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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNEs) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que se originan
a partir de células neuroendocrinas. Son tumores poco frecuentes con un indice de deteccion estimado
< 1/100,000 individuos, lo que corresponde al 1-2% de las neoplasias pancreaticas. La mayoria de los
TNEP son esporadicos, pero estos pueden estar asociados a sindromes hereditarios, incluyendo la
neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (NEM-1), el sindrome de Von Hippel Lindau, neurofibromatosis
de tipo | y la esclerosis tuberosa. Entre 50 y 75 % de los tumores neuroendocrinos de pancreas pueden
no ser funcionales y suelen tener una presentacion tardia con sintomas inespecificos. Tienen un
comportamiento bioldgico menos agresivo que otras neoplasias pancreaticas, como el adenocarcinoma
ductal; sin embargo, tienen un prondstico menos favorable que los otros tumores neuroendocrinos del
sistema gastrointestinal. Se clasifican segln el tipo histoldgico en 3 categorias, y segun la produccion de
sustancias bioldgicamente activas en funcionantes y no funcionantes. El mejor tratamiento es la cirugia,
siempre que el tumor sea resecable y es fundamental el diagnostico preoperatorio de la ubicacién de la
lesion mediante los estudios de imagenes para determinar el tipo de cirugia y el pronéstico del
paciente.

Palabras claves: pancreas, tumor neuroendocrino, pancreatectomia, tumores
gastroenteropancreaticos.

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NETs) constitute a heterogeneous group of neoplasms that originate from
neuroendocrine cells. They are rare tumors with an estimated detection rate of <1/100,000 individuals,
which corresponds to 1-2% of pancreatic neoplasms. Most PNETs are sporadic, but they can be
associated with hereditary syndromes, including multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1), Von
Hippel Lindau syndrome, neurofibromatosis type I, and tuberous sclerosis. Between 50% and 75% of
pancreatic neuroendocrine tumors may be nonfunctional and usually present late with nonspecific
symptoms. They have a less aggressive biological behavior than other pancreatic neoplasms, such as
ductal adenocarcinoma; however, they have a less favorable prognosis than other neuroendocrine
tumors of the gastrointestinal system. They are classified according to the histological type in 3
categories, and according to the production of biologically active substances in functioning and non-
functioning. The best treatment is surgery, provided that the tumor is resectable and the preoperative
diagnosis of the location of the lesion through imaging studies is essential to determine the type of
surgery and the patient's prognosis.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNEs) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que se
originan a partir de células neuroendocrinas, productoras de monoaminas, péptidos y otras
sustancias bioldégicamente activas, ampliamente distribuidas por el organismo (1).

En el 58 % de los casos, el tubo digestivo es la localizaciéon primaria de los tumores
neuroendocrinos (17 % en el intestino delgado, 17 % en el recto y 6 % en el pancreas), en el
27 % son los pulmones y en el 15 % se desconoce (2).

La incidencia en los Estados Unidos para el afio 2012 fue de 6,98 casos por 100.000 personas,
el 52,7% en mujeres, con un incremento mas del 600 % en las Ultimas cuatro décadas (3).

La primera descripcion de un tumor neuroendocrino pancreatico (TNEp) la hicieron en 1927
Wilder et al (4). Son tumores poco frecuentes con un indice de detecciéon estimado <
1/100,000 individuos (5), lo que corresponde al 1- 2% de las neoplasias pancreaticas (6).

La mayoria de los TNEp son esporadicos, pero estos pueden estar asociados a sindromes
hereditarios, incluyendo la neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (NEM-1), el sindrome de
Von Hippel Lindau (VHL), neurofibromatosis de tipo | (NF1) y la esclerosis tuberosa (5).

Los tumores neuroendocrinos de pancreas, previamente conocidos como tumores de los
islotes pancreaticos, se desarrollan en las células endodérmicas embrionarias que dan origen
a los islotes de Langerhans. Estas células son especializadas y producen, almacenan vy
secretan péptidos y aminas biogénicas (7).

Esto resulta en una amplia variedad de sindromes clinicos asociados. Sin embargo, entre 50 y
75% de los tumores neuroendocrinos de pancreas pueden no ser funcionales y suelen tener
una presentacion tardia con sintomas inespecificos, como pérdida de peso, dolor abdominal y
anorexia, debido a la secrecion de diversos péptidos que no dan un sindrome clinico.
Usualmente, en 40 a 50% de los casos, producen tardiamente sintomas relacionados con
compresion local, metastasis o ambas (8).

Tienen un comportamiento biolégico menos agresivo que otras neoplasias pancreaticas,
como el adenocarcinoma ductal; sin embargo, tienen un prondstico menos favorable que los
otros tumores neuroendocrinos del sistema gastrointestinal (9,10).

El mejor tratamiento es la cirugia, siempre que el tumor sea resecable (10). La supervivencia
de los TNEp alos 5y a los 10 afios es del 65 y del 45%, respectivamente (11).

CLASIFICACION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto diversas clasificaciones histolégicas
con diferencias sustanciales entre si. La mas reciente de ellas, agrupa a los TNEs pancredticos
en 3 categorias en base a la diferenciacidn histoldgica, la actividad proliferativa (Ki67) y el
numero de mitosis: bien diferenciadas (TNE grado 1, 2 o 3), pobremente diferenciadas (CNE
grado 3 de células grandes o pequefias), y Neoplasia Mixta Neuroendocrina — No
Neuroendocrina o MIiNEN (Mixed Neuroendocrine — Non-neuroendocrine Neoplasm) (12)
(Tabla 1).
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Aparte, la produccién de sustancias con actividad bioldgica puede ser utilizada para clasificar
a los TNEs en funcionantes y no funcionantes. Esto se determina segun la presencia de
sintomas producto de la secrecion de hormonas y la confirmacion por examenes de
laboratorio del exceso de sustancias derivadas de la hipersecrecion hormonal (13).

Tabla 1. Clasificacidn histoldgica de TNEs de pancreas segtin la OMS

Grado histolégico Mitosis Ki 67
Neoplasia TNE grado 1 0a 1 por 10 campos. < 3%
neuroendocrina bien TNE grado 2 2 a 20 por 10 campos. 3 a20%
diferenciada. TNE grado 3 > 20 por 10 campos. >20%
Neoplasia CNE grado 3 (de células > 20 por 10 campos. Mayor a 20%
neuroendocrina grandes o pequeiias)
pobremente diferenciada
Neoplasia mixta neuroendocrina — no neuroendocrina (MiNEN).

CARACTERIZACION

TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS FUNCIONANTES (TNEP-F)

INSULINOMA:

Los insulinomas son neoplasias neuroendocrinas que se originan en las células beta de los
islotes pancreaticos y se caracterizan por un aumento en la produccién de la insulina
enddégena (14). Es el tumor mas frecuente (35-40%) dentro de los TNEp-F (Tumores
neuroendocrinos pancreaticos funcionantes), con una incidencia de 1 a 4 por un millén de
habitantes por afo (15).

El 90% de los insulinomas son benignos, esporadicos, Unicos, de tamano promedio menor de
2 cm, y se encuentran en el pancreas en el 99% de los casos sin una localizacién
predominante dentro del mismo (16). No tiene predominancia de género y suele presentarse
en pacientes adultos entre la cuarta y sexta década; sin embargo, en los pacientes jévenes
suele relacionarse a sindromes genéticos como la MEN-1 y a la multifocalidad (17).

Los sintomas mas frecuentes del insulinoma son los relacionados con la neuroglucopenia
(crisis de ausencia, convulsiones, alucinaciones visuales) y los neurovegetativos por exceso de
catecolaminas circulantes que aparecen en mas del 90% de los casos, y principalmente en
situaciones de ejercicio o ayuno prolongado. La clinica tipica es la conocida como triada de
Whipple: sintomas de hipoglucemia con glucemia menor de 55 mg/dl y recuperacion rapida
de los sintomas con la administracion de glucosa (18).

El diagndstico bioquimico se realiza a través de la prueba del ayuno en la que después de 72
horas de ayuno se busca detectar hipoglicemia asociada a hiperinsulinismo. Los criterios de
positividad de esta prueba incluyen: insulina sérica 26 pU/ml mas glucosa en sangre menor a
55 mg/dly péptido C 22 ng/mL (19).

Las técnicas mas comunmente utilizadas para demostrar tumores en el pancreas incluyen
Tomografia (TC) y Resonancia Magnética (RM) de 3 fases, y ultrasonido endoscépico (EUS)
(20).

En TC y RM son tumores tipicamente menores de 2cm, hipervasculares, y generalmente
homogéneos. Las reconstrucciones multiplanares son esenciales para distinguirlos de
estructuras vasculares, asi como identificar tumores isodensos pedunculados. Son mas
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infrecuentes los cambios quisticos y necréticos, mas asociados a lesiones de mayor tamafio.
En general las lesiones mayores de 3cm pueden demostrar un comportamiento maligno con
metastasis, fundamentalmente a ganglios peri pancreaticos (21).

Los insulinomas expresan receptores para somatostatina en menos del 50% de los casos, de
ahi que la gammagrafia con octreétido no sea una prueba util en muchos pacientes (22).

El estimulo selectivo de calcio arterial y cateterismo venoso hepdtico son modalidades para
detectar y localizar tumores pequefios con mayor sensibilidad, generalmente, en Ia
evaluacién del insulinoma y el gastrinoma no localizados con los estudios convencionales
(23).

El receptor del péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1R) se expresa principalmente en las células
beta pancreaticas y, por lo tanto, es un objetivo interesante para la obtencién de imagenes
de insulinomas (anteriormente ocultos). Sin embargo, a diferencia de los insulinomas
benignos, los insulinomas malignos suelen carecer del GLP-1R. Por el contrario, los
insulinomas malignos a menudo expresan el subtipo 2 del receptor de somatostatina (SST2),
que se puede detectar mediante tomografia o resonancia con emisién de positrones (PET/CT
o PET/MRI) usando analogos de somatostatina (SSA) marcados con 68Ga-DOTA o con
gammagrafia de receptor de somatostatina y SPECT. Si todas las técnicas de localizaciéon y
regionalizacidon no logran localizar un tumor, la palpacidn intraoperatoria del pancreas y la
ecografia intraoperatoria podrian resultar exitosas (20).

La localizacidon anatdmica de los insulinomas no metastasicos es importante para la eleccidon
entre cirugia pancreatica laparoscépica, asistida por robot y abierta y entre enucleacién o
pancreatectomia parcial (20). La cirugia constituye el tratamiento de eleccion, siendo la
enucleacion laparoscépica el procedimiento mas frecuentemente realizado, ya que es el
tratamiento curativo de eleccidn para los insulinomas menores de 2 a 3 cm que no se
encuentran en contacto con el conducto pancreatico (21-26).

Macroscdpicamente, las lesiones aparecen de color marrdn rojizo en contraste con el
parénquima pancreatico amarillento circundante, y poseen una pseudocapsula con un claro
plano de diseccién entre el tumor y el parénquima pancreatico blando circundante (22).

Si no es posible la enucleacidn, se llevard a cabo una reseccién pancredtica parcial (central,
distal con o sin esplenectomia o incluso duodenopancreatectomia cefdlica). Se ha
demostrado que el abordaje laparoscdpico es seguro y obtiene los mismos resultados que la
cirugia abierta, con altas tasas de curacion (98-100%). Si el tumor no estd localizado
preoperatoriamente o intraoperatoriamente, no se recomienda la reseccidon pancredtica a
ciegas. En pacientes no candidatos a cirugia, se ha descrito el empleo de terapia ablativa con
radiofrecuencia o etanol (18).

La manipulacion del tumor implica un riesgo de liberacién masiva de insulina, por lo que
pueden presentarse hipoglucemias marcadas si no se mantiene un control de los valores de
glucemia, y, al mismo tiempo, el principio mas importante para el tratamiento del insulinoma
es liberar a los pacientes de los sintomas de hipoglucemia mediante la reseccién completa del
tumor. Por lo tanto, una vez que se extirpa quirurgicamente el insulinoma, los cirujanos
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deben confirmar que los niveles de insulina en sangre han bajado antes de completar la
operacion. Este es el enfoque obvio para la cirugia del insulinoma. Desde la introduccién de la
prueba rdpida de insulina, la reseccidon completa se puede confirmar intraoperatoriamente de
manera fiable. Esto permite tener un resultado certero dentro de los 20 minutos y no debe
significar que la operacion deba prolongarse (27-31).

Las complicaciones quirldrgicas incluyen fistula pancreatica, pseudoquiste, absceso
intraabdominal, pancreatitis, hemorragia y diabetes (32). Las fistulas pancreaticas son la
complicacién mds comun para los pacientes con insulinomas debido a la textura blanda de la
glandula (33). La mayoria de estas complicaciones se manejan con drenaje conservador y
nutricién parenteral, con o sin adicion de andlogos de somatostatina.

Los insulinomas malignos invaden localmente el tejido blando o las estructuras circundantes,
y también se diseminan por metastasis en los ganglios linfaticos o el higado. El pronéstico
estd determinado por el estadio de la enfermedad. Los tumores malignos de pancreas suelen
ser Unicos y de mayor tamafio, midiendo 4,7cm (rango 1-9) o mas de didmetro (34). Para la
enfermedad localizada, se recomienda la reseccién pancredtica formal y la linfadenectomia
(35). Se recomienda un abordaje agresivo en presencia de enfermedad metastasica, con
reseccion simultanea del tumor primario y metastasis hepaticas sincrdnicas.

La reseccién paliativa esta indicada cuando la evaluacion preoperatoria muestra que se
puede extirpar mas del 90% del tumor, en combinacién con técnicas ablativas
complementarias. También estd indicado para el alivio de los sintomas cuando falla el mejor
tratamiento médico o en el contexto de una complicacién potencialmente mortal, como
hemorragia gastrointestinal, obstruccién biliar o intestinal (36).

GASTRINOMA

Los gastrinomas son los segundos TNEp-F mas frecuentes, con una incidencia de 0,5 a 2 por
100.000 por afio. Se localizan clasicamente en el tridngulo del gastrinoma, que esta
delimitado por la unién del conducto cistico y colédoco, la unién de la segunda y tercera
porcidn del duodeno, y la unién del cuello y el cuerpo del pancreas. El 70% de los gastrinomas
se localizan en el duodeno, el 25% se encuentran en el pancreas y el 5% en tejidos adyacentes
(37).

Entre el 60 y el 90% de los gastrinomas son malignos y un tercio presentan enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico, mds comiunmente en el higado (38).

La hipersecrecion acida asociada a la liberacién de gastrina provoca el sindrome de Zollinger-
Ellison, caracterizado por Ulceras pépticas atipicas y recurrentes, diarrea, reflujo
gastroesofagico y dolor abdominal (18).

Alrededor del 30% de los pacientes tiene sindrome MEN-1 (39). La gastrina plasmatica basal
estd elevada en el 99% de los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), con una
gastrinemia basal que habitualmente esta diez veces por encima del valor mdximo normal en
casi un 40% de los pacientes y un pH gastrico menor a 2.
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Cuando el nivel de gastrina sérica en ayuno no es diez veces el limite superior, o el pH
gastrico no es menor a 2 es necesario realizar un test de provocacién con secretina, este
consiste en medir la gastrina 15 minutos y 1 minuto antes de administrar secretina humana
sintética de 0,4 mcg/kg en bolo intravenoso, luego realizar la medicién a los 2, 5, 10, 15, 20 y
30 minutos después de la primera administracion, el test se considera diagndstico cuando hay
un aumento de los niveles séricos de gastrina en ayuno de mas de 120 pg/mL de la linea de
base en cualquiera de los tiempos de medicién. Cuando el test de provocacion con secretina
es negativo y sigue existiendo una fuerte sospecha clinica se puede realizar un test de
provocacion con secretina+gluconato de calcio (40,41).

Para su localizacidn se recomienda realizar inicialmente una endoscopia oral y después una
TC o RM y gammagrafia con receptores de somatostatina (OctreoScan) ya que estos tumores
suelen presentar una alta concentracion de receptores. Si estos estudios resultan negativos y
se considera cirugia, se realiza ecografia intraoperatoria que logra detectar la mayor parte de
los gastrinomas pancreaticos, aunque no detecta el 50% de los duodenales.

Los gastrinomas pancredticos se detectan con un tamafio de media de 3-4cm como una
tumoracién homogénea, hipervascular, o con captacién en “anillo” localizada en el “triangulo
del gastrinoma”. Pueden ademas identificarse otros hallazgos relacionados con el tumor
como el engrosamiento marcado de pliegues gastricos, Ulceras y otras complicaciones
principalmente asociadas al Sindrome de Zollinger-Ellison (21,42).

El estudio ultrasonografico es limitado por ser operador dependiente, ademas puede no
detectar lesiones menores de 3cm de didmetro para lo cual se recomienda la ecografia
endoscépica tanto para identificacidon del tumor primario como para estadificacion del mismo
(41).

El tratamiento quirdrgico ha evolucionado desde la gastrectomia total hasta la cirugia
tumoral especifica. Estd indicado para la enfermedad localizada la exploraciéon quirdrgica y
reseccion es el tratamiento de eleccién para los tumores neuroendocrinos pancredticos
primarios, ya que estd asociada con un aumento de la supervivencia y posibilidad de
curacion.

La duodenotomia incrementa las tasas de curacion debido a que permite identificacién y
reseccion de un mayor nimero de gastrinomas duodenales. Si se identifica un tumor se debe
resecar localmente y someter a biopsia rdpida por congelaciéon. Ademas, se debe realizar
linfadenectomia regional debido al alto porcentaje de metastasis linfaticas (60%) al momento
de la cirugia. Se debe exponer y palpar el pancreas en busca de otros gastrinomas primarios.
Los tumores menores de 2cm, pueden ser enucleados, los tumores de cabeza de pancreas
mayores a 2cm, multiples o que comprometen el conducto pancreatico principal requieren
pancreatoduodenectomia.

Los tumores localizados en cuerpo y cola, adyacentes al conducto pancredtico principal
requieren pancreatectomia distal con conservacion del bazo o sin ella (44,45). En pacientes
con MEN-1 y evidencia bioquimica de sindrome de Zollinger —Ellison, se recomienda realizar
una reseccion duodenopancreatica (44).
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Las metastasis hepaticas se presentan hasta en el 75% de los pacientes con gastrinomas de
ubicacidn pancredtica. Se recomienda la reseccion hepatica paliativa, si el 90% de la masa
puede ser retirada, con margenes mayores de 1lcm o segmento/lobectomias. La
quimioembolizacién y la embolizacién de la arteria hepatica por ligadura, constituyen dos
posibilidades terapéuticas mas. Otras técnicas ablativas incluyen la inyeccidn percutanea de
etanol, la criocirugia y la ablacién por radiofrecuencia (43-45).

Cuando se logra resecar los gastrinomas, los pacientes tienen una supervivencia de 60 a 100%
a 10 anos; cuando el tumor es metastasico o no es posible su reseccién, la supervivencia a
cinco afos es de solo 40% (46).

GLUCAGONOMA

Tumor funcionalmente activo que secreta glucagén. Son tumores extremadamente raros,
pues se presenta alrededor de un caso en un millén. Por lo general, estos tumores son
grandes (>3 cm) y se localizan principalmente en la cola o el cuerpo del pancreas, dada la alta
prevalencia de células a en esta drea. Mas del 50% son metastdsicos en el momento del
diagndstico (18,47).

Se caracteriza clinicamente por pérdida de peso (60%—90%); diabetes mellitus (40%— 95%);
sintomas gastrointestinales como diarrea (10%-25%), estrefiimiento, dolor abdominal vy
anorexia; y sintomas neurolégicos como ataxia, demencia, depresidn, atrofia dptica vy
debilidad muscular proximal. El sindrome de glucagonoma también causa una dermatitis
especifica en hasta el 90% de los pacientes, llamada Eritema Necrolitico Migratorio (NME). El
sindrome de glucagonoma ha sido denominado sindrome de la 4D, que hace referencia a los
sintomas de dermatitis, diabetes, depresidn y trombosis venosa profunda (Deep vein
thrombosis) (37).

Cuando se sospecha clinicamente un glucagonoma, la determinacion de la glucemis,
generalmente elevada, asociada a la del glucagdn inapropiadamente alta (>500-1000 pg/ml),
confirman el diagndstico (valor normal de glucagén: menor a 50 pg/ml). El glucagdn puede
estar marginalmente elevado en pacientes con ayuno, hipoglucemia, trauma, cirrosis,
pancreatitis, diabetes, sepsis e insuficiencia renal. No obstante, algunos glucagonomas cursan
con glucagén normal (48).

En TC y RM muestran un realce homogéneo o heterogéneo, con areas hipoatenuantes o
hipointensas. Hasta el 80% de los glucagonomas mayores de 5cm demuestran un
comportamiento maligno y entre el 50-60% de los pacientes tienen metastasis hepaticas en
su presentacién (21).

El tratamiento recomendado es la duodenopancreatectomia con linfadenectomia regional y
la pancreatectomia distal con esplenectomia y reseccion de los ganglios peripancreaticos
para los tumores localizados en cuerpo y cola del pdncreas. En raras ocasiones, se
recomienda la enucleacion solo para aquellos tumores menores de 2 cm, periféricos de
cabeza o cola de pdancreas, en pacientes seleccionados y acompafiado de linfadenectomia
(25,49,50).
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VIPOMA

Es otro TNEp-F raro, con una incidencia de 1 por cada diez millones por afio. Los VIPomas
suelen ser lesiones solitarias esporddicas de mas de 3 cm de diametro. De 85 a 95% se
forman en el pancreas, especificamente en un 75% en la cola. También se han encontrado
tumores secretores de péptido intestinal vasoactivo (VIP) en los bronquios, el colon, las
glandulas suprarrenales y el higado (38). En los nifios, los VIPomas se observan cominmente
en los ganglioneuromas extrapancreaticos (51,52). Entre el 70% y el 90% son malignos y 60%
a 80% son metastasicos en el momento del diagndstico (38).

Se ha encontrado una asociacién entre el VIPoma y el sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (NEM-1), aunque la mayoria de los casos son esporadicos (53,54).

Por sus manifestaciones clinicas, este tipo de cancer también se conoce como sindrome
WDHA (diarrea acuosa, hipopotasemia y aclorhidria) o cdlera pancredtico o sindrome de
Verner-Morrison (55). Otros sintomas que se pueden encontrar son: rubor o rubefaccion,
dolor abdominal, insuficiencia renal, hipercalcemia, hiperglucemia, nduseas, calambres,
debilidad y deshidratacion (5,37,39). Valores de VIP en plasma superiores a 200 pg/dl
confirman el diagnodstico (18).

La diferencia con otros tumores neuroendocrinos se determina en base a la presentacion
clinica y las alteraciones de laboratorio que indican la necesidad de medir otras hormonas
como el pH gastrico, la gastrina, la insulina o el glucagén ante la sospecha de sindrome de
Zollinger-Ellison, insulinoma o glucagonoma, respectivamente (25).

En los estudios de imagenes se puede evidenciar un tumor con un tamafio medio de 5cm.
Pueden asociar cambios quisticos y calcificaciones. Los de tamafio mas pequefio pueden ser
mas homogéneos. Suele haber metdstasis en un 60-80% de los casos al diagnédstico (21).

Se recomienda, segin su localizacién, la duodenopancreatectomia cefdlica o |Ia
pancreatectomia distal con reseccién de ganglios peripancreaticos y esplenectomia. Aunque
los tumores menores a 2 cm y periféricos son raros, en caso de hallarlos, puede realizarse la
enucleacion con reseccidn ganglionar (50).

SOMATOSTATINOMA (SSOMAS):

Son TNEp raros, que ocurren en menos de 1 de cada 40 millones de personas (56).
Aproximadamente la mitad ocurren en el pdncreas y la otra mitad en el duodeno y el yeyuno.
De 60 a 70% son malignos, y los SSomas pancredticos son mds malignos que los SSomas
duodenales (57).

Los sintomas mds comunes son causados por el efecto de masa tumoral. Un verdadero
sindrome de somatostatinoma se observa en menos del 10% de pacientes con estos tumores.
Este raro sindrome se caracteriza por diabetes, enfermedad de la vesicula biliar, pérdida de
peso, diarrea, esteatorrea y anemia (37).

La deteccion de valores de somatostatina sérica basales mayores de 30 pg/dl confirma el
diagndstico. Sin embargo, el diagndstico de SSoma rara vez se realiza antes de la cirugia o la
biopsia. Se sospecha del mismo por una masa pancredtica o duodenal y un nivel sérico
elevado de somatostatina (18,58).
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Son mas frecuentes en la cabeza de pancreas, con un tamafio promedio al diagndstico de
56cm. Imagenoldgicamente, las caracteristicas del tumor son similares a las de otros TNEp.
Las metastasis (ganglionares o hepaticas) estan presentes al diagndstico en el 50-70% de los
pacientes (21).

Los tumores <2 cm vy periféricos pueden ser enucleados, o puede realizarse una
pancreatectomia distal con o sin esplenectomia y con o sin reseccion de ganglios
peripancreaticos. Aquellos tumores que se encuentran mds profundo, >2 cm o invasivos, se
tratan con DPC o pancreatectomia distal con reseccién ganglionar y del bazo, segun
corresponda (25,50).

TNEP QUE CAUSAN SINDROME CARCINOIDE

Hay menos de 50 casos reportados de carcinoides pancreaticos, los cuales se encuentran en
el cuerpo o la cola del pancreas en el 70% de los casos, y suelen ser tumores grandes y en su
mayoria malignos al momento del diagndstico (60-90%). Corresponden a menos del 1% de los
carcinoides gastrointestinales. Estos tumores secretan serotonina y taquicininas, lo cual causa
rubor o rubefaccién, diarrea y dolor abdominal (59-61). Para el diagndstico se puede medir el
acido 5-hidroxiindolacético en orina de 24 horas (61).

Imagenologicamente, se observan grandes masas heterogéneas de bordes poco definidos,
cambios cisticos y necrosis intratumoral, calcificaciones en su espesor, hipocaptantes tras
administracidn de contraste. Patrdn atipico de realce: hipovascularidad/realce heterogéneo o
en anillo en fase arterial, realce persistente en la fase venosa portal e hipercaptantes en fase
tardia. Caracter mds agresivo (invasién de estructuras vasculares adyacentes) (42).

TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS NO FUNCIONANTES (TNEP-NF):

Los TNEp-NF suelen sintetizar mas de un péptido, pero no producen un sindrome especifico.
Corresponden al 50-75% de todos los TNEp y, especificamente, en los <2 cm solo el 6% son
malignos. Por esta razén, se descubren incidentalmente en pacientes asintomaticos
sometidos a pruebas diagndsticas por otras patologias no relacionadas, o sus sintomas de
presentacién estan relacionados con la masa tumoral, la invasion de estructuras adyacentes o
la enfermedad metastdsica. Estos sintomas pueden incluir dolor abdominal, pérdida de peso,
anorexia, nauseas e ictericia, y al examen fisico pueden presentar masa palpable (62).

El estudio diagndstico inicial debe incluir niveles séricos de Cromogranina A, que esta elevado
en el 88 al 100% de los TNEp, con una sensibilidad diagndstica del 60 al 100% en pacientes
con enfermedad metastdsica, pero inferior al 50% en pacientes con enfermedad localizada.
Otros posibles marcadores de TNEp incluyen la enolasa sérica especifica de las neuronas, que
esta elevada en el 83 al 100% de los TNEp, y el polipéptido pancreatico, elevado en el 50 al
100%. La gammagrafia de receptores de somatostatina también puede ser Util en el estudio
de sospecha de TNEp-NF. Un diagndstico confirmado requiere un analisis histolégico (63-65).

Generalmente se detectan con mayores tamafios (56cm) y son solitarios salvo en sindromes

familiares que pueden ser multiples. Cuando se diagnostican con tamafo grande suelen ser
masas heterogéneas con calcificaciones, areas de necrosis/quisticas. Se pueden presentar en
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cualquier parte del pancreas. En el momento del diagndstico se demuestra enfermedad
metastasica en el 60-80% de los casos (21).

El tratamiento de eleccion de los TNP-NF es la reseccion quirurgica: es el unico tratamiento
curativo en la mayoria de los casos, con un impacto significativo en términos de supervivencia
(66,67).

Se ha explorado la posibilidad de un tratamiento conservador no quirdrgico en TNEp-NF
asintomaticos menores de 2 cm, especialmente cuando se requiere una reseccion
pancredtica mayor. Esta actitud parece ser segura, ya que la mayoria de los tumores asi
tratados no muestran cambios significativos durante el seguimiento. Por ello, las guias de
ENETS recomiendan una politica de Wait and See en pacientes seleccionados con TNEp
menores de 2 cm, asintomaticos, esporadicos y G1. Para ello, el grado del tumor siempre
deberia valorarse por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia. Para el seguimiento
deberia hacerse un control a los 6 meses del diagndstico y posteriormente anual para
confirmar la estabilidad de la lesion (18).

Tabla 2. Caracterizacion de los Tumores Neuroendocrinos

Sindrome Hormona / Localizacion Cuadro Clinico Diagnadstico
Péptido
Yeyuno- ileon, . .
y Flushing (rubicundez y
colon o .
roximal transpiracion), diarreas, dolor
- . P .. |abdominal intermitente. 5-HIAA en orina de 24
Carcinoide Serotonina apéndice. ; , .
i Cardiopatia carcinoide horas. CgA.
Pancreas, . . . s
i (fibrosis de vélvulas tricuspide
pulmon, ulmonar)
recto. yp
Prueba de ayuno 72 horas:
. . , . . Glu < 55 bmg/dl. PC > 0,6
Insulinoma Insulina Pancreas |Hipoglucemia
ng/ml. Ins > 3U/ml.
Proinsulina = 5 pmol/I.
. Dolor abdominal, .
Gastrinoma . . Gastrina en suero
, . Duodeno - |diarrea, reflujo
(Sindrome de Gastrina , . , aumentada (> 1000 pg/ml);
. . Pancreas |gastroesofdgico, Ulcera .
Zollinger-Ellison) . Prueba de secretina
péptica
Eritema necrolitico migratorio,
. pérdida de peso, diabetes Glucagodnen suero
Glucagonoma Glucagon Pancreas. . " e
mellitus, glositis/ queilitis/ aumentado.
estomatitis.
Pa , . .
. . ancrea Esteatorrea, colelitiasis vy Somatostatina en suero
Somatostatinoma | Somatostatina duodeno, . .
diabetes mellitus aumentada
yeyuno.
VIPoma s .
, Péptido Diarrea acuosa,
(sindrome de ) . .,
. Intestinal , deshidratacion,
Verner Morrison R Pancreas . . VIP en suero aumentado
. Vasoactivo hipopotasemia,
o célera . s
" (VIP) hipoclorhidria.
pancreatica)
Estomago, |Sintomas por efecto de masa
TNE-GEP no -Stomag has p
. No intestino, |o metastasis CgA, NSE, PP
funcionante . .
pancreas. |(sobre todo, hepaticas)

5-HIAA: Acido 5 Hidroxiindolacteico. CgA: Cromogranina A. Glu: Glucemia. PC: Péptido C. Ins: Insulina. TNE-
GEP: Tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos. NSE: Enolasa neuronal especifica. PP: polipéptido

pancreatico.

pag. 41



REVISTA PROFESIONAL -
higadosano

2022;24:32-46

CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos pancredticos son tumores raros que representan del 1-2% de
todos los tumores de pancreas, con manifestaciones y comportamientos variados segin su
grado y tipo histoldgico, y segun la produccién o no de hormonas. Sin embargo, sin importar
el tipo, el Unico tratamiento curativo de eleccidn es la cirugia, que puede ir desde enucleacion
del tumor hasta resecciones pancredticas regladas con o sin linfadenectomia mas
metastasectomias, tanto por via laparoscépica como abierta. Y, aun cuando no se tenga
criterios de radicalidad, siempre que el tumor se pueda resecar en un 90% de la masa, estd
indicada para tratamiento paliativo.

Es fundamental el diagnostico preoperatorio de la ubicacion de la lesion mediante los
estudios de imagenes para determinar el tipo de cirugia y el prondstico del paciente.
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