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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos del pdncreas son lesiones
raras se originan en las células de los islotes de Langerhans
de dicha glandula. Mayoria son no funcionantes aunque un
grupo importante pueden causar diversos sindromes clinicos
dependientes de lahormona que secreten. Generalmente son
malignos, su curso clinicoesindolente. Parecieraque existe
un aumento de su incidencia, lo que se encuentra asociado
auna mejorade la tecnologia diagndstica por imégenes. El
objetivo del trabajo es presentar el manejo clinico-quirtdrgico
de paciente femenina 41 afios cuyo motivo de consulta fue
ictericia de aparicion brusca debida a lesion de ocupacién
de espacio a nivel de cabeza del pancreas por lo que se
realiza pancreatoduodenectomia cldsica sin complicaciones.
Los estudios histolégicos e inmunohistoquimicos denotan
tumor neuroendocrino de bajo potencial de malignidad. En
la actualidad el unico tratamiento con intentos curativos
para estas lesiones, continua siendo la cirugia radical con
madrgenes libres de enfermedad.
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SUMMARY

The pancreatic neuroendocrine tumors are rare lesions that
originate in the Langerhans islet’s cells of the gland. Most
of them are nonfunctioning although a large group can
cause various clinical syndromes dependent the hormone
secreting. They are usually malignant although their
clinical course is indolent. Currently it seems that there is
an increase in the incidence, which is associated with an
improvement in the diagnostic imaging technology. The
aim of this work is to present the clinical and the surgical
management of a female patient 41 years old, whose
complaint was sudden onset jaundice due to occupying
space lesion at the level of the head of the pancreas, so we
realized the classical pancreatic-duodenectomy surgery
without any complications. The histological and the
immunohistochemically studies denote a neuroendocrine
tumor of low malignant potential. Currently the only
treatment with curative attempts to these tumors remains
the radical surgery with disease free margins.
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INTRODUCCION

0os tumores neuroendocrinos
(TNE) de la glandula pancreética
son lesiones raras que se originan
en las células de los islotes de
Langerhans (pancreas endocrino)
constituyendo un grupo heterogéneo de tumores
que producen hormonas activas por lo que
se asocian a sindromes clinicos especificos.
Aunque se han descrito mas de 19 células
activas desde el punto de vista endocrinolégico
capaces de producir hasta 50 aminas o péptidos
diferentes; solo se conocen cinco sindromes
clinicos bien definidos: insulinoma, gastrinoma,
glucagonoma, vipoma y somatostatinoma .
En este sentido, la mayor parte de los TNE del
pancreas son “no funcionantes” y se descubren
de manera incidental durante los estudios por
imégenes efectuados por otras razones.

Actualmente, la incidencia de los tumores
neuroendocrinos pancredticos, llamados asi
desde 2010, se considera bajo en comparacién
con otras entidades; constituyendo alrededor de
0,4 casos por cada 100 000 habitantes. Afecta
a los hombres en una proporcién ligeramente
maés alta, asi como a los caucdsicos, con un pico
mayor de incidencia entre la sexta y la séptima
década de la vida. Cuando se presentan en
edades mds tempranas estdn asociados con la
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1) o
son lesiones funcionantes @,

Inicialmente, estas lesiones pueden no dar
sintomas clinicos y en aquellos casos donde
los desarrollan son inespecificos por lo que
el diagnéstico siempre es tardio. Un nidmero
importante de estos tumores se malignizan, dan
metdastasis al higado ocasionando la muerte del
paciente. No obstante, cuando se comparan con
su contraparte el adenocarcinoma pancredtico,
tienen un mejor prondstico G4,

Su extrema rareza, heterogeneidad,
comportamiento biolégico errdtico y su
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naturaleza indolente hacen muy dificil poder
implementar estudios aleatorizados acerca del
cual seria el manejo clinico-quirdrgico maés
adecuado de estas lesiones, sobre todo y de
manera muy especial en zonas como la nuestra
donde el volumen de casos es mucho menor.

En tal sentido, es trascendente para el
cirujano al encarar su manejo conocer de qué
estamos hablando: ;se trata de un TNE o de
un adenocarcinoma?, ;jes funcionante o no
funcionante?, ;se localizaen la cabeza, cuerpo o
coladel pancreas?,;qué tamaiio tiene: es mayor o
menorde 2 cm?,;qué caracteristicas histologicas
y bioquimicas presentael tumor (angio-invasion,
invasion a 6rganos vecinos, Ki 67)? Una vez
identificado adecuadamente el tumor, el cirujano
no solo debe estar técnicamente apto y capacitado
para realizar resecciones complejas, sino que
también debe ser intelectualmente competente
en términos de manejar los conocimientos de
los TNE para adoptar las mejores estrategias en
este tipo particular de tumores ©.

El objetivo de la investigacién radica en
presentar el caso clinico de una paciente con un
tumor neuroendocrino de la cabeza del pancreas
(células insulares) no funcionante de baja
malignidad, su abordaje quirtrgico, haciendo
posteriormente un breve andlisis de esta rara
entidad nosolégica.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente femenina de 41 afios
oriundadelalocalidad,queinicia suenfermedad
actual presentando tinte ictérico de piel y
mucosas de aparicién brusca por lo que recibe
tratamiento médico inicial como hepatitis viral.
En vista de la ausencia de mejoria consulta a
gastroenterdlogo quien le practica pancreato-
colangiografia retr6grada endoscépica (ERCP)
observando imagen de defecto de llenado a
nivel del colédoco retro-pancredtico (Figura
1). Durante dicho procedimiento le coloca una
proétesis biliar para manejo del cuadro ictérico
(Figura 2).
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Figura 1.

Es enviada a nuestra instituciéon para su
respectiva evaluacién y adecuado tratamiento.
Alinterrogatorio niega antecedentes y otros datos
de importancia. Durante la evaluacién inicial
se observa una paciente en buenas condiciones
generales asintomatica, sin ictericia al momento
del examen, con todos los analisis de laboratorio
dentro de la normalidad salvo el marcador
tumoral CA 19-9 que se encontraba en 183.,5
Ul/mL (Vn: 0-37 Ul/mL). Como extension del
examen fisico se realiza ultrasonido abdominal
en tiempo real, donde se distingue una lesién
de ocupacion de espacio (LOE) a nivel de la
cabeza del pancreas de bordes romos, bien
definidos, sin compromiso vascular ni otras
imagenes sugestivas de metastasis locorregional;
igual imagen se observa en la tomografia axial
computarizada (Figura 3). Resto dentro de la
normalidad.

Intervencion: completados los exdmenes
preoperatoriosy previoconsentimientoinformado
se decide realizar pancreatoduodenectomia
(Operacion de Whipple) mediante laparotomia
mediana. Hallazgos intraoperatorios: drganos

Figura 2.

Figura 3.

intra-abdominales normales, se aborda el
péancreas por la transcavidad de los epiplones
encontrando en la cabeza del mismo, una lesion
de aspecto tumoral de aproximadamente 8 cm
x 6 cm de color blanco grisdcea de consistencia
dura, moévil no adherida a estructuras vasculares
vecinas. En vista de estos hallazgos se procede a
efectuar la pancreatoduodenectomia cldsica que

Vol. 29, N°© 1, marzo 2017



Wilmar Bricefio y col. 55

se completa sin complicaciones. Diagndstico
histopatolégico: tumor de 3,5 cm x 2,5 cm
mixto del pdncreas: carcinoma de células
insulares sélido asociado a adenocarcinoma
ductal moderadamente diferenciado. Ganglios
linfaticos y margenes de reseccién sin evidencia
de neoplasia. Inmunohistoquimica: neoplasia
neuroendocrina pancredtica bien diferenciada
de bajo potencial de malignidad, Ki-67: 14 %
(de células insulares).

La paciente evoluciona favorablemente
encontrandose hasta la actualidad sin evidencia
de enfermedad. Con base a los resultados de
inmunohistoquimica se efectuaron andlisis de
gastrina, insulina y somatostatina los cuales
resultaron dentro de la normalidad. No recibié
tratamiento adicional.

DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos del pancreas
son lesiones raras que tedricamente se originan
de células pluri-potenciales ubicadas tanto en los
islotes de Langerhans como en el sistema ductal
de dicha glandula ®, con una incidenciade 1-1,5
por cada 100 000 habitantes. Cerca del 50 % de
estos tumores secretan uno o mas péptidos activos
desde el punto de vista biolégico, originando
diversos sintomas clinicos sistémicos segun
la sustancia bioquimica secretada (llamados
tumores neuroendocrinos o de células insulares
funcionales). A causa de lo inespecifico de los
sintomas, el diagndstico suele generalmente
retardarse. De igual forma, en el caso de los
tumores no funcionantes el diagndstico se retarda
mucho méas y cuando se diagnostican se hace con
base a los sintomas causados por el crecimiento
y volumen tumoral como el presente caso .

Se han descrito diversos tipos de tumores
de células insulares funcionantes. Segun las
caracteristicas bioquimicas de los péptidos
liberado por ellos los mdas conocidos son:
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insulinoma que secretan pro-insulina lo que
ocasionasintomasrelacionados conhipoglicemia;
gastrinoma secretores de gastrina y conexo con
enfermedad ulcerosa péptica; glucagonoma
productores de glucagén y asociados a diabetes,
dermatitis, trombosis venosa profunda y
depresion; vipoma productor de péptido intestinal
vasoactivo originando el sindrome de diarrea
acuosa, hipopotasemia y aclorhidria también
conocido como sindrome de Verner-Morrison
y el somatostatinoma extremadamente raro
asociado a diabetes, litiasis vesicular, pérdida
de peso, diarrea y esteatorrea 1% .

Su contraparte los tumores de células insulares
no funcionantes como el presente caso de
estudio, en su mayoria son malignos (90 %),
aunque también secretan sustancias tales como,
cromogranina A, enolasa neuro-especifica,
grelina ente otros, no presentan los sindromes
clinicos como los anteriormente descritos. La
generalidad de estos pacientes se diagnostican
incidentalmente durante unaevaluacion mediante
estudios porimagen; cuando aumentan de tamafio
los sintomas mds frecuentes son: dolor abdominal
(35 %-78 %), disminucién peso (20 %-35 %),
anorexia y nauseas (45 %), ictericia obstructiva
(17 %-40 %) ,hemorragia intra-abdominal (4 %-
20 %), masa abdominal palpable (7 %-40 %) ®.

Recientemente,la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) haclasificado los TNE del pancreas
de acuerdo a su grado de diferenciacion en bien
diferenciados que comprende a los tumores
neuroendocrinos de comportamiento benigno y
los maldiferenciados que incluye alos carcinomas
neuroendocrinos de peor prondstico. En esta
nueva clasificacién se introduce el concepto
del comportamiento biolégico del tumor con
base al indice de proliferacion celular o indice
mitético Ki-67 como medida de la velocidad de
crecimiento tumoral @. A mayor indice mitético
peor prondstico (Cuadro 1). Tumores con Ki67
menores de 20 % se consideran benignos y con
buen prondstico; lesiones con Ki 67 mayores a
20 % son malignas y su prondstico es peor.
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Cuadro 1. Clasificacién Tumores neuroendocrinos OMS 2010 (9)

Definicion Acrénimo Grado Ki 67 %
Tumor neuroendocrino TNE 1 <2
Tumor neuroendocrino TNE 2 3-20
Carcinoma neuroendocrino CNE 3 > 20

Apesardeunaaltatasade metéstasis hepaticas
almomentodel diagnéstico,los TNE pancreéticos
no funcionantes se asocian con un prondstico mas
favorable en comparacién con muchos otros
tumores malignos gastrointestinales. En general,
la supervivencia a los 5 afios varia del 27 % al
33 % en grandes series (11D,

En este sentido, se han reportado casos
donde el manejo agresivo estd asociado con
resultados més favorables, incluso en pacientes
con metéastasis hepaticas. Asi lo demostraron
Franko y col., en una reciente revision tomada
de la base de datos del Instituto Nacional de
Cancer (Surveillance, Epidemiology and end
Results Program: SEER) analizando més de dos
mil pacientes con tumores TNE pancreaticos no
funcionantes donde observaron una mediana
de supervivencia de 4,8 afios en pacientes con
enfermedad metastédsica sometidos a tratamiento
quirdrgico agresivo, en comparacién con 1
afio de los pacientes que no se sometieron a la
reseccion 19,

Enlaactualidad, el inico tratamiento curativo
delos TNE pancreaticos o de células insulares no
funcionales es la reseccidén quirdrgica completa.
Se ha aconsejado retirar la mayor cantidad
de tumor posible en caso de enfermedad no
resecable como medida paliativa, observando
supervivencias a cinco aflos en pacientes
sometidos a resecciones incompletas (!9,
Como se menciono anteriormente, el tratamiento
de eleccion tanto para la enfermedad localizada
como para las lesiones localmente avanzadas

la piedra angular es la cirugia cuando es
técnicamente posible “>'9. Por lo general, el
enfoque quirdrgico de los TNE del pancreas
depende de la ubicacion dentro de la glandula
y el tamafio de la lesién. Las complicaciones
posoperatorias suelen ser frecuentes y agravadas
por la secundaria insuficiencia endocrina
pancreéatica 49,

Teniendo en cuentalos avances de las técnicas
de diagndsticas por imégenes, se ha producido
unamejorasignificativa paralalocalizaciénde las
lesiones < 2 cm, de las cuales aproximadamente
el 5 % son malignas. Laextirpacion quirirgicade
estas lesiones pequefias podria lograrse mediante
resecciones no convencionales como las
enucleaciones,conun menorriesgo de disfuncion
endo/exocrina >17 Aunque este procedimiento
no permitiria una correcta evaluacién de la
afectacién ganglionar, sinembargo, ha mostrado
datos similares de supervivenciaalos 5y 10 afios,
en comparacion con las resecciones pancreaticas
tradicionales 8!, Durante la realizacién de la
enucleacion y/o cualquier otro procedimiento
conservador, el riesgo de fistulas pancreaticas
puede ser mayor que con otros enfoques, sin
embargo, la gravedad de estas complicaciones
es por lo general inferior a la observada en los
procedimientos quirtrgicos clasicos 1329,

En el contexto de lesiones localmente
avanzadas, la cirugia puede ser considerada
en casos sin afectaciéon de la vena porta
(cavernomatosis) o de los vasos mesentéricos
superiores. Este enfoque radical y agresivo es
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apoyada porestudios previos que han demostrado
un claro beneficio en la supervivencia en casos
de resecciones extensas donde la enfermedad
residual macroscopica se puede evitar (R2)
(10,13.,21) .

Finalmente,en el caso singular de laneoplasia
endocrina multiple tipo 1 conocida por las siglas
MEN-1(Hiperplasia paratiroidea, adenoma
hipofisarioy tumor neuroendocrino pancreatico),
donde la mayoria de las lesiones del pancreas
son de tipo no-funcionante, existe un consenso
general de que el abordaje quirdrgico debe ser
como el sefialado anteriormente sobre todo si
las lesiones son mayores de 2 cm, sintomaticas,
con riesgo de progresion a distancia, dolorosas
0 con un crecimiento anual mayor de 0,5 cm.
Por otra parte, cuando las lesiones pancredticas
son menores a 2 cm, se recomienda la vigilancia
mediante ultrasonido endoscépico con base al
alto porcentaje de multifocalidad que presentan
estas lesiones cuando se encuentran asociadas
al sindrome hereditario MEN-1?22%,
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