FACULTAD DE MEDICINA

7

e
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO / RN m\\\
W€2%)
FACULTAD DE MEDICINA KK 3 /
o";. 4,02‘ ‘ "4 W/

Ay

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”

GRUPO CT SCANNER

TESIS PROFESIONAL

Papel del PET-CT con %8Ga-DOTA-TOC en la deteccion,
estadificacion y seguimiento de los tumores
neuroenddcrinos.

PARA OBTENER LA TITULACION EN LA ESPECIALIDAD DE
IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA.
PRESENTADO POR:

JULIETA VIRIDIANA GALICIA ALBA

Dr. Sergio E. Fernandez Tapia Dr. José Fernando Guadalajara Boo
Profesor Titular UNAM Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez

[ AMOR-SCENTIA-QVE:INSERVIANT-CORDI

?/}\/\ \'
& ! el
\ ‘ 7

Dr. José Luis Criales Cortés

Profesor Adjunto UNAM Asesor de Tesis

México, 2013.

INSTITVTON*DE
CARDIOLOGIA
ICNACIO-CHAVEZ

(T
¢




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Sergio E. Ferndndez Tapia

Profesor Titular UNAM

Dr. José Fernando Guadalajara Boo
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez

Dr. José Luis Criales Cortés
Profesor Adjunto UNAM

Asesor de Tesis



Dedicatoria

Gracias a todos mis maestros que a lo largo de mi carrera han ayudado a mi desarrollo profesional
y personal, sobretodo a los Doctores José Luis y Sergio Criales, agradezco al destino por decidir

hacernos coincidir y compartir una hermosa etapa de mi vida.

Gracias a mis compafieros de residencia, en ellos he encontrado una maravillosa amistad, carifio y

apoyo en las buenas y malas.

Gracias a mi familia; mamita querida el esfuerzo que has hecho para acompafiarme en este
camino es invaluable; hermano, el amor que siento por ti me compromete a ser un buen ejemplo

de vida.

Huguito, con tu amor y paciencia te has convertido en la razén por la que cada dia intento ser una
mejor persona, que Dios siga cuidando de nuestro amor y sigamos alcanzando todas nuestras

metas.



indice

(0] oY [=] 4177 13O SrEO RSP RRRPRPPPR
INEFOAUCCION. .. vttt st et e e s e er st s et er st s et ere s sr e e
Sindromes Tumorales Hereditarios........ccce i vnneireie e et e e s
Presentacion CHNICA ... oo et s er et e
X (UL [ o T e [l g F- T=L=] o VO OO T TSP
Bases moleculares de la imagen funcional..........ccccevviveie et e
Bases farmacoldgicas y bioldgicas del ®®Ga-DOTA-TOC......ocovwveeeerereceseeeeeeeers s
Protocolo de estudio y aspectos técnicos del PET/CT con ®*Ga-DOTA-TOC .............
Biodistribucién y dosimetria del PET/CT con 8Ga-DOTA-TOC . oe oo
Utilidad del PET/CT CON PFDGc..vcuceuurreeveeins s vesess e seesns s sss s s sns s
CONCIUSIONES...ce vttt ettt et st e st e e et s ere st en et sr s en s ene sens

27 o] [ToT={ o T 1RO USROS

10

12

13

14

15

16

17



Papel del PET-CT con %8Ga-DOTA-TOC en la deteccion,
estadificacion y seguimiento de los tumores
neuroenddcrinos.

Objetivos:

1. Describir las bases moleculares, farmacodinamia y aspectos técnicos del PET/CT con 8Ga-
DOTA-TOC.

2. Enlistar las areas de captacién normal del ®*Ga-DOTA-TOC.

3. |llustrar el espectro de hallazgos por imagen de los tumores neuroenddcrinos (NETs) en los
diferentes métodos de imagen seccional y en el PET/CT con ®®Ga-DOTA-TOC.

4. Realizar una revisién de la literatura acerca del papel del PET/CT con **Ga-DOTA-TOC en el

diagndstico y seguimiento de los NETSs.



Papel del PET-CT con %8Ga-DOTA-TOC en la deteccion,
estadificacion y seguimiento de los tumores
neuroenddcrinos.

Introduccion.

Los tumores neuroendrdcrinos (NETs) corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias que
surgen a partir de células productoras de aminas y péptidos del sistema neuroenddcrino. Estas
lesiones se caracterizan histolégicamente por la presencia intracelular de marcadores de tejido
endécrino como la cromogranina A, la sinaptofisina y la enolasa especifica neuronal, los cudles

pueden ser usados para el diagndstico de estos tumores.

Los NETs son ampliamente subcategorizados como tumores carcinoides o como NETs funcionantes

o no funcionantes, estos ultimos corresponden a un 33 a 50% de los casos.

Los NETs funcionantes y los tumores carcinoides producen hormonas enddgenas o sustancias
vasoactivas que pueden causar diferentes sindromes clinicos. Estos tumores pueden surgir de

manera esporadica o en el contexto de un sindrome tumoral hereditario.

La incidencia de NETs es de 2 casos por cada 100,000 personas y corresponden al 0.5% de todas

las malignidades.

A pesar de que la mayoria de los NETs se encuentran en el tracto gastrointestinal, los carcinoides y
otros NETs corresponden Unicamente con el 1.5 % y 0.3% de los tumores gastrointestinales;
independientemente de su relativa baja incidencia, estas lesiones representan un reto diagndstico
significativo debido a la gran variedad de presentaciones clinicas y los estudios de imagen iniciales

para la localizacidén de dichos tumores pueden ser no concluyentes.



Estos tumores se pueden originar a partir de:

* Glandulas enddcrinas como la médula adrenal, hipdfisis y paratiroides.

* Islotes enddcrinos de la tiroides o el pancreas, cuando surgen a partir de estos ultimos se
denominan tumores enddcrinos pancredticos (PETs) y corresponden al 1 a 10 % de todas
las lesiones en esta localizacidn.

* (Células endécrinas dispersas del tracto respiratorio y gastrointestinal.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los NETSs se clasifican de acuerdo al grado

de diferenciacion:

Clasificacion de los NETs de acuerdo a la OMS

Tumor neuroenddcrino bien diferenciado
Carcinoma enddcrino bien diferenciado
Carcinoma enddcrino pobremente diferenciado
Tumor mixto enddcrino-exdcrino

Lesiones “Tumor-like”

Epidemiologia.

La mayoria de los NETs son tumores carcinoides que surgen a partir de las células
enterocromafines distribuidas a lo largo de todo el tracto gastrointestinal y son definidas como

lesiones que liberan serotonina.

Los tumores funcionantes y no funcionantes derivados del pulmén, pancreas, timo, glandulas
adrenales y tiroides conforman una pequefia proporcién de los NETs de aproximadamente el 0.4%.
Dos tercios de los NETs se encuentran en el tracto gastrointestinal, y aproximadamente un cuarto

surgen en el pulmén, mientras que el resto se originan de otros tejidos enddcrinos.




Sindromes tumorales hereditarios.

A pesar de que la mayoria de los NETs surgen de manera esporadica, diversos sindromes
genéticos (Tabla 1) incrementan significativamente el riesgo para su desarrollo. Las neoplasias
enddcrinas multiples tipo 1y 2 (MEN1 y MEN2), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la enfermedad
de Von Hippel-Lindau (VHL) y la esclerosis tuberosa (ET) son sindromes genéticos que pueden ser

asociados con NETs.

Mas de la mitad de los pacientes con MEN1 presentan diversos tumores enteropancredticos como
el gastrinoma (30 a 50%), tumores no funcionantes (20%), insulinoma (18%),
gastrinoma/insulinoma (5%), glucagonoma (2%), tumores productores de péptido intestinas
vasoactivo (1-9%) y somatostatinoma (1%). NF1 se asocia a NETs no funcionantes y
somatostatinomas; mientras que aproximadamente 65% de los pacientes con VHL desarrollan

NETs, particularmente feocromocitomas y NETs pancreaticos (PETs).

Sindrome. Gen implicado Tipo de NET asociado por frecuencia.
MEN 1 Menin Gastrinoma, NET no funcionante,
insulinoma.

MEN 2 RET Carcinoma medular de tiroides,
feocromocitoma.

NF 1 Hamartina Somatistatinoma

VHL Proteina supresora de NET no funcionante

tumor pVHL
ET Tuberina Raramente: NET no funcionante,

insulinoma y gastrinoma.

Tabla 1. Sindromes tumorales hereditarios asociados a NETSs.




Presentacion clinica.

La presentacién clinica de los NETs varia ampliamente (Tabla 2). Los pacientes con NETs
funcionantes pueden presentar sintomas relacionados a la sobreproduccién de ciertas hormonas o
productos tumorales fisiolégicamente activos. La edad promedio al momento del diagndstico es

de 64 afios.

Los tumores no funcionantes pueden producir dolor abdominal (68 a 78%), pérdida de peso (32 a
50%), ictericia secundaria a obstruccidn biliar o metdstasis (21 a 50%), asi como ndusea y vémito

(36%).

Las metastasis se encuentran en hasta el 22% de los pacientes con NETs funcionales no
carcinoides al momento del diagndstico; mientras que los carcinoides presentan enfermedad

metastasica en el 19% de los individuos al diagndstico.

Los tumores gastropancredticos no funcionantes tipicamente se presentan como una enfermedad
avanzada con metastasis al momento de presentacién en el 40% de los casos, siendo el higado el

sitio mas frecuentemente involucrado.

Hormona Sindrome asociado Caracteristicas clinicas Incidencia por cada Porcentaje de
100,000 al afio malignidad
%
Serotonina Carcinoide Rubor facial, diarrea, asma, enfermedad cardiaca 2-8.4 95 a 100

carcinoide (engrosamiento fibroso endocardico
que causa enfermedad valvular cardiaca derecha)

Insulina Insulinoma Hipoglicemia (confusidn, cefalalgia, alteraciones 1-2 <10
visuales, diaforesis)
Gastrina Zollinger-Ellison Dolor abdominal, diarrea, reflujo gastroesofagico, 0.5-1.5 60 a 90
ulceras pépticas.
Péptido intestinal Verner-Morrison, Diarrea acuosa, hipokalemia, aclorhidria, 0-05-0.2 40a70
vasoactivo colera pancreatica deshidratacion
Glucagon Glucagonoma Dermatitis (eritema necrolitico migratorio), 0.01-0.1 50a 80

hiperglicemia, pérdida de peso, diarrea,
tromboembolismo)
Somatostatina Somatostatinoma Diabetes, enfermedad de la vesicula biliar, Raro >70
diarrea, esteatorrea, aclorhidria, pérdida de peso.
Tipicamente sélo sintomaticos con lesiones
pancreaticas.
Polipéptido NET no Ninguno 1-2 >60
pancreatico funcionante

Tabla 2. Sindromes clinicos secundarios a la sobreproduccidon hormonal de los NETSs.



. hallazgo fue confirmado por.
broncoscopla. Imagen coronal
del PET/CT con DOTA-TOC

Estudios de imagen.

La evaluacion inicial de los pacientes con un NET conocido o sospechado debe incluir la
identificacion del tumor, la presencia o ausencia de metdstasis y la posibilidad de reseccion. Por lo
que una estrategia es la combinacién de métodos de imagen seccionales como la tomografia
computada (TC) o resonancia magnética (RM), la endoscopia gastrointestinal, el ultrasonido

endoscoépico y la imagen funcional (Tabla 3).

La combinacién de los métodos de imagen funcional y seccional ha demostrado incrementar la

eficacia de la estadificacidon en el diagndstico de los NETSs.

Modalidad de Sensibilidad Especificidad Comentarios
imagen % %

TCMD 83a91 80% Cuando se combina con US endoscépico, la deteccion de PETs es del 100%

RM 80 100% La efectividad diagnéstic ha mejorado con el tiempo, estudios recientes
han demostrado que este método iguala o incluso supera a la TC.

US endoscopico 79 a 100 97 El método puede detectar el 91% de los PETs falsos negativos en TC.

Z1.MIBG 50a 60 95 El estudio con MIBG puede utilizarse para la deteccidn y seleccion de
pacientes que se pueden beneficiar con el tratamiento a altas dosis de
BMmIBG.

PET/CT con *FDG ND ND La captacién del radiofarmaco se observa en los tumores pobremente

diferenciados. La afinidad del tumor al radiofarmaco se asocia
fuertemente a un mal pronéstico.

SPECT con 60 a 99 85298 Los falsos positivos pueden ocurrir en los procesos inflamatorios o
n-Ocreotido infecciosos.

(Octreoscan)

PET-CT con 97 a 99 99 Se ha demostrado una mejoria significativa en la estrategia quirurgica y el
*Ga-DOTA-TOC manejo de los pacientes con NETs valorados con este método.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos de imagen anatémica y funcional utilizados en el estudio
de los tumores neuroenddcrinos.
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Bases moleculares de la imagen funcional.

celular de estos tumores, los cudles expresan gran cantidad de receptores de somatostatina.

de imagen funcional, particularmente el PET/CT con %8Ga-DOTA-TOC son:

* Expresion de receptores de somatostatina (SSTR) (Figura 1).

Las bases bioldgicas del uso clinico de ligandos radiomarcados en el estudio de los NETs, es la

presencia de receptores peptidicos y mecanismos de consumo de neuraminas en la membrana

Los eventos metabdlicos y los receptores diana que actualmente son examinados por los métodos

* Procesos metabdlicos como la via de produccién de la serotonina, el almacenamiento de

aminas bioactivas, transporte de catecolaminas y metabolismo de la glucosa.

Tipos de tumor

Subtipos de receptor

NET gastropancredtico

Neuroblastoma

Meningioma

Carcinoma de mama

Meduloblastoma

Linfoma

Carcinoma de células renales
Paraganglioma

Carcinoma pulmonar de células pequenas
Hepatoma

Carcinoma prostético

Sarcoma

Adenoma no funcionante

Adenoma hipofisario productor de hormona del crecimiento

Carcinoma gdstrico
Ependimoma

Feocromocitoma

SSTR1, SSTR2, SSTRS
SSTR2

SSTR2

SSTR2

SSTR2

SSTR2, SSTRS

SSTR2

SSTR1, SSTR2, SSTR3
SSTR2

SSTR2

SSTR1

SSTR1, SSTR2, SSTR4
SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTRS
SSTR2, SSTR3, SSTRS

SSTR1, SSTR2, SSTRS
SSTR1

SSTR1, SSTR2SSTRS

Tabla 4. Expresion de receptores de somatostatina en los diferentes tumores.
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Respecto a los receptores de somatostatina, actualmente se conocen 5 tipos
a : \

diferentes (SSTR1-5), codificados por 5 genes localizados en 5 cromosomas w /

diferentes y expresados en diversos tejidos. Se sabe que es posible encontrar

multiples tipos de estos receptores coexistiendo en una misma célula. i
Figura 1. Receptor SSTR.

Algunos de los receptores SSTR estan sobrexpresados en los NETs y sus metastasis, siendo el tipo
SSTR2 el mas frecuente, seguido de los tipos 1 y 3. La expresién del tipo de SSTR depende de Ia

localizacién y tipo del tumor (Tabla 4).

La abundante expresidn de receptores de somatostatina en los NETs ha resultado en el desarrollo
de diversos radiofarmacos dirigidos a este blanco, los mas utilizados actualmente son derivados

del ocreétido, lancreétido o vapreotido y demuestran diferente afinidad a los receptores SSTR.

El ®®Ga-DOTA-TOC fue el primer radiofdrmaco usado para la imagen de los NETs con PET. Wild et
al, demostraron que el componente *Ga-DOTA-NOC presenta tres o cuatro veces mayor afinidad
a SSTR2, 3 y 5 que *®Ga-DOTA-TOC, lo que resulta en una mayor deteccién de tumores que
expresan estos receptores, repercutiendo significativamente en el diagndstico, estadiaje y terapia
de los NETs y otros varios tumores que expresan SSTR. Otros andlogos de la somatostatina como el
DOTA-NOC-ATE y DOTA-BOC-ATE, actualmente se encuentran en diferentes fase de desarrollo

preclinico.
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Bases farmacoldgicas y biolégicas del **Ga-DOTA-TOC.

El ®®Ga (Figura 2) es un radionuclido con una
vida media de 68 minutos, el cual presenta un
decaimiento por emisidn de positrones del 89%
con una emision Gamma (1077 KeV) de sélo el
3.2%; éste es eluido a partir de un generador
Ga/*®Ge, el cual actualmente es ampliamente
accesible en el mundo. La larga vida media del
8Ge de 270.8 dias, permite una vida util de un
generador por aproximadamente 9 a 12 meses

dependiendo de los requerimientos.

HO OH OH
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Figura 2. Estructura quimica del DOTATOC.

A pesar de que muchos tumores expresan SSTR (Tabla 4), la aplicacién y utilidad del ®*Ga-DOTA-

TOC ha sido evaluada en pocos de ellos. La experiencia clinica del ®Ga-DOTA-TOC incluye: la

imagen de los NETs, particularmente de los carcinoides; asi como tumores neuroectodérmicos

como el feocromocitoma y paraganglioma. Recientemente Milker-Zabel et al han reportado el uso

de este radiofdrmaco en el estudio de los meningiomas, los cudles expresan altas concentraciones

de SSTR2. Asi mismo, existe evidencia de que el DOTA-TOC puede tener un papel potencial en el

diagndstico del carcinoma pulmonar de células pequeias, ya que también presentan receptores

de somatostatina.
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Protocolo de estudio y aspectos técnicos del PET/CT con®®Ga-DOTA-TOC.

Antes de la realizacién del PET/CT con®®Ga-DOTA-TOC, es importante identificar a los pacientes
que se encuentren bajo tratamiento con andlogos de la somatostatina, ya que deberan
interrumpir las inyecciones de ocreotide 2 dias antes del estudio, mientras que los pacientes que

utilicen sandostatina de liberacidén prolongada tendran que suspenderla 4 a 6 semanas antes.

Antes del estuio, se debe asegurar que el paciente esté bien hidratado; asi mismo, es importante

lograr una adecuada distension intestinal, preferiblemente con 1.5 | de contraste oral neutro

(agua).

La adquisicién del estudio empieza 60 minutos después de la inyeccién endovenosa de
aproximadamente 100 MBq (75 a 250 MBq) de *®Ga-DOTA-TOC. Para incrementar la eliminacion
renal y reducir la exposicion a la radiacidn de la vejiga urinaria, se administra furosemida junto con
la inyeccidn del radiofarmaco. En nuestra institucién, se realiza un estudio dindmico de TC antes y
después de la inyeccidn intravenosa de 80 ml de contraste no idnico con una fase simple y arterial
previamente a la adquisicion del PET; este estudio dindmico permite la obtencién de informacién

mas detallada y precisa durante la busqueda intencionada de un NET.

-

Mujer de 51 afios con antecedente de NET en el
intestino delgado. Se muestran iméagenes axiales
de TC multtifisica del higado en donde se muestra
una lesién heterogénea en el segmento IVb. La
reconstruccion coronal del PET/CT con DOTA-
TOC, demuestra la captacién en la periferia de la
lesién méas grande.
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Biodistribucion y dosimetria del PET/CT con®®Ga-DOTA-TOC.

La excresidn del DOTA-TOC es principalmente a través de los rifiones, por lo que estos drganos se
consideran criticos. La vejiga urinaria, el bazo y el higado también reciben una importante dosis de
radiacién. Otros d6rganos que presentan una expresidn fisioldgica de receptores SSTR son la
hipdfisis, la glandula tiroides, el pancreas, intestino delgado, el bazo y las glandulas adrenales, por

lo que corresponden a sitios de captacion normal del ®®Ga-DOTA-TOC (Figura 3).

Glandula
tiroides

enal nes

Figura 3. Sitios de captacion fisiolégica del “"Ga-DOTA-TOC.

Indicaciones PET-CT con *®Ga-DOTA-TOC.

La naturaleza variable, la presentacion clinica inespecifica y la localizacién anatdmica impredecible
de los NETs, los convierte en lesiones dificiles de detectar por los diferentes métodos de imagen

anatémica y funcional.

"n-Ocreédtido habia sido considerado como el gold standard para

Hasta hace poco, el SPECT con
el diagnéstico de los NETs; sin embargo, Hofmann et al han demostrado que el **Ga-DOTA-TOC es

superior en la deteccidn de metastasis del abdomen superior en comparacion a la TC.
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La eficacia para la deteccién de NETs del PET/CT con *Ga-DOTA-TOC (96%) es significativamente
mavyor que la TC (75%) y que el SPECT con '*'In-DOTATOC (58%); Kowalski et al describieron que el
PET/CT es especialmente util para el diagndstico de tumores pequefios y con baja expresiéon de

receptores de somatostatina.

Se ha comprobado que para la estadificacion el PET/CT es superior ya que detecta mas lesiones en
los ganglios linfaticos, higado y hueso; en general, este método aporta informacién mas relevante

durante la clasificacién de los pacientes y planificacion del manejo quirdrgico.

Utilidad del PET/CT con FDG en el diagnéstico de los NETs.

El Gso del PET/CT con ®FDG en el diagndstico de los NETs esta limitado a aquellos tumores mal
diferenciados y que presentan un comportamiento agresivo. Se ha demostrado que este

111
I

radiotrazador es mas sensible que el ““In-Ocredtido para detectar tumores gastropancreaticos

pobremente diferenciados.

Un estudio multicéntrico comprobé que el PET/CT con '®FDG es un método Util para el estadiaje y
seguimiento de los pacientes con carcinoma medular de tiroides, por que ha demostrado la mas

alta eficacia diagndstica comparado con otras modalidades de imagen como la TC.

NET prostatico iado en paciente lino de 78 afios. EI PET/CT con **FDG demuestra una lesién de

contomos mal definidos que invade la pared posterior de la vejiga y el recto. Se observan mdltiples metastasis 6seas en los cuerpos
vertebrales.
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Conclusiones.

Los tumores neuroenddcrinos son neoplasias secretoras de hormonas poco communes que
presentan un comportamiento biolégico muy particular, los cudles se pueden originar a partir de

las células neuroenddcrinas del arbol bronquial, tracto gastrointestinal y pancreas.

La evaluacion de los pacientes con sospecha o antecedente NETs se enfoca inicialmente en la
deteccién de la lesion primaria y la enfermedad a distancia, para lograr una adecuada
estadificacidn y posteriormente favorecer el mejor manejo quirdrgico de acuerdo al escenario

clinico.

Con el desarrollo de los diversos métodos de imagen tanto seccionales como funcionales,
actualmente el diagndstico y estadificacion de los NETs es mas eficiente y preciso, permitiendo un

diagndstico oportuno que repercute en un mejor prondstico para los pacientes.

Hoy en dia, la TC dinamica y en Segundo lugar la RM representan los métodos de imagen mas
usados en el abordaje inicial de estos pacientes. A pesar de que la informacion anatdmica de las
lesiones es muy valiosa, carece de valor durante la evaluacion metabdlica del tumor y puede
subestimar la presencia de metastastasis ya que las alteraciones moleculares preceden a los

cambios estructurales.

El PET/CT con *®Ga-DOTA-TOC ha surgido como una herramienta Gtil para el estudio de pacientes
con este tipo de tumores. A pesar de que los resultados que comparan la eficacia de este método
son contundentes, es necesario continuar con estudios que involucren un mayor nimero de

pacientes.
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El continuo desarrollo de la imagen molecular, permitirda mejorar el proceso diagndstico,
estadificacién y valoraciéon de la respuesta al tratamiento de los pacientes con tumors

neuroenddcrinos.
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