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INTRODUCCION:

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo de neoplasias
caracterizado por un origen embrionario comun con presentacién clinica muy
variada y que exhiben caracteristicas unicas (61). Originados en células
derivadas de la cresa neural que elaboran y secretan polipeptidos con
capacidad hormonal o de neurotransmisor que pertenecen al sistema
neuroendocrino difuso y se localizan en tejidos digestivos y extradigestivos. Si
bien habitualmente son esporadicos, se encuentran asociados a un sindrome
genético en un 5- 10 % de los casos. (48).

Los tumores neuroendocrinos de pancreas son relativamente poco frecuentes,
si bien su incidencia se ha incrementado en los ultimos 40 afios en mas de
6 0 0 % ) ( 1 8 )
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Los avances en diagnodstico y tratamiento han mejorado la sobrevida.
Su presentacion clinica es determinada por su capacidad de produccion
hormonal y en base a esto se clasifican en tumores funcionantes o no
f u n C [ o} n a n t e S

Desarrollados en las células endodérmicas embrionarias que dan origen a los
islotes de Langerhans. Estas células  son especializadas y secretan y
almacenan péptidos y aminas biogenicos. Por lo tanto estos tumores pueden
secretar una variedad de hormonas peptidicas. Los tumores clasificados como
funcionantes definidos asi cuando existe sobreproduccion e hipersecreciéon
hormonal se presentan en una amplia variedad de sindromes clinicos (Tabla
1). En sus diversas variantes adoptan el nombre de la hormona
correspondiente ; los mas conocidos son insulinoma que secretan pro
insulina lo que ocasiona sintomas relacionados con hipoglicemia ; gastrinoma
secretores de gastrina vinculado con enfermedad ulcerosa peptidica ;
glucagonoma productores de glucagén y asociado a diabetes, dermatitis ,
trombosis venosa profunda y depresidn ; 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.

[TUMOR CELULA HORMONA
[nsulinoma Bela de los islotes Insulina
Gastrinoma G de los islotes Castrina
vipoma Células nerviosas VIP-PHI
Somatastatinoma D de los islotes Samatnstating
Glucagonama A de los islates Glucagar
Peptidoma PP de |cs islotes Polipéptido
pancreatico

Tabla 1. Clasificacién de tumores neuroendocrinos de pancreas funcionantes.

Entre 50-75 % de los Tumores Neuroendocrinos de pancreas se clasifican
como no funcionantes (18). El término no funcionantes describe la falta de un
sindrome clinico especifico relacionado con la secrecion de una hormona, esto

no significa necesariamente que no exista produccién de alguna amina o
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péptido (61). En algunos casos pueden detectarse varias hormonas (insulina,
glucagén PP, etc.) que se producen y secretan a bajos niveles que no llegan a
producir sintomas, y en general simplemente producen precursores
hormonales inertes de forma metabdlica o funcional (61) Suelen tener una
presentacion tardia con sintomas inespecificos, como pérdida de peso, dolor
abdominal y anorexia. Usualmente un 40-50% de los casos pueden dar
sintomas relacionados con crecimiento tumoral y compresion local, metastasis

0 ambos; y otro porcentaje se diagnostica como hallazgos incidentales (18).

En el dltimo trimestre de 2017 se presentaron en el Centro Quirurgico del
Hospital Pasteur dos casos de pacientes con Tumores Neuroendocrinos de
Pancreas no funcionantes, que promovieron la busqueda bibliografica al
respecto. En dicha revision  encontramos una gran cantidad y variedad de
publicaciones, sobre todo a los tumores neuroendocrinos del tubo digestivo en
general asi como en particular de la afectacion pancreatica, dedicandole
inumerables paginas al estudio de las diversas formas de presentacion de los
tumores denominados funcionantes Planteando en la mayoria de estas
publicaciones en un pequeno parrafo al final la presentacion no funcionante de
estos tumores. Teniendo en cuenta en primer lugar el gran incremento que se
ha presentado en las ultimas décadas en el diagndstico de los tumores
neuroendocrinos de pancreas no funcionantes, siendo actualmente
considerada por muchos autores la forma no funcionante como la  principal
forma de presentacion de estos tumores, es que dicha busqueda bibliografica

derivo en la produccion de este trabajo monografico.

En las siguientes paginas planteamos por lo tanto una puesta a punto sobre
los tumores neuroendocrinos de pancreas que se presentan como no
funcionantes; las diversas formas de presentacion clinica de los tumores

funcionantes no seran discutidos.
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EMBRIOLOGIAY ANATOMIA DEL PANCREAS

EL Pancreas se forma por dos esbozos que se originan en el revestimiento
endodérmico del duodeno .El brote pancreatico dorsal se encuentra en el lado
derecho del duodeno dentro del mesenterio dorsal, mientras que el brote
pancreatico ventral deriva del endodermo en el lado izquierdo del duodeno en
desarrollo en un area que también se asocia con el origen del conducto biliar
comun (47). Alrededor de la sexta semana de desarrollo, durante la rotacion del
duodeno hacia su posiciéon final, el brote pancreatico dorsal se mantiene
adosado al duodeno EIl brote ventral sin embargo, migra posteriormente
alrededor del duodeno para situarse inmediatamente por detras y debajo del
brote dorsal. Mas tarde se fusionan el parénquima y el sistema de conductos

de ambos esbozos. (Fig.1)
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Fig 1. A) Alos 30 dias de desarrollo.El esbozo ancreaico venral esta situado en principio cerca

del esbozo hepatico, luego se desplaza hacia atras alrededor del duodeno .B) Esbozo ventral y
dorsal en intimo contacto, fusion de conductos pancreaticos.

En el 6rgano adulto, el proceso uncinado y parte inferior de la cabeza se deriva
del brote ventral, mientras que resto de la glandula deriva del esbozo dorsal. El
conducto pancreatico principal o conducto de Wirsung se forma de la fusion de
la porcion distal del conducto pancreatico dorsal con todo el conducto
pancreatico ventral .La porcion proximal del conducto dorsal desaparece o en
caso de persistir determina el conducto pancreatico accesorio o conducto de
Santorini. ElI conducto pancratico principal junto al colédoco se introducen en el
duodeno en el sitio correspondiente a la papila mayor, cuando existe conducto
accesorio el mismo desemboca a nivel de la papila menor. En alrededor de un
10 % de los individuos los 2 conductos fallan en su fusion persistiendo el
sistema doble original (47). El epitelio embrionario de los conductos
pancreaticos contiene tipos de células basicas para el desarrollo de las células
del pancreas endocrino, aproximadamente en el tercer mes de desarrollo
intrautrauterino desarrollan los islotes de Langerhans como glandulas
endocrinas en forma de grupos aislados de células dispersas por todo el tejido

glandular exocrino (32).
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Fig.2. Localizacién anatomica retroperitoneal del Pancreas y relaciones anatémicas

La compleja y estrecha relacion durante el desarrollo del duodeno, pancreas e
intestino medio determina una anatomia de las estructuras retroperitoneales
del hemiabdomen superior compleja (Fig2); lo que hace que se requiera de un
conocimiento detallado de las relaciones anatémicas del pancreas para su
correcto manejo intra operatorio. El pancreas es un 6rgano de forma casi
triangular que cruza el abdomen superior, por delante de la columna vertebral
descansando transversalmente en el espacio retroperitoneal. Mide entre 15 y
20 cm de largo y tiene cerca de 3 cm de espesor. Su peso promedio alcanza
los 90 gramos. Topograficamente limita por debajo a la region celiaca y se
adecua a la convexidad de la primera vértebra lumbar por delante de la aorta.
La insercion del mesocolon transverso y la raiz del mesenterio lo cruzan por
delante mediante la fascia de Fedet, haciendo necesaria la movilizacion vy
descenso del angulo derecho del colon para facilitar su exploracion. Junto a
una parte del duodeno, la cabeza del pancreas esta acolada mediante la fascia
de Treitz por delante de la vena cava inferior y la aorta abdominal. Esto lo
define como un 6rgano secundariamente retroperitoneal. La maniobra de

Kocher-Vautrin recrea la primitiva disposicion embrionaria, llevandolo desde
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una posicidn frontal a sagital, lo que permite el acceso a la cara posterior de la
cabeza del pancreas asi como también al sector distal de la via biliar principal
(43). Su direccion oblicua hacia arriba y a la izquierda le permite alcanzar el
hilio esplénico, por delante del riidn izquierdo. Tiene estrechas relaciones
anatdbmicas con importantes estructuras vasculares. Atras esta la Aorta por
debajo del tronco celiaco, con el origen de la arteria mesentérica superior y de
ambas arterias renales. La vena renal izquierda se relaciona con el pancreas a
nivel del uncus, transitando junto con la tercera porcion del duodeno debajo de
la pinza aorto mesentérica. La arteria esplénica transcurre por su borde
superior, y la vena esplénica forma junto con la vena mesentérica inferior el
tronco esplenomesaraico, que con la vena mesentérica superior forman la vena
porta, relacionandose inmediatamente con el pancreas en su cara posterior. El
pancreas se divide arbitrariamente en cinco partes: cabeza, proceso uncinado,
cuello, cuerpo y cola. La cabeza se define como la porcidn situada a la derecha
de los vasos mesentéricos superiores y se localiza a nivel de la segunda
vértebra lumbar. El proceso uncinado (o pancreas menor de Winslow) es una
extension de la porcién inferior de la cara posterior de la cabeza pancreatica
(ausente en el 15% de las personas). El cuello del pancreas mide
aproximadamente 1,5 — 2 cm de longitud y se halla situado a la altura de la
primera vértebra lumbar. Se define como la porciéon que envuelve los vasos
mesentéricos superiores y esta fijo entre el tronco celiaco en su parte superior
y los vasos mesentéricos superiores en su parte inferior. El cuerpo pancreatico
se encuentra en la zona de la primera vértebra lumbar, y técnicamente se
define como la porcidon de pancreas situada a la izquierda de los vasos
mesentéricos superiores. La cara anterior del cuerpo pancreatico limita hacia
atras la trascavidad de los epiplones, que separa el pancreas del estbmago. La
cola pancreatica alcanza la zona de la duodécima vértebra toracica. Es
bastante movil y su extremo esta intimamente relacionado con el hilio
esplénico. El conducto pancreatico principal (conducto de Wirsung) se origina
en la cola pancreatica. Al alcanzar la cabeza, el conducto puede unirse o no al
conducto de Santorini, entrando en la pared duodenal normalmente en la zona
de la segunda vértebra lumbar. El conducto de Santorini puede drenar

directamente a la luz duodenal en la papila menor, o bien unirse al conducto de
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Wirsung. En el 60% de la poblacién los conductos se abren por separado en el
duodeno, en el 30% el conducto de Santorini es ciego, por lo que el conducto
de Wirsung recoge toda la secrecion pancreatica, y en el 10% restante es el
conducto de Santorini el que recoge la totalidad de la secrecion de la glandula.
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Fig 3. Esquema Vascularizacion arterial del pancreas.

Como todo o6rgano glandular, el pancreas presenta una rica vascularizacion
arterial. Esta surge de un sistema anastomético entre el tronco celiaco y la
arteria mesentérica superior situado alrededor de su sector cefalico (59). El
duodeno y la cabeza pancreatica son irrigados por arcadas arteriales
pancreaticoduodenales. De la arteria gastroduodenal nace la arteria
gastroepiploica derecha, que a continuacion da la arteria pancreaticoduodenal
superior, que a su vez se bifurca en una rama anterior y otra posterior.
Finalmente se adentra en la masa pancreatica para anastomosarse con su
homaloga inferior, rama de la pancreaticoduodenal inferior, que se origina de la
arteria mesentérica superior. La irrigacion del cuerpo y la cola pancreatica
estan dadas por la arteria pancreatica magna (de Haller) y ramas accesorias
provenientes de la arteria esplénica. Hay tres posibles variantes en el riego
sanguineo al cuerpo y a la cola del pancreas; en el tipo |, el riego proviene
unicamente de la arteria esplénica (22%); en el tipo Il, el riego proviene tanto
de la arteria esplénica como de la arteria magna de Haller, anastomosandose
en la cola (53%); y finalmente el tipo Ill, en el que el riego proviene de las

mismas ramas del tipo Il pero sin anastomosis caudal (25%) (43). El drenaje
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venoso del pancreas es, por lo general, paralelo al sistema arterial, siendo

superficial al mismo (fig. 3).

Fig 4. Esquema drenaje venoso pancreatico.

De forma similar a las arterias, las venas son posteriores a los conductos. El
drenaje venoso del pancreas se dirige hacia la vena porta, la vena esplénica y
las venas mesentéricas superior e inferior. El drenaje linfatico se realiza a los
ganglios linfaticos de la region a partir de capilares linfaticos interlobulillares
que se anastomosan entre si para dar lugar a vasos linfaticos que siguen a los
vasos sanguineos. Se han propuesto varias clasificaciones de los ganglios
regionales del pancreas. Esquematicamente los dividiremos en
pancreaticoduodenales anteriores y posteriores para la cabeza y uncus
pancreatico, y los ganglios esplénicos para el cuerpo y cola. Todos estos
drenan a los ganglios yuxta y periadrticos (43). Como cualquier otro érgano
intraabdominal, el pancreas recibe una inervacion simpatica y parasimpatica.
Los nervios simpaticos se originan principalmente de los nervios esplacnicos
mayores y menores. Estos pasan a través del diafragma para formar el plexo
celiaco. La inervacion parasimpatica del pancreas corre por cuenta de los

nervios vagos Yy llegan al pancreas a través del plexo celiaco
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Fig 5 Drenaje linfatico del pancreas a) vista anterior.b) vista posterior

SISTEMA NEUROENDOCRINO ORIGEN Y DESARROLLO

Las células neuroendocrinas fueros descritas originariamente por el patélogo
aleman Feyrter y caracterizado por Pearse, en la década de los 60, como
pertenecientes al sistema APUD (amine precursor uptake an descarboxilation)
(50). El avance en el estudio de estas células determino la denominacion de
sistema neuroendocrino como mas adecuado que sistema APUD dado que no
todas las células de este sistema son capaces de descarboxilar un precursor
de aminas, pero todas segregan aminas o polipeptidos de cadena corta.
Originadas en el endodermo a través de complejos programas de

diferenciacion de células madres en distintas lineas celulares , en las que
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intervienen diversos factores de transcripcion que facilitan o impiden la
diferenciacion neuroendocrina como moth-1, neurogenina 3, neuro D, nocht,
entre otros. Comparten caracteristicas comunes con las células neuronales y
se caracterizan por la produccion de neuropeptidos , neuromoduladores 'y
neurotransmisores ; presentan granulomas de secrecion y carecen de axones o
sinapsis (48) .Dichas células se organizan formando glandulas ( hipdfisis |,
paratiroides , medula adrenal , y paragangliomas ) o de forma difuso en el
pancreas , tracto intestinal y respiratorio , via biliar , tracto urogenital , timo ,
tiroides (células C) y piel. A pesar de que el porcentaje de células
neurondocrinas del tracto digestivo representa el 1 % del epitelio, en conjunto
constituye el mayor érgano endocrino del organismo (48). Existen al menos
unos 15 péptidos secretados por las distintas células neuroendocrinas de
pancreas y tubo digestivo , insulina, glucagdén , somatostatina, polipeptido
pancreatico , ghrelioma , GIP ( péptido gastrointestinal ) , gastrina
secretina ,péptido YY ,GLP1( glucagén péptido like 1) GLP 2 ; neurotensina ,
serotonina, histamina, motilina , substancia P, CCK (colecistokinasa). Regulan
homeostasis de la glucosa, secrecion pancreatica exocrina, la motilidad y

vaciamiento gastrico, crecimiento y proliferacion intestinal entre otras funciones.

FISIOLOGIA DEL PANCREAS.

El pancreas es una glandula de secrecién mixta, endocrina y exocrina. La
principal funcién exocrina es proporcionar la gran mayoria de las enzimas
necesarias para digerir los alimentos, la funcién endocrina se encarga de la
regulacion de la energia organica a traves del control del metabolismo de los
carbohidratos (59). Su porcién enddcrina la constituyen los islotes de
Langerhans, y la exocrina los acinos y células ductales. La unidad anatémica y
funcional exocrina del pancreas es el acino. La estructura acinar esta formada
por multiples conductos pequefios interconectados entre si. Las células
exocrinas del pancreas constituyen la mayor proporcion de la masa

pancreatica, aproximadamente el 85 % corresponde a células acinares, el 11%
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al epitelio ductal, y sélo el 1 al 2% a células insulares (38). El pancreas excreta
diariamente alrededor de 15 gr. de enzimas diversas en aproximadamente
2000 ml de liquido. La composicion del jugo pancreatico es una mezcla de dos
diferentes fluidos. Uno de ellos es una solucion de alto volumen de bicarbonato
de sodio. El otro es una solucion de cloruro de sodio que contiene altas
concentraciones de enzimas digestivas. Las principales enzimas sintetizadas y
segregadas por las células acinares son la amilasa, lipasa, y un grupo de
enzimas que se pueden agrupar en proteoliticas como son el tripsindgeno,
quimotripsindbgeno, procarboxipeptidasa y proaminopeptidasa. Todas las
enzimas digestivas son secretadas del citoplasma de las células acinar dentro
de membranas y en forma de cimoégenos inactivas. La activacion de estos
cimogenos ocurre normalmente en la luz del duodeno. El bicarbonato
secretado neutraliza el acido gastrico y mantiene el ph intraluminal arriba de 6
principalmente en los primeros 15 cm del intestino delgado. Esto es importante
ya que previene el dafio de la mucosa duodenal por el acido gastrico y la
pepsina y provee un ambiente Optimo para la accidn de las enzimas
pancreaticas. La amilasa es responsable de la hidrélisis del glucdgeno,
mientras que la lipasa hidroliza triglicéridos y las grasas, y las enzimas
proteoliticas a las proteinas. Los principales estimulantes de la secrecién de
jugo pancreatico son la secretina y la colececistoquinina, segregadas por la
mucosa duodenal y que tienen efecto sinérgico. La presencia de acido en la luz
duodenal estimula la secrecion de secretina, mientras que la presencia de
proteinas y grasas estimulan la secrecion de colecistoquinina. Otros
estimulantes de la secrecidn de jugo pancreatico menos potentes son la
gastrina y la accién del nervio vago. En cuanto a la funcién enddcrina, los
islotes de Langerhans se componen de cuatro tipos distintos de células: las
alfas, que producen glucagén; las beta, productoras de insulina; y las deltas,
cuya funciéon es la sintesis de somatostatina y péptido intestinal vasoactivo y
las células F producen Polipéptido Pancreatico (59). Las células productoras de
gastrina estan presentes en condiciones normales en pancreas fetal. Se ha
documentado una mayor proporcion de islotes a nivel del cuerpo y cola del
pancreas, lo que haria suponer que una pancreatectomia distal podria ser mal

tolerada desde el punto de vista de la funcion enddécrina. Sin embargo se sabe
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que se requiere de una reseccion de mas del 90% del parénquima pancreatico
para afectar dicha funcién (38). Cuando se realiza una reseccion pancreatica
parcial el parénquima remanente se hipertrofia y se genera un aumento en su

funcion como mecanismo compensatorio.

GENETICA MOLECULAR DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS Y
SINDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS.

De forma similar a la secuencia adenoma-carcinoma en el cancer colorectal, la
oncogenia de las células neuroendocrinas supone una acumulacion de
acontecimientos genéticos dentro los que se incluyen la activacion de
oncogenes Y la inactivacion de genes supresores tumorales. Se considera que
la silenciacién transcripcional tiene su papel en la oncogenia de los tumores
neuroendocrinos. Mas del 90 % de los gastrinomas y los tumores no
funcionantes presentan delecciones homocigoéticas o silenciacion epigenetica

por metilacion de la isla 5°'Cp6 .La pérdida de heterocigosidad (LOH) en el
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cromosoma 11q es frecuente en los tumores neuroendocrinos pancreaticos
funcionantes, mientras que la perdida de heterocigosidad en el cromosoma 6q
se asocia a desarrollo de tumores no funcionantes. Un tercio de los pacientes
con tumores neuroendocrinos pancreaticos esporadicos presentan perdida
alélica en los locus cromosomicos 3p35, 3p27 y 11p13, lo cual sugiere que
estos locus codifican genes supresores tumorales esenciales para el desarrollo
de tumores endocrinos. Esta pérdida alélica se asocia a enfermedad clinica
maligna. Mas de 90 % de dichos tumores muestran silenciacion del gen
supresor tumoral p16/MTS .La pérdida del cromosoma sexual (X en la mujer, Y
en hombres) ha sido identificado en tumores endocrinos pancreaticos y parece
asociarse a un fenotipo agresivo (59). Varios estudios recientes apoyan el
papel de la epigenética en patogénesis de enfermedades neoplasicas. La
epigenética son factores potencialmente modificables / reversibles por las
condiciones ambientales o cambios incluso heredables en la expresion génica
causada por varios otros factores distintos de las mutaciones de la secuencia
de ADN, tales como la metilacion del ADN, las alteraciones de las histonas, y
miRNAs (61). Algunos de estos cambios recientemente reconocidos se han
observado en tumores neuroendocrinos de pancreas no funcionantes
esporadicos y principalmente .incluyen la via inactivada de menin que
recientemente se ha vinculado a la variacién de la histona H3. Las variaciones
en las histonas (codigo de histonas) causan modificaciones postraduccionales
y son una de las razones de silenciamiento de genes que no se encuentran
mutados. Otra via importante en la patogénesis de los tumores es la
preservacion de los teldbmeros que esta bajo el control de varios procesos
enzimaticos y esta disminuyendo gradualmente de tamafio en las células
normales y es responsable de la senescencia celular. Esta via se encuentra
comunmente trastornada en células tumorales, siendo el mantenimiento de los
telomeros indispensable para la inmortalizacion celular, y los tumores lo logran,
o bien por la activacién de la telomerasa o por la activacion del alargamiento
alternativo de los teldmeros (ALT) (61). En un estudio reciente de 149 genes,
16 se encontraron tumores mutados en PNET, una incidencia mucho menor
que en los adenocarcinomas (61). La base molecular de la tumorogenesis en

los tumores no funcionantes de pancreas aun se estudia, y aunque un 90 % de
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los casos son esporadicos, pueden estar incluidos en el contexto de sindromes
genéticos importantes tales como sindrome Neoplasia endocrina multiple 1
(MEN 1) enfermedad de Von-Hippel-Lindau, Neurofibromatosis 1 o Sindrome
de esclerosis tuberosa (61).
El Sindrome hereditario relacionado a tumores neuroendocrinos mas comun es
el MEN 1.El 8 % de los tumores neuroendocrinos de pancreas no funcionantes
se asocia a MEN1 (50). El 80-90 % de los pacientes MEN 1 desarrollaran un
tumor neuroendocrino de pancreas si bien se planteaba que el 60 % eran
funcionantes principalmente gastrinomas e insulinomas y un 40 % no
funcionantes (49) , actualmente se plantea la mayoria son no funcionantes
(61). Se presenta en una edad mas temprana que en la forma esporadica
suelen ser multiples y estan asociados a un curso mas indolente. Reportado
por primera vez por Wermer en 1963 el MEN 1 o Sindrome de Wermer
describe una amplia gama de patologias incluyendo hiperplasia parotidea,
adenoma de la glandula Pituitaria y tumores endocrinos del duodeno y
pancreas (32).También pueden desarrollar multiples lipomas subcutaneos,
adenomas tiroideos y adenomas o carcinomas adrenocorticales. Esta
enfermedad familiar tiene un modo de transmisién autosémico dominante con
penetrancia incompleta. Desde el punto de vista clinico estos pacientes
presentan multiples microadenomas neuroendocrinos pancreaticos pequefos,
< 0.5 cm que se creen son lesiones precursoras de tumores neuroendocrinos
de pancreas (61). La base genética para el MEN 1 se atribuye a la mutacién
del gen supresor tumoral MEN 1 ubicado en el brazo largo del cromosoma
11,que codifica la proteina nuclear MENIN (32) .Esta proteina participa en la
regulacion de la proliferacién celular en los islotes, asi como también esta
implicada en la respuesta al dafio del ADN. Al alterarse, el resultado es una
actividad de reparacion del ADN con mayor uso de recombinacion no
homologa, siendo mas propensos a errores de reparacion. La pérdida de Menin
causa por lo tanto desregulacion del control del crecimiento normal de células
en combinacién con aumento de la inestabilidad gendmica; un entorno ideal
para la iniciacion de la transformacion maligna. Hasta un 30% de los casos
esporadicos de tumores neuroendocrinos de pancreas presentan mutaciones o

delecciones que implican el locus MEN1 del cromosoma 11913.
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La enfermedad de Von Hippel-Lindau descrita por primera vez a principios del
siglo XX por Eugen Von Hippel y Arvid Lindau , es un sindrome autosémico
dominante causado por la mutacion del gen supresor tumoral VHL situado en
el cromosoma 3p25 (61) .El producto del gen VHL es una proteina que esta
relacionada principalmente con complejos mecanismos celulares que permiten
adaptacion a las condiciones de hipoxia, dicha proteina se encuentra implicada
en la degradacién del Factor inducido por hipoxia ( HIF1) un factor de
transcripcion que regula la expresidn genética en respuesta a condiciones de
bajo oxigeno. En ausencia de pVHL la respuesta a la hipoxia se produce
independientemente de la presencia del oxigeno y es la causa de la aparicion
de los tumores que caracterizan a la enfermedad. La cual presenta una
marcada variabilidad fenotipica cuyos tumores mas frecuentes son
hemangioblastomas de la retina y del SNC y el carcinoma renal de células
claras. Sin embargo, los tumores endocrinos, mas comunmente los
feocromocitomas y los canceres de células de islotes pancreaticos no
funcionantes muestran marcadas variaciones interfamiliares en frecuencia y
son causas significativas de morbilidad y en ocasiones de mortalidad. Se
presenta en 5-17% de los tumores neuroendocrinos no funcionantes .En
comparacién a MEN 1 la mutacion de VHL es poco frecuente en los tumores

esporadicos.
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Tabla 2. Sindromes genéticos familiares relacionados con tumores neuroendocrinos.

Rev Argent Cirug 2015;107(1) pag.153.

Otros dos sindromes hereditarios autosémicos dominantes con predisposicion
al cancer, que se relacionan a tumores neuroendocrinos aunque con mucha
menor frecuencia son Neurofibromatosis y Esclerosis tuberosa. La
Neurofibromatosis comprende 2 tipos de trastornos cuyos genes responsables
se localizan en diferentes cromosomas .La Neurofibromatosis 1 o enfermedad
de Von Recklinghausen es la mas frecuente. Es causada por una mutacion en
la linea germinal del gen NF1 en el cromosoma 17q11 que codifica la proteina

Neurofibramina. Esta proteina funciona normalmente como un supresor

tumoral. La reduccion de su produccion

conlleva la activacion de la proteina ras, que a su vez regula una cascada de
vias de senalizacidn posteriores, cuya activacién ocasiona una variedad de
efectos celulares que, generalmente, estimulan la supervivencia y proliferacion

celular. La Neurofibromatosis tipo 2 o acustica bilateral, mucho mas rara,

o la completa pérdida de ésta,
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presenta schwanomas vestibulares bilaterales en ausencia de lesiones de
cutdneas y se describen casos asociados a tumores neuroendocrinos como
gastrinomas. La Esclerosis Tuberosa es un trastorno genético autosomico
dominante multisistemico heredado, con penetrancia variable, a pesar de ser
una enfermedad hereditaria el 60 % son mutaciones de novo. Causados por
mutaciones en cualquier de 2 genes TSC1 localizado en cromosoma 9g34 que
codifica la proteina hamartina o de el gen TSC2 ubicado en cromosoma 16p13
cuyo producto de transcripcion es tuberina. EI complejo que forman ambas
proteinas hamartina- tuberina interviene modificando sefales del ciclo celular ,
regulan crecimiento, migracion y proliferacion celular .La enfermedad se
caracteriza por hamartomas en varios 6rganos incluyendo cerebro piel higado
rinones, los tumores neuroendocrinos de pancreas en su mayoria insulinomas
o no funcionantes parecen ser mas frecuentes en estos pacientes que en la

poblacion general.
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EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia y prevalencia de los tumores neuroendocrinos de pancreas ha
aumentado significativamente en las ultimas décadas, con un claro predominio
actual de la presentacion no funcionante de los mismos probablemente en
relacion a la utilizacion de pruebas de imagen con mayor sensibilidad (TC,
RNM, entre otras), y a los avances en el tratamiento que han mejorado la
supervivencia. Actualmente se plantea en términos generales una incidencia de
0.4 casos cada 100.000 habitantes y representan 2-10% de todos los tumores
de pancreas (9) (50). De estos mas del 70 % de los tumores neuroendocrinos
de pancreas son no funcionantes y su deteccion es incidental por estudios
imagenologicos o por sintomas inespecificos por efecto de masa (28).Su
distribucion es similar en ambos sexos y la incidencia aumenta con la edad .Su
presentacion mas frecuente se registra ente la 6 ta -7 ma décadas de vida (61).
En general tienen mejor prondstico que los tumores de pancreas exocrinos mas
comunes. Un andlisis reciente de la base de datos americana SEER
(Surveillance and Epidemiology End Results), informa los tumores
neuroendocrinos de pancreas no funcionantes tienen una incidencia anual de
3 casos por millén de habitantes .Representan el 85 % de todos los tumores
neuroendocrinos y 2% de todos los tumores malignos de pancreas (61). En
este analisis se encontrdé que la media de edad de los pacientes afectados es
de 59 anos, con presencia de enfermedad metastasica en 60 % de los casos y
una sobrevida global a los 5, 10 y 20 anos de 33, 17 y 10 % respectivamente
(61). Entre un 40-80% de los casos se ubican en la cabeza del pancreas .En la
mayoria de las serias son grandes 5-6 cm y malignos (50). La supervivencia de
los pacientes con tumores no funcionantes es similar a la de su contraparte
funcionante. Aunque el 90 % de los casos son esporadicos, pueden
presentarse asociados a sindromes hereditarios. EI 8% de los tumores
neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes se asocian al sindrome de
neoplasia endocrina multiple MEN1 (50). Se presentan en una edad mas
temprana que en la forma esporadica, suelen ser multiples y estan asociados a
un curso mas indolente. La enfermedad de Von Hippel-Lindau presenta una
incidencia entre el 11-17% de los tumores neuroendocrinos pancreaticos no

funcionantes (61). En general tienen un buen prondstico, aunque una pequefa
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proporcion desarrolla enfermedad agresiva. También se ha observado una
asociacion de tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes con la

esclerosis tuberosa.
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CLINICA

Es la presentacion clinica la que define si se trata de un tumor funcionante o
no funcionante. Los tumores neuroendocrinos de pancreas no funcionantes son
neoplasias que a pesar de su origen a partir del sistema neuroendocrino no se
asocian a sindromes clinicos de hiperfuncion hormonal .La ausencia de
expresion clinica se debe a que secretan hormonas en cantidades muy bajas,
a que las hormonas producidas no tienen manifestaciones sistémicas o a que
producen precursores hormonales sin actividad (50). Los sintomas
inespecificos retrasan la presuncién diagnostica, por lo que su hallazgo en
forma tardia se relaciona con masas de gran tamafio que dan lugar a sintomas
secundarios por compresion de estructuras vecinas, 0 a la presencia de
metastasis. La forma de presentacion clinica dependera de la localizacion del
tumor, el tamafo, grado de malignidad, presencia y numero de metastasis, si
se trata de un tumor esporadico o asociado a un sindrome hereditario. En el
60 — 70 % de los casos se presentan con metastasis, en su mayoria hepaticas
(18). No es infrecuente que el diagnostico sea postoperatorio y en fases
avanzadas de la enfermedad. En los ultimos afios debido al uso generalizado
de estudios de imagen como tomografia computada o resonancia magnética
un porcentaje creciente de tumores neuroendocrinos se diagnostican en forma
incidental, al objetivarse en estudios de imagen realizados por indicaciones no
relacionadas con la neoplasia. Cuando presentan sintomatologia lo mas
frecuente es el dolor abdominal seguido de pérdida de peso y nauseas. Menos
frecuentemente presentan ictericia, pancreatitis hemorragia intrabdominal .o la
presencia de una masa palpable (50) .Se han descrito casos de infiltracion de
vena esplénica que se manifiesta con sangrado gastrointestinal. Dadas las
diferencia en el encare terapéutico y el pronéstico vital del paciente es esencial
hacer diagnostico diferencial con adenocarcinoma pancreatico. El diagnostico
temprano, que requiere de un alto grado de sospecha y una confirmacion con
estudios especializados, resulta invaluable para tratar estas lesiones a tiempo y
aumentar la sobrevida de los pacientes. El diagnostico de los tumores
neuroendocrinos se basa en determinaciones bioquimicas de marcadores
especificos, estudios de imagen para evaluar localizacién extension de

enfermedad y finalmente confirmacion bioldgica. Los tumores neuroendocrinos
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pancreaticos con idéntica morfologia presentan comportamientos clinicos
diferentes .La importancia de clasificar adecuadamente las neoplasias es su

aplicacidn en las decisiones terapéuticas.
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DIAGNOSTICO.
B I O M A R C A D O R E s

Los marcadores biolégicos o biomarcadores se definen como caracteristicas
biologicas (expresiones celulares, bioquimicos o moleculares) que se pueden
medir de manera objetiva como indicadores de procesos biolégicos normales,
procesos patologicos o respuestas a tratamientos farmacoldgicos (50) .Su
determinacién tiene un importante valor diagndstico y de seguimiento de
tumores neuroendocrinos. Los denominados tumores no funcionantes
presentan una produccion hormonal es pequefa o biolégicamente inactiva. El
citoplasma de las células neuroendocrinas esta ocupado por un gran numero
de granulos secretores de diferentes densidades tamano y formas y es el sitio
de almacenamiento de productos de secrecion. Tras la estimulacién especifica
los granulos son trasladados a la membrana celular y su contenido liberado por
exocitosis. .Péptidos Pro- hormona se sintetizan el reticulo endoplasmico
rugoso (RER) junto con la cromogranina A y otras proteina granulares.
Cromograninas sirven como sustrato para enzima proteoliticas y por lo tanto
actuan como moduladores del proceso .Los productos se transportan al
aparato de Golgi se envasan en granulos secretores .Las aminas pueden ser
almacenadas en pequefias vesiculas sinapticas .La presencia de estos
productos de secrecion a nivel sistémico es utilizado como marcadores
tumorales para el diagnostico de tumores neuroendocrinos. Debido a la
compleja heterogeneidad y al fenotipo de los tumores neuroendocrinos no
existe un unico biomarcador para ellos, son multiples y se pueden evaluar en
tejidos sangre y orina; asi como con imagenes combinados con radionuclidos,
con gran variabilidad y especificidad y la reproducibilidad debido a cambios en
la metodologia y la estandarizacion de las técnicas. Presentan como ventajas
el hecho de que se correlacionan con la carga tumoral, conducen al
diagndstico temprano, evaluan la enfermedad residual minima, apoyan la
eleccién de determinada modalidad diagnostica compleja, y pueden demostrar
el éxito o el fracaso del tratamiento. Entre sus desventajas, se incluyen: no
estar disponible en todos los centros, los altos costos, su dificil uso en
enfermedades avanzadas, y la variabilidad en la sensibilidad y la especificidad

(18). Se dividen en marcadores generales y marcadores especificos. La familia
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de las cromograninas , Polipeptido Pancreatico , Enolasa Especifica neuronal
Gonadotrofina Corionica Humana son utilizados como biomarcadores
generales en el diagnostico de tumores neuroendocrinos, de los cuales
actualmente se considera la Cromogranina A como el biomarcador mas util.
Ademas de los marcadores generales, hay biomarcadores especificos que se
utilizan para la confirmacion del tumor basado en la sospecha definida por
sindrome clinico caracteristico para los diferentes tumores neuroendocrinos
funcionantes, La determinacion rutinaria de hormonas especificas en individuos
asintomaticos no es recomendada; nos referiremos Unicamente a los
marcadores generales utiles en el diagndstico de los tumores neuroendocrinos

de pancreas no funcionantes (30).

Cromograninas.

Las graninas son una familia de glicoproteinas de las cuales la Cromogranina A
y Cromogranina B son las clinicamente mas interesantes (61). Todas las
graninas son las principales constituyentes de las grandes vesiculas secretoras
de nucleo denso en las células neuroendocrinas y son co-secretadas con
hormonas peptidicas y aminas. Ademas de encontrarse en células
neuroendocrinas también estan presentes en células neuronales del sistema
nervioso central y periférico. La funcién precisa de la Cromogranina A aun se
estudia, pero se ha propuesto que esta vinculada en el empaquetamiento y
procesamiento de precursores y neuropeptidos hormonales .También puede
jugar un papel en la organizacién de la matriz de granulos de secrecion. Por
otra parte tiene diversas interacciones, la cromogranina A y sus productos son
inhibidores de las catecolaminas, la insulina vy la leptina que participan en el
metabolismo de los carbohidratos y lipidos. Inhibe la secrecion de hormona

paratiroidea, aumenta el glucagén y libera amilasa.
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Tabla 3. Marcadores tumorales neuroendocrinos generales mas utilizados.( Rev Argent Cirug

2015;107(.1) pag.157.

También regula funciones reproductivas y tiene un papel en la regulacién de
funciones cardiovasculares. Tumores neuroendocrinos se presentan
habitualmente con niveles elevados de Cromogranina A y algunas veces
también de Cromogranina B (61). Cromogranina A ha demostrado ser un factor
pronostico independiente, se correlaciona con la carga tumoral, con la
enfermedad metastasica y con el prondstico (18). No se correlaciona con la
funcionalidad ni la localizacion tumoral, mas frecuentemente elevada en
tumores bien diferenciados en comparacién a los tumores pobremente
diferenciados .El tratamiento eficaz a menudo se correlaciona con disminucién
de los valores de CgA .Se trata de un marcador inespecifico que también
puede elevarse en diversas situaciones clinicas asi como en pacientes sanos ,
aunque generalmente los niveles son mas bajos que en tumores
neuroendocrinos Se encuentra elevada en diversas condiciones inflamatorias
tales como artritis reumatoide , lupus eritematoso sistémico, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica , enfermedad inflamatoria intestinal .En estas

condiciones se correlaciona positivamente con los marcadores de inflamacion
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tales como proteina C reactiva y pro calcitonina. .La ingesta de alimentos
puede elevar sus niveles .Se ha informado que la enfermedad cardiaca el
ejercicio a largo plazo el estrés fisico extremo pueden aumentar sus niveles. Se
ha demostrado su elevacion en pacientes portadores de enfermedad maligna
en colon, pulmones, mama, higado y prostata, asi como en deterioro de la
funcion renal, enfermedad de Parkinson, hipertension no tratada, embarazo,
gastritis cronica, tratamiento con corticoides o con inhibidores de la bomba de
protones. Las determinaciones en ayunas de valores superiores a 100 ng/mL
resultan sospechosos de tumor neuroendocrino en ausencia de otras causas
de falsos positivos (50). Existe aun una gran variabilidad entre los ensayos
comerciales para la cromogranina A con una sensibilidad que va de 67 a 93 %.
Por lo que aun es precisa la estandarizacién de los mismos.
Cromogranina B es el segundo miembro mas abundante de esta familia. Su
rendimiento en el diagndstico de tumores neuroendocrinos es menor. No
parece aumentar en la insuficiencia renal crénica, pacientes con gastritis
atrofica o en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones En los casos
en los que la cromogranina A no se encuentra elevada, la CgB puede

aumentar.

Pancreastatina

Es el polipéptido mas corto de la cromogranina A, entre sus acciones inhibe la
produccion de insulina, la liberacion de somatostatina, secrecién pancreatica
exocrina y secrecion de acido gastrico y se encuentra elevada en 58 a 81 % de
los tumores neuroendocrinos. Se puede medir en sangre y orina. No se
correlaciona con la carga tumoral, la localizacion, la agresividad ni la
supervivencia. Se afecta por la ingestion de alimentos o la hiperglucemia. La
especificidad de su uso en tumores neuroendocrinos de pancreas se encuentra

aun en estudio.
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Polipeptido Pancreatico.

Es un péptido normalmente secretado por las células PP en la mucosa del
intestino y el pancreas (particularmente e proceso uncinado es rico en células
PP). La liberacion de PP es causada por la ingestion de comidas,
particularmente los que contienen proteina, pero sus concentraciones se
elevan considerablemente cuando proceden de un tumor. A diferencia de la
liberacién fisioldgica de péptido pancreatico que es suprimida por la Atropina, la
secrecion tumoral es autbnoma. Se encuentra elevado en aproximadamente la
mitad de los tumores neuroendocrinos enteropancreaticos, ya sea en forma
aislada o en asociacion a elevacion de otras hormonas (50) .Los casos
conocidos de tumores que secretan unicamente polipeptido pancratico se han
visto en tumores clinicamente no funcionantes. Existen algunas condiciones
clinicas en los que pueden encontrarse falsamente elevados tales como
diarrea, abuso de laxantes, pacientes anosos, procesos inflamatorios del
intestino o insuficiencia renal cronica. La concentracion plasmatica en ayunas
mayor a 300 pmol/l sugiere que la secrecion es tumoral. La sensibilidad del
polipeptido pancreatico es de 50 — 80 % para tumores neuroendocrinos
gastronteropancreaticos. La combinacién de cromogranina A mas Polipeptido
Pancreatico ha demostrado una sensibilidad de 95 % en tumores

neuroendocrinos gastroenteropancreaticos no funcionantes (50).

Enolasa Especifica de Neurona.

Es un isbmero presente en citoplasma de neuronas y células neuroendocrinas
que puede servir como marcador circulante. Se eleva mas frecuentemente en
pacientes con cancer de pulmén a células pequenas; también se lo ha
encontrado elevado en 30-50 % de pacientes con tumores neuroendocrinos
intestinales, carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma y tumores
neuroendocrinos de pancreas (61).En los pacientes con tumores
neuroendocrinos poco diferenciados puede encontrarse elevado a pesar de la
Cromogranina A normal. Se plantea que también esta relacionado al tamaro
tumoral aunque su especificidad es mucho menor que la Cromogranina A .La
combinacion de Cromogranina A y Enolasa especifica neuronal tienen una

sensibilidad mas alta que cualquiera de los 2 parametros por separado (61).
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Gonadotrofina Corionica humana

Es una hormona glicoproteica que consta de subunidad alfa y beta y se pueden
producir ectépicamente por neoplasias Se han realizado ensayos para detectar
glicoproteina intacta o sus subunidades alfa o beta utilizandose como
marcadores para la deteccion de diferentes tumores incluyendo tumores
neuroendocrinos En particular se eleva en tumores neuroendocrinos de
pancreas malignos. La a- fetoproteina y la hCG (3 estan elevadas en los NET
de alto grado, con un curso rapidamente progresivo y una peor supervivencia.
También se correlacionan con la cromogranina A, que se sabe que es un
marcador de carga tumoral y que tiene un valor pronostico. Por lo tanto, AFP y
hCG B son clinicamente importantes en los NET y cuando son elevados son

marcadores de mal prondstico.*
BIOMARCADORES EMERGENTES.

Células Tumorales Emergentes.

La deteccion de células tumorales circulantes se basa en la tecnologia que
captura la expresion celular de las moléculas de adhesion celular epitelial en
varios tumores solidos. La plataforma CellSearch® un sistema de
enriquecimiento y tincion magnética inmune automatizado se ha utilizado para
detectar las Células tumorales Circulantes con alta sensibilidad, especificidad y
reproducibilidad. En los tumores neuroendocrinos metastasicos se encuentran
células tumorales circulantes detectables cuando son del intestino medio (43
%) y el pancreas (21 %), sin correlacion con el indice Ki-67 y la cromogranina A
sérica. Alrededor del 50 % de los pacientes con tumores neuroendocrinos
tienen células tumorales circulantes detectables y se correlacionan con el

compromiso hepatico (50).
Micro-ARN .

Son ARN no codificantes de pequefio tamafio (19 a 25 nucledtidos) que
regulan los mecanismos posteriores a la transcripcion en diversos procesos; se
encuentran alterados en neoplasias y son potenciales biomarcadores y agentes

terapéuticos. Se pueden evaluar en sangre y en tejido, pero hay dificultades
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para su estandarizacion y reproducibilidad. En los tumores neuroendocrinos de
pancreas se ha encontrado aumento de la regulacion de miR-2, miR-103,
miR107, miR-193b. La sobreexpresion de miR-21 se asocia con un alto indice
Ki-67 y metastasis hepaticas (18). La expresiéon de miR-642 se correlaciona
con el indice Ki-67 y la expresion de miR-210 se asocia con enfermedad
metastasica. Se ha encontrado disminucion de la regulacion de miR-584, miR-
1285, miR-550-002410, miR-1290 y miR-1825; la disminucion de la regulacion
sérica del miR- 1290 discrimina los tumores neuroendocrinos de pancreas de

los adenocarcinomas (18).

Analisis genético por transcripcion por PCR, microarreglos.

La tasa de mutaciones de los tumores neuroendocrinos de pancreas es de
0,82 por megabase (rango de 0,04 a 4.56) y es baja al compararse con la del
adenocarcinoma de pancreas, que reporta 2,64 (rango de 0,65 a 28,2) (18).
Multiples genes candidatos asociados se pueden medir en sangre o tejido
fresco. Las pruebas de PCR son estandarizadas y reproducibles, con un
coeficiente de variabilidad entre ensayos e intra ensayos inferior al 2 %; y no se

afectan por edad, sexo, etnia, ayuno o medicacion.
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DIAGNOSTICO POR IMAGENES.

Existen numerosos estudios por imagenes utilizados en el diagndstico,
estadificacion y en el seguimiento de los tumores neuroendocrinos Las
imagenes se dirigen principalmente a localizacion del tumor exacta y
estadificacion aunque proporciona poca informacién relacionado a prondéstico.
El potencial maligno de los tumores neuroendocrinos varia; la cirugia es a
menudo la unica forma de tratamiento curativo, la informacioén de las imagenes
ayuda en la seleccion de pacientes para cirugia y la planificacion del
procedimiento. En las masas que escapan a la posibilidad de cirugia las
imagenes también son valiosas permitiendo tener una medicién basal para
evaluar y definir la respuesta a tratamiento antitumoral, asi como en

seguimiento y deteccion de enfermedad recurrente o metastasica.
* Ecografia transabdominal

Es una técnica dependiente del observador. Tiene una alta especificidad pero
una baja sensibilidad para la localizacion de pequefias tumores
neuroendocrinos de pancreas. Como con la mayoria de las técnicas de
imagen, la sensibilidad aumenta con el tamafo de la lesion (61).
Ecograficamente se presentan por lo general como una masa redonda bien
definida, que es homogéneamente hipo ecoica en comparacién con el tejido
normal de pancreas relativamente hiperecoico y pueden exhibir un halo
hiperecoico. Se observa hipervascularidad tumoral con el efecto Doppler (61).
Los tumores que se encuentran a lo largo de la superficie del pancreas son
menos visibles en la ecografia. La técnica de ecografia con contraste (CEUS)
ha mostrado una alta especificidad de 90-100% en la diferenciacion de
adenocarcinoma ductal pancreatico de otras masas neoplasicas soélidas,
incluyendo tumores neuroendocrinos de pancreas que son tipicamente
hipervasculares (50). La ecografia desempefia sobre todo un papel secundario
en el seguimiento; se utiliza en el seguimiento temprano de los tratamientos
con radionuclidos, en radiofrecuencia formacion de émbolos y quimioémbolos

de metastasis hepaticas.
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Fig 6. Tumor neuroendocrino de pancreas. Imagen hipoecogénica bien delimitada homogénea
de bordes netos sin irregularidades en el interior de 1,6 cm de diametro en cabeza del
pancreas (Rev Argent Cirug 2015;107(1) pag.158.)

* Ecografia endoscopica

Es una alternativa invasiva que requiere sedacion, pero es util para evaluar
lesiones pancreaticas, para toma de muestra histoldgica, para la estadificacion
local del tumor primario y para planificar su cirugia. También se utiliza para el
seguimiento de tumores multiples cuando se trata de lesiones inferiores a 2 a 3
cm en las que no estad recomendada la reseccidn quirurgica. Se ha informado
que tienen una alta sensibilidad (90%, rango 77-100%) para la deteccion de
pequefias tumores neuroendocrinos pancraticos (50). Utilizando sonda de alta
frecuencia (7.5-10 mHz) resulta en la resolucion de imagen superior debido a la
proximidad del transductor para el pancreas. La sonda se coloca dentro del
estbmago para la visualizacion del cuerpo y la cola del pancreas y en el
duodeno para la cabeza. Las ventajas incluyen la localizacion de pequeinos
tumores, en particular en la cabeza del pancreas que puede ser dificil de palpar
en la cirugia; presencia de multiples tumores en casos de MEN 1; tumores que
surgen en la pared duodenal; y descripcion exacta de las relaciones entre
tumor y estructuras vasculares y biliares asi como la toma de muestras

biopsicas (61). Puede identificar ganglios regionales patoldgicos, pero no
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puede evaluar plenamente el higado. Es técnicamente dificil y altamente
especializada, por lo tanto, no estan ampliamente disponibles. La deteccion de

lesiones en la cola o el area extrapancreatico puede ser un reto.

.

a)

Fig.7. Ecoendoscopia. A) Esquema del procedimiento B) Imagen hipoecogénica en cabeza del
pancreas, compatible con tumor neuroendocrino. Adyacente a él se visualiza el conducto
colédoco

* Tomografia Computada.

La TC aumento por si sola 100 % el diagndstico de esta patologia en las
ultimas décadas. Es una de las imagenes diagndsticas de eleccion para el
diagnostico y el seguimiento de los tumores neuroendocrinos de pancreas. Es
una técnica poco costosa, facil de interpretar por el cirujano, util para evaluar la
invasion de estructuras locales y la presencia de metastasis hepaticas.
Evidencia lesiones nodulares y adenomegalias regionales con una sensibilidad
de 50 -80 % cuando son mayores del centimetro. Se requiere un protocolo con
contraste multifasico y, como minimo, debe tener una fase sin contraste, una
fase venosa portal y una fase arterial (50). Estos tumores, generalmente son
vasculares por lo que se realzan (hipercaptan) con el contraste intravenoso
durante las fases arteriales precoces y presentan disminucion del mismo (wash
—out) durante la fase tardia portal. La clave para la deteccion de los tumores
pequefios es maximizar el contraste entre el tumor y el parénquima normal
adyacente. Aproximadamente el 17% de los casos pueden presentar cambios
quisticos siendo en general tumores no funcionales e histolégicamente no

tienen un verdadero epitelio. Las células neuroenddcrinas estan presentes en
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la base de la masa sélida y la necrosis central es el origen de los espacios
quisticos. Aun en Tumores que son 95% quisticos, el diagndstico puede surgir
por la presencia de un anillo de tejido bien vascularizado que se realza
avidamente en la fase arterial de la TAC dinamica (34). Los Tumores
neuroendocrinos quisticos en relacion a los soélidos, son mas grandes, tienen
mas probabilidad de ser sintomaticos, de estar asociado a MEN-1 y de ser

benignos.

Fig.8. Tomografia Computada. Tumor neuroendocrino ubicado en la cola de Pancreas .Estas

neoplasias se muestran caracteristicamente hiperintensas durante fase arterial. (Paxton V. y
col. Surg. Clin. N Am.2013 (93))

* Resonancia Magnética.

Al igual que la tomografia, es un estudio facil de interpretar por el cirujano, util
para evaluar la invasion de estructuras locales y la presencia de metastasis. La
RM ofrece como ventajas que no produce radiacién ionizante, tiene mayor
sensibilidad para la deteccién de metastasis hepaticas y ofrece otras técnicas
funcionales. Se requiere un protocolo con contraste dinamico o multifasico para
mejorar la sensibilidad que reporte imagenes morfolégicas neutras
(ponderadas) en T1y T2, e imagenes con saturacion de grasa en T2. Se deben

hacer la supresion de grasa y la compensacion de movimiento, y se debe
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incluir la difusiébn de imagenes ponderadas para la parte superior del abdomen
(50). La mayoria de los tumores neuroendocrinos aparecen hipointensos en
secuencias ponderadas en T1 e hiperintensas en las secuencias ponderadas
de T2 en relacién con el higado. Suelen verse mejor en supresion grasa en
secuencias potenciadas en T1 donde son hipointensos con respecto al
parénquima del 6rgano y en las secuencias potenciadas en T2 son
hiperintensos, aunque las lesiones mas grandes pueden ser heterogéneas en
intensidad En los tumores neuroendocrinos de pancreas con metastasis
hepaticas, la sensibilidad es mejor en la fase de difusion pesada y con el uso
de medios de contrastes especificos para el higado. Algunas caracteristicas
pueden sugerir mayor agresividad tumoral, como: lesiones tumorales de gran
diametro, signos de invasion vascular, isointensidad o hipointensidad en la fase
venosa portal, ausencia de plano de clivaje, compresion del conducto biliar y
extension extrahepatica (18). En las imagenes de difusién pesada, los valores
bajos del coeficiente de difusién aparente (Apparent Diffusion Coefficient, ADC)
se asocian con mayor densidad celular, abundancia de organelos celulares y
mayor agresividad tumoral (18). En su guia diagnéstica, la ENETS realiza una

revision del rendimiento diagndstico de la resonancia (50)(Tabla 4)

Fig 9 .En la RNM los tumores neurondocrinos se muestran hipointensos en T1 e

hiperintensos en T2 (imagenes tomadas de

)
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Tabla 4. Rendimiento diagndstico de la resonancia magnética (RM) para el diagndstico de
tumores neuroendocrinos ( Rev Argent Cirug 2015;107(.1) pag 160)
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IMAGENES MEDICINA NUCLEAR

Con el paradigma de la medicina personalizada en el cancer, se ha vuelto cada
vez mas necesario diagnosticar y caracterizar los tumores a nivel molecular.
Mientras que esto es posible a través de métodos invasivos, por ejemplo, los
analisis de las biopsias, también se puede lograr de una manera no invasiva
utilizando métodos de formacion de imagenes de medicina nuclear Estos
métodos basados en imagenes para la fenotipificacion de tumores tienen varias
ventajas sobre los métodos invasivos. En primer lugar, no son propensos a
error de muestreo como lo son los analisis basados en muestras de tejido que
a menudo resultan no ser representativa de la totalidad de la enfermedad. Por
ejemplo actualmente, la clasificacion de la OMS se basa en la medicién de la
proliferacion, por ejemplo, Ki67 en las biopsias. Sin embargo, no hay garantia
de que tales biopsias se toman de las areas con mas alta proliferacion, lo que
es probable, y que determinar el destino de la paciente. Basado en la
experiencia con imagenes de medicina nuclear, se ve de hecho gran variacion
regional en la captacion de los trazadores funcionales. Por otra parte, la
fenotipificacion exacta de dianas terapéuticas es importante antes de iniciar el

tratamiento (61).
* Gammagrafia con analogos de somatostatina marcados

La mayoria de los tumores neuroendocrinos pancreaticos tienen una alta
densidad de receptores de membrana para somatostatina. En alrededor del
90% de los casos estos receptores se expresan tanto en los tumores primarios
como en las metastasis (50). Son 5 tipos de receptores denominados sstr1 a
sstr5 y pertenecen a una superfamilia de receptores con 7 dominios
transmembrana acoplados a proteinas G (Gi/Go) (50). Cuando la somatostatina
0 sus analogos se unen al receptor, se internaliza el complejo ligando-receptor
y esto ha favorecido el desarrollo de péptidos marcados radiactivamente con
fines diagnosticos o terapéuticos. Existen analogos sintéticos de la
somatostatina que pueden marcarse con isétopos radiactivos y ser utiles para
el diagnodstico, estadificacion, monitorizacion de terapias, seguimiento y
ablacién de tumores neuroendocrinos (50). La sobreexpresion de receptores de

somatostatina se utiliza como objetivo para la terapia usando analogos de la
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somatostatina de accion prolongada; debido a esto la formacién de imagenes
con receptores de somatostatina se utiliza para la seleccidon de pacientes
adecuados para la terapia y monitorizacion de la respuesta al tratamiento. La
sensibilidad diagndstica de la gammagrafia se encuentra entre el 80 y el 100%,
segun el compuesto utilizado, el tamano tumoral y el subtipo de receptor
expresado por el tumor. Se dispone actualmente de multiples trazadores para
gammagrafia con analogos de somatostatina marcados con 111 indio, 99
tecnecio y 68 galio. El mas utilizado es el 111In-Pentetreétido o 111In-
DOTATOC (OctreoScan®), que puede visualizar tumores o metastasis que
expresan receptores sstr2, sstr3 o sstr5. El OctreoScan visualiza,
aproximadamente, el 73% de los tumores no funcionantes. Las imagenes con
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC, 68Galio- DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotide (68Ga-
DOTATOC) y con 68Galio-DOTA-D-Phel-Tyr3-Thr8-octreotide (68Ga-
DOTATATE) o 68Ga-DOTANOC aparecen como nuevas estrategias que
pueden usarse para tumores de pancreas y metastasis hepaticas. El
DOTANOC tiene 3 a 4 veces mayor afinidad por los receptores sstr3 y sstrb
comparado con DOTATOC. El 68Ga-DOTATOC ha demostrado ser mas
sensible que el 111In-DOTATOC. ElI 68Ga-DOTANOC es excelente para
detectar lesiones tumorales muy pequefias, especialmente en ganglios
linfaticos y hueso; tiene buena afinidad por el sstr5, pero el inconveniente de
que se fija a la cabeza del pancreas. En general estos marcadores no
funcionan mejor e 111In-DOTATOC que es el mas ampliamente disponible (50)
El papel clave de este estudio es la es estadificacion de los tumores
neuroendocrinos.

* Gammagrafia relacionada con la actividad o regulacion metabdlica

La fusién con la tomografia computarizada por emision monofotonica o SPECT
(segun su sigla en inglés single photon emission computed tomography) ha
mejorado la sensibilidad diagnostica de la tomografia. La tomografia por
emisiéon de positrones (PET por las siglas en inglés positron emission
tomography), con 18F-fluorodesoxi-D-glucosa (18F-FDG) o PET/TC-FDG, es
util en los carcinomas pobremente diferenciados que consumen glucosa,

especialmente los de localizacion pancreatica, y para las metastasis hepaticas,
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pero no resulta util para el diagnostico de tumores con bajo indice proliferativo
debido al bajo consumo de glucosa (50). Hay grandes ventajas utilizando
imagenes en PET en comparacién con imagenes SPECT. En primer lugar, la
sensibilidad del PET es al menos 1000 veces mayor que SPECT permitiendo
mejoras estadisticas de recuento con menos ruido en las imagenes a dosis de
trazado mas bajos .Esto en general se traduce en menor carga de
radiacion .En segundo lugar la resolucidon espacial es 2 veces mejor para el
PET en comparacion con SPECT Esta resolucion permite diferenciar 2 focos de
captacion ente si, pero no se refiere a la captaciéon de un foco minimo. En
tercer lugar la fisica del PET permite cuantificar la captacion en términos
absolutos, mientras que el escaner SPECT tiende a expresarse en términos
relativos .EI PET permite seguir la absorcion absoluta en el tiempo, esto puede
utilizarse en la supervisiéon de la respuesta a la terapia (61). Las imagenes PET
con agonistas del RSST marcadas con galio-68 tienen varias ventajas sobre el
OctreoScan™ como: adquisicion de imagenes de alta calidad a los 45 minutos
de inyectar el radiotrazador, mayor resolucion espacial, cuantificacion de la
captacion del radiotrazador expresadas en SUV (Standard Uptake Value) y
menor dosis de radiacidon. Es la imagen de eleccion actual, porque cambia la
estrategia de manejo en 70 % de los casos (61). Se han encontrado falsos
negativos en lesiones menores de 7 mm, en tumores neuroendocrinos
pobremente diferenciados y en insulinomas; también, falsos positivos
principalmente en procesos inflamatorios y lesiones intracerebrales, como
meningiomas. La tomografia por emisién de positrones (PET) con 5-
hidroxitriptéfano marcado con 11Carbono ha demostrado detectar mas del 90%
de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados con mejores resultados que
la tomografia computarizada y las gammagrafias con analogos de
somatostatina para visualizacion de lesiones pequefias y lesiones metastasicas
(50). Desafortunadamente, esta modalidad es costosa y no siempre se halla
disponible Las imagenes con 18F-fluoro-L-dihidroxifenilalanina (18F-DOPA) se
utilizan para tumores de pancreas y metastasis hepaticas. La gammagrafia con
metayodobencilguanidina (MIBG), un analogo de la norepinefrina, marcado con

yodo radiactivo tiene menor sensibilidad (36- 85%) que el Octreoscan® pero es
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mas especifico (50). Se puede utilizar cuando el OctreoScan es negativo o

cuando se desea identificar pacientes potenciales para tratamiento con MIBG

Dra. Melisa Garcia Fialho Pagina 41



TUMORES NEUROENDOCRINOS DE PANCREAS NO FUNCIONANTES

2018

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Como ya fueron mencionados existen multiples herramientas diagnosticas para
los tumores neuroendocrinos pancreaticos que incluyen pruebas de imagen,
endoscopia y pruebas seroldgicas pero la confirmacién diagndéstica de un tumor
neuroendocrino requiere el estudio anatomopatologico de material de cirugia o
biopsia. Para la obtencion de material histolégico pueden ser de utilidad
diversas técnicas desde la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la
lesion primaria a través de ecoendoscopia o enteroscopia de doble balén con
enteroscopio fino hasta la biopsia percutanea de lesiones primarias no
metastasicas accesibles. La confirmacion anatomopatdlogica es de especial
relevancia sobre todo en los tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes cuya presentacién clinica muchas veces determina que su
principal diagnéstico diferencial sea adenocarcinoma pancreatico (50). Esto es
muy importante para evaluar el prondstico del tumor y para guiar la terapia del

paciente.

Fig 10.Tumor neuroendocrino de pancreas bien diferenciado A) tincion hematoxilinia
eosina ; a la izquierda se observa tumor y a la derecha tejido pancreatico normal .B)
Tincion inmunihistoquimica positiva para Cromograniana A.

Morfologia

La histologia presenta rasgos morfolégicos caracteristicos en el patrén de
agrupamiento celular, la apariencia citoplasmatica y nuclear de las células. Las
células tumorales tienen bordes definidos, nucleos monomorfos redondeados
con cromatina reticulada finamente granular y citoplasma levemente
esosinofilico con granularidad fina (granulos neurosecretores). En los granulos

se puede detectar, por inmunohistoquimica, la presencia de marcadores
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generales y especificos del producto secretado (50).
Los patrones de crecimiento tumoral neuroendocrinos tipicos distintivos se
pueden clasificar en: Tipo A: empalizada periférica o insular; Tipo B: trabéculas
o} tubular. Tipo C: acinar o} glandular.
La clasificacion por patron histologico se realiza en cinco categorias: tipo | para
los solidos, en nidos o insulares; tipo Il para los trabeculares, giriformes, en
cintas o anastomosantes; tipo Ill para los glandulares, tubuloacinares o
rosetoides; tipo IV para los pobremente diferenciados (célula pequefia, célula

grande y patrones atipicos) y tipo V para las formas mixtas (50).

. 5 «L‘_:“ A

Fig. 11. Microscopia que muestra patrén histologico trabecular

Se admite que estos tumores puedan tener algun componente no
neuroendocrino, pero este nunca puede constituir mas del 30% del total, ya
que en este caso se agruparia con los tumores mixtos (50). Reconocer los
patrones morfologicos es relativamente simple en tumores bien diferenciados,
pero puede ser complejo en los poco diferenciados y no secretores. Los
tumores neuroendocrinos poco diferenciados se caracterizan por tener un
crecimiento macroscépico y microscopico mas desordenado, lo que hace dificil

diferenciarlos de los adenocarcinomas de alto grado, entre otros tumores.

Inmunohistoquimica.

En la ultima clasificaciéon de la OMS de 2017 se exige para hacer diagnéstico
que sean difusamente positivos para al menos dos marcadores de
diferenciacion neuroendocrina. Por lo que las técnicas inmunohistoquimicas
son esenciales para confirmacién diagndstica. Los marcadores de
diferenciacion neuroendocrina detectables por inmunohistoquimica se pueden
localizar en los granulos neurosecretores, la membrana celular, el citoplasma,
el citoesqueleto o en el nucleo (50). Los marcadores generales mas usados
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son la cromogranina A, que marca el empaquetamiento del contenido de las
vesiculas grandes neurosecretoras; la sinaptofisina, mas sensible, presente en
la membrana de las vesiculas neurosecretoras grandes y en las vesiculas
sinapticas pequefas; la Pgp 9.5, una proteasa especifica de terminaciones
nerviosas, Util como marcador neuroendocrino alternativo; la enolasa neuronal
especifica, el polipéptido pancreatico y a molécula de adhesioén celular neural
CD56 (NCAM) es tambien util, especialmente en los tumores pobremente
diferenciados, ya que no todos, expresan cromogranina A o pueden expresarla
débilmente (50).

Fig 12. Tincién inmunihistoquimica con sinaptofisina,

Los marcadores inmunohistoquimicos especificos, asociados a sindromes
especificos que se pueden detectar en las vesiculas son: serotonina,
histamina, insulina, glucagon, gastrina, secretina, péptido vasoactivo intestinal
(VIP), péptido Y, gastrina, somatostatina, calcitonina, prolactina, ACTH, LH/
FSH, TSH, GH, ghrelina, GLP1, GLP2, neurotensina y neurogenina (Ngn3).

Recientemente se postularon nuevos biomarcadores para el diagnostico
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CLASIFICACION

Desde la identificacidn original de un tumor carcinoide realizada al inicio del
siglo XX por Oberndorfen hubo multiples cambios en la forma de denominar y
clasificar los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (50). Si bien
es habitual que se clasifiquen los tumores neuroendocrinos por su
comportamiento clinico en funcionantes o no funcionantes, este enfoque aporta
insuficiente informacién sobre su prondstico. En las ultimas dos décadas, su
clasificacion histopatolégica ha tenido varios cambios relacionados con la
comprensidon de la enfermedad. Se dispone de diferentes clasificaciones de
Sociedades u Organismos reconocidos internacionalmente como European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), American Joint Committee of Cancer
(AJCC), Union for International Cancer Control (UICC) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Se intentaron diferentes clasificaciones basadas en
el origen celular y la localizacion del tumor pero el prondstico de estos tumores
parece estar relacionado con el grado de diferenciacion y de malignidad. En el
2000, se incluia el estadio tumoral (TNM) del American Joint Committee on
Cancer (AJCC) y la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la cual comprendia tres categorias: carcinoma bien diferenciado con un
comportamiento benigno o incierto, carcinoma bien diferenciado con
caracteristicas malignas y carcinoma pobremente diferenciado (18). Esta
clasificacion se actualizé en el 2010, teniendo en cuenta que las caracteristicas
patolégicas usadas no se correlacionaban adecuadamente con el pronéstico y
el comportamiento biolégico de los tumores y, por ende, era imperfecto para
determinar el mejor tratamiento. Asimismo, se observo que las caracteristicas
histolégicas del tumor influian aun mas en estos factores. Por este motivo, se
decidié dar mayor importancia al grado histolégico del tumor, determinado por
su capacidad proliferativa, y se incluyo en la clasificacion el conteo mitético y el
indice de proliferacion celular determinado con el marcador Ki-67. Se realiza el
conteo del numero de mitosis observadas en una superficie dada del
microscopio (aproximadamente 2 mm2 que equivale a 10 campos de gran
aumento). La OMS recomienda, siempre que sea posible, contar al menos 50
campos de gran aumento. El conteo puede tener problemas de objetividad con

especiales dificultades en tumores con artefactos de retraccion nuclear o con
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apoptosis. Para lograr resultados mas objetivos existe un sistema de marcacién
inmunohistoquimico para la histona 3 fosforilada en Ser 10 (relacionada con la
condensacion cromosémica durante la mitosis) que facilita el conteo de las
células mitdticamente activas aunque marca también algunos nucleos en
interfase que deben descartarse por su morfologia. La proteina Ki67 esta
presente en el nucleo de todas las células que estan en proliferacion activa
(fases del ciclo celular G1, s, G2 y M) y ausente en células quiescentes (en
fase GO) o en fase G1 temprana (G1T, G1A) estimuladas por primera vez con
mitégenos (50). El indice proliferativo por marcacion inmunohistoquimica de la
proteina Ki67 devela la proporcién de células que se estan dividiendo en un
tumor y se expresa en porcentaje (%). Para la metodologia de cuantificacién
manual subjetiva, automatica o semiautomatica por analisis de imagen, hay dos
variantes: utilizar el area de mayor numero de nucleos positivos (hotspot),
como recomienda el American Joint Committee on Cancer (AJCC), o utilizar
diez campos microscépicos consecutivos elegidos al azar. EI método para su
cuantificacion sigue siendo materia de gran debate. En la actualidad, se
recomienda hacer un conteo manual con imagenes impresas, evitando hacerlo
a simple vista. Este método es el mas sencillo, reproducible, preciso y
economico. Es indispensable corroborar el fenotipo tumoral con estudios de

inmunohistoquimica de cromogranina, sinaptofisina o ambas.
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Fig 14. Tincion de inmunohistoquimica para indice de proliferacion Ki-67. Se considera célula
positiva Unicamente a la tincion nuclear, independiente de la intensidad.

Se establecieron tres categorias histolégicas segun la caracteristica evaluada,
el recuento mitético o el indice de Ki-67, con mayor valor. Por ejemplo, si un
tumor neuroendocrino de pancreas es bien diferenciado, con un conteo mitético
menor de 2 y un indice Ki-67 de 2 %, se considera de grado 1; pero si el mismo
tumor presenta un indice Ki-67 de 25 %, se considera un carcinoma
neuroendocrino de grado 3, lo cual cambia el prondstico. No obstante, esta
clasificacion continua siendo modificada, en especial, por el conocimiento de
los mecanismos moleculares subyacentes a la tumorogénesis neuroendocrina
pancreatica. Basturk y col. apoyan la nocién de que la tasa mitética y los
grados basados en el indice Ki67 de tumores neuroendocrinos de pancreas
pueden ser discordantes, y cuando el indice Ki67 indica G3, el resultado clinico
es levemente peor. Plantean que los tumores neuroendocrinos de pancreas
bien diferenciados que son G3 por Ki67 son significativamente menos
agresivos que los carcinoides neuroendocrinos poco diferenciados, lo que
sugiere que la actual categoria G3 de la OMS es heterogénea, contiene dos

neoplasmas distintos y puede separarse en tumores neuroendocrinos de
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pancreas bien diferenciado con una tasa de proliferacion elevada y una
carcinoides neuroendocrinos  pobremente diferenciada. En la mayoria de
tumores neuroendocrinos bien diferenciados, se identifican alteraciones en la
remodelacion de la cromatina por la via PIBKAKT- mTOR vy, en los carcinomas
neuroendocrinos pobremente diferenciados, las mutaciones en TP53 y RB
pueden contribuir a su desarrollo y ayudan a diferenciarlos. Probablemente,
estos mecanismos expliquen la discordancia, entre el indice Ki-67, el conteo
mitético y el prondstico en afios de supervivencia, observada en multiples
estudios (18). Por lo anterior, los ultimos estudios plantean la necesidad de
establecer dos tipos de grado 3: uno bien diferenciado con Ki-67 alto y otro
pobremente diferenciado, basado en la morfologia y en los cambios
moleculares. Estos tumores neuroendocrinos de grado 3 tienen morfologia bien
diferenciada con un patron de crecimiento organoide, no expansivo, ausencia
de necrosis geografica y sin estroma desmoplasico (18).

WHO 2017
WHO 2010 GEP Pancreas

TNE G1 TNE G1

< 2 Mitosis / 10 CAP <2 Mitcsis / 10 CAP
ylo KiT <2% Y Ki67< 3%

TNE G2 TNE G2

2= 20 Mtosis /10 CAP 2= 20 Mitosis / 10 CAP
ylo KT 3-20% ylo K67 3-20%
NEC G13 TNE G3

>20 Mitosis / 10 CAP >20 Mitosis / 10 CAP
vy KT > 20% yo KBT > 20%
Celula grande/pequefia (Bien déerenciado)

Fig 15. Comparacion clasificacion de la OMS TNEP 2010-2017
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En 2017, la OMS actualizé la clasificacion histologica de los tumores

neuroendocrinos de pancreas de la siguiente manera (18):
» Tumores neuroendocrinos bien diferenciados

% Grado 1: tumor bien diferenciado, indice Ki-67 menor de 3 % e indice

mitético menor de 2 por 10 campos de mayor aumento

% Grado 2: tumor bien diferenciado, indice Ki-67 de 3 a 20 % e indice mitético

de 2 a 20 por 10 campos de mayor aumento

% Grado 3: tumor bien diferenciado, indice Ki-67 mayor de 20 % e indice
mitético mayor de 20 por 10 campos de mayor aumento

» Tumor neuroendocrino pobremente diferenciado

% Carcinoma neuroendocrino de grado 3: tumor mal diferenciado de célula
pequefia o célula grande, indice Ki-67 mayor de 20 % e indice mit6ético mayor

de 20 por 10 campos de mayor aumento

* Neoplasia mixta neuroendocrina y no neuroendocrina (MIiNEN)
Tumores que presentan un componente neuroendocrino y no neuroendocrino
(adenocarcinoma, Ca. Escamoso, Ca. Acinar) Cada componente debe
representar al menos 30% .En teoria el componente neuroendocrino puede ser

bien o mal diferenciado.

El indice Ki-67 es un requisito para la clasificacion y, junto con el conteo
mitético, son los factores prondsticos mas fiables en la actualidad para los
tumores neuroendocrinos de pancreas. El indice de proliferacién celular Ki-67
mayor de 55 % predice una mejor respuesta a la quimioterapia basada en
cisplatino, mientras que, con uno menor de 55%, hay mayor supervivencia con
pobre respuesta a la quimioterapia.
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ESTADIFICACION

Angrican Joint Commities on Cancer (A.CC)
TR Staging 3ystem for Neurcencecrine Tumars of fha Pencrens MelJiferaataed wuroendocrine hamors arising in the pancreas) (3th ed.
)|

Pancreatic

Primary Tumor (T)

T Tumor cannot be assessed

™ Tumor limitad to the pancreas,* <2 cm

T2 Tumor limit2d to the pancreas,* 2-4 cm

T3 Tumor imit2d to the pancreas,” >4 cm; or tumor invading the duodanum
or common bile duct

Té Tumor invading adjacent organs (stomach, spleen, colon, adrenal gland)
or the wall of large vessels (celiac axis or the superior mesenteric artery)

"Limited to the pancreas means there i3 no invasion of adjacent organs (stomach, spieen,
colon, sdrenal gland) or the wall of large vessels (celiac axis or the supenor mesantenic
artery). Extension of tumor into penpancreatic adipose tissue i3 NOT a bagas for staging.

Note: Multiple tumors should be designated as such (the largest tumor should be used o
assign T category): .
« If the number of tumors is known, use T(#),e.g., pT3(4)NO MO,
« If the number of tumors is unavailable or too numerous. use the m suffix, T(m):
eg., pT3(m)NO MC.

Regional Lymph Nodes (N)

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO  No regional lymph node involvement

N1 Regional lymph nod2 involvement

Cistant Mciastasis (M)
MO No distant metastass
M1 Distant metastases
M1a Metastasis confined to liver
M1b Mctastases in at lcast one extrahepatic stte (¢.g., lung, ovary, nonrcgional
lymph node, peritoneum, bone)
M1ec Both hepatic and exirahepatic metastases

PROGNOSTIC STAGE GROUPS

Stage | m™ NJ 110
Stage |l T2 ND 10
T3 ND 110
Stage Il T4 N) M0
Any T N1 110
Stage IV Any T Any N M

Fig.16. Extraido de NCCN Guidelines Version 2.2018 Stagning Neuroendocrine and Adrenal
tumors.

La estadificacion de la enfermedad tumoral permite completar su clasificacion

en vistas a planificacién de tratamiento individualizado y definir pronéstico para
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el paciente. El sistema de estadificacion que se emplea con mas frecuencia
para los tumores neuroendocrinos pancreaticos es el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) que se basa en tres piezas clave
de informacioén: El tamafio y la extension del tumor principal (T) La propagacién
a los ganglios (ndédulos) linfaticos adyacentes (N). La propagacion (metastasis)
a sitios distantes (M) El sistema descrito a continuacion es la version mas
reciente del sistema AJCC, en vigor desde enero de 2018. Este sistema se usa
para clasificar por etapas tumores neuroendocrinos pancreaticos bien
diferenciados, pero no para los tumores de alto grado (carcinomas
n e u ro o e n d o} C r i n o] S )
Extensién tumoral: TX: no se puede evaluar el tumor principal debido a falta de
informacion. TO: no existe evidencia de tumor primario. T1: El tumor mide
menos de 2 centimetros (cm) de ancho y aun se encuentra solo en el
pancreas. T2: El tumor mide al menos 2 cm de ancho pero no mas de 4 cm de
ancho, y aun se encuentra solo en el pancreas. T3: El tumor mide mas de 4
cm de ancho y aun se encuentra solo en el pancreas, O el tumor ha crecido en
el duodeno o en el conducto biliar comun. T4: El tumor ha crecido en 6rganos
cercanos (tales como el estdmago, el bazo, el colon o las glandulas
suprarrenales) o bien ha crecido en los vasos sanguineos grandes adyacentes.
Compromiso ganglionar: NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos
debido a falta de informacion. NO: El cancer no se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes N1: Se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.
Compromiso distal: MO: Ausencia de metastasis a distancia. M1: Presencia de
enfermedad tumoral en 6rganos distantes. Que se subdivide de acuerdo a la
afectacion metastasica en 3 categorias: M1a: metastasis al higado M1b: una
metastasis extrahepatica (pulmdn, ovario, ganglios no regionales, peritoneo,

hueso) M1c: metastasis hepaticas y extrahepaticas.
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FACTORES PRONOSTICOS

Los tumores neuroendocrinos de pancreas son relativamente raros y
heterogéneos. Sin embargo, su incidencia se ha incrementado a nivel mundial,
y los avances en el diagndstico y el tratamiento han mejorado la supervivencia.
Lo tumores no funcionantes si bien son en su mayoria malignos, entre el 60 y
el 100% son bien diferenciados; solo en el 10% de los casos presentan una
histologia pobremente diferenciada. La supervivencia de los pacientes con
tumores no funcionantes es similar a la de la contraparte funcionante , un
hallazgo interesante dado que la falta de sindrome clinico se cree esta
asociada con una biologia mas agresiva (61). Presentan mejor sobrevida que
los adenocarcinomas del pancreas, pero el reconocimiento y el abordaje
diagndstico son complejos y requieren un equipo humano multidisciplinario
entrenado. El avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares
subyacentes a la tumorogénesis neuroendocrina pancreatica ha determinado
avances en la identificacion de factores relacionados a respuestas a
tratamiento y factores prondsticos de la enfermedad. Algunos estudios
publicados en los ultimos afios han identificado parametros clinicos que
pueden contribuir a la formaciéon de la evolucion pronostica, siendo de suma
importancia en la toma de decisiones terapéuticas (61). El curso clinico de los
neuroendocrinos no funcionantes depende de la localizacion anatémica vy el
tamafo del tumor primario, el grado histolégico, la presencia o no de
angioinvasion, el estadio de la enfermedad (presencia de metastasis).En los
tumores neuroendocrinos de pancreas las metastasis suelen localizarse en el
higado .La capacidad de extensidn metastasica bien determinada por el indice
proliferativo del tumor .Ademas tienen un comportamiento biolégico peculiar ya
que la enfermedad suele quedar confinada al higado por largos periodos con
tasas de supervivencia aun sin ser tratados de 30 % a 5 los afios (50). El indice
Ki-67 es un requisito para la clasificacion y, junto con el conteo mitético, son los
factores prondsticos mas fiables en la actualidad para los tumores
neuroendocrinos de pancreas (18). Existen variaciones con respecto al punto

de corte significativo para el indice KI-67 en los diversos estudios sobre
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factores pronosticos por lo que es probable que aun se requiera mas estudios o
la realizacion de metanalisis al respecto. Un estudio Italiano que evaluo los
factores prondsticos en tumores neuroendocrinos de pancreas incluyendo 180
pacientes concluye que las metastasis ganglionares y la pérdida de peso tienen
valor pronostico similar a la metastasis sistémica y el indice KI-67 (61). Otro de
los factores patoldgicos mas importantes considerados en el prondstico tumoral
es la angioinvasion. Los tumores neuroendocrinos se caracterizan por ser
altamente vascularizados, propiedad que se puede asociar con la expresion de
moléculas proangiogénicas como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y la angiopoyetina 2, que a su vez se relaciona con la progresion
tumoral y un peor prondstico. Los tumores con un componente mixto (tumor
neuroendocrino y adenocarcinoma) y los que secretan dos o mas hormonas,
excluidos la cromogranina A y el péptido pancreatico, presentan peor
prondstico. Los niveles de cromogranina A correlacionan con el volumen
tumoral y sus valores especialmente elevados (mayores de 5000 ng/mL) han
sido asociados a un peor pronostico. Bo Zhou y col. en una revisiéon de 104
pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas concluyen, el grado, la
etapa, el indice Ki-67 y la afectacion de los ganglios linfaticos son factores
prondsticos significativos para las tasas de Sobrevida Global y Sobrevida sin
Enfermedad en tumores neuroendocrinos de pancreas quirurgicamente
resecables (50). Ademas, el estado del margen quirurgico también puede ser
considerado un predictor independiente para el prondstico de tumores
neuroendocrinos de pancreas. Los tumores esporadicos presentan una
supervivencia menor que los asociados a sindrome MEN 1. Esto se debe a
que los esporadicos son tumores no funcionantes con mas frecuencia que los
familiares, su diagndstico es mas tardio y con mayor probabilidad de extensién
de la enfermedad. Esta bien establecido que la cirugia radical es la unica
posibilidad de curacion en los tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes, con una tasa de supervivencia de 93% (61). Sin embargo la
eleccion quirurgica resulta directamente de un factor prondstico bien
establecido en todos los tumores que es el estadio de enfermedad al momento

diagndstico. Se han definido el indice Ki-67 el estado funcional del tumor y la
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edad < 60 afos como factores predictivos de respuesta al tratamiento

quimioterapico (40).

TRATAMIENTO

El principal factor prondstico para un tumor neuroendocrino de pancreas es
poder ser resecado. La evolucidén natural es siempre a la malignizacion, si esta
ya no esta presente al momento del diagndstico, caso que ocurre en 75- 80 %
de los casos (52). En casos de enfermedades avanzadas se ha empleado
cirugia de citorreduccion paliativa generalmente dentro de una estrategia
combinada con otros tratamientos disponibles que pueden incluir quimioterapia

y una serie de nuevas terapias dirigidas (50)
TRATAMIENTO QUIRURGICO

El beneficio observado en la supervivencia hace que el tratamiento quirurgico
sea el de eleccion para los tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes, siendo la piedra angular en la terapia y el unico enfoque
pretendidamente curativo (61). Estando indicado siempre que el tumor sea
resecable y no existan comorbilidades que contraindiquen la cirugia, aun en
algunos casos en presencia de metastasis .Sin embargo, planificar la
intervencidn quirdrgica implica analizar no solo la biologia del tumor sino
también la potencial morbilidad y mortalidad de la cirugia. La tasa de
resecabilidad de los tumores no funcionantes oscila entre el 36 y el 100%
segun las distintas series, pero una reseccion potencialmente curativa sélo es
posible en un 25-57% de los pacientes, ya que la afeccion de los ganglios
linfaticos o la presencia de metastasis a distancia es muy elevada en el
momento de la exploracion quirurgica. Varios estudios han sugerido que los
pacientes con tumores descubiertos de manera incidental <1 cm en tamafo
pueden ser seguidos de manera segura en algunos casos, dependiendo del
tamafo del tumor. Estudios, incluidos sobre el analisis de la base de datos
SEER sugiere que los mismos tumores pequefios (Qque miden <2 cm en tamafio
en estos estudios) pueden seguir un curso mas agresivo. Otros estudios

retrospectivos sugieren que el tratamiento no quirurgico puede ser seguro para
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los tumores pancreaticos no funcionales, que son <1,7 cm o 3 cm. La guia de
NCCN plantea la observaciéon sola como una opcién para casos seleccionados
de tumores pequenos descubiertos incidentalmente, pero recomiendan la
reseccidn quirurgica para tumores mas grandes sin contraindicaciones. En
tumores con tamano igual o superior a 2 cm se impone la extirpacion quirurgica
por el riesgo de metastasis a distancia (61). En la ultima década se han
planteado novedosos enfoques quirdrgicos pancreaticos menos invasivos
desarrollados en funcion de diversos escenarios clinicos en vistas a tratamiento
individualizado en pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas (61). El
tipo de cirugia depende del tamafo y localizacion tumoral en la glandula
pancreatica y la decision deberia basarse en la confirmacion histologica previa.
La enucleacién tumoral se ha propuesto en casos bien demarcados, menos de
2 cm, y lesiones benignas o de comportamiento incierto. Lesiones ubicadas
centralmente de la cabeza pancreatica requieren duodenopancreatectomia,
mientras que las lesiones del cuerpo y la cola se puede manejar con una
pancreatectomia izquierda o distal con o sin preservacion del bazo. Por lo
general, la pancreatectomia media se realiza para tumores pequenos del
cuerpo pancreatico, mientras que la enucleacién se considera cuando el
conducto pancreatico principal puede ser preservado. Comunmente las
duodenopancreatectomias se asocian con alta tasa de complicaciones peri-
operatorias asi como insuficiencia endocrina y exocrina. Las resecciones
pancreaticas parciales, menos agresivas, por otra parte se asocian a largo
plazo con menor riesgo de insuficiencia endocrina y exocrina , pero con alta
incidencia de fistulas pancreaticas aunque en general se trata de una
complicacion manejable (61). Cualquiera sea el tipo de reseccion por una
lesién sospechosa mayor a 2 cm, es imprescindible llevar a cabo una reseccion
amplia con margenes claros y reseccion de ganglios linfaticos para adecuada
evaluacion TNM sobre todo en los tumores G2- G3 (61). En casos de
hallazgos imagenologicos de tumores de 1- 2 cm el manejo es mas
controvertido dado que existen publicaciones que plantean el riesgo de
malignidad de los mismos de hasta 5 % con presencia de afectacion ganglionar
metastasica (61). La cirugia laparoscopica del pancreas al igual que en los

tumores funcionantes se va imponiendo por preservar mejor la funcionalidad
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del pancreas (50). Se indica en casos de tumores G1 o G2 sin metastasis y
menores de 3 cm. Si durante la laparoscopia se identifica comportamiento
maligno o si se trata de carcinoma neuroendocrino (G3), se indica laparotomia
para un mejor abordaje del tumor y exéresis ganglionar. Un Meta-analisis
realizado por Drymousis et al. en el que se incluyen 11 trabajos con un total de
906 casos, recoge que el 22% fueron tratados con cirugia laparoscoépica y el
78% con cirugia abierta. Tras comparar el tiempo quirurgico, la duracién de la
estancia hospitalaria, la pérdida de sangre intraoperatoria, la morbilidad
postoperatoria, las tasas de fistula pancreatica y la mortalidad, sefialan que la
cirugia laparoscopica es una técnica segura en manos expertas y se asocia a
una menor tasa de complicaciones y a una menor estancia hospitalaria que la
cirugia abierta El papel de la reseccion quirdrgica primaria en presencia de
metastasis inoperables es controversial. En la revision de la base de datos
SEER con 2158 pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes, se demostré en general que la eliminaciéon del tumor primario
determinaba una supervivencia significativamente prolongada, incluso en
aquellos con enfermedad metastasica (61). Por otra parte una revisiéon
sistematica de estudios mas pequefios que investigan especificamente el papel
de la cirugia en este escenario no fue concluyente por lo que aun se plantea, la
realizacion de ensayos aleatorios prospectivos. En aquellos casos con
ausencia de enfermedad extraabdominal y grado histologico bajo o intermedio,
puede estar justificado el abordaje del tumor primario, especialmente si ello
puede permitir, en un mismo o0 en un segundo tiempo, el manejo radical de la
enfermedad metastasica. En el caso de los sindromes hereditarios como la
neoplasia endocrina multiple MEN1, siguiendo las recomendaciones de ENETS
(Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos ) existe consenso para el
abordaje quirurgico de aquellas lesiones mayores de 2 cm, que generen dolor y
tengan un crecimiento anual mayor de 0,5 cm, debido al alto riesgo de
aparicion de metastasis en este contexto (61). De mismo modo que en los
casos esporadicos, en el sindrome MEN1 con lesiones pancreaticas de 2 cm o
menores se recomienda el seguimiento con ecoendoscopia alta (50). Si se opta
por la intervencion quirdrgica, se consideran de eleccién los abordajes de

preservacion, como la enucleacién o la pancreatectomia central con ecografia
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intraoperatoria, en lugar de pancreatectomia distal o total. En el sindrome de
Von-Hippel-Lindau se consideran 3 criterios para indicar la cirugia de los
tumores neuroendocrinos pancreaticos tamafio mayor de 3 cm, mutacion del
exén 3 (en contraposiciéon a la mutacion del exén 1 o0 2) y un tiempo de
duplicacion del tamano tumoral menor de 500 dias. Si ninguno de los 3 criterios
se halla presente, se recomienda seguimiento con tomografia o resonancia
cada 2 anos. Si se cumple un solo criterio, el seguimiento es mas estrecho, de
aproximadamente 6-12 meses. Si existen 2 o 3 criterios, se indicaria la cirugia,
dado el mayor riesgo de metastasis (50).
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TRATAMIENTO MEDICO

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes se pueden
considerar una entidad biolégica, molecular y clinica diferente de otras
neoplasias neuroendocrinas; sin embargo, la baja incidencia dificulta la
evaluacion de los diferentes tratamientos especificamente en estos tumores. La
existencia de modelos preclinicos especificos para tumores neuroendocrinos
pancreaticos ha permitido avances en la terapéutica y el desarrollo de farmacos

interesantes contra esta enfermedad que se espera mejore la sobrevida (61).
BIOTERAPIAS.

ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

Los analogos de Somatostatina de accion prolongada han cambiado
drasticamente la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con tumores
neuroendocrinos (61). La somatostatina, hormona polipeptidica producida
fundamentalmente en estdbmago y pancreas pero ampliamente distribuida en el
sistema nervioso central y periférico, actua sobre cinco receptores de
somatostatina (sstr1 a sstr5) y desencadenan acciones bioldgicas inhibitorias
tanto de secreciones exocrinas como endocrinas. La somatostatina produce
inhibicion del crecimiento tumoral pero tiene una vida media muy corta (2
horas). Los analogos sintéticos de la somatostatina, como el octreétido y el
lanredtido, con una vida media mas prolongada, se usan para el tratamiento de
diversas patologias endocrinas y tumorales por su accion inhibitoria. Se ha
demostrado que la mayoria de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (funcionantes y no funcionantes) presentan una
elevada expresion de receptores de somatostatina: el sstr1 se expresa en el
68% de los casos, el sstr2 en el 86%, el sstr3 en el 46%, el sstr4 en el 90% vy el
sstrb en el 57%6. Los receptores sstr3 y sstr5 inducen la apoptosis e inhiben la

proliferacion de las células tumorales y el sstr2 controla la funcién secretora de
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las células tumorales. El 45-50% de los pacientes con enfermedad progresiva
logra frenar el crecimiento tumoral cuando son tratados con analogos. El nivel
de captacion en la gammagrafia de somatostatina puede ser un indicador de la
respuesta del paciente a la terapia con estos farmacos. .Las mayores tasas de
respuesta han sido observadas con dosis de octreotida de 30 mg / dia 0 mas o
con dosis de lanreotida de 5 mg / dia 0 mas. Las dosis de octreotida superiores
a 60 mg / dia probablemente no tengan un efecto aditivo debido a la
sobresaturacién de los sitios receptores. Sin embargo, muchos desarrollaron
resistencia al tratamiento con octredtido o lanredtido luego de 18 a 30 meses.
Por ello, se han disefiado nuevos analogos como el pasireétido. Este nuevo
farmaco, es prometedor debido a la unién de ssts 1, ssts 2, ssts 3 y ssts 5,
en comparacion con octreotide y lanreotide que se unen a ssts 2 y ssts 5
solamente. Los datos preliminares indican que la pasireotida puede ser util en
pacientes con sintomas refractarios a la octreotida, posiblemente controlando
los sintomas en hasta el 27% de estos pacientes.
Los efectos secundarios de los analogos de somatostatina son poco
frecuentes, pero pueden ocurrir nauseas, colicos estomacales o malestar,
diarrea, esteatorrea, anomalias cardiacas y arritmias, hipotiroidismo e
hipoglucemia. La colelitiasis puede aparecer en hasta el 50% de los pacientes
debido a la inhibicién de la contractilidad de la vesicula biliar (61), pero solo un
pufiado desarrollara sintomas que requieran colecistectomia. Por este motivo,
si bien es controvertido, algunos autores recomiendan que en caso de una
cirugia en pacientes con indicacion de tratamiento con analogos se realice

colecistectomia preventiva.
INHIBIDORES DE mTOR ( mammalian Target of Rapamycin)

La comprensidon mas completa de las vias implicadas en las vias de
sefalizacion, proliferacion celular y angiogénesis que subrayan la patogenia
de los tumores neuroendocrinos ha permitido el desarrollo de moléculas
dirigidas a la inhibicién de estas vias (61). La mTOR (mammalian Target of
Rapamycin) es una proteina de sefializacion, una cinasa serina/treonina, que
origina dos complejos proteicos (MTORC1 y mTORC2) y cumple un papel

crucial en procesos de proliferacion, crecimiento celular, angiogénesis y
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metabolismo. La via mTOR se altera en diferentes tipos de tumores, incluidos
los neuroendocrinos, y sus componentes representan blancos atractivos para
el desarrollo de terapias antitumorales. Actualmente se dispone de dos clases
de inhibidores de mTOR: los analogos de rapamicina, como el everolimus70 y
el temsirolimus, y pequefias moléculas. agonistas como los inhibidores del sitio
activo de la tirosinquinasa mTORG63, siendo uno de los mas utilizados el
sunitinib ; un inhibidor tirosina cinasa que ha demostrado actividad
antiproliferativa y antiangiogenica mediante su accion frente a receptores del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF-R), el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF-R), c-kit (Mast/stem cell growth factor
receptor o SCF-R), RET (rearranged during transfection) y FLT-3 (Fms-like
tyrosine kinase) (61). Se ha confirmado que mejoran la sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con TNEP avanzado. Everolimus administrado por
via oral a una dosis de 10 mg una vez al dia, se evalué en un estudio
metacéntrico (RADIANT-3), que incluyd a 410 pacientes con TNEP progresivo
avanzado en este estudio la media de sobrevida de los pacientes fue de 11
meses en comparaciéon con grupo placebo que fue de 4.6 meses (61). Se
plantea que este beneficio es independiente de la terapia con analogos de
somatostatina o quimioterapia sincréonicos. En un estudio multinacional
aleatorizado doble ciego controlado se compardé Simutinib con placebo en
pacientes con tumores neurondocrinos de pancreas bien diferenciados
avanzados, este debio ser suspendido por el comité de seguimiento dado que
se observaron mas muertes en el grupo placebo con una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresion a favor del

grupo que recibio Sinitinib a los 6 meses (61).
A- INTERFERON

El a-interferon sistémico (a-IFN) se puede usar para tratar los tumores
neuroendocrinos en estadios avanzados. El mecanismo de a-IFN esta mediado
por la inhibicién directa del ciclo celular (fase G1 / S), la producciéon de
proteinas y hormonas y la antiangiogénesis; efectos que estan mediados
indirectamente por un aumento de la estimulacién inmune (Oberg et al, 2004).

Aunque se observa una respuesta tumoral objetiva en solo 10% a 15%, se han
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observado respuestas sintomaticas y bioquimicas en aproximadamente 40% a
60% de los pacientes (Biesma et al, 1992; Fjallskog et al, 2002; Jacobsen et al,
1995 Moertel et al, 1989; Oberg et al, 1986, 2004). . La estabilizacion de la
enfermedad ha ocurrido en 40% a 60% de los pacientes. Las reacciones
adversas al a-IFN son significativas y pueden dictar su interrupcion; sindrome
de tipo gripal, fatiga cronica depresion, pérdida de peso polineuropatias |,
miositis y las citopenias hematolégicas son los efectos secundarios mas
comunes (61). Se describe un hipotético efecto aditivo del interferdn, el cual
provoca mayor expresion de receptores, con analogos de somatostatina para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos. No hay estudios que empleen
monoterapia con interferon o combinada con analogos de somatostatina en

tumores neuroendocrinos de pancreas no funcionantes (61).
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Tabla 5. Tratamientos farmacoldgicos para los tumores neuroendocrinos.
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QUIMIOTERAPIA

En cuanto a los tratamientos quimioterapicos los tumores neuroendocrinos son
menos sensibles a la quimioterapia que otras neoplasias epiteliales y con
resultados heterogéneos debido a la gran variabilidad de las caracteristicas
biologicas de los tumores (61). No esta establecido cuando iniciar tratamiento
sistémico quimioterapico en la enfermedad diseminada no resecable, pero
como normas generales deberia plantearse de inicio en los tumores
pobremente diferenciados que por su agresividad suponen un riesgo vital a
corto plazo, y en los bien diferenciados cuando no es posible o han fallado
otras opciones de tratamiento quirdrgico o médico (terapias bioldgicas), asi
como al diagnédstico de los tumores bien diferenciados con enfermedad
metastasica voluminosa. Una de las primeras observaciones con respecto a
estos tumores fue que el grado de diferenciaciéon representa uno de los
marcadores predictivos mas importantes de respuesta a la quimioterapia (61).
Los tumores de pancreas tienen mejor respuesta a la quimioterapia
comparados con los del tubo gastrointestinal. La quimioterapia se ha
establecido como uno de los tratamientos de elecciobn en tumores
neuroendocrinos pancreaticos, sobre todo en aquellos casos de rapido
crecimiento local, que sean poco diferenciados, bien diferenciados con Ki67
mayor de 15% o bien diferenciados con Ki67 baja y falla previa a tratamiento
con bioterapia (31). Los esquemas habituales se basan en estreptozocina
combinada con doxorrubicina o 5-fluorouracilo o ambos farmacos. Han
mostrado actividad significativa en enfermedad pancreatica localmente
avanzada y metastasica que escapa a la indicacion quirdrgica. La limitacion de
este régimen es la toxicidad de la estreptozotocina. Resultados clinicos con
respuestas objetivas se observan en el 15-30% de los casos. Resultados
similares se han observado con dacarbazina, aunque con mayor perfil de

toxicidad. Recientemente se han publicado los resultados de la combinacion de
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temozolamida y capecitabina en 30 pacientes (22 de ellos con tumores
neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes), con una tasa de respuesta del
70%, una mediana de supervivencia libre de progresion de enfermedad de 18
meses y una supervivencia acumulada a los 2 anos del 92%. En pacientes con
tumores neuroendocrinos pancreaticos pobremente diferenciados o Ki67 > 20%
habitualmente se utiliza la combinacion de cisplatino y etopésido, con tasas de

respuestas del 40-70%, aunque de escasa duracion.

TERAPIA CON RADIONUCLEIDOS CON RECEPTORES PEPTIDICOS
(PRRT)

El Tratamiento con radiopéptidos (PRRT) se trata de una terapia radiodirigida
que implica un analogo de somatostatina radiomarcado disefiado para unirse a
los receptores de somatostatina que se sobreexpresan en tumores
neuroendocrinos y que se administra por via endovenosa (61). Al utilizar la
orientacion de una molécula a receptores especificos ubicados en la superficie
de las células tumorales, una vez que la molécula interactua con el receptor,
se internaliza, administrando radioterapia especifica y localizada. Permitiendo
la destruccion precisa de las células tumorales, con poca interferencia del tejido
no tumoral, a excepcidn de cierta exposicion de los tejidos renales, de la vejiga
y de la médula 6sea. Cuanto mas exprese el tumor los receptores de
somatostatina en comparacion con el tejido circundante, mas eficaz sera. La
experiencia clinica indica que esta terapia logra respuestas clinicas
significativas con beneficios de supervivencia y mejora en la calidad de vida
con una toxicidad manejable.
Los requisitos definidos para el uso de esta terapia son la inoperabilidad vy la
sobreexpresion de receptores de somatostatina determinado por estudios

funcionales tales como Octeoscan o SPECT/PET marcado con 68Ga (61).
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Fig.17. Esquema que muestra sitios y mecanismos de accion de los nuevos gentes para el
tratamiento de metastasis de tumores neuroendocrinos. Los inhibidores de mTOR son activos
tanto contra el tumor directamente como contra su suministro de sangre, los inhibidores de
tirosinquinasa o los anticuerpos dirigidos contra factores del crecimiento pueden afectar
predominantemente al propio tumor o inhibir secundariamente el crecimiento de la células
tumorales al afectar su suministro de sangre.(Metz D , Jensen R. Gastrointestinal
Neuroendocrine Tumors: Pancreatic Endocrine Tumors. Gastroenterology. 2008;135:pag 1482)

Entre el 80% y el 95% de los tumores neuroendocrinos expresan receptores de
somatostatina, por lo que su uso puede ser util para un gran porcentaje de
tumores neuroendocrinos, quizads en hasta el 25% de los pacientes. Los
radiopéptidos mas utilizados son el 90Y-DOTATOC y 177Lu-DOTATATE
combinados con octeodride y octreotato, con tasas de respuesta tumoral
comparables (alrededor del 15-35%). Ambos emisores de radiacion beta con
penetracion del tejido de 12 y 2 mm respectivamente (61). 177 Lu-DOTA 0 Tyr
3 octreotato parece ser el PRRT mas efectivo, con una tasa de respuesta
tumoral del 35% y una estabilizacion tumoral del 80% al 90% de las NET, en
comparacién con 90 Y-DOTA 0 Tyr 3 octreétido con una respuesta tumoral del

4% y una estabilizacion tumoral del 70%.
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METASTASIS HEPATICAS.
TERAPIAS DE CITORREDUCCION.

Directrices de la ESMO (European Society for Medical Oncology) apoyan la
realizacion de cirugia de reduccion de volumen tumoral , si mas de 70% del
tumor pude ser extirpado , ya que pueden mejorar los sintomas y ser
combinados con terapias sistémicas ,en pacientes seleccionados (61). Los
pacientes con tumores neuroendocrinos que desarrollan metastasis hepaticas
presentan mayor morbilidad y mortalidad. La extirpacion quirdrgica completa de
las metastasis hepaticas ha demostrado mejores resultados que no operar,
pero es una opcion para un porcentaje bajo de pacientes. La enfermedad
metastasica en tumores neuroendocrinos es generalmente indolente y de
crecimiento lento por lo que los tratamientos radio y quimioterapicos dirigidos a
células que se dividen rapidamente son relativamente ineficaces, por lo que las
terapias dirigidas a la reduccion de masa de tejido maligno (citorreduccion) se
plantean como la me mejor opcién (23). Las alternativas terapéuticas, con
intencién curativa o paliativa, incluyen la ablacion por radiofrecuencia, la
quimioembolizacidn selectiva hepatica, analogos de la somatostatina marcados
radiactivamente, hasta el trasplante hepatico. Estos tratamientos suelen
emplearse dentro de una estrategia multimodal en combinacién con
tratamientos sistémicos, como biolégicos o quimioterapicos, o con cirugia. La
eleccion de cualquiera de estas opciones depende de las caracteristicas del
paciente y del tumor, tales como estado nutricional, comorbilidades, numero y
tamafo de metastasis, asi como disponibilidad de la terapia (61). Las
metastasis suelen localizarse en el higado. La capacidad de extension
metastasica viene determinada por el tipo histoldgico y el indice proliferativo del
tumor. Ademas, tienen un comportamiento biolégico peculiar, ya que la
enfermedad metastasica suele quedar confinada al higado durante largos
periodos con tasas de supervivencia, aun sin ser tratados, de alrededor del

30% a los 5 anos.
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En 2008, la ENETS (Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos) propuso
directrices para la reseccién quirdrgica basada en patrones de afectacién
hepatica. En el “patron simple" (grado 1), presente en el 20 a 25% de los
casos, la metastasis se encuentra confinada a un I6bulo o a dos segmentos
contiguos en diferentes lobulos; en el “patron complejo" (grado 2), que se
observa en el 10 al 15% de los casos, se encuentra una lesion mayor en un
I6bulo pero hay multiples lesiones mas pequefas en el otro Iébulo, y en el
“patrén difuso" (grado 3), presente en un 60 a 70% de los casos; las metastasis
son multifocales y comprometen ambos Iébulos (23). No hay homogeneidad en
las recomendaciones sobre si se requiere confirmar la histologia de la
metastasis con una o mas de una biopsia. Sin embargo, el consenso sobre
metastasis hepaticas de tumores neuroendocrinos de la European-African
Hepato- Pancreato-Biliary Association (E-AHPBA) recomendé realizar biopsias
multiples a la metastasis por posibles diferencias en la expresion de Ki67,
aunque no considera necesario realizar histologia del tumor primario si se
cuenta con el diagnostico de la metastasis (). En pacientes con metastasis
hepaticas, la cirugia es la unica posibilidad de curacién cuando es factible una
reseccion completa o es la mejor oportunidad de supervivencia prolongada en
el contexto de una enfermedad incurable. La reseccion hepatica de la
enfermedad maligna se emplea con mayor frecuencia con intencion curativa, la
biologia tumoral de estos los canceres tipicamente indolentes y de crecimiento
lento los hacen menos sensibles a las terapias paliativas mas comunmente
empleadas, como la quimioterapia y la radiacion; por lo tanto, la reseccion con
intencién paliativa (citorreducciéon) puede ofrecer a los pacientes una ventaja
real y significativa en la paliacién y puede prolongar la supervivencia. El
enfoque en la paliacion y la extension de la vida, en lugar de en la remisién
completa, es conceptualmente un cambio de paradigma, ya que la mayoria de
las resecciones hepaticas se realizan para la curacion en pacientes con
canceres metastasicos sélidos (23). Aunque es dificil conocer la realidad en
estos casos dada la heterogeneidad de pacientes y el pequefio numero casos
estudiados en diferentes series, los pacientes operados han logrado
supervivencia a cinco afios mayor del 60% EI tratamiento viene determinado

por el numero de metastasis y su distribucién. Las técnicas quirurgicas
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consisten en la reseccidn hepatica o en la realizacion de un trasplante
hepatico. La reseccion hepatica es el tratamiento de eleccion siempre y
cuando no exista afectacion bilobar difusa, funcion hepatica deteriorada o
metastasis extra hepaticas. No se cuenta con ensayos prospectivos que
valoren el papel de la reseccion quirurgica en pacientes portadores de tumores
no funcionantes con estadios avanzados o metastasicos, la informacion actual
proviene principalmente de analisis retrospectivos de reportes de casos
individuales sin protocolo definido (61). Anderson publica un estudio de 163
casos de tumores no funcionantes en el que se plantea que los pacientes con
enfermedad avanzada que se sometieron a una reseccion potencialmente
curativa tienen mejor supervivencia. La Clinica Mayo publica un estudio
retrospectivo de 72 casos de tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes con metastasis hepaticas que indico que la citorreduccion
quirurgica de mas de 90 % de la carga tumoral conduce a un prondstico de
estos pacientes similar en comparacion a los pacientes con reseccion completa
del tumor (61). La mejora significativa en la calidad de vida con supervivencia
prolongada también se ha confirmado en pacientes sometidos a adecuada (>
90%) citorreduccion . Estos datos sugieren que la reseccidn hepatica de
tumores neuroendocrinos metastasico es segura y clinicamente eficaz, y la
supervivencia operatoria general es casi el doble que la de los pacientes con
metastasis no resecadas (23). La frecuencia general de recurrencia o
progresion después de la reseccidon hepatica es de aproximadamente el 80% a
los 5 anos. La progresion intrahepatica de las metastasis residuales después
de la reseccion R1 o R2 o la recurrencia después de la reseccion RO dictan una
terapia posterior dirigida al higado, a menos que el riesgo de insuficiencia
hepatica o propagacién de la enfermedad extrahepatica anule este problema
(23). Aunque la curacion de pacientes con tumores neuroendocrinos
metastasico en el higado es poco frecuente, es posible una paliacion
prolongada La
embolizacion arterial hepatica y quimioembolizacion son dos opciones
terapéuticas alternativas para las metastasis hepaticas en tumores G2 y G3 no
susceptibles de reseccién quirurgica, que han demostrado eficacia pero nunca

han sido comparados en los casos de tumores no funcionantes (61). La base
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para aplicar técnicas de embolizacion radica en el hecho de que, en la mayoria
de las metastasis hepaticas, el flujo sanguineo predominante depende de la
arteria hepatica. La embolizacién de la arteria hepatica induce isquemia dentro
del tumor, para la cual pueden utilizarse una gran variedad de agentes. Estos
procedimientos son seguros pero estan contraindicados en caso de trombosis
portal, cirrosis o antecedentes de reconstruccién biliar (61). Se puede realizar la
embolizacion selectiva hepatica (ESH) clasica, quimioembolizacion selectiva
hepatica (Q-ESH) con 5-fluorouracilo, cisplatino, mitomicina-C, doxorrubicina o
estreptozocina; recientemente se ha incorporado la radioembolizacion selectiva
hepatica (R-ESH) con esferas de 90itrio. La quimioembolizacion transarterial,
combina la embolizacion de la arteria hepatica con la quimioinfusion de la
arteria hepatica, donde las microesferas se unen a los agentes de
quimioterapia, que luego se inyectan en la arteria hepatica para alojarse aguas
abajo dentro de los capilares. Los embolos no solo bloquean el suministro de
sangre que causa la necrosis isquémica, sino que los agentes
quimioterapéuticos se localizan en la region de las lesiones metastasicas, lo
que crea un efecto mucho mas concentrado (hasta 20 veces mayor) que la
quimioterapia sistémica sola. A pesar de esta ventaja tedrica, poca evidencia
ha sugerido una diferencia significativa en los resultados de la embolizacién de
la arteria hepatica versus la quimioembolizacién de la arteria hepatica. Con la
embolizacién proximal de las ramas arteriales que alimentan a los tumores, las
colaterales hepaticas periféricas se reconstituyen rapidamente y requieren
embolizaciones repetidas para completar el proceso necrético. Usualmente se
necesitan sesiones multiples. Se describe una respuesta clinica en 50 al 100%
y radiolégicas en 25 al 86% de los casos, con una media de duracion de
respuesta entre 6 y 42 meses. Los factores prondsticos que influyen
positivamente en la aplicacion de estos tratamientos son: reseccion previa del
tumor primario, afectacion menor del 75% del parénquima hepatico y lesiones
menores de 5 cm. No se dispone de estudios aleatorizados prospectivos que
comparen la eficacia de la ESH clasica con la de Q-ESH o R-ESH. El efecto
secundario mas comun denominado Sindrome post embolizacion incluye dolor
abdominal, fiebre, nauseas, vomito, elevacion de enzimas hepaticas,

habitualmente se presenta una con una duracion de 3 dias y buena respuesta
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al tratamiento sintomatico (61).
Las terapias que aplican elementos citotoxicos que también generan un
ambiente isquémico directamente a nivel de la arteria hepatica, resultan un
modo viable de tratar la enfermedad. Con este objetivo, se han desarrollado
varias técnicas ablativas. Se puede usar la ablacion con alcohol, la ablacién
con microndas, la térmica (crioablacién) y, la mas utilizada, la ablacién con
radiofrecuencia (RFA). También conocida como radioterapia interna selectiva
(SIRT). SIRT actua suministrando microesferas de vidrio o resina, etiquetadas
con 90 Yttrium (90 Y) para administrar radiacion directamente en la arteria
hepatica. En lugar de utilizar péptidos para localizar las lesiones, esta terapia
apunta mecanicamente a las metastasis y se aloja dentro de los capilares que
suministran nutrientes, por lo que se administra radioterapia. Estas terapias se
las utilizan, tanto intraoperatoria (cirugia laparoscopica o abierta) como
percutaneamente, incluso mas de una vez. Pueden realizarse como unica
modalidad o en combinacion con otras terapias dirigidas a lograr la reduccion
del volumen tumoral. Se puede plantear su uso como “neoadyuvantes", antes
de una cirugia, para disminuir el tamano de metastasis no resecables
previamente. También en casos de enfermedad recurrente por aparicion de
metastasis hepatica se puede utilizar ablacién como alternativa a la reseccion
local en lesiones nodulares pequefas. La ablacidon por radiofrecuencia (RFA)
se prefiere para proporcionar alivio sintomatico a corto plazo por control local.
La técnica se aplica en pacientes con poca metastasis que no son elegibles
para reseccion hepatica. Utiliza una técnica guiada por imagen, sometiendo a
los tumores a calor intenso y destructivo mediante el uso de corriente eléctrica
alterna. La eficacia de la radiofrecuencia suele ser mayor cuando se aplica
sobre lesiones no superiores a los 4 cm y en numero de lesiones no superior a
10, con un infimo riesgo de mortalidad y morbilidad (5-12%) con una mortalidad
de 30 dias de 0% a 1%. Las complicaciones pueden incluir, abscesos
hepaticos, fistulas biliopleurales, fugas biliares y derrame pleural, asi como
sindrome de postablacion e insuficiencia hepatica. Algunas series globales
muestran tasas de respuestas locales del 80-95% aunque su beneficio en la
supervivencia no ha sido demostrado. No existen estudios prospectivos que

evaluen la ablacion radiofrecuencia en pacientes seleccionados con tumores
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neuroendocrinos no funcionantes (61).
Como ya fue mencionado el uso de Péptidos analogos de la somatostatina
marcados con radionuclidos es una terapia de radiacion dirigida que implica un
analogo de somatostatina radiomarcado administrado por via endovenosa,
disefiado para unirse a receptores de somatostatina, sobreexpresado en
células de tumores neuroendocrinos. Un prerrequisito para el tratamiento con
radionuclidos es una elevada captacion y retencion del radiotrazador por el
tejido tumoral. Para seleccionar a los pacientes es necesario realizar un estudio
diagnostico, con un protocolo estandarizado, y demostrar captacion del
radiotrazador por todas las metastasis conocidas. Son una opcidén proxima con
ventajas atractivas, mas util en pacientes sintomaticos con tumores positivos

para el receptor de somatostatina, que no son candidatos quirurgicos.

Sobre la base del lento crecimiento y la buena respuesta a la reseccion de las
metastasis hepaticas, se ha intentado trasplante de higado para curar,
prolongar la supervivencia o controlar los sintomas. Si bien no debe
considerarse como tratamiento primario puede considerarse como una
alternativa en casos definidos en centros de referencia. El analisis de la base
de datos de United Network for Organ Sharing revela que entre noviembre de
1988 y marzo de 2011, solo se realizaron 185 trasplantes de higado para
tumores neuroendocrinos metastasicos en los Estados Unidos. La
supervivencia global a los 5 afios fue del 57,8%. Esto es significativamente
peor que el 74% de supervivencia a 5 afos para todos los demas pacientes.
Aunque la supervivencia a largo plazo no es comparable con otros pacientes
con enfermedad benigna, la mayoria de los programas de trasplante de higado
consideraran evaluar a los pacientes con NLM.
Muchos programas de trasplante de higado consideran a un paciente con
metastasis hepaticas de tumores neuroendocrinos para trasplante de higado si

se cumplen los siguientes criterios:
* No es candidato de reseccién

* Identificacion y reseccidén completa de malignidad primaria al menos un

ano antes de la evaluacion
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* No hay evidencia de enfermedad extrahepatica demostrada en

imagenes de corte transversal o exploracion de medicina nuclear
* Evidencia de estabilidad de la enfermedad por al menos un afo
* Fracaso de los tratamientos no operatorios.

El trasplante de higado para tumores neuroendocrinos metastasicos sigue
siendo controvertido. Este tratamiento radical ocasionalmente proporciona una
cura, pero la supervivencia a largo plazo sigue siendo significativamente menor
que en los pacientes trasplantados por otras enfermedades. Puede prolongar la
supervivencia y proporcionar alivio sintomatico en un subconjunto muy
pequeno de pacientes. Los pacientes menores de 50 afos en el contexto de
baja expresion de Ki-67 y E-cadherina con sintomas que son dificiles de
controlar parecen beneficiarse mas del trasplante de higado. En cuanto al
trasplante hepatico,53 Lehnert et al. indican que debe realizarse en pacientes
jovenes, sintomaticos, con mala respuesta al tratamiento farmacolégico y en
ausencia de enfermedad extra hepatica. 54 Gedaly et al. publican un informe
de la United Network for Organ Sharing (UNOS) en el que se realizaron 150
trasplantes hepaticos en pacientes con tumores neuroendocrinos y enfermedad
metastasica hepatica entre 1988 y 2008. En esta serie, la supervivencia de los
pacientes al afio, a los 3 y a los 5 afios fue del 81, del 65 y del 49%,

respectivamente.
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SEGUIMIENTO.
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El papel de la vigilancia luego de la reseccion de un tumor neuroendocrino de
pancreas es para evaluar los resultados del tratamiento e identificar la recaida
temprana para el tratamiento curativo. La recurrencia de enfermedad se ha
observado en el 21% al 42% de los pacientes con tumores pancreaticos y se
presenta después de muchos afios. La proporcion de ganglios linfaticos y el
estado del kit -67 pueden indicar un alto nivel de recurrencia. Se desconoce la
duracion optima de la vigilancia. Segun las pautas de Consenso de ETNS en
pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas no funcionantes G1 en el
que se realizd tratamiento quirdrgico radical, puede omitirse la realizacién de
programa de seguimiento. En tumores G2 resecados quirurgicamente no
existen estudios que evaluen la frecuencia con que debe realizarse el
seguimiento, pero la recomendacion es realizar seguimiento para detectar
eventual recurrencia de la enfermedad En un estudio de 123 pacientes con
tumores esporadicos resecados, la mayoria de las reincidencias ocurrieron
dentro de los 5 afios de rescision, y todas las recidivas ocurrieron dentro de los
10 afios. En casos seleccionados que incluyen recurrencias locorregionales u
oligometastasicas resecables, puede considerarse reseccion quirurgica. E n
tumores G1 —G2 con reseccién R 1 se recomienda realizar seguimiento cada 3
a 6 meses .Los pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas no
funcionantes G3 estan en alto riesgo de recaida tempana, incluso frente a una
reseccidon RO por lo que se justifica un seguimiento mas frecuente cada 2-3
meses, igual recomendacion se realiza para tumores G1, G2, G3 con
enfermedad avanzada. El programa de seguimiento se ajusta a cada paciente
incluye examen clinica, paraclinica humoral de rutina, biomarcadores
(Cromograniana A ,  Enolasa neuroespecifica ) e imagen ( ecografia
tomografia , RNM ). Si la Cromogranina A no esta elevada, la Enolasa
neuroespecifica puede ser anormal y se utiliza como biomarcador alternativo.
Otros estudios de imagen como ser endoscopia, ecografia endoscopica,
Octeoscan y PET con diversos trazadores, como ser 68 Ga- DOTATOC/NAC/
TATE o 18 FDG se recomiendan cada 18 — 24 meses . En casos en que se
presenten con progresion tumoral rapida durante el seguimiento, puede ser
necesaria la realizacion de biopsias guiada por imagen ya sea tomografia o
ecografia de las metastasis con el fin de evaluar si la actividad proliferativa ha
cambiado.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS.
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CASO 1

Paciente procedente del departamento de Rocha de sexo masculino de 54
afos. Como antecedentes personales es un Hipertenso y diabético
insulinorequiriente. Consulto por cuadro de adelgazamiento de
aproximadamente 20 ks en los meses previos, sin otra sintomatologia a
destacar. Se le realizo ecografia abdominal que informo en relacién a cuerpo y
cola de pancreas se observa lesidn hipoecogenica solida con pequeios
sectores quisticos bien delimitados de aproximadamente 33mm x 26mm X
41mm, (Fig19) conducto pancreatico principal no se encuentra dilatado. Sin
otros elementos anormales a destacar.

W v
.

Fig. 19.Ecografia abdominal. Lesion pancreatica hipoecogenica solida con pequefios sectores
quisticos bien delimitada.

La presencia de dicho hallazgo motivo la realizacion de una  Tomografia
computada de térax abdomen y pelvis (Figs. 20, 21) que informé Pancreas de
forma y tamano habituales. A nivel del cuerpo se observa formacién sélida
heterogénea con sectores hipodensos , que mide 40 mm por 33 mm por 46
mm. Conducto de Wirsung de calibre normal. No se observan adenomegalias
abdominopelvicas. No se observa liquido libre. Higado sin lesiones focales. Se
solicito RNM (Fig...) que informo nédulo redondeado bien delimitado de 39 mm
en la union del cuerpo con la cola del pancreas. Presenta fina
capsula .Heterogéneamente hiperintenso en T2 .En etapa arterial presenta
realce de la capsula y heterogéneo en contenido. En tiempo portal se opacifica
completamente. No restringe difusion. Por su cara posterior contacta con
arteria esplénica, con plano graso de separacion. Vena esplénica contacta con
sector medio de cara posterior del nodulo, con plano graso de
separacion .Wirung desde el ndédulo a la cola del pancreas esta dilatado
arrosariado, no se ve comunicacion con el nédulo. Marcadores tumorales CEA
4.2 U/ml, CA19-9: 35.1 ng/ml, Alfaftoproteina 2.0 IU/m.
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Figs.20. A. Tomografia computada, reconstruccion coronal .Muestra lesién solida
heterogénea a nivel de cuerpo de pancreas. B), C) Tomografia computada reconstruccion
axial .Lesion bien delimitada confinada al pancreas.
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B)

Fig 21. A) Colangio RNM B)se muestra realce de la capsula y hereogeneidad del contenido en
fase arterial .C) se muestra la lesion heterogeneamente hiperintensa en T2

Se realizé Pancreatectomia corporocaudal con conservacion de esplénica por
abordaje laparoscopico. La anatomia patolégica de la pieza informo Tumor
neuroendocrino bien diferenciado Grado | (OMS 2010) de 30 mm de eje mayor,
margenes de reseccion libres de lesion.
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CASO 2

Paciente derivado a nuestro servicio proveniente de la ciudad de Melo, de sexo
masculino 67 afios. Con antecedentes de litiasis biliar sintomatica y debut
diabético de reciente diagnéstico. Consulto por malestar abdominal inespecifico
de varias semanas de evolucién que se acompano de pérdida de peso leve sin
otros signos ni sintomas acompanantes. Se realiz6 tomografia abdomen y
pelvis (Fig. 20) que informo en cuerpo y cola de pancreas gran tumoracion
solida lobulada heterogénea con calcificaciones Realce heterogéneo con medio
de contraste con areas hipodensas en su interior mide 72 x 73 x73. Contacta
con estomago sin clara plano de separacion. Engloba arteria y vena esplénicas
que se encuentran permeables. Se solicitd RNM (Fig 21) que informa
voluminoso proceso tumoral solido que afecta cola de pancreas, bien
delimitado, poliloblado que mide 70mm x 73 mm x 70 mm. Hiponteso y
homogéneo en T1, hipointenso en T2, hipervascular con la administracion de
contraste. Adenopatias lateroaorticas izquierdas de 21mmy 14 mm con
caracter hipervascular. CEA: 2.69 ng/ml CA 19-9: 27 U/ml.

Fig 22.Tomografia que muestra voluminosa lesion a nivel de cola de pancreas que realza con
medio de contraste.
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Fig 23.RNM muestra proceso tumoral a nivel de cola de pancreas, bien delimitado,
polilobulado.

Se realiz6 esplenopancreatectomia corporocaudal laparotomica con
linfadenectomia de grupo 9 tronco celiaco, mas colecistectomia.
La anatomia patolégica de la pieza informa Carcinoma neuroendocrino de
pancreas distal pT3N1 margenes libres de tumor.
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