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RESUMEN

Introduccién: la localizacién y diagnoéstico de los tumores
neuroendocrinos (TNE) es dificil. La ultrasonografia endoscopi-
ca (USE) tiene un papel significativo en la detecciéon de TNE sos-
pechados por la clinica u otras técnicas de imagen, asi como en
la localizacion exacta y confirmaciéon citolégica mediante USE-
PAAF.

Objetivo: valorar la utilidad y precision de la PAAF-USE en el
diagnéstico diferencial y de confirmacion de los TNE, en una revi-
sion retrospectiva de la experiencia de nuestro grupo.

Pacientes y métodos: de un total de 55 enfermos con sos-
pecha de TNE a los que se le practic6 USE radial o sectorial, se
detectaron 42 tumores en 40 casos. En 16 casos con sospecha de
TNE funcionantes (trastornos hormonales: 6 casos) y no funcio-
nantes (10 casos), se les practic6 USE-PAAF con 22 G. En todos
se efectud Ki 67 o inmunocitoquimica (ICQ).

Hubo confirmacion quirtirgica en 9 casos (5 My 4 V), con una
media de edad de 51 afios (rango: 41-81 afios).

Los tumores se localizaban todos en el pancreas, excepto uno
en el mediastino v uno en el recto, con un tamafio medio de
19 mm (rango: 10-40 mm).

Resultados: no hubo complicaciones atribuibles a la PAAF.
La sensibilidad fue del 100% (8/8), v la precisiéon y el VPP fue del
89% (8/9), va que hubo un falso positivo que en el estudio cito-
légico sugiri6 el diagnostico de TNE pero que su resecciéon quirtir-
gica confirmé el diagnostico de tumor sélido seudopapilar del
pancreas.

Conclusiones: la USE-PAAF con 22 G de los TNE posee una
alta sensibilidad y VPP en la confirmacion citolégica de estos pa-
cientes, con muy escasas complicaciones.
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ABSTRACT

Background: the detection and diagnosis of neuroendocrine
tumors (NETS) is challenging. Endoscopic ultrasonography (EUS)
has a significant role in the detection of NETs suspected from cli-
nical manifestations or imaging techniques, as well as in their pre-
cise localization and cytological confirmation using EUS-Fine-ne-
edle aspiration-puncture (FNA).

Objective: to assess the usefulness and precision of EUS-
FNAP in the differential diagnosis and confirmation of NETs, in a
retrospective review of our experience.

Patients and methods: in a total of 55 patients with suspec-
ted NETs who underwent radial or sectorial EUS, 42 tumors were
detected in 40 cases. EUS-FNA using a 22G needle was perfor-
med for 16 cases with suspected functional (hormonal disorders: 6
cases) and non-functional NETs (10 cases). Ki 67 or immunocyto-
chemistry (ICC) testing was performed for all.

There was confirmation in 9 cases (5 female and 4 male) with
a mean age of 51 years (range: 41-81 years).

All tumors were located in the pancreas except for one in the
mediastinum and one in the rectum, with a mean size of 19 mm
(range: 10-40 mm).

Results: there were no complications attributable to FNA.
Sensitivity was 100% and both precision and PPV were 89%, as a
false positive result suggested a diagnosis with NET during cyto-
logy that surgery finally revealed to be a pancreatic pseudopapi-
llary solid tumor.

Conclusions: EUS-FNA with a 22G needle for NETs has
high sensitivity and PPV at cytological confirmation with few com-
plications.

Key words: Fine-needle aspiration-puncture (FNA) guided by
endoscopic ultrasonography (EUS) or echoendoscopy, neuroen-
docrine tumors (NETs). Pancreatic endocrine tumors (PETs). Im-
munocytochemistry. Immunohistochemistry. Chromogranin. Sy-
naptophysin. Cytokeratin 19. Vimentin. Ki 67. CD56.
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INTRODUCCION

El diagnéstico y la localizacion exacta preoperatoria de
los TNE sobre todo pancredticos (TNEP) es dificil, y ello
es muy importante para la curacién definitiva del paciente
(1). En el caso de que estos no sean funcionantes, la confir-
macién mediante estudio citoldgico se hace mas necesaria
por el diagndstico diferencial que puedan plantear.

Los TNEP comparten propiedades histolégicas con
los carcinoides: se considera que ambos derivan del sis-
tema celular endocrino difuso; inusualmente presentan
formas mitdticas (que se puede valorar mediante el indi-
ce Ki-67); usualmente presentan granulos electrodensos
que contienen hormonas y diversos péptidos, cromogra-
ninas (A, B, C), enolasa neuronal especifica (ENE) y si-
naptofisina (2,3).

Los TNEP se clasifican clinicamente en no funcionan-
tes y funcionantes (sindrome de Zollinger-Ellison, etc.).
El diagnéstico clinico de los funcionantes es relativamen-
te facil.

La mayoria son benignos (sin metéstasis) y de pequefio
tamafio, y pueden asociarse a neoplasia endocrina multi-
ple (NEM). Los no funcionantes suelen ser los mds fre-
cuentes de todos los TNEP, con la particularidad de pre-
sentar una elevada incidencia de metdstasis.

Su localizacién exacta en el pancreas es dificil. La eco-
endoscopia o ultrasonografia endoscépica (USE) es una
de las técnicas diagndsticas de mds reciente introduccion,
es capaz de diagnosticar tumores menores de 1 cm (hasta
3 mm), localizados en la cabeza y cuerpo pancredtico con
una sensibilidad mayor del 85% (93% en la serie mds am-
plia), mientras que los situados en la cola serian méas difi-
ciles de evaluar (1).

La USE permite realizar una PAAF ecodirigida (4),
obteniendo material para citologia e histologia, con una
rentabilidad cercana al 90%. Pero ademds en las muestras
obtenidas se puede realizar inmunocitoquimica (ICQ) e
inmunohistoquimica (IHQ) para cromogranina (C-A), si-
naptofisina, citoqueratina 19, y diversas hormonas o pép-
tidos, con diagnésticos que pueden llegar al 100% en los
TNEP quisticos (5).

Una reciente clasificacion propuesta por la OMS (2)
asignd tres categorias a los TNE: tumor bien diferencia-
do, carcinoma bien diferenciado y carcinoma poco di-
ferenciado, en funcién de la histologia, tamafo (Iimite:
2 cm) e indice de proliferacion (Ki-67 = 2%).

También se ha propuesto una clasificacion TNM (tu-
mor, nddulo y metdstasis) de los TNEP basada en la clasi-
ficacion de la OMS (3).

OBJETIVO

Valorar la utilidad y precision de la PAAF-USE en el
diagnostico diferencial y de confirmacién de los TNE, en
una revision retrospectiva de la experiencia de nuestro

grupo.
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PACIENTES Y METODO

De un total de 55 enfermos con sospecha de TNEP a
los que se le practicé USE radial o sectorial, se detectaron
42 tumores a 40 pacientes.

Criterios de inclusién para USE-PAAF: pacientes con
orientacion diagnéstica de TNE por USE, dudosos o no
funcionantes.

En 16 casos (8 mujeres y 8 varones; con una edad me-
dia de 56, intervalo: 41-92 a.) con sospecha de tumores
funcionantes (6 casos) y no funcionantes (10 casos), en
ningln caso quistico, se les practico USE-PAAF con 22 G
(Echotip Ultra, Cook Medical) segtin técnica convencio-
nal. En todos los casos se practicé Ki67 o inmunocitoqui-
mica para cromogranina, sinaptofisina y diversas hormo-
nas o péptidos.

Hubo confirmacién quirdrgica (gold standard) en 9 ca-
sos; en los demas casos se utilizaron las técnicas de ima-
gen y la evolucién durante 12 meses (gold standard) para
llegar al diagnéstico definitivo.

Se seleccionaron pues, de los 16 enfermos, 9 pacientes
(5 mujeres y 4 varones) con una edad media de 51 afios
(intervalo: 41-81 afos).

Los tumores se localizaban todos en el pancreas, uno
en el mediastino y uno en el recto, con un tamafio medio
de 19 mm (intervalo de 10 a 40 mm) (Tabla I).

Los del pancreas, tres estaban localizados en la cabeza,
dos en la cola, dos en el cuerpo. S6lo dos pacientes tenian
metastasis.

Todas las exploraciones (USE-PAAF) se efectuaron
tras consentimiento informado, con pruebas de coagula-
cidn previas, y con sedacidn (propofol) por anestesista.

El citélogo estuvo siempre presente en la sala de ex-
ploracién donde se realizé la USE-PAAF.

Se analizaron la precision diagndstica (P), sensibilidad
(S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) mediante las férmulas habituales.

RESULTADOS

No hubo complicaciones (hemorragia y perforacion)
relacionadas con la técnica de PAAF-USE.

En la serie total (16 casos) la S fue del 100% con una E
del 67%, Py VPP del 93 y 92%.

En los pacientes con confirmacién quirdrgica (9 ca-
s0s), la sensibilidad (S) fue del 100%, la precisioén (P), y
el VPP del 89%, ya que hubo un falso positivo en el estu-
dio citdlogico que después de su extirpacion quirtdrgica
mediante pancreatectomia de cola se diagnosticé de tu-
mor sélido seudopapilar del pdncreas, afiadiendo la IHQ.

DISCUSION

Desde hace algo més de 10 afos se practica la PAAF-
USE en los TNEP. En los primeros trabajos la sensibili-
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Tabla I. Casuistica

N.° Edad/Sexo Diagnostico Tamafio PAAF ICQ /IHQ

1 4N Insulinoma cuerpo-cola: 12-15 mm PAAF + V +1CQ

2 49/ NF cabeza 23 por 25 PAAF + V +1CQ

3 42/M TEP cola (seudopapilar) 12 por 14 PAAF + F+1CQelHQ

4 46/ TEP cola (Ki 67:10%) 13 por 14 PAAF + V +ICQ

5 45/ I-G cabeza pancreas 40 mm. B PAAF + V+

6 50/M Insulinoma cab.-cuerpo 5.5 por 10.2 PAAF + V+

7 48N NEM-1/Uncinado-cola 20 mm PAAF + V +1CQ + Gastro-
duodenales < 10 mm:
Biopsias + e ICQ Ki 67 < 5%
No Op.

8 79N NF cabeza (TAC: casual) 12 por 16 PAAF + V +1CQ. No Op.

9 41/M NF cuerpo (NFM en TAC) 12 por 14 PAAF + V +1CQ

10 75/M T. Mediastino (CP) Ki 67 8% 66-70 B PAAF + V +1CQ. No Op.

11 68/M T. Mediastino (CP) 12-16 PAAF + V + [HQ. T4N2

12 81/M Carcinoide rectal (41,42) 30 mm B PAAF + V +1CQ

13 55V Gastrinoma pancreatico cab <10 mm PAAF - No Op.

14 47/M TEP-NF US/TAC: cuerpo 9 mm PAAF — V- . No Op.

15 45N NEM-1/Retro/Ca-Cuerpo 5-10-20-40 PAAF + V + 1CQ Gastro-duodenales
C-A'y Serotonina + No
<5 mm Op.

16 92/M TEP-NF en TAC: cabeza 23-26 mm PAAF + V +1CQ. No Op.

TEP-NF: tumor endocrino pancreatico no funcionante. CP: carcinoide de pulmén. No Op.: no operado.

ICQ/HQ:

1. C-A: cromogranina +

2. Cromogranina +

3. Vimentina +

4. Ki67 10%

5. Cromogranina, insulina y glucagon +

6. Insulina +

7. Ki 67< 5%, cromogranina, sinaptofisina y gastrina +
8. Sinaptofisina, cromogranina, CD 56 y CAM 5-2 +

9. CD 56, sinaptofisina y cromogranina +

10. Cromogranina +, Ki 67 8%

11. Cromogranina +

12. Cromogranina +

15. Cromogranina y serotonina +

16. Sinaptofisina, CD56, cromogranina y expresién CEA y queratina 5D3.

dad y la precision eran bajas con una especificidad del
100% (6), aunque fueron aumentando paulatinamente co-
locandose la sensibilidad alrededor del 90% (94% en la
serie mas amplia de la literatura) (6-22) (Tabla II).

Nuestros resultados coinciden con los de la literatura
(S: 100%).

Los hallazgos tipicos en la USE son la observacién de
nédulos o lesiones pancredticas homogéneas, hipoecogéni-
cas, solidas, hipervascularizadas, encapsuladas con borde
bien definido (1,22,29), incluso los no funcionantes que
son la mayoria (22). Los TEPNF son los de mayor tamafio
y mas avanzados (Fig. 1).

La realizacion de técnicas de ICQ (cromogranina, si-
naptofisina, etc.) (citoqueratina 19) (23) mejora sustancial-
mente la sensibilidad en el material citologico (Fig. 2).

También se ha valorado en las muestras el indice mit6-
tico Ki 67 (24-26) y la inestabilidad de los microsatélites
(27,28) para evaluar la benignidad o malignidad de los
tumores, y por lo tanto su prondstico.

REV Esp ENFERM DIG 2011; 103 (3): 123-128

El algoritmo ante un TNEP es similar al del cancer de
pancreas (CP) (4,29) (Fig. 3).

Cuando un tumor es resecable por TAC més USE, si la
clinica y las caracteristicas morfoldgicas son compatibles
se puede ir directamente a la cirugia laparoscdpica o
abierta. Cuando hay dudas o el tumor no es funcionante se
puede practicar PAAF-USE para confirmar la sospecha
diagnéstica.

A veces el diagnéstico diferencial histoldgico es dificil
entre los tumores pancreaticos endocrinos, el tumor soli-
do seudopapilar, los carcinomas de células acinares y los
tumores mucinosos, y el linfoma/plasmocitoma. Se han
descrito en los tltimos afios varios casos de tumor sélido
seudopapilar en que la ICQ en las muestras obtenidas por
PAAF-USE, efectu6 el diagnéstico correcto (30-33): la
mayoria eran vimentina y citoqueratina +, mientras que
cromogranina y ENE eran negativas, aunque pueden ser
focalmente positivas (34).

En este estudio multicéntrico sobre 28 pacientes con
tumores seudopapilares (34), el diagndstico preoperatorio
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Tabla. Il. Resumen de la literatura

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Ciaccia 1998 (6)
Voss 2000
Gress 2002
Jhala 2002
Ginés 2002

Santo 2002
Ardengh 2004
Gu 2005

Chang 2006
Baker 2007-8
Pais 2007

Jani 2008
Chatzipantelis-08
Kongkam 2008
Alsohaibani 2008
Charfi 2009
Figueiredo 2009
Piani 2008
Alesiev 2009
Chatzipantelis-09
Fasanella 2009 (28)
Gornals 2010
Resumen:

19 ¢. TNE

15 c. de 99 pacientes (15%)
1 c. Insulinoma tatuado

9 c. Citologia e ICQ +

10 c. con 14 TNE

76 c. (47 F)

30 c. con 33 TNE

30 c. IHQ (C-A) en todos +

9 c. PAAF e ICQ

13 ¢/9 Q con ICQ (C-A y sinaptofisina)

76 c. PAAF

41 c.en 4 a. PAAF: 8% Q, 15% Fy 85% NF

48 c. (40/48 ICQ: 83%)

9 ¢. Quisticos (9%) PAAFe ICQ + Cy S:

14 c. USE: 100%

6 c. Q con ICQ + en todos

86 ./ 77 ¢. (90%) PAAF y 1CQ. 9% Qvy 14% F 100% (10c.)
18 c. PAAF y Ki 67 < 2%: 89%

15 ¢c. ICQyKi 67

35 c. Ki 67: marcador prondstico

29 c. Microsatélites. FAL< 0.2 benignos

16 ¢ (9 con confirmacion quirtrgica) VPP: 89% S: 100% (9c¢.)
> 500 ¢

S:84% ? 0% F+ (E: 100%)
P: 46.7% TNE vs. 81% Adenoca.

S. 100% (2/2)

P:y S:90% E: 100% 7 c. confirmacién
quirdrgica

P: 94%S: 96%

PyS:83% E: 85.7%

100%

89% (8/9)

9/9 100%

S: 86%

83% 7% inadecuado
100%

PAAF: 90% (9/10)
100% (6/6)

P:81% S: 94% E: 95%

Fig. 1. USE y USE-PAAF de TEP.

se hizo en 21 casos (75%), la vimentina, alfal antitripsi-
na, CD10 y beta-catenina fueron positivos en todos los
casos en que se realizd, mientras que la cromogranina
solo en 1/20 (5%) y la sinaptofisina en 10/17 (59%); pero
el marcador que mejor diferencia a los tumores endocri-
nos del tumor sélido seudopapilar fue E-Caderina/B-Ca-
tenina/CD10 segin un dltimo estudio (35).

En nuestro caso de tumor sélido seudopapilar del pan-
creas la IHQ fue fundamental para hacer el diagndstico
definitivo.

En otras series se han descrito casos falsos positivos
(12,18).

En un reciente estudio japonés (36) se revisan 455
PAAF pancredticas: 28 eran tumores pancredticos raros
(no adenocarcinomas ductales). La PAAF-USE con la ci-
tologia, cell-block, y 1a inmunocitoquimica hizo correcta-
mente el diagndstico del tipo de neoplasia en 19 (68%).

Para la distincién entre tumor benigno y maligno tuvo
una sensibilidad del 69%, una especificidad del 100%,
VPP del 100%, VPN del 79%, y precision del 86%. Nin-

REvV Esp ENFERM DIG 2011; 103 (3): 123-128
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guno de sus tres tumores endocrinos pancredticos malig-
nos fue diagnosticado como tal. La PAAF-USE cambio el
diagnéstico de presuncién en 11 casos (39%).

Recientemente se han publicado cuatro casos (37) en
los que coincidian tumores neuroendocrinos pancreaticos
pequefios (8-16 mm) no funcionantes con neoplasias mu-
cinosas papilares intraductales. L.os TNEP no fueron de-
tectados por las técnicas habituales de imagen (TAC y
RM), 3/4 mediante USE, y solo 1/3 se diagnostic me-
diante USE-PAAF.

En definitiva, la ICQ realizada en las muestras citologi-
cas obtenidas por USE-PAAF es fundamental para el diag-
noéstico definitivo de los TNEP. Nuestro estudio (S: 100%)
(VPP: 89%) confirma lo resefiado en la literatura (sensibili-
dad media del 94%, especificidad media 95%) (Tabla II).

No obstante, el panel diagndstico es cada vez mayor,
surgiendo nuevos marcadores como SERPINBS (38), que
es tan sensible como la C-A y la sinaptofisina, o CDX-2,
PDX-1, NESP-55 y TTF-1 que pueden ayudar en el diag-
nostico diferencial entre carcinoides gastrointestinales, pul-
monares y tumores endocrinos pancredticos (39), siendo la
CK 19 un factor prondstico independiente para los TNEP,
especialmente los no insulinomas segin una reciente re-
vision (40). Aunque los marcadores fundamentales desde

Fig. 2. 1CQ con cromogranina A+.

hace muchos afios (43) hasta la actualidad (44) siguen sien-
do la cromogranina y la sinaptofisina (44).

En conclusién, creemos que la ICQ es necesaria para
alcanzar un diagnéstico definitivo en los TNE (45), ase-
veracion no totalmente compartida por otros grupos (44).

TP sospechoso de TEP por US / TCH / RM / USE

Irresecable por tamaiio, infiltracién o metéastasis

Funcionante o no funcionante / dudoso

Paliacion USE-PAAF

Resecable (TCH + USE) (Octreosc)

Dudas o NF No dudas: CIRUGIA

Contrastes / Elastografia / USE-PAAF

Fig. 3. Algoritmo.
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