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CASOCLINICO

Pancreatoduodenectomia como alternativa de
manejo para un tumor neuroendocrino no

funcionante del pancreas

Pancreatoduodenectomy as an alternative in the management of a
non-functioning neuroendocrine tumor of the pancreas

Dr. Carlos Alberto Echeverria-Miranda, Dra. Elvira Gémez-Gomez, Dra. Claudia Samantha
Carrillo-Ponce, Dr. Alejandro Mondragén-Sanchez, Dr. Ricardo Mondragén-Sanchez

Resumen

Introduccién: Los tumores neuroenddécrinos del pan-
creas son neoplasias raras. Mas de la mitad son
funcionantes y se diagnostican tempranamente en
base a la sustancia que secretan. Las lesiones no
funcionantes se diagnostican tardiamente debido
a lo inespecifico de su sintomatologia.

Objetivo: Presentar el caso en una mujer en quien
se diagnosticé una neoplasia endocrina no funcio-
nante, localizada en la cabeza del pancreas y dis-
cutir las diferentes formas de manejo.
Presentacion del caso: Mujer de 23 afos de edad con
historia de tres meses de evolucién con prurito in-
tenso, pérdida de peso, ictericia, dolor tipo cdélico en
hipocondrio derecho, diaforesis nocturna y fiebre,
quien fue referida a nuestro hospital para manejo
definitivo. Los estudios de laboratorio demostraron
datos de colestasis extrahepética. Latomografiacom-
putada demostrd lesion hipodensa de 6 cm de dia-
metro. Se realizé pancreatoduodenectomia. Los es-
tudios de inmunohistoquimica fueron positivos de
forma difusa para cromogranina A, sinaptofisina y
enolasaneuroespecifica. Después de dos afios de
seguimiento la paciente se encuentra asintomatica
sin evidencia de recurrencia tumoral.

Conclusiones: El tratamiento quirdrgico radical es
la mejor forma de manejo ya que elimina la sinto-
matologia en este tipo de pacientes, mejorando la
calidad de vida y la supervivencia.

Abstract

Introduction: Neuroendocrine tumors of the pancre-
as are rare neoplasms. More than half of them are
functioning and are diagnosed early based on the
secreted substance. Non-functioning lesions are
diagnosed lately due to their unspecific symptom-
atology.

Objective: To present the case of a woman in whom
a non-functional endocrine neoplasm was diag-
nosed, located in the head of the pancreas and to
discuss the different ways of handling this neo-
plasm.

Case description: Woman, 23 years of age, with a his-
tory of 3 months of evolution with intense pruritus,
weight loss, jaundice, colic-type pain in the right
hypochondrium, nocturnal diaphoresis, and fever,
who was referred to our hospital for definitive man-
agement. Laboratory tests revealed data of extrahe-
patic cholestasis. Computed tomography revealed a
hypodense lesion of 6 cm in diameter. She was sub-
jected to pancreatoduodenectomy. Immunohis-
tochemical studies were difusely positive to chro-
matogranin A, synaptophysin, and neuron-specific
enolose. After 2 years of follow-up the patient is as-
ymptomatic, without evidence of tumor recurrence.
Conclusions: Radical surgical treatment is the best
way to handle this entity, as it eliminates the symp-
toms in this type of patients, improving their quali-
ty of life and survival.
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Tumor neuroendocrino no funcionante de pancreas

Introduccion
Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogé-
neo de neoplasias que se caracterizan por su lento cre-
cimiento. La incidencia en general es del 1 al 3 por
cada 100,000 habitantes,* presentandose en diferen-
tes partes del cuerpo, siendo su localizacion mas co-
mun dentro de la cavidad abdominal. Los sitios de mayor
frecuencia son apéndice cecal, recto e intestino delga-
do.? Los tumores neuroendocrinos de origen pancreati-
€O son aun mas raros y su incidencia es de 1 a 1.5 por
cada 100,000 habitantes.® Estos representan solo del
1 al 2% de todos los tumores pancreaticos.*> Sin em-
bargo, estudios realizados en material de autopsia de-
muestran una incidencia mayor al 10% de los indivi-
duos estudiados, debido a que muchos pacientes
permanecen asintomaticos.® Mas de la mitad de estos
tumores son llamados tumores funcionantes de célu-
las de los islotes ya que secretan uno o mas péptidos
biolégicamente activos, produciendo sintomatologia
derivada de esta secrecién, con lo cual el diagnostico
se realiza en etapas mas tempranas. De éstos, los in-
sulinomas y gastrinomas son los mas comunes.” Deri-
vado de lo inespecifico de su sintomatologia, el diag-
ndstico de las lesiones no funcionantes o no secretoras
habitualmente se realiza en etapas mas avanzadas.

En pacientes sintomaticos existen diferentes formas
de manejo, sin embargo la reseccién quirdrgica es alta-
mente efectiva ya que ofrece excelente control local,
mejorando la sintomatologia asi como la superviven-
cia. La radicalidad de ésta dependera de la localizacién
y del tamafio de la lesién.8°

En este articulo se presenta el caso de una pacien-
te de 23 afios de edad a quien se le realizé pancreato-
duodenectomia por una neoplasia neuroendocrina no
funcional del pancreas.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 23 afios de edad, que ingres6
a nuestra institucion en noviembre del 2003 con el diag-
nostico de sindrome ictérico y prurito intenso, tres
meses previos ingresé con astenia, adinamia, ictericia
conjuntival, pérdida de peso de 8 kg, dolor tipo célico
de moderado a intenso en hipocondrio derecho, diafo-
resis nocturna y fiebre. A la exploracion fisica se ob-
servé ictericia conjuntival, hepatomegalia, adenome-
galias cervicales, axilares e inguinales. Se realiz6
tomografia computada y resonancia magnética de ab-
domen (Figuras 1 y 2) donde se demostré una masa
de 6 cm de diametro a nivel de la encrucijada biliopan-
creatica que dependia de la cabeza del pancreas, asi
como dilatacion importante de la via biliar intra y extra-
hepatica sin datos de invasion vascular, ganglionar o
metastasis hepaticas. Se realizaron diferentes estudios
de laboratorio que reportaron un patron colestasico con
transaminasa glutamico oxalacética de 154 U/, tran-
saminasa glutamico pirGvica de 269 U/l, bilirrubinas
totales de 5.69 mg/dl, bilirrubina directa de 4.66 mg/dl
y fosfatasa alcalina de 337 UJ/l. Se efectué endoscopia
de tubo digestivo superior donde se observé compre-
sion extrinseca en antro gastrico y bulbo duodenal, asi
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como probable infiltracion tumoral de la segunda por-
cion del duodeno. Las biopsias del duodeno fueron ne-
gativas a malignidad. Se efectud biopsia de ganglios
linfaticos de la regién cervical, reportando hiperplasia
linfoide. Se realiz6 laparoscopia diagnostica, con el pro-
poésito de descartar metastasis hepaticas, enfermedad
ganglionar a distancia o invasién a estructuras vascu-
lares. Se realizé evaluacion de la superficie del higado,
se abrio el omento mayor y menor determinando la
ausencia de enfermedad ganglionar regional. Se tomé
biopsia transoperatoria ya que macroscépicamente esta
tumoracioén no correspondia a un adenocarcinoma. Te-
niendo la presencia de sudoracién nocturna en una
paciente de esta edad, era importante descartar neo-
plasias raras como es el linfoma. No se utilizé US lapa-
roscopico.

Una semana después se realizé laparotomia explo-
radora corroborando tumoracion en la cabeza del pan-

Figura 1. Tomografia computada de abdomen donde se ob-
serva lesion hipodensa de 6 cm de didmetro localizada en la
cabeza de péancreas.

Figura 2. Resonancia magnética de abdomen con dilatacién
importante de las vias biliares.
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creas sin enfermedad metastasica. Se realizé pancrea-
toduodenectomia (operacion de Whipple) (Figura 3).

El reporte histopatolégico demostré tumor euroen-
docrino localizado en la cabeza del pancreas, con per-
meacioén vascular que invadia la grasa del pancreas y
el estroma de la segunda porcion del duodeno. Seis
ganglios linfaticos peri-pancreaticos que se reportaron
con hiperplasia linfoide mixta, los bordes de seccién
quirdrgica se encontraron libres de tumor (Figura 3).
Se realizé estudio de inmunohistoquimica para enola-
saneuroespecifica, sinaptofisina y cromogranina A, los
cuales resultaron positivos de forma difusa. (Figura 4).
Su evolucién fue favorable, siendo egresada a los 13
dias de estancia hospitalaria. Durante el periodo de
seguimiento, la paciente desarroll6 dolores articulares
y, al ser estudiada, se diagnostico lupus eritematoso
sistémico, el cual se encuentra bajo tratamiento y en
control. A dos afios seis meses de seguimiento se rea-
liza control mediante tomografia axial computarizada y
no existe evidencia de recurrencia tumoral.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos del pancreas son neo-
plasias raras.'®* Estas neoplasias pueden ser hormo-
nalmente activas o funcionales con una prevalencia de
aproximadamente 10 por cada millon de habitantes y
no funcionantes u hormonalmente inactivas, cuya pre-
valencia, en general, no se conoce con exactitud, ya
gue permanecen asintomaticas. Sin embargo, las neo-
plasias sintomaticas, como en nuestro caso, son ex-
tremadamente raras.'* En las lesiones no funcionales,
el diagnéstico se realiza en etapas avanzadas debido
a lo inespecifico de su sintomatologia, presentando
generalmente ictericia, dolor abdominal y pérdida de
peso,*13 tal como se observd en nuestro caso. Algu-
nos casos también pueden presentarse con pancreati-
tis aguda severa.'

Habitualmente los estudios de laboratorio en estos
pacientes no son concluyentes, pudiendo presentar,
como se observé en nuestro paciente, datos de coles-
tasis, provocados por la compresién extrinseca de las
vias biliares.*>¢ Los estudios radiolégicos son mualti-
ples. Generalmente se utiliza el ultrasonido transabdo-
minal (US), sin embargo la sensibilidad es muy baja y
se reporta que es entre el 15 y el 20%, el ultrasonido
endoscépico (EUS) es altamente eficaz ya que puede
identificar lesiones hasta de 2 a 3 mm de didmetro dentro
del pancreas o en la pared del tracto gastrointestinal,
siendo una técnica con una especificidad mayor al
85.7%. Este estudio permite realizar biopsia por aspi-
racion con aguja fina (EUS-FNA), lo cual eleva la sen-
sibilidad al 75% y la especificidad al 100%.!

La tomografia computada (TC) es una de las técni-
cas mas utilizadas, su efectividad es mayor al 60%,
detectando también invasion a ganglios linfaticos peri-
pancreaticos. La sensibilidad y especificidad se incre-
mentan realizando angio-TAC ya que, ademas de ob-
servarse la masa tumoral, puede distinguirse su
vascularizacién. La resonancia magnética (RM) no ofre-
ce mejores resultados diagnoésticos, sin embargo ayu-
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da a delimitar las relaciones vasculares con la tumora-
cion. La utilidad diagnéstica de estos estudios depen-
de del tamafio tumoral, por ejemplo, la TC y RM locali-
zan alrededor del 10% de los tumores menores de 1
cm de diametro, del 30 al 40% de los tumores de 1 a 3
cm y mas del 50% de los tumores mayores de 3 cm.117-20
La mitad de estos tumores se localizan en la cabeza
del pancreas, el resto se localizan en el cuerpo y la
cola del pancreas. A nuestra paciente se le realizé to-
mografia computada y resonancia magnética de abdo-
men, donde se demostré una masa a nivel de la encru-
cijada biliopancreatica, dependiente de la cabeza del
pancreas y sin evidencia de enfermedad ganglionar y a
distancia, asi como dilatacion importante de la via bi-
liar intra y extrahepéatica. Existe controversia sobre la
utilidad de la biopsia preoperatoria de estas lesiones,
ya que a pesar de poder realizar una buena muestra
mediante ultrasonido endoscépico las posibilidades de

Figura 3. Pieza quirirgica de tumor neuroendocrino ubicado
en la cabeza del pancreas.

b Tl

Figura 4. Inmunohistoquimica, que demostré positividad di-
fusa para cromogranina A, sinaptofisina y enolasaneuroes-
pecifica.
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errores en el diagnéstico final siguen siendo elevadas
como ocurrié en nuestro caso.?

Existen tres formas clinicas de presentacion de es-
tas neoplasias: 1) tumor esporadico, no asociado a
neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 que puede ser re-
secado de acuerdo al tamafio mediante enucleacién,
y la técnica quirdrgica dependeréa de la localizacion y
sitio del tumor, asi como de la relacién anatémica con
el ducto pancreatico, valorando si es posible preser-
var pancreas, bazo o duodeno; 2) tumor multiple be-
nigno asociado a neoplasia endocrina mdltiple tipo 1
que, quirdrgicamente, puede ser conservador, rese-
cando las microlesiones, o radical mediante resec-
cion pancreatica o mediante enucleacién de microle-
siones ubicadas en la cabeza; 3) tumor neuroendocrino
pancreatico no funcional maligno que corresponde a
nuestro caso. Sin embargo, hay pocos estudios que
han analizado estrategias de tratamiento para tumores
metastéaticos localizados. La reseccion radical de es-
tos tumores en ausencia de metastasis es bien acep-
tada. El beneficio de realizar cirugia radical en pacien-
tes con enfermedad metastasica continGa en
controversia, ya que las posibilidades de incrementar
la supervivencia son muy bajas.'®? En nuestro caso,
la paciente presentaba un tumor neuroendocrino no fun-
cionante ubicado en la cabeza del pancreas sin enfer-
medad metastasica, que fue tratado mediante cirugia
radical a través de un procedimiento de Whipple clasi-
co, efectuando pancreatoduodenectomia, sin presen-
tar complicaciones, siendo una alternativa de manejo
en este tipo de pacientes.162326

El reporte histopatologico debe ser utilizado para
confirmar el diagnéstico. La naturaleza del tumor pue-
de ser confirmada por inmunohistoquimica, usando un
panel de anticuerpos de hormonas especificas para
marcadores neuroendocrinos.?”?2 E| comportamiento
biologico de estos tumores es dificil de predecir y, re-
cientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
los ha clasificado en cuatro categorias: 1) tumor endo-
crino bien diferenciado, de probable comportamiento
benigno, 2) tumor endocrino bien diferenciado de com-
portamiento incierto, 3) carcinoma endocrino bien dife-
renciado, 4) carcinoma endocrino pobremente diferen-
ciado; sin embargo, a la fecha no existe una clasificacion
TNM para esta enfermedad. En nuestro caso el reporte
histopatol6gico demostré tumor neuroendocrino locali-
zado en la cabeza del pancreas con permeacion vas-
cular que invade la grasa del pancreas y el estroma de
la segunda porcién de duodeno, seis ganglios linfati-
cos peripancreaticos con hiperplasia linfoide mixta y
bordes libres de tumor. Se utiliz6 cromogranina A, si-
naptofisina y enolasaneuroespecifica que resultaron
positivos de forma difusa.

Existen tratamientos conservadores o adyuvantes
que han sido utilizados, tal es el caso de los analogos
de la somatostatina, agentes quimioterapéuticos y/o
interferén; empleados principalmente para crisis del
sindrome carcinoide con resultados alentadores repor-
tados en la literatura,*#2¢ en nuestra paciente no se
utilizé ninguno de ellos.
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Conclusiones

El diagnostico de este tipo de neoplasias es dificil, sin
embargo hoy en dia se diagnostican con mayor fre-
cuencia debido a que la capacidad para identificar las
células del sistema neuroenddcrino ha incrementado.
Los estudios radiolégicos que se utilizan con mayor
efectividad para la deteccién de estos tumores son el
ultrasonido endoscopico, seguido de la tomografia com-
putada, la resonancia magnética y el ultrasonido tran-
sabdominal, requiriéndose en algunos casos la toma
de biopsia por aspiracion, guiada con aguja fina me-
diante ultrasonido endoscopico. EI manejo quirdrgico
es altamente eficaz una vez que se tiene bien localiza-
do el tumor, aunque en pocos casos se requiere, debi-
do a que muchas formas permanecen asintomaticas,
efectuandose un procedimiento de Whipple, que debe-
ra de reservarse para pacientes sintomaticos o en quie-
nes a pesar de todos los estudios no se establece un
diagnostico y existe sospecha de malignidad, siendo
la cirugia radical el Gnico tratamiento curativo.'%2529:30
El prondstico global de supervivencia es de 50-80%,
dependiendo del estado en el que se encuentre la en-
fermedad y si la cirugia curativa es posible.?>3!
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