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Tumor neuroendocrino pancreatico en
sindrome MEN1: hallazgos quirargicos,
radiologicos y patologicos

Pancreatic neuroendocrine tumor in MEN1 syndrome:
surgical, radiological, and pathological findings
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RESUMEN

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es un sindrome
hereditario autosomico dominante que causa tumores endo-
crinos en glandulas como paratiroides, pancreas e hipofisis.
Los tumores neuroendocrinos pancreaticos, frecuentes en
esta entidad, pueden ser funcionales o no funcionales, y
presentan desafios diagnosticos y terapéuticos debido a
su comportamiento multifocal y heterogéneo. El manejo
requiere un abordaje individualizado y multidisciplinario.
Se expone el caso de una paciente de 32 afios con neoplasia
endocrina multiple tipo 1 y multiples lesiones pancreati-
cas detectadas incidentalmente. Los estudios de imagen
evidenciaron tres tumores hipervasculares en el pancreas,
con intensa captacion de receptores de somatostatina y
actividad metabolica variable. La paciente fue intervenida
mediante pancreatectomia distal y esplenectomia. El anali-
sis histopatologico confirmé tumores neuroendocrinos bien
diferenciados, sin afectacion ganglionar. Este caso resalta
el valor de la imagen multimodal y la colaboracion multi-
disciplinaria para el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de tumores neuroendocrinos pancreaticos en pacientes con
neoplasia endocrina multiple tipo 1.

ABSTRACT

Multiple endocrine neoplasia type 1 is an autosomal
dominant hereditary syndrome that leads to the
development of endocrine tumors in glands such as
the parathyroids, pancreas, and pituitary. Pancreatic
neuroendocrine tumors, which are common in this
condition, may be functional or nonfunctional and
pose diagnostic and therapeutic challenges due to their
multifocal and heterogeneous behavior. Management
requires an individualized, multidisciplinary approach.
We report the case of a 32-year-old woman with multiple
endocrine neoplasia type 1 and multiple pancreatic lesions
detected incidentally. Imaging studies demonstrated three
hypervascular pancreatic tumors with intense somatostatin
receptor uptake and variable metabolic activity. The
patient underwent distal pancreatectomy and splenectomy.
Histopathological analysis confirmed well-differentiated
neuroendocrine tumors without lymph node involvement.
This case highlights the value of multimodal imaging
and multidisciplinary collaboration for the diagnosis,
treatment, and follow-up of pancreatic neuroendocrine
tumors in patients with multiple endocrine neoplasia type 1.

Abreviaturas:

18F-FDG = flior-18 fluorodesoxiglucosa
FDG = fluorodesoxiglucosa

MENT = neoplasia endocrina mdltiple tipo 1
PET = tomografia por emision de positrones

PET/TC = tomografia por emisién de positrones con to-
mografia computarizada

SSTR = receptores de somatostatina

TC = tomografia computarizada

TNEp = tumores neuroendocrinos de pancreas
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INTRODUCCION

La neoplasia endocrina mdltiple tipo 1
(MENT) es un sindrome hereditario auto-
sémico dominante causado por mutaciones
en el gen MENT. Esta condicién predispone al
desarrollo de tumores endocrinos en glandulas
como la paratiroides, el pancreasy la hipofisis,
con una prevalencia de 2-3 por cada 100,000
personas y un riesgo acumulado de entre 30
y 80% de tumores neuroendocrinos de pan-
creas (TNEp)."> Mds del 80% de los pacientes
con MENT desarrollan TNEp y/o gastrinomas
duodenales.

Los TNEp presentan una gran variabili-
dad clinica y radioldgica, lo que dificulta su
diagnéstico y manejo. La clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2022
permite una estratificacion tumoral precisa, al
distinguir entre tumores bien diferenciados,
carcinomas y neoplasias mixtas.® El diagndstico
de MENT se confirma por la presencia de una
mutacion germinal.

Las imagenes por tomografia computariza-
da (TC) y resonancia magnética (RM) son clave
para localizar lesiones pancreaticas, mientras
que técnicas avanzadas, como la tomografia
por emisién de positrones (PET), han mejorado
la deteccion y el manejo de los TNEp.* La PET
con flGor-18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDQC)
se utiliza principalmente en tumores de alto
grado, aunque puede ser (til en lesiones de
bajo grado.> Un 50% de los pacientes muestran
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captacion positiva, asociada con peor pronés-
tico.® La PET con receptores de somatostatina
(SSTR) ofrece alta sensibilidad para detectar
enfermedad metastasica, y ayuda en la estra-
tificacion y toma de decisiones terapéuticas.”

Se presenta el caso de una mujer de 32 anos
con mutacion en MENT y miiltiples lesiones
pancredticas, que requirié pancreatectomia
distal y esplenectomia, destacando la utilidad
de la PET en el diagnéstico y seguimiento de
TNE asociados a MENT.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 32 anos con mutaciéon en MENT; fue
referida por mdltiples lesiones pancredticas
detectadas incidentalmente en 2020 durante
una apendicitis aguda.

Los estudios revelaron lesiones en cabeza,
cuerpo y cola del pancreas, ademas de un mi-
croadenoma hipofisario no funcional y un leve
hiperparatiroidismo bioquimico. Se planificé
paratiroidectomia subtotal tras el manejo de
las lesiones pancreaticas.

La tomografia por emision de positrones
con tomograffa computarizada (PET/TC) con
18F-NOTA-octredtido identifico un adenoma
paratiroideo y lesiones pancreéticas en cuello,
cuerpo y cola, con realce al contraste y calci-
ficaciones en la cola. Las lesiones, de hasta 27
mm, mostraron alta captacion del radiotrazador
y sobreexpresién de receptores de somatosta-
tina (Figura 1).

Figura 1: La tomografia computarizada del pancreas demuestra lesiones en el cuello, cuerpo y cola, sin alteraciones
morfoldgicas significativas. A) Se observa una lesion ovalada, hipervascular, de 2.4 cm, en el cuerpo pancredtico
proximal. B) Una lesion ovalada y heterogénea en el cuello pancreatico muestra un realce periférico mas pronunciado,

con un diametro de 2.7 cm.
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Figura 2: Imagenes de tomografia por emision de positrones (PET) con '®F-NOTA-octreétido. A) PET, proyeccion de
maxima intensidad. B-F) Tomografia computarizada con contraste. C-G) Iméagenes fusionadas PET/CT muestran un no-
dulo isodenso posterior izquierdo a la glandula tiroides y tres lesiones pancredticas hipervasculares con alta captacion del
radiotrazador. De manera notable, las lesiones pancreaticas en el cuello y la cola presentan realce heterogéneo; la localizada
en el cuello es débilmente hipervascular y muestra menor captacion del radiotrazador en comparacion con las otras dos.

La PET/TC con 18F-FDG confirmé las
lesiones en péncreas; la del cuello tuvo ma-
yor actividad metabdlica (valor de captacion
estandarizado [SUV, por sus siglas en inglés]
4.5), la del cuerpo no capté fluorodesoxiglucosa
(FDQ), y la de la cola mostré captacion leve,
indicando comportamiento bioldgico hetero-
géneo (Figura 2).

El comité multidisciplinario consideré alto
el riesgo de malignidad debido al ndmero y
tamano de las lesiones y al contexto de MENT,
por lo que se realiz6 una pancreatectomia
distal con esplenectomia. Se confirmaron tres
lesiones discretas en pancreas, sin masas adicio-
nales. El estudio histopatolégico confirmé tres
tumores neuroendocrinos bien diferenciados
de grado 1 (Ki-67 de 1%) en cuello, cuerpo y
cola del pancreas, con margenes negativos y
sin compromiso ganglionar (Figura 3).

La paciente evolucioné favorablemente tras
la cirugfa, sin complicaciones postoperatorias y
con adecuada recuperacion.

DISCUSION

Los TNEp son la manifestacién mas frecuente
y principal causa de mortalidad en MEN-1.
Su diagnéstico se basa en la combinacion
de hallazgos bioquimicos e imagen, siendo
el ultrasonido endoscépico y la imagen de
receptores de somatostatina las técnicas mas
especificas.® Hasta un 30% de los pacientes
no presentan mutaciones detectables en
MENT, requiriendo criterios clinicos para el
diagnéstico.

Los TNEp no funcionales, aunque silentes,
requieren reseccion quirdrgica si estdn con-
firmados bioquimicamente o superan 1 cm.
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Las series recientes los identifican como los
principales tumores asociados a MEN-1 con
indicacion quirdrgica.®

La MEN-1 suele manifestarse entre los 20y
25 anos, y mas del 50% de los pacientes tienen
sintomas antes de los 50.

La OMS clasifica los tumores neuroendo-
crinos gastroenteropancreaticos segiin marca-
dores proliferativos (G1-G3 y carcinomas poco
diferenciados).?

Aunque suelen crecer lentamente, pueden
metastatizar rdpidamente. La supervivencia
media es de 240 meses para TNEp no fun-
cionales localizados, cayendo a 90 meses en
enfermedad localizada avanzada y 25 meses
en casos metastasicos, lo que resalta la impor-
tancia de la deteccion e intervencién quirdrgica
tempranas.'”

La TC es la técnica imagenoldgica mas
usada, pero la exposicion a radiacion es una
limitante. La PET/CT con galio-68, dirigida a
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los receptores de somatostatina, ha mostrado
mejor deteccién de tumores adicionales y
correlacion con Ki67, aunque faltan estudios
para definir su uso 6ptimo.'"1?

El tratamiento quirdrgico precoz modifica
el curso y riesgo de metéstasis de los TNEp
en MEN-1."3 Estos tumores difieren de los
esporadicos por su multifocalidad, produc-
cién hormonal y predisposicion genética. La
pancreatectomia parcial, generalmente por via
laparoscopica, es el abordaje preferido, reser-
vando la enucleaciéon para lesiones menores
de 1cm." "> Los tumores MEN-1 suelen ser de
bajo grado, pero de mayor tamano y multifo-
cales; los gastrinomas son los mas frecuentes. '
La reseccion de ganglios linfaticos es estandar,
aunque la extension ideal no esté definida (11-
15 ganglios).!”

El seguimiento postoperatorio depende
del grado tumoral, tipo de reseccion y resolu-
cion sintomatica, realizdndose durante 10-15

Sl

Figura 3: Pieza de pancreatectomia distal. A) En el examen macroscopico, se identifican tres tumores nodulares, solidos, de aspecto gris-amari-
llento y consistencia firme, localizados en la cola, el cuerpo y el cuello del pancreas, respectivamente. B) Histologicamente, a bajo aumento (4x)
con tincidn de hematoxilina y eosina (H&E), se observa un tumor nodular bien circunscrito, sin infiltracion al parénquima pancreatico adyacente.
C-D) A mayor aumento (10x) con tincion H&E, los tumores exhiben patrones de crecimiento trabecular, solido, nodular y tubular, inmersos en
un estroma fibroso. E) En la inmunohistoquimica para cromogranina (40x), las células neoplasicas muestran positividad citoplasmatica. F) La
expresion inmunohistoquimica de sinaptofisina demuestra positividad citoplasmatica a 40x. G) Se observa expresion focal de somatostatina a
40x% (punta de flecha). H) El indice de proliferacion Ki-67 es de 1%, como se observa a 40x (asterisco).
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anos.'® El tamano tumoral, edad y raza influyen
en el prondstico, pero no la positividad ganglio-
nar preoperatoria, y actualmente no hay dife-
rencias prondsticas entre tumores funcionales
y no funcionales."

A distancia de los esporadicos, los TNEp
MEN-1 presentan menor riesgo de metéstasis,
con opciones quirdrgicas y médicas diversas,
aunque el acceso a farmacos como antagonistas
de somatostatina es limitado.””

CONCLUSIONES

La MEN-T es un trastorno hereditario raro y
complejo cuyo abordaje diagnéstico y tera-
péutico continda siendo un desafio, tanto para
los médicos de atencién primaria como para
los equipos especializados. Esta complejidad
subraya la necesidad de una estrategia indivi-
dualizada, coordinada y multidisciplinaria para
garantizar una evaluacion integral y un manejo
6ptimo de los individuos con sospecha de
MEN-1. El reconocimiento temprano, la eva-
luacién sistemdtica y la intervencién oportuna
no s6lo mejoran los resultados clinicos, sino que
también facilitan la adecuada planificacion del
seguimiento a largo plazo.

Se requieren mas estudios que reporten
las presentaciones clinicas, las estrategias de
manejo y los resultados, con el fin de fortale-
cer la base de evidencia que guia la toma de
decisiones en estos pacientes. Los esfuerzos
colaborativos y multiinstitucionales pueden
proporcionar una comprensién mas amplia del
espectro de la enfermedad, mejorar la detec-
cién tempranay, en Gltima instancia, optimizar
el prondstico, la calidad de vida y la atencién
integral de los pacientes con MEN-1.
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