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CASO CLINICO

Tumores neuroendocrinos de pancreas
debutando como ampuloma: reporte de un casoy
revision del abordaje diagnostico actual

Neuroendocrine tumors of the pancreas appearing as ampulomas: report of one case
and review of the current diagnostic approach

Josué Algandro Andrade-Bucio, Alan Fernando Andrade-Bucio, Edgar Uriel Hernandez-Velazquez, Ariadne Beltran-
Estrada, Fernando Rodriguez-Ortega, Arturo Morales-Padilla, César Jaramillo-Martinez

Resumen

Objetivo: Demostrar un ejercicio clinico-quirdrgico
del abordaje diagndstico actual para el tratamiento
de tumor neuroendocrino de pancreas con resul-
tados satisfactorios en un paciente seleccionado.
Sede: Centro Médico ISSEMYM (Tercer nivel de
atencion).

Disefio: Reporte de caso.

Descripcion del caso: Mujer de 42 afios con diag-
néstico de pancreatitis aguda, las bilirrubinas
mostraban patron obstructivo. Se realizé colan-
giopancreatografia endoscoépica retrograda mos-
trando imagen sugestiva de ampuloma ulcerado;
el reporte histopatoldgico refirié: adenocarcinoma
pobremente diferenciado. En el curso de su evolu-
cion presentd colangitis, que requirié tratamiento
con nueva realizacion de colangiopancreatografia
endoscopica retrograda con esfinterotomia, aseo
coledocal con balén y colocacién de endoprotesis
plastica 10 French, con buenarespuestaclinica. Se
programé pancreatoduodenectomia, encontrando
tumoracién en proceso uncinado de pancreas y tu-
mor en segunda porcién de duodeno, cuyo reporte
transoperatorio fue tumor neuroendocrino.
Conclusién: Los tumores neuroendocrinos de pan-
creas son neoplasias poco comunes, cuya inci-
dencia reportada en la literatura especializada es
<1 por cada 100,000 personas por afio. Provienen
de células pluripotenciales dentro del pancreas

Abstract

Objective: To demonstrate a clinical-surgical exercise
of the current diagnostic approach for the treatment
of a neuroendocrine tumor of the pancreas, with
satisfactory results in a selected patient.

Setting: Centro Médico ISSEMYM (Third level health
care).

Design: Case report.

Description of the case: A 42-year-old woman with
diagnosis of acute pancreatitis, bilirubins indicated
an obstructive pattern, retrograde endoscopic chol-
angiopancreatography was performed that revealed
an image suggestive of ulcerated ampuloma; the
histopathological report referred: poorly differenti-
ated adenocarcinoma. During evolution, the patient
presented cholangitis, which required treatment and
anew retrograde endoscopic cholangiopancreatog-
raphy with esphyncterotomy, choledochus cleaning
with balloon, and placement of a plastic French 10
endoprosthesis, with good clinical response. Pan-
creatoduodenectomy was programmed, finding a
pancreatic uncinate process tumor and a tumor in
the second portion of the duodenum, the transopera-
tivereport corresponded to aneuroendocrine tumor.
Conclusion: Neuroendocrine tumors of the pancreas
are rare neoplasms, with a literature reported inci-
dence of less than 1 per 100,000 people per year.
They originate from pluripotent cells within the exo-
crine pancreas and constitute <2% of all pancreatic
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exocrino y comprenden <2% de todos los tumores
pancreaticos, son capaces de producir hormonas
(insulina, gastrina, VIP, etcétera) y su tratamiento
es primordialmente lareseccion quirdrgica. A pesar
de tratarse de lesiones infrecuentes, los tumores
neuroendocrinos de pancreas deben estar en la
mente del cirujano general ante cuadros de colan-
gitis derepeticion o como probabilidad diagnéstica
de patologia biliar de corte maligno, sugerida por
una evolucién torpida y apoyada con estudios de
gabinete sensibles a su diagndstico.

tumors. They are able to produce hormones (insulin,
gastrin, VIP, etc.) and their treatment is mainly sur-
gical. Despite being infrequent tumors, neuroendo-
crinetumors of the pancreas must always be present
in the mind of the general surgeon when faced with
repeated cholangitis symptoms or as a diagnostic
probability of malignant type biliary pathology as
suggested by a torpid evolution and supported by
imaging studies sensitive to the diagnosis.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino, pancreas,
ampuloma, pancreatoduodenectomia.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos de pancreas (TNEP) son
neoplasias poco comunes, cuya incidencia reportada
en la literatura especializada es <1 por cada 100,000
personas por afio. Provienen de células pluripotenciales
dentro del pancreas exocrino y comprenden <2% de
todos los tumores pancreaticos.!?

Los TNEP pueden derivarse de islotes de Langher-
hans, de células neuroendocrinas del epitelio respiratorio
y células parafoliculares del tiroides (su diagndstico es
mas comun post mortem en 0.8 a 10% de las autopsias),
también comparten propiedades citoquimicas similares
con tumores carcinoides, con ciertas neoplasias de la
glandula pituitaria, paratiroides y médula adrenal. El
término neuroendocrino confiere una mejor definicién
que el término carcinoide (aunque este Gltimo continda
siendo usado para referirse a tumores que secretan
serotonina) y se refiere a que este grupo de neoplasias
comparten antigenos con las células nerviosas, pro-
duciendo sustancias caracteristicas de diferenciacion
neuronal, como enolasa neuroespecifica, cromogranina
A, B, C y sinaptofisina, lo que ofrece una sensibilidad
elevada en su diagnostico al valorar estas sustancias
como marcadores tumorales.!® Su etiologia es pobre-
mente entendida, en su mayoria son espontaneos, con
una leve carga familiar para su predisposicion.

Son mas comunes entre la quinta y sexta décadas de
la vida, de localizacion mas frecuente en la cabeza del
pancreas. Al momento del diagnéstico, un tercio de los
pacientes cursa con ictericia. Setenta al 90% son malig-
nos y la mayoria cursan con metastasis, generalmente
en el higado y rara vez en los huesos. Son dificiles de
diferenciar de los tumores exocrinos de pancreas, tenien-
do un rasgo especial, que a diferencia de los tumores
exocrinos de pancreas los TNEP no invaden estructuras
vasculares ni la via biliar.*4-¢

Se constituyen en un grupo heterogéneo de neo-
plasias que al originarse de células neuroendocrinas
(distribuidas difusamente a lo largo del intestino), con
propiedades secretoras, confieren a aproximadamente

Volumen 34, NUim. 4 Octubre-Diciembre 2012

el 60% de estos tumores, la particularidad de secretar
uno o dos péptidos biolégicamente activos; los mas
frecuentes son: insulinoma, gastrinoma, glucoganoma,
VIPoma y somatostatinoma, dando lugar a sindromes
hipersecretores, incluido el sindrome carcinoide.**¢7

Sin embargo, del 15 al 30% de los tumores neu-
roendocrinos del pancreas son no funcionales, éstos
generalmente son diagnosticados por los sintomas
causados por el efecto de masa que ejerce el tumor
sobre estructuras adyacentes. 68

Los TNEP no funcionales pueden tener un curso
indolente o presentarse con sintomas obstructivos (do-
lor, nausea y vémito), mientras que las manifestaciones
clinicas de los TNEP funcionales son mas floridas; el
cuadro | resume los sintomas tipicamente encontrados
en aquellos pacientes con sindromes secretores.®®°

El abordaje diagnoéstico actual se encuentra cimen-
tado en evidencias clinicas de imagen, de laboratorio y
de histopatologia, lo que orientara al cirujano a tomar
una decision terapéutica, para la enfermedad maligna,
la enfermedad resecable y para la que no lo es.

La reseccion quirdrgica completa de los TNEP conti-
nda siendo la Ginica esperanza de curacion. La presencia
de invasion vascular y perineural, extension linfatica y
metastasis hepaticas impactan su prondstico.!

Los TNEP tienen, en general, un pronéstico mas
alentador que las neoplasias ductales mas comunes del
pancreas,’” cursan en su mayoria debajo del horizonte
clinico aun tratdndose de enfermedad metastasica. La
causa mas .comin de -muerte en estos pacientes es la
falla hepética.

Presentacion del caso

Mujer de 42 afios con rama paterna positiva para can-
cer de préstata, inicia su padecimiento 14 dias previos
a su ingreso al Centro Médico con presencia de dolor
abdominal en hipocondrio derecho tipo célico leve,
intermitente, que gradualmente aumenté de intensidad
7/10, sin horario ni predominio; como sintomas acom-
pafiantes, nauseay vomito de caracteristicas gastrobi-
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Cuadro I. Principales sintomas de tumores neuroendocrinos mas comunes y su supervivencia.

Tumor Sintomas Metastasis Supervivencia

Insulinoma Confusion, mareo, debilidad, Metastasis en 10% de los Reseccion completa resulta
diaforesis, sincope, mejoria al casos curativa
ingerir alimentos

Gastrinoma Ulcera péptica severa, diarrea, Metastasis en 60% depende  Reseccién completa 10 afios

Glucagonoma

VIPoma

Somatostatinoma

sindrome de Zollinger-Ellison
Pérdida de peso, diarrea,
estomatitis, diabetes mellitus,
eritema migratorio

Diarrea profusa, hipokalemia
grave, sindrome de Werner-
Morrison

Pérdida de peso, colelitiasis,

de tamafio del tumor
Metastasis en 60% 0 mas

Metastasis en mas del 70%
de los casos, en su mayoria
presente al momento del
diagnéstico

Metastasis probablemente

diabetes mellitus, esteatorrea, presente hasta en el 50% de

diarrea

los casos

supervivencia 90%

Si se logra la reseccion
completa, es mas favorable, aun
con metéastasis hepaticas.
Reseccion completa logra
supervivencia del 95% a 5 afios
y en presencia de metastasis
del 60%

Reseccion completa logra
supervivencia del 95% a 5 afios
y en presencia de metastasis

Tumores
neuroendocrinos
no funcionales

Sintomas por el efecto de
masa sobre el pancreas y/o
por metastasis hepaticas

Metastasis se desarrollan
hasta en el 50% de
los casos

del 60%

Reseccion completa logra
supervivencia a 5 afios de al
menos 50%

liares, la ingesta de colecistoquinéticos predisponian a
presentar la sintomatologia. Negaba pérdida de peso.
A la exploracion fisica destacaban hiperbaralgesia en
hipocondrio derecho e interrupciéon de la inspiraciéon
pronunciada a la palpacion profunda de cuadrante su-
perior derecho (signo de Murphy positivo). Se solicitaron
pruebas de laboratorios a su ingreso: leucocitos (LEUC)
4.85; hemoglobina (Hb) 12.9; hematdcrito (Hcto) 36.9;
plaquetas 238; glucosa (Gluc) 61; urea 22; creatinina
(Creat) 0.60; calcio (Ca) 7.34; lactato deshidrogenasa
(LDH) 377; alanino aminotrasferasa (ALT) 136; asparta-
to aminotrasferasa (AST) 269; bilirrubinas totales (BT)
1.23; bilirrubina directa (BD) 1.13; bilirrubina indirecta
(Bl) 0.10; fosfatasa alcalina (FA) 355; albumina 3.6;
amilasa 453; lipasa 466; colesterol 164; triglicéridos
74. Compatible clinicamente, y por resultados de la-
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Fig. 1. Colangiorresonancia
donde se muestra tumora-
cion de porcién intramural
de colédoco (flecha delga-
da), dilatacion de via biliar
(estrella) y dilatacion de
conducto pancreético (fle-
chagruesa).

boratorio, con un cuadro de pancreatitis aguda con
patron biliar.

Como parte del protocolo de estudio para esta pato-
logia se solicit6 ultrasonografia (USG) de higado y vias
biliares, reportandose: colédoco de 12.4 mm, presencia
de liquido perivesicular, pared de vesicula de 3.6 mm,
vesicula biliar de 113.9 x 48 x 51.1 mm, conducto de Wir-
sung de 4.7 mm. El diagnéstico radioldgico presuntivo fue
de dilatacion de via biliar intrahepatica, coledocoectasia,
ectasia de conducto de Wirsung y colecistitis alitidsica.

Al no documentarse litos como causa de la obs-
truccion de vias biliares, se complementé protocolo de
estudio con una colangiorresonancia magnética (CRM)
en busqueda de la etiologia del patrén obstructivo que la
paciente presentaba; reportando dilatacion de la via biliar
intrahepética y extrahepatica (Figura 1) y del conducto
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de Wirsung, con imagen de defecto de llenado, lo que
se traduce como una imagen sugestiva de obstruccion.

Por documentarse dos imagenes sugestivas de
obstruccion, obtenidas por USG y CRM, se decidié
realizar colangiopancreatografia endoscopica retrégrada
(CPRE), la cual fue fallida, debido a imposibilidad para
canular el ampula duodenal porque presentaba una le-
sion ulcerativa de 3 x 3 cm, con estigmas de sangrado
reciente y bordes peripapilares infiltrados. Se tomaron
biopsias y, ante el hallazgo de la tumoracion ampular, se
solicitaron y obtuvieron titulos altos para alfafetoproteina
de 247.9 mg/dl (rango normal 0-5.1 mg/dl) y CA 19.9 de
43.7 mg/dl (rango normal de 0-37 mg/dl).

El resultado histopatologico de la tumoracién fue:
adenocarcinoma pobremente diferenciado ulcerado
(Figura 2).

Una vez obtenido el reporte de adenocarcinoma y
con la intencién de descartar enfermedad metastésica,
al momento del diagndstico se realiz6 tomografia com-
putada (TC), la cual reporté signo de doble conducto,
sin evidencia de enfermedad metastasica, sélo lesion
en luz duodenal.

Siete dias posteriores a su ingreso, la paciente pre-
sent6 dolor en hipocondrio derecho, intensidad 10/10,
fiebre de 39 grados e ictericia (triada de Charcot),
asi como hiperbaralgesia en epigastrio e hipocondrio
derecho, por lo que se solicitaron nuevos estudios de
laboratorio: LEUC 9.17; ALT 8.9; AST 150.6; BT 8.31; BD
7.47; Bl 0.84; FA 568; gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) 877; LDH 313; CA 8.11; amilasa 164; lipasa 19.

Por cuadro clinico y laboratorio se documentd epi-
sodio de colangitis, cuyo tratamiento inicial consistio en
realizacion de nueva CPRE, reportando tumor ampular
menor de 3 cm, colédoco de 18 mm, realizacion de es-
finterotomia, limpieza coledocal con balén y colocacion
de endoprotesis plastica 10 French. Posterior al proce-
dimiento y cobertura con triple esquema antibiético, la
evolucion de la paciente mostré buena respuesta clinica,
hasta que los sintomas remitieron.

En presencia de tumoracién de ampula duodenal
(ampuloma) sin hallazgos de enfermedad metastasica,

Fig. 2. Tincion hematoxilina-eosina. Aumento a 10X. Carcino-
ma neuroendocrino pobremente diferenciado con presencia
de nidos organoides de células neoplésicas.
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Fig. 3. Pieza quirurgica en bloque de Whipple.

Fig. 4. Tumoracién de apariencia carcinoide en proceso un-
cinado de pancreas.

descartados por TC, pero mayor a 1 cm de tamafo, lo
dejaba fuera del rango aceptado para la terapéutica de
reseccion endoscépica, por lo que se optd por el trata-
miento quirdrgico, sometiendo a la paciente a pancreato-
duodenectomia o procedimiento de Whipple (Figura 3).

Como hallazgos transquirlrgicos se encontré tumo-
racion a nivel de proceso uncinado de pancreas de 3 x 3
cm (Figura 4). Se resec6 ganglio retrocoledociano y se
observé un segundo tumor en tercera porcion de duode-
no de 2 x 2. cm (Figura 5), cuyo reporte histopatolégico
transoperatorio (Figura 6) fue tumor neuroendocrino
pobremente diferenciado de ampula de Vater y cabeza
de péancreas, tres ganglios linfaticos con metéstasis de
tumor neuroendocrino y limites quirargicos libres.

La evolucion de la paciente en el postquirargico fue
lenta pero consistente hacia su mejoria clinica total.
La paciente fue dada de alta 13 dias posteriores a la
realizacién del procedimiento de Whipple. Con leve
palidez de tegumentos, heridas quirirgicas adecuada-
mente afrontadas, sin evidencia de hematoma, seroma
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Fig. 5. Pieza quirargica de duodeno que, posterior a su inci-
sion sagital, revela tumor en ampula de Vater (flecha).
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Fig. 6. Tincion hematoxilina-eosina. Aumento a 40X. Carcino-

ma neuroendocrino con presencia de células con cromatina
en grumos.
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o infeccion. Laboratorios a su egreso: LEUC 10.87; Hb
10.4; Hcto 31.6; Gluc 112; urea 24; Creat 0.43; ALT 16.5;
AST 35.7; BT 0.53; BD 0.40; Bl 0.13; FA 116. Tomografia
de control con cambios postquirdirgicos sin evidencia de
colecciones.

El estudio inmunohistoquimico al que se sometio
la pieza quirdrgica, como complementacién, report6
carcinoma endocrino de células claras del pancreas y
carcinoide clasico de ampula de Vater.

Al momento actual la paciente se encuentra en se-
guimiento por la consulta externa de cirugia general y
oncoldgica clinica, sin datos de enfermedad activa, sin
presencia de enfermedad metastésica, corroborado por
TC de control y Octreoscan negativo, incorporandose a
sus actividades cotidianas.

Discusion
El caso médico-quirtrgico que aqui se expuso ejemplifica

un escenario clinico de un TNEP no funcional, por lo que
enfocaremos nuestra atencion al diagnostico diferencial
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y tratamiento quirdrgico entre los TNEP no funcionales
y los TNEP que, debido a la sobreproduccion hormonal,
causan sindromes hipersecretores especificos.

Los TNEP no funcionales deben ser sospechados
por los sintomas obstructivos (dolor, ictericia, vomito)
que resultan del efecto de masa que el tumor ejerce
directamente sobre las estructuras adyacentes a él
(ampula de Vater, cistico, colédoco, higado, vena porta,
vasos pancreato-esplenomesentéricos), ya que no pro-
ducen sintomatologia por la sobreproduccién hormonal
0 porque ésta no es lo suficientemente importante para
tener relevancia clinica. Hasta en el 16% de los casos
el tumor se descubre de forma incidental 1#8°

Ante los sintomas de obstruccion, por el efecto de
masa que el tumor ejerce sobre estructuras adyacentes,
y ante una alta suspicacia clinica de que pueda tratarse
de TNEP, se deben analizar las siguientes situaciones:
1) ¢Se tratard de TNEP no funcionante o funcionante?
En caso de que las manifestaciones clinicas permitan al
clinico sospechar de este ultimo, los sintomas estarian
mas cercanos a constituir un sindrome hipersecretor
(Cuadro I). Pero al no existir sintomatologia compatible
con tales sindromes, pueden descartarse clinicamente.
Por lo tanto, las determinaciones de péptidos y hormo-
nas en orina, producto de la degradacion de serotonina
(presentes en TNEP funcionales), estarian errbneamente
indicadas por el cirujano. Ante esta evidencia clinica
nosotros reservariamos este recurso de laboratorio y
optariamos por la determinacién en sangre de marca-
dores tumorales o pruebas de funcionamiento hepatico.
2) Se debe contar con al menos dos criterios de cuatro
posibles para sustentar el diagnéstico de TNEP (el
cuadro 1l despliega cada uno de los cuatro criterios).
3) Es necesario, para el diagndstico definitivo de TNEP,
el estudio histopatolégico-inmunohistoquimico, ya que
es el eslabén final de los esfuerzos enmendados en el
abordaje diagndstico.

En el caso presentado ejemplificamos un abordaje
diagndstico, el cual se fundamento en los cuatro crite-
rios arriba mencionados. Estos son: criterios clinicos,
de laboratorio, de imagen y los histopatolégicos. La
presencia de al menos dos de cuatro de estos crite-
rios serd altamente sugestiva de diagnéstico de tumor
neuroendocrino de pancreas; aunque la especificidad
y sensibilidad para TNEP cambia de un estudio a otro,
el porcentaje de certeza es mayor si se solicitan como
estudios combinados que como estudios aislados.

1) Criterio clinico: Sintomas obstructivos (dolor, icteri-
cia, vémito) que a lo largo de la estancia hospitalaria
de la paciente constituyeron entidades patol6gicas
bien definidas, como lo son pancreatitis aguda/co-
langitis (el cuadro I resume los sintomas tipicamente
encontrados en aquellos pacientes con TNEP que
producen sindromes secretores).

2) Criterio de imagen: Cuando se sospecha un TNEP,
un estudio preoperatorio de imagen para la locali-
zacion del mismo esta indicado, asi como para des-
cartar metéstasis. La angiografia y la ultrasonografia
de alta resolucién pueden proveer informacién (til,
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aunque en la mayoria de los casos los hallazgos son
inespecificos. La TC simple con contraste oral e in-
travenoso del abdomeny de la pelvis, asi como la re-
sonancia magnética (RM) del higado y del pancreas,
permiten detectar el tumor primario y la enfermedad
metastasica del higado y de los ganglios linfaticos.
Los TNEP expresan una alta densidad de subtipos
de receptores somatostatinicos con capacidad de
unién a los analogos de la somatostatina, por lo
gue la gammagrafia de los receptores somatostati-
nicos con indio-111 es, hoy por hoy, la prueba mas
sensible para localizar la mayoria de los TNEP.X
Las lesiones accesibles por endoscopia pueden
ser mejor definidas por ultrasonido endoscépico
(UE), delimitando la invasién local y hacia cadenas
linfaticas regionales. La tomografia por emision de
positrones (PET) es otra técnica actual que cuando
se combina con el 5-hidroxitriptofano marcado con
11C identifica y localiza anatdmicamente mas del
95% de los TNEP.1215

En el caso presentado durante el diagnostico y
tratamiento convencional de la pancreatitis/colan-
gitis que presento la paciente, el estudio de USG,
CRMy el endoscopico (CPRE) nos aportaron dicha
evidencia al visualizar una via biliar intrahepética
y extrahepética dilatada, en continuidad con una
ampula de Vater con tumoracion ulcerada de 3 x 3,
de la cual se tomaron biopsias.

3) Criterio de laboratorio: Se solicitaron (ante el hallaz-
go de probable ampuloma reportado en la CPRE)
marcadores tumorales, alfafetoproteina de 247.9 mg/
dl (rango normal 0-5.1 mg/dl) y CA 19.9 de 43.7 mg/dI
(rango normal de 0-37 mg/dl), con titulos altos pero
inespecificos, que se explican por la obstruccién
de la via biliar que en ese momento presentaba la
paciente y de la cual se obtuvo evidencia bioquimica
constituida en la elevacién de las enzimas hepato-
biliares y por el patrén obstructivo que denotaban
las bilirrubinas elevadas. Titulos altos del antigeno
carbohidratado (CA) 19-9 y del antigeno carcinoe-
mbrionario (ACE) se observan en el 50-79%° y del
40-70%," respectivamente, en los pacientes con
indicios clinicos de malignidad en la via biliar.® En el
cuadro Il se enumeran los marcadores bioquimicos
especificos para TNEP funcionales.

4) Criterio histopatoldgico: Se demostré una vez ob-
tenido el resultado del estudio inmunohistoquimico
de la pieza quirargica resecada por cirugia, que
reportd: carcinoma endocrino de células claras del
pancreas y carcinoide clasico.de &mpula de Vater.
Algunos rasgos anatomopatoldgicos de los TNEP,
que indican malignidad, son el tamafio tumoral, in-
vasion de la submucosa del tejido adyacente, signos
de invasion vascular o de los espacios perineurales,
atipia estructural con prevalencia de areas solidas
amplias, atipia celular, mas de dos mitosis por 10
campos de gran aumento, presencia de necrosis,
acumulacion nuclear de p53, aumento del nimero
de nudcleos con positividad para Ki-67 y pérdida de
la cromogranina A (desdiferenciacion celular).?®
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De lo anterior hay que destacar que el interrogatorio
y la exploracion clinica continuarén a través de la revo-
lucion vertiginosa de la medicina moderna, siendo la
directriz insustituible y mas importante para sospechar
el origen de una enfermedad y asi solicitar intenciona-
damente estudios paraclinicos que sustenten la etiologia
de la patologia, y no en el sentido inverso. El estudio
histopatolégico es el eslabon final de los esfuerzos en-
mendados en el abordaje diagnéstico, ya que es muy
improbable distinguir —por lo que el cirujano ve y toca
en el acto quirdrgico— estos tumores de otros en el
preoperatorio y transoperatorio.

Como se identificé en este caso clinico, el trata-
miento quirdrgico constituye el patron de oro para los
TNEP no funcionales, pues a diferencia de la mayoria
de tumores endocrinos del pancreas, en éstos debe
intentarse la reseccion pancreatica formal. Los tumores
neuroendocrinos de pancreas y periampulares forman
un grupo especial que requiere particular atencion; en
primer lugar, lo 6ptimo es que el diagnéstico pueda
establecerse previo a la cirugia, la evidencia de la-
boratorio puede orientar sobre el sitio del tumor (por
ejemplo, el triangulo del carcinoma) y la probabilidad
de malignidad (por ejemplo, baja en el insulinoma).® Si
la lesion es localizable por criterio de imagen previo a
la cirugia y esta bien definida y cercana a la superficie
del pancreas, la enucleacién puede ser suficiente, com-
probando, mediante criterio histopatolégico, escision
completa y rasgos benignos de la lesién. Si esto no es
posible estara justificado realizar una pancreatoduo-
denectomia de Kausch-Whipple o pancreatectomia
distal de Duval, en casos seleccionados, como lo fue
el caso aqui ejemplificado que, ante los hallazgos de
una tumoracion en el transquirirgico (no detectada
por gabinete convencional), en proceso uncinado de
pancreas, corroboro una acertada decision terapéutica
y adecuada técnica quirdrgica.

Sin embargo, la mayoria de estos pacientes mueren
de metéstasis malignas de TNEP funcionales, sugiriendo
que la reseccion es preferible en una etapa viable para
prevenir la invasién metastasica.?>8

Para tumores localizados en ampula de Véter (am-
puloma), el tratamiento se basa en el tamafio de la
lesién: endoscoépico cuando las lesiones son menores
a 1 cm; mientras que la escision transduodenal se
emplea en lesiones de entre 1 y 2 cm. Para lesiones
mayores a 2 cm esta justificado realizar una pancrea-
toduodenectomia o resecciones segmentarias, aunque
los pacientes con lesiones de este tamafio desarrollan
tumores recurrentes.!:2°

La reseccion en bloque esta indicada en caso de
invasion a 6érganos vecinos (estobmago, colon, bazo). En
pacientes con reseccion curativa la supervivencia puede
llegar al 72% en 5 afios; sin embargo, en aquellos en
los que no se puede realizar la reseccién completa la
supervivencia disminuye a un 38%.48

A diferencia de lo que antiguamente se creia, la re-
seccion quirdrgica de las metastasis hepaticas ofrece
ventajas para la supervivencia, y aunque la reseccién
hepatica cura menos del 10% de los pacientes afectados
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Cuadro Il. Criterios para el abordaje diagndstico de tumores neuroendocrinos de pancreas.

Criterio TNEP no funcionales TNEP funcionales

Clinico 1/3 pacientes presentan ictericia, dolor abdomi- (Vea cuadro 1)
nal, insuficiencia pancreatica
Sangrado tubo digestivo: hipertension portal
secundaria a trombosis
De la vena esplenica (raro)

(Dependera del sindrome sospechado)

Laboratorio Determinaciones séricas de: Determinaciones séricas y/o en orina para:
calcio, perfil tiroideo, paratohormona, Todos 10S TNEP ........coevvvveennnn... Cromogranina
calcitonina, prolactina, alphafetoproteina, Sindrome carcinoide................. 5-HIAA, takiquininas
Antigenocarcino embrionario, polipéptido (neurokininas A & B)
Pancreético, GCH-p Gastrinoma.......ccceeeeeeeeeeeeeeeeinnnnn, Gastrina en ayuno,

estudios de secrecién
gastrica
INSUliNOMA ..vvveieeeiee Insulina, glucosa en
ayuno. Péptido C
Glucoganoma........cccceeeeenieennne Aumento de glucagény
enteroglucagon
VIPOMA.....iiieaiiieeeiiie e Aumento de péptido
vasointestinal
Ppoma.......ccoooviiieiiiicc Aumento fr polipéptido
pancreatico
Somatistatinoma............cccceece. Aumento fr

somatostatina

Imagen Método Tumor carcinoide Mets hepaticas Gastrinoma Mets hepéticas Insulinoma
primario por carcinoide primario por gastrinoma primario
(% sensibilidad) USG 46 83 23 50 27
TAC 64 88 38-75 55-88 30
MRI 56 85 22-90 63-90 10
SSRS 80 90 72 97 25
EUS 80 géstrico -- 90-100 -- 88
ANGIO+Ca Stim -- 93 95
Patologia TNEP B.D. TNEP B.D. C.E.B.D. C.E.P.D.
(para TNEP) (comportamiento (comportamiento (maligno de bajo (maligno de alto
benigno) incierto) grado) grado)
Confinado al Confinado al De bien a Carcinoma de
pancreas pancreas moderadamente células pequefas
<2cm >2cm diferenciado, inflamacion Necrosis comun
< 2 mitosis por > 2 mitosis por local >10 mitosis por 10 HPF*
10 HPF* 10 HPF* Macroscopica y/o >15 %celulas (+) para ki-67
<2 % células (+) >2 % células (+) metastasis Invasion vascular prominente
para ki-67 para ki-67 2 a 10 mitosis por ylo invasion perineural
Sin invasion o invasion 10 HPF*
vascular vascular indice de Ki-67> 5%

(Extraido de la WHO classification of gastroenteropancreatic endocrine tumors) (*HPF Campo de alto poder)

Laboratorio: 5-HIAA; Acido 5- hidroxiindoleacético, GCH-PB; Gonadotropina coriénica humana fraccion 3

Imagen: USG, ultrasonografia; TAC, tomografia axial computada; MRI resonancia magnética; SSRS, cintigrafia de receptores de soma-
tostatina, EUS ultrasonografia endoscopica; ANGIO+Ca Stim: Angiografia con estimulacién de calcio.

Patologia: TNEP B.D. Tumor neuroendocrino de pancreas bien diferenciado; C.E.B.D. Carcinoma endocrino bien diferenciado; C.E.P.D.
Carcinoma endocrino pobremente diferenciado
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gue experimentaran una recidiva en los 2 afios siguientes
alareseccion, esta indicada en pacientes con metastasis
unilobulares que ocupen menos del 75% del parénquima
hepatico. En caso de una extensiéon mayor al 75%, el pro-
néstico es considerado desfavorable y es preferible evitar
la cirugia. La reseccion paliativa esta indicada por dolor
o sintomas hormonales no controlados cuando pueda
extirparse mas del 90% del tumor de manera segura.®

Dado lo avanzado de la enfermedad al momento del
diagndstico, muchos pacientes no son candidatos a
tratamiento quirdrgico radical; el control del crecimiento
tumoral y el control de la actividad hormonal excesiva se
logra por medio del tratamiento médico con inhibidores
de la secrecién, como los analogos de la somatostatina
e interfer6n «. Las formulaciones més eficaces de los
analogos de la somatostatina son la octreétida (50, 100
0 500 pg) y el autogel de lanreotida (60, 90 o0 120 mg).
La dosis inicial de octredtida suele ser de 50 pg por via
subcutanea (SC), dos o tres veces al dia; se precisa ajus-
tar el medicamento a la alza. Al cabo de dos semanas
se puede cambiar a octredtida LAR (de depdsito); estos
medicamentos se toleran bien y resultan seguros, con
efectos secundarios leves como la diarrea, dolor abdo-
minal, la esteatorrea y la colelitiasis. Dados los efectos
antiproliferativos de los analogos de la somatostatina y
del interferdn a, se ha propuesto que la combinacion de
ambos farmacos podrian potenciar su accién. Aunque,
en un estudio realizado recientemente no hubo ninguna
diferencia significativa en las tasas de remision parcial,
enfermedad estable o progresion del tumor entre el
grupo de pacientes que tomaban los farmacos como
monoterapiay el grupo que los tomaba combinados.??3

En caso de requerirse coadyuvancia, la utilidad de
la quimioterapia citotéxica sistémica aln no esta bien
definida entre los TNEP carcinoides y gastropancrea-
ticos metastasicos. Entre los preparados utilizados se
encuentra la estreptozocina (STZ), el fluorouracilo (FU),
la doxorrubicina (DOX) y la clorozotocina/dacarbacina
(DTIC), aunque suelen dar tasas bajas de respuesta
cuando se emplean como monoterapia. La combinacién
de estos agentes citotéxicos mejoran la supervivencia.
Varios estudios demuestran una respuesta mas consis-
tente de los TNEP a la quimioterapia al administrar STZ/
DOX, ofreciendo una tasa de regresion tumoral superior
a la de STZ/FU (69% frente al 45%), prolongando el
tiempo hasta la progresion de la enfermedad (20 frente
a 6.9 meses) y también la supervivencia (2.2 frente a
1.4 afios).?4%5

El gammagrama con octre6tide es el método ideal
para el seguimiento a largo plazo de estos pacientes,
ya que depende de la expresién de receptores de soma-
tostatina en las células tumorales, lo que nos permite la
identificacion de metéstasis y la posibilidad de reseccion
en caso de recidiva, haciendo a este método el méas
utilizado actualmente.?

El pronéstico de los pacientes con TNEP es dificil de
predecir. No es sabido si el prondstico de los tumores
no funcionales es distinto al de los funcionales; a pesar
de que algunos estudios han demostrado que la super-
vivencia de los no funcionales es menor, existen algunos
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trabajos que no encuentran diferencias significativas.
Tampoco se han identificado diferencias consistentes
en cuanto a los patrones histolégicos entre estos grupos
de pacientes, por lo que la definicion de malignidad aun
hoy en dia es ambigua. Algunos autores consideran este
término aplicable a un TNEP ante la presencia de metés-
tasis ganglionares o hepaticas, mientras que para otros
existen pruebas de malignidad si hay invasion vascular
0 en estructuras adyacentes.?6-28

Podemos concluir que a pesar de tratarse de lesiones
infrecuentes, los TNEP deben estar presentes en la
mente y en el ejercicio diario del cirujano general ante pa-
tologia biliar o digestiva, como probabilidad diagnéstica
sugerida por una evolucion térpida o un curso agresivo
de la enfermedad obstructiva en ausencia de litiasis
en la via biliar (pancreatitis/colangitis de repeticién),
sustentado con el estudio de gabinete adecuado. Por lo
que es importante estar familiarizado con su abordaje
diagnéstico y tratamiento actual.
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