP)

En el Grafico N° 5 observamos que el 68% de los pacientes tenian un diagnostico

conocido de tumor neuroendocrino diagnosticado por la anatomia patoldgica.

Tabla N° 9: Ubicacion del tumor neuroendocrino segin la AP

Ubicacion del tumor neuroendocrino N %0
Gastrointestinal 21 33.33
Broncopulmonar 10 15.87
Pancreatico 8 12.69
Metastasico 7 11.11
Hepatico 5 7.93
Recto 4 6.34
Colon 2 3.17
Apéndice 2 3.17
Cadena iliaca 1 1.58
Retroperitoneal 1 1.58
Piel 1 1.58
Muslo izquierdo 1 1.58

TOTAL 63 100

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico N° 6: Ubicacion del tumor neuroendocrino
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Fuente: Elaboracion propia

Segtn el 6rgano donde se ubica el tumor neuroendocrino, se observa que de la
totalidad de tumores neuroendocrinos diagnosticados, los que tienen un mayor
porcentaje son los tumores son de afeccién gastrointestinal con un 33% y los de
menor afeccién son los tumores neuroendocrinos de cadena iliaca, retroperitoneal,

piel, y de muslo izquierdo con un 2% del total.
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Tabla N° 10: Correlacion entre los estudios SPECT y SPECT - CT

Luego de aplicar la correlacién de Pearson a los resultados de los informes de los

estudios SPECT y SPECT — CT, se determinaron los siguientes coeficientes

Resultado del Estudio Positivo al | Negativo al | E]l SPECT Sugiere Ampliacion

SPECT SPECT de Estudios
Positivo al SPECT - CT |r= 043 r=-0.30 r=-0.14
Negativo al SPECT - CT | r= -0.40 r= 0.30 r= 0.09

El SPECT — CT Sugiere |r= -0.1 r=-0.01 r=0.17
Ampliacion de Estudios

Fuente: Elaboracion propia

Se observa que el coeficiente de correlacion (r) entre los resultados POSITIVOS DE
LOS ESTUDIOS SPECT y SPECT CT es de 0.43, por lo tanto existe una

correlacion positiva moderada.

El coeficiente de correlacion (r) entre los resultados NEGATIVOS DE LOS
ESTUDIOS SPECT y SPECT CT es de 0.30, esto significa que hay una

correlacién positiva baja.
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CAPITULO IV: DISCUSION

58



4.1 DISCUSION

En la tabla N° 5 se observa que en un 14.13% del total de estudios, el SPECT — CT
concluy6 con un resultado positivo, a los estudios que el SPECT habia concluido
como negativo, y que en un 9.78% concluy6 como negativo a estudios que SPECT
habia concluido como positivo, por lo tanto podemos interpretar que se hubiera
afectado el manejo clinico en 23.9% de pacientes. Asi mismo el 35.87 % de las
conclusiones del SPECT no son compatibles con las conclusiones del SPECT — CT,
lo cual concuerda con Krausz Y.y col.! quienes concluyeron que el estudio de
SPECT / CT afect6 la interpretacion diagnoéstica en el 32% de los pacientes e indujo
cambios en el tratamiento en el 14% de los pacientes. Concuerda también con
Sainz-Esteban A y col.” quienes concluyeron que el SPECT / CT proporciona un
valor de diagndstico incremental sobre SRS, principalmente debido a una
localizacién anatémica precisa que ayuda a discriminar entre las lesiones tumorales y
la absorcioén fisioldgica. SPECT / CT puede detectar lesiones insospechadas en una

pequefia proporcién de pacientes.

Finalmente se observa en el Grafico N° 6 observamos que la distribucién de los
tumores neuroendocrinos segtin el érgano donde se ubica tienen un mayor porcentaje
son los tumores son de afeccidn gastrointestinal con un 33% y los de menor afeccién
son los tumores neuroendocrinos de cadena iliaca, retroperitoneal, piel, y de muslo
izquierdo con un 2% del total. Informacién que corrobora con Perri M.’ y col.
quienes concluyeron que el Octreo-SPECT / CT permite una deteccion y localizacion
mds precisa de los NET que la simple Octreo-SPECT, con beneficios importantes
para las lesiones ubicadas en el abdomen. Lo concuerda con las conclusiones de
Tranfaglia C. y col.” quienes concluyeron que las imégenes SPET / CT fueron més
utiles para detectar carcinoides anatomicamente en el abdomen o en el térax y
especificamente lesiones que no expresan receptores de somatostatina, en

., 5
comparacién con SPET solo.
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4.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones que se tuvo al realizar esta investigacion, fue la
disponibilidad del médico nuclear para la lectura e informe de las imagenes SPECT
debido a sus multiples ocupaciones, lo cual retraso la fecha de ejecucién de la
investigacion asi mismo, la recuperacién de estudios SPECT — CT de la base de
datos de hace tres afios, los cuales se encontraban en algunos casos incompletos o
con los datos personales mal escritos o en otros casos no se encontraron las

imégenes.

Finalmente fue también una limitacion, la escasa informacion bibliogrifica en

relacion a la temética de la investigacion.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES

1. Se concluyé que los estudios SPECT y SPECT-CT en la evaluacién de
tumores neuroendocrinos con Tc99m — OCTREOTIDA en el Centro
Avanzado de Medicina Nuclear. Marzo 2015 — Mayo 2017 presentan una
correlacion baja.

2. Se determiné que la prevalencia de los tumores neuroendocrinos evaluados
con el estudio SPECT con Tc99m — OCTREOTIDA es de 31%.

3. Se concluyé que la prevalencia de los tumores neuroendocrinos evaluados
con el estudio SPECT — CT con Tc99m — OCTREOTIDA es de 38%.

4. Se determindé que la prevalencia de tumores neuroendocrinos evaluados por
los estudios SPECT y SPECT — CT con Tc99m — OCTREOTIDA es de
21.73%.

5. Se determiné que los 6rganos afectados por tumores neuroendocrinos son: el
33% de afeccion gastrointestinal, 16% broncopulmonar, 13% pancredtico,
11% metastéasico, 8% hepatico, 6% recto, 3% colon, 3% apéndice, 2% cadena
iliaca, 2% retroperitoneal, 2% piel, y finalmente 2% de afeccién en el muslo

izquierdo.
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5.2 RECOMENDACIONES

A partir de los resultados de la presente investigacion se recomienda lo siguiente:

1. Habiéndose encontrado una correlaciéon baja entre los estudios SPECT vy
SPECT — CT con Tc99m - OCTREOTIDA se recomienda la realizacién de
este examen con la tecnologia hibrida SPECT — CT.

2. Alos servicios de Medicina Nuclear que no cuenten con la tecnologia hibrida
SPECT — CT, se recomienda realizar un corregistro del SPECT en una
estacion de trabajo de Fusion SPECT y CT. Sin embargo, se reafirma que esta
fusion de imagenes no reemplaza a un estudio de SPECT — CT.

3. Observando una elevada prevalencia de tumores neuroendocrinos en el
Centro Avanzado de Medicina Nuclear, se recomienda la difusiéon e
implementacién del estudio SPECT — CT con Octreotida.

4. Se recomienda una especial atencién en el diagndstico y tratamiento de los
tumores neuroendocrinos por tratarse de una patologia cuya incidencia ha
crecido en los ultimos afios.

5. Se recomienda el seguimiento de la casuistica de los tumores

neuroendocrinos para futuras investigaciones.
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ANEXO I: SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA REALIZAR
INVESTIGACION

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Facultad de Medicina San Fernando

Escuela Profesional de Tecnologia Médica

(Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA)

Ing. italo Cavassa Morales
Gerente General PET CT PERU S.A.

Ref.: Solicitud de autorizacién para realizar
investigacion

Nilser Jherald Laines Medina identificado con DNI 73089076, teniendo la
necesidad de aplicar mi tesis en su institucion “Centro Avanzado de Medicina
Nuclear CAMNSA” solicito la autorizacion para la ejecucion de la tesis cuyo titulo
es:

“Correlacion entre los estudios SPECT y SPECT-CT en la evaluacién de
tumores neuroendocrinos con Tc99m - OCTREOTIDE. Centro Avanzado de
Medicina Nuclear. Marzo 2015 — Mayo 2017”.

Asi mismo, solicito las facilidades para la obtencién de los datos para la
elaboracion de la tesis, los cuales vienen a ser las imdgenes gammagraficas y los
respectivos informes médicos de los pacientes atendidos durante el periodo de marzo
2015 a mayo del 2017.

El estudio cumple los requisitos del comité de ética de la UNMSM, se
protegerd la confidencialidad de la informacién otorgada y establezco un
compromiso de presentar el trabajo previo a la publicacion.

Agradeciendo la atencién prestada, me despido esperando pronta respuesta.

Lima, 12 de julio 2017

Nilser Jherald Laines Medina
DNI: 73089076
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ANEXO II: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TESIS: “Correlacion entre los estudios SPECT y SPECT-CT en la evaluacion de tumores
neuroendocrinos con Tc99m - OCTREOTIDE. Centro Avanzado de Medicina Nuclear.
Marzo 2015 — Mayo 2017”

N° HC:

I) DATOS DEMOGRAFICOS

Edad: ___ Sexo: Masculino Femenino
II) EVALUACION SPECT

Positivo Negativo Sugiere correlacion clinica-radiol6gic

III) EVALUACION SPECT - CT

Positivo Negativo Sugiere correlacion clinica-radioldgic

IV) LOCALIZACION TUMOR NEUROENDOCRINO

Pancreatico
Gastrointestinal

Hepatico

Broncopulmonar

Suprarrenal

Ovarico

Otro:

V) INFORMACION DIAGNOSTICA ADICIONAL: NO D SI

72



=

L ST ‘Il

=iE

T

[ EEln mrpaen ¢ FACULTAD DE MEDICINA
x5 t, SN}
by d i
P : “pap dal Bana Sereicin al Cledsdara”
=ik i
T E
= e Lo
Treing i I,
e el TSR

Py

ANEXO III: RESOLUCION DE DECANATO

YT YNIVEREIDAD NACTGMAL BLAYOR DE SAN MARCOS
Bt o L ([ Indversidad det Berd DECANA I3E AMERICA)

e feen
=

Lima 16 de agestode 2007
RESOLUCION D DECANAT G NP 1055-0-FE-2:347

Wista el Expediente M7 16254-Fi]-2017 dw fecha 16 de agasto e 2017 Ar Iz Lidad de Trmite
Decamentarlo v Archive de iz Faouizd de Medicinn, sobre aprabazian de Froyectos G Tesls,

CONSIDERAMDO:

Que, melante Besolucdn de Decmen B2 1589-0-FM-203 2 razlfoada o Rosolecian Rectoral H®
(1T -Ba06 ale [echia 19 de ahrilde ZHLE, se aprukha gh Reglamentu para l Elabzicidie: de Tesis
pird wprar gl Tawle Profesional en las Esooeied Acaddniico Prefesienies de T Faculled dz
Wedicimg, que on su Capitulo I letecdecckin, Ard E:estmblees que: "Lo tosis debe ter an rabajn
dndilio o nporke arjrinal, por faocwal ¢ vipevd fue InE esludlaaens aaguieraon aeEIEIes M
copncimlienta: gue fus Aobiien perg polizer fo investipeciin conge ua fnsteaments de combie,
cuadaiiere ser ol sdinpa B! dasdoie” a5 misma, @ se Capitele ¥ Del AscsoTanlente de b2
tesis A 28 esmablece gue: Lo Direecida de di ZAF oon fo epinide Jovorable el Dumicd de
Prveatipic i, Folicleant & fa Pireccida deacdiniog fo Bevofacion Ducamid sespeaotin para procedar o e
gferuciin

fue, mediante Dlicias M2 1016-L017-2A18,FM-EPTR20LT la Divectora de | Escuela Profesional
de Teennlegio Médica, inferma gqua los Proyectos de Tesis gue Aguran en la prapiesa cuentan com
e pitalén Savarnble de 13 Comisian de Investigaciie de la chizia Bscueda para su ejecuritn, 9

Eskande a la establocidn por =l Estanote e b Oalweesidad Kaciaoal Magat de Ban Marcos yf |28
atFibactonos conteridas poy b Ley U piversicesia M7 30220

FERESUELVE:

12 ppecbar el Proveco de Tedis, soohn deialle:

.

Estudizimie;

Cynshila Gianing Faemandesys Qulies
Lid. DERTGGED

B0 Temaologla MEdica

Area- Termpiz Deupacianzl
Aiibri

Llc. alicsa Yiplety Harvera Boniiia
60 Bacentn 034026

Tiluhr del Prayecto da Tess:

"FERLTFCIGN 0 145 MADRES DL USIARIOS
Con EARALISIS CERTERAL TIFD ESPASTICA
SORRE LA CALIDAD DE ATERCHN DGEL
TERAPTUTA GCUPACIONAL BN 1.4 CLIMICA SAN
AN TE D3G5

foiur

e

Esturlaite i

e
Tinalo Qol Peoyeroe ge Tesds:
Milzer fherald Exines iMetipn

Cadal, 12494145
Tl Tecoedopis Flédica
ATca; Nndlolsnka

ASEEDT: -
Lic T Luiz Frank Bermnd {uisps
E{lr.'li A Tocenbe: FA2237T

"CORAELACHIN ENTRE LOS ESTULIOS SFECT ¥
SFECTCT. EN LA E'I."ﬂL‘U."I.‘I:Iﬁr".' DE TUMORES

HELUROENDOORENDS CiH Teitm =
OOTREDTINA,  CENTHO  AVANLADO TE
MEDICINA NUCLEAR.  MARZO 2015 - FAYO
Z017*

-

e, v 735 - Limm L, Apania Fisial 320 - Lina 10— Perd el L (315) 338733 - {511) 2262238

Wih: \T'\l'l'l"'-[ll:'ll-li.zl' LI ELET i W (TH
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ANEXO V: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Dimensiones Tipo de Escala de Indicador Valores Instrumento
variables medicién finales de mediciéon
SPECT Estudio tomogréfico a partir de la emisién | Imagenes con Cualitativa Nominal Informe médico | Positivo Ficha de
con de fotones gamma de  Tc99m- | captaciéon anormal del del estudio de recoleccién de
Tc99m- OCTREOTIDA. radiofdrmaco Tc99m — SPECT Negativo datos
Octreotida Octreotida en una
imagen tomogréfica Sugiere
formada en una ampliacién de
camara gamma estudios
SPECT.
SPECT — | Estudio integrado de  Tomograffa | Imdgenes con Cualitativa Nominal Informe médico | Positivo Ficha de
CT con Computarizada, fusiondndose con el | captacion anormal del del estudio de recoleccién de
Tc99m- SPECT; estudio tomogréfico a partir de la | radiofdrmaco Tc99m — SPECT - CT Negativo datos
Octreotida | emisién de fotones gamma de Tc99m- | Octreotida en una
OCTREOTIDA. imagen tomogréfica Sugiere
fusionada a una imagen ampliacién de
de tomografia estudios
computarizada, ambas
adquiridas en un
equipo SPECT - CT.
Tumores Conjunto de enfermedades neoplasicas de | Anatomia patoldgica Cualitativa Nominal Historia Clinica | Positivo Ficha de
Neuro- una  gran  heterogeneidad  clinica, recoleccién de
endocrinos | bioquimica y biolégica con una serie de Negativo datos
caracteristicas histopatoldgicas comunes si | Ubicacidn de los Cualitativa | Nominal Historia clinica | Pancredtico Ficha de
bien se originan en células | tumores Gastro- recoleccién de
neuroendocrinas de amplia distribucién | neuroendocrinos en los intestinal datos
anatémica incluyendo células de la cresta | informes médicos Hepatico
neural, glandulas endocrinas, islotes Bronco-
endocrinos  pancredticos, tiroideos o pulmonar
cutdneos, y células del sistema endocrino Suprarrenal
difuso. Ovirico.
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ANEXO VI: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo Problema Objetivos Variables Tipo de estudio Poblacion
Correlaciéon entre | ;Cudl es la | Objetivo General: Correlacionar los estudios | SPECT con | Es de tipo de | Todos los informes
los estudios | correlacion SPECT y SPECT-CT en la evaluacién de tumores | Tc99m- estudio es cuali — | médicos de los estudios
SPECT y | entre los | neuroendocrinos con Tc99m - OCTREOTIDA. OCTREOTIDA cuantitativo, SPECT y SPECT — CT
SPECT-CT en la | estudios correlacionar, con | con Tc99m-
evaluacion de | SPECT y | Objetivos Especificos: SPECT — CT con | disefio OCTREOTIDA en el
tumores  neuro- | SPECT-CT en | Determinar la prevalencia de tumores Tc99m- observacional, Centro Avanzado de
endocrinos con | la evaluacién | neuroendocrinos evaluados con el estudio SPECT OCTREOTIDA descriptivo, Medicina Nuclear en el
Tc99m - | de tumores | con Tc99m — OCTREOTIDA. retrospectivo y de | periodo marzo 2015 -
OCTREOTIDA. neuro- Tumores corte transversal. mayo 2017.

Centro Avanzado | endocrinos Determinar la prevalencia de tumores neuroendocrinos

de Medicina

Nuclear. Marzo
2015 - Mayo
2017.

con Tc99m —
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ANEXO VII: CUADROS

CUADRO N° 01: Clasificacion general en grados para tumores neuroendocrinos®

Grado Indice mitético (10 HPF)a Indice Ki - 67(%)b
Gl <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

* Clasificacion en 3 categorias que hace referencia al grado de proliferacion.
a: 10HPF: high power field = 2mm2, recuento de, al menos, 40 campos (3 40 aumentos)
evaluado en las dreas de mayor densidad mitética.
b: Ki-67: % en 2.000 células tumorales con mayor densidad tumoral.
Fuente: Rindi G, Arnold R, Bosman, FT , Capella C, Klimstra DS, Kloppel G, Komminoth

P, Solcia E. Nomenclature and classification of neuroendocrine neoplasms of the digestive
system. In: WHO (OMYS) classification of tumours of the digestive system. Bosman FT,
Carneiro F, Hruban RH, Theise D, eds. International Agency for Research on Cancer

2010:13-14.1*

CUADRO N° 02: Clasificacion TNM general para los tumores neuroendocrinos

Variable Definicion

T En la presente guia se definen las 5 categorias de acuerdo con la localizacion
del tumor primario: estdmago, intestino delgado, pancreas, apéndice y colon-
recto (clasificacidn en capitulos correspondientes).

N Nodulos linfaticos regionales

NX: no puede valorarse la afectacion de nddulos linfaticos regionales
NO: ausencia de metdstasis en nédulos linfaticos regionales

NI1: presencia de metéstasis en nddulos linféticos regionales

M Metastasis a distancia
MO: ausencia de metastasis a distancia

M1: presencia de metéstasis a distancia

N y M son constantes independientemente de la localizacién del tumor primario.

Fuente: ENETS Guidelines: Well-differentiated Duodenal Tumors. Neuroendocrinology.
2006; 84:165-72. "
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CUADRO N° 03: Clasificacion en estadios para tumores neuroendocrinos

Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
IIa T2 NO MO
IIb T3 NO MO
IIIa T4 NO MO
I1Ib Cualquier T N1 MO
IV Cualquier t Cualquier N Cualquier M
A diferencia de otras clasificaciones TNM, el TX y TO no se incluyen en esta clasificacion,
ya que no es posible la estatificacion de la enfermedad en ausencia de tumor primario
reconocible.

Fuente: ENETS Guidelines: Well-differentiated Duodenal Tumors Neuroendocrinology.

2006; 84:165-72.

CUADRO N° 04: Tipos de Flushing

Tipo de Localizaciéon Duracién del TNE o Sintomas asociados
Flushing Flushing enfermedad a la
que se asocia
Eritematoso | Enrojecimiento de | Pocos minutos Tumores de ciego y | Palpitaciones y
la piel en cabeza, apéndice de poco | sensacion de sofoco
cuello 'y parte tiempo de
superior del térax evolucién
Violaceo Localizacién Desde un | Tumores de ciego y | Telangiectasias
similar a la | minuto hasta | apéndice de largo
anterior, coloracién | varias horas tiempo de
de la piel viol4dcea evolucién
Prolongado | Todo el cuerpo Desde pocas | Carcinoma Hipersecrecion de las
horas hasta | bronquial maligno | gldndulas salivales,
varios dfas lacrimales, hipotension
y edema facial
Rojo Todo el cuerpo Desde un | Gastritis  atréfica | Cualquier sintoma del
brillante minuto hasta | crénica sindrome carcinoide
una hora

Fuente: Oberg K. Carcinoid tumors, carcinoid syndrome, and related disorders. In

William's Textbook of Endocrinology. 10th edition. Philadelphia: Editorial Elsevier
Sciences; 2003.p.1857-76. *
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CUADRO N° 05: Tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionantes.

Péptido Incidencia % de % de Sintomas
Nombre activo (nuevos casos/ | Localizacién | maligni | asociacién mas
millén/hab/aiio) -dad aMEN 1 frecuentes
Insulinoma Insulina 1-2 Péncreas <10 4-5 Hipocalcemia
99%
Sindrome Gastrina | 0,5-1,5 Duodeno 60-90 | 20-25 Ulcera
Zollinger- 70% péptica
Ellison
VIPoma VIP 0,05-0,2 Pancreas 40-70 | 6 Diarrea
90% acuosa,
hipocalcemia,
hipoclorhidri
a
Glucagonoma Glucagén | 0,01 -0,1 Pancreas 50-80 | 1-20 Eritema
100% necrolitico
migratorio,
estomatitis,
entre otras
Somatostatino- | Somatost | Raro Pancreas > 70 45 Colelitiasis,
ma atina 55% esteatorrea,
diabetes
GHRHoma Hormona | Desconocida Péncreas > 60 16 Acromegalia
del 30%
crecimien
to
ACTHoma ACTH Raro Pancreas > 95 Raro Cushing
Hipercalcemia | Desconoc | Raro Pancreas 84 Raro Alteraciones
Maligna ida Oseas y
litiasis renal
Tumor Calcitoni | Raro Pancreas 80 16 Sindrome
productor de na carcinoide
calcitonina

Fuente: Farreras R. Endocrinologia. En: Medicina Interna

edicion. Madrid: Ediciones Harcourt SA; 2000. 22

. |[Edicion en CD-ROM] 14ta
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CUADRO N° 06: Afinidades (ICsg) de diferentes analogos de somatostatina para los

receptores de sstrl a sstrS

Analogo de Somatostatina sstrl sstr2 sstr3 sstr4 sstrs
SS-28 nativa 52 2.7 7.7 5.6 4.0
In-DPTA-octreotide > 10000 22 182 >1000 237
In-DOTA-(Tyr3)octreotide (DOTA- > 10000 4.6 120 230 130
TOC)

Y-DOTA-TOC > 10000 11 389 > 114
10000

Ga-DOTA-TOC > 10000 2.5 613 > 1000 73

DOTA-lanreétide (DOTA-LAN) > 10000 26 771 > 73
10000

DOTA-(Tyr3)octreotate (DOTA- > 10000 1.5 > 1000 453 547

TATE)

In-DOTA(1-Nal3)octreotide > 10000 29 8 227 11.2

(DOTANOC)

Y-DOTA(1-Nal3)octreotide > 1000 33 26 > 1000 104

(DOTANOC)

In-DOTA-NOC-ATE > 10000 2 13 160 4.3

In-DOTA-BOC-ATE > 1000 14 55 135 3.9

Fuente: Rufini V, Calcagni M L, Baum R P. Imaging of Neuroendocrine Tumors. Semin

Nucl Med 2006; 36:228-247. %

CUADRO N° 07: Protocolo de adquisicion de la gammagrafia con Tc99m-
EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida

Colimador

LEHR, colimadores paralelos

Ventana de energia

140 KeV con 20% de ventana

Imégenes planares (anterior y posterior)
Matriz de128x128 o 256x256

2 horas
4 horas

— 5 min/imagen
— 7 min/imagen
24 horas — 24 min/imagen

Cuerpo total (matriz de 256x1024)

Velocidad del escaneo
— 15 cm/min
4 horas — 10 cm/min
24 horas —5 cm/min

2 horas

SPECT o SPECT/CT
Matriz de adquisicion de 128x128

Rotacion de 360°, muestreo angular 3°
2 horas — 20 seg/proyeccion

4 horas — 30 seg/proyeccion

Fuente: Gabriel M, Decristoforo C, Donnemiller E, et al. An intrapatient comparison of
TC99m-EDDA-hynic-toc with 111inDTpa-octreotide for diagnosis of somatostatin
receptor-espressing tumors. J Nuc Med. 2003; 44(5):708-16.”
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ANEXO VIII: IMAGENES

Imagen N° 01: Algoritmo general de los tumores neuroendocrinos

Algoritmo general de diagndstico de los TNE?
Sospecha de TNE

f v

Sintomas inespecificos Sintomas especificos

- l + !
_ CgA Marcadores generales (CgA)

= ¢ y marcadores especificos

Seguimiento -+—— Test de estimulo?

Octreoscan®
+PET

+
vy
Estomago Intestino delgado Colon/recto Higado/corazan Pancreas Pulman/timo
Endoscopia Capsula endoscopica Colonoscopia Ecoendoscopia Ecoendoscopia Broncoscopia
Ecoendoscopia Transito intestinal Ecoendoscopia Biopsia Biopsia EBUS
Biopsia Enteroclisis Biopsia Ecocardiografia Valorar test de Mediastinoscopia
Cirugia Imamura (insulinoma) Rx de tarax
+ Entero-TC Toracostomia

Adaptado de Gustafsson Bl, etal.
256l en algunos casos de gastrinoma e insulinoma

Fuente: Gustafsson BI, Kidd M, Modlin M. Neuroendocrine tumors of the diffuse
neuroendocrine system. Curr Opin Oncol. 2008; 20; 1-12. 20

Imagen N° 02: Estructura quimica de la somatostatina SS14
<X $/ j})\( oy
%y, FN NH. - Hmj\n’m{
I\/\/ I

Fuente: Teunissen JJM, Kwekkeboom D J, Valkema R, Krenning E P. Nuclear medicine
techniques for the imaging and treatment of neuroendocrine tumours. Endocrine-Related
Cancer 2011; 18 S27-S51. %

81



Imagen N° 03: Union de somatostatina y sus analogos a los receptores de SS

Fasireotide Lanreotide

Fuente: Rufini V, Calcagni M L, Baum R P. Imaging of Neuroendocrine Tumors. Semin
Nucl Med 2006; 36:228-247.%°

Imagen N° 04: Estructura quimica del octredtido

HyN

H HO NH;

Fuente: A. Gonzilez-Véazquez, G. Ferro-Flores, C. Arteaga de Murphy, and Z. Gutiérrez-
Garcia, "Biokinetics and dosimetry in patients of 99mTc-EDDA/HYNIC-Tyr3-octreotide
prepared from liophilized kits," Applied Radiation and Isotopes, vol. 64, no. 7, pp. 792-797,
2006. %
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Imagen N° 05: Estructura quimica del Tyr3-Octreoétido

OH
U
0
H H H
M M ]
H;N N "
" |
0 0
T o NH
5 0,
OH 0
H )
N NH
M
H
o
HO HO NH,

Fuente: A. Gonzélez-Vazquez, G. Ferro-Flores, C. Arteaga de Murphy, and Z. Gutiérrez-
Garcia, "Biokinetics and dosimetry in patients of 99mTc-EDDA/HYNIC-Tyr3-octreotide
prepared from liophilized kits," Applied Radiation and Isotopes, vol. 64, no. 7, pp. 792-797,
2006.

Imagen N° 06: Componentes de un Generador de Tc99m

99m TCO:
9 TcO,

NaCl
0.9 % (m/v)

Columna
de alimina

;
*’Mo0;, ———> "™ Tc0,

66 h

Fuente: T. C. Pinkerton, C. P. Desilets, D. J. Hoch, M. V. Mikelsons, and G. M Wilson,
"Bioinorganic activity of technetium radiopharmaceuticals," Journal of Chemical
Education, vol. 62, no. 11, pp. 965-973, 1985. *
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Imagen N° 07: Imagenes cuerpo entero tomado a las 4 horas postinyeccion de la

distribucion normal del Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida

A

Fuente: Gabriel M, Decristoforo C, Donnemiller E, et al. An intrapatient comparison of
TC99m-EDDA-hynic-toc with 11linDTpa-octreotide for diagnosis of somatostatin
receptor-espressing tumors. J Nuc Med. 2003; 44(5):708-16.”
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Imagen N° 08: SPECT/CT CON Tc99m-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida

4 HORAS POSTINYECCION.

Fuente: Gabriel M, Decristoforo C, Donnemiller E, et al. An intrapatient comparison of
Tc99m-EDDA-hynic-toc with 111inDTpa-octreotide for diagnosis of somatostatin
receptor-espressing tumors. J Nuc Med. 2003;44(5):708-16°’



