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Resumen

Introduccion. Los tumores neuroendocrinos supo-
nen entre el 1y el 5% del total de los tumores pancre-
aticos y se dividen en funcionantes y no funcionan-
tes. Los tumores no funcionantes se caracterizan por
no producir ninguna hormona. Presentamos 4 casos
de tumores neuroendocrinos pancreaticos malignos
no funcionantes (TNPNF).

Pacientes y método. Hemos intervenido a 4 pacien-
tes con TNPNF. Todos los pacientes presentaron
dolor abdominal como primera manifestacion de la
enfermedad. El diagndstico se realizé mediante eco-
grafia y tomografia computarizada abdominal. La lo-
calizacion de las lesiones fue: cuerpo-cola (2 pacien-
tes), cabeza de pancreas y cuerpo pancreatico. Todos
tenian determinaciones hormonales negativas.

Resultados. Se realizaron 2 pancreatectomias
corporocaudales mas esplenectomia, una duode-
nopancreatectomia cefalica con hepatectomia izquier-
da, y una tumorectomia y reseccion atipica del cuerpo
pancreatico. La morbilidad postoperatoria consistio
en: vaciamiento gastrico lento (un paciente), fistula bi-
liar y encefalopatia de grado | (un paciente). No hubo
mortalidad postoperatoria. El estudio histologico fue
informado como carcinoma de células de los islotes
(3 casos) y tumor neuroendoctrino no funcionante (1
caso). Dos pacientes han muerto con recidiva, con un
intervalo libre de enfermedad de 5 y 9 meses, y falle-
ciendo a los 6 y 11 meses. Viven sin enfermedad 2 pa-
cientes a los 48 y 13 meses de la intervencion.

Conclusiones. Los TNPNF son tumores de dificil
diagnoéstico diferencial con las canceres de pancreas
por la ausencia de sintomatologia hormonal. La ciru-
gia exerética es el tratamiento de eleccion.
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NONFUNCTIONING PANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS: A PROPOS
OF 4 CASES

Introduction. Neuroendocrine tumors represent
between 1% and 5% of all pancreatic tumors and are
classified as functioning and nonfunctioning.
Nonfunctioning tumors are characterized by the ab-
sence of hormone production. We present 4 cases of
malignant nonfunctioning neuroendoctrine pancreatic
tumors (NNPT).

Patients and method. We performed surgery in four
patients with NNPT. All the patients presented with
abdominal pain. Diagnosis was based on abdominal
ultrasonography and computerized axial tomography.
The lesions were located in the body-tail (2 patients),
head of the pancreas and pancreatic body. In all pa-
tients, hormone determinations were negative.

Results. We performed corporocaudal pancreatec-
tomy plus splenectomy in 2 patients, cephalic duode-
nopancreatectomy with left hepatectomy in one pa-
tient and tumorectomy with atypical resection of the
pancreatic body in one patient. Postoperative morbi-
dity consisted of slow gastric emptying (one patient),
biliary fistula and grade 1 encephalopathy (one pa-
tient). There was no postoperative mortality.
Histological study revealed islet cell carcinoma (3 pa-
tients) and nonfunctioning neuroendocrine tumor
(one patient). Two patients showed recurrence after a
disease-free interval of 5 and 9 months and died at 6
and 11 months. Two patients remain disease free, 48
and 13 months after the intervention.

Conclusions. The differential diagnosis between
NNPT and pancreatic cancers can be difficult becau-
se of the absence of hormonal symptoms. The treat-
ment of choice is surgical resection.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos también se
conocen como tumores insulares, ya que se originan de
las células de los islotes de Langerhans de origen endo-
dérmico’.
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La incidencia de tumores neuroendocrinos pancredti-
cos es aproximadamente de 4 casos por millén de habi-
tantes y afio? y suponen entre el 1y el 5% del total de los
tumores pancredticos® Los tumores insulares se dividen
en funcionantes y no funcionantes. Los tumores funcio-
nantes son los que producen un exceso de una o varias
hormonas polipeptidicas (gastrina, insulina, VIP, PP, sero-
tonina, glucagon, etc.), lo que provoca un cuadro clinico
especifico. Los no funcionantes se caracterizan por no
producir ninguna hormona y suponen entre el 15 y el
52% del total de tumores neuroendocrinos*®. El amplio
intervalo de incidencia se debe a la discrepancia en la
definicién de tumor no funcionante. Algunos autores lo
definen como un tumor que no presenta manifestaciones
clinicas de exceso hormonal, aunque las determina-
ciones hormonales muestren una elevacion sérica de
éstas®’. Otros, sin embargo, son mas estrictos y sélo
aceptan como no funcionantes a los pacientes sin mani-
festaciones clinicas de exceso hormonal y con determi-
naciones hormonales negativas*®®. Su frecuencia diag-
néstica es progresivamente creciente debido a los
avances de las técnicas de imagen'®'.

Presentamos 4 casos de tumores neuroendocrinos
pancreaticos malignos no funcionantes (TNPNF).

Pacientes y método

Entre enero de 2000 y marzo de 2003 hemos intervenido a 4 pa-
cientes con TNPNF (tabla 1). El criterio de inclusion para este estudio
fue ser tratado en nuestro servicio de TNPNF sin sesgo alguno. La dis-
tribucién por sexos fue de 2 mujeres y 2 varones, y la edad media de
46 ahos (rango, 39-50 afos). Todos los pacientes presentaron dolor
abdominal y nauseas como manifestacion inicial de la enfermedad, y
en un caso se acompano de ictericia. El diagndstico se realiz6 en los 4
casos mediante ecografia y tomografia computarizada (TC) abdomi-
nal. La localizacién de las lesiones fue: cuerpo-cola (2 pacientes) con
unas medidas de 15 x 14,5y 1,5 x 3 cm (fig. 1), respectivamente, ca-
beza de pancreas de 4,6 x 6,1 cm con extension al Idbulo hepatico iz-
quierdo (fig. 2), y el Ultimo surgia lateralmente del cuerpo pancreatico
con un crecimiento sobre todo exofitico que media 15 x 12 cm. En 2
casos se realizé una puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) preope-
ratoria guiada por TC, que revel6 la presencia de un adenocarcinoma
ductal infiltrante en un caso y un tumor maligno indiferenciado en otro.
En ninguno de los casos se consiguié un diagndstico preoperatorio co-
rrecto.

TABLA 1. Casos clinicos

Fig. 1. Imagen obtenida mediante tomografia computarizada en la
que se observa un tumor (T) localizado en la cola pancreatica.

Se realizd una pancreatectomia corporocaudal mas esplenectomia
en los 2 pacientes en que la lesion se situaba en el cuerpo-cola del
pancreas, duodenopancreatectomia cefélica con hepatectomia izquier-
da en el caso localizado en la cabeza de pancreas que infiltraba el seg-
mento hepatico izquierdo, y tumorectomia y reseccion atipica del cuer-
po pancreatico en el situado en el cuerpo del pancreas. Se efectuaron
dos biopsias peroperatorias que fueron informadas como TNPNF. La
morbilidad postoperatoria consistié en: vaciamiento gastrico lento (un
paciente), fistula biliar y encefalopatia de grado | (un paciente), que en
ambos casos se resolvieron con medidas conservadoras. No hubo mor-
talidad postoperatoria. En todos los casos, las determinaciones hormo-
nales postoperatorias fueron negativas.

El estudio patoldgico definitivo fue informado como carcinoma de cé-
lulas de los islotes en 3 casos con adenopatias peripancreéticas positi-
vas, y uno de ellos como tumor neuroendocrino no funcionante. En el
estudio inmunohistoquimico se observé en todos ellos positividad para
la enolasa neuroespecifica, los neurofilamentos y la vimentina, y nega-
tividad para gastrina, insulina, VIP, PP y serotonina.

Dos pacientes han fallecido con recidiva tumoral locorregional, con
un intervalo libre de enfermedad de 5 y 9 meses, respectivamente.
Ambos habian recibido estreptozotocina y 5 fluorouracilo como trata-
miento de primera linea, se inicié quimioterapia con gencitabina en el
momento del diagnéstico de recidiva, y fallecieron a los 6 y 11 meses,
respectivamente, mientras recibian este segundo tratamiento. En la ac-
tualidad viven 2 pacientes con la enfermedad en remisién completa a
los 36 meses de la intervencion y que rehusaron quimioterapia adyu-
vante, asi como otro intervenido en febrero de 2003.

Caso (Eggg) Sexo  Clinica Localizacion Ta(rg\r:?o Imagen Cirugia Morbilidad  Mortalidad Estado (mséléis) (mgsyes)
DDZ 45 M DolorenHD Colapéancreas 15x3  Eco-TC Pancreatectomia  No No Viva 36 36
Nauseas corporocaudal
+ esplenecomia
JFG 49 V- Dolor Cola pancreas 15x 14,5 Eco-TC Pancreatectomia  VGL No Fallecido 9 11
abdomen corporocaudal
+ esplenectomia
FLF 50 M Dolor Cabeza 46x6,1 Eco-TC- DPC + Fistula biliar + No Fallecida 5 6
abdomen pancreas CPRE  hepatectomia encefalopatia
Ictericia + |6bulo izquierda de grado |
hepético
izquierdo
EGG 39 V. Dolor Cuerpo 15x12  Eco-TC Reseccion atipica No No Vivo 1 1
abdomen pancreas cuerpo pancreas

HD: hipocondrio derecho; DPC: duodenopancreatectomia cefalica; VGL: vaciamiento gastrico lento; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SV: supervivencia completa; TC: tomografia

computarizada; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.
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Fig. 2. Imagen obtenida mediante tomografia computarizada que
revela un tumor en el cuerpo pancreatico.

Discusion

Los TNPNF son idénticos a los tumores funcionantes
en su origen embriol6gico y en su histologia, pero difie-
ren en su presentacion, localizacién, tamafo y grados de
malignidad*®'2, La mayoria de los TNPNF suelen ser de
gran tamario, habitualmente mayores de 3 cm, sélidos,
aunque un porcentaje de pacientes presenta lesiones de
caracteristicas quisticas, son Unicos y se localizan sobre
todo (60% de los casos) en la cabeza del pancreas. En
cambio, los funcionantes son mas pequefios y con una
localizacién mas homogénea. Los TNPNF habitualmente
son malignos (mas del 70%)'2'. Dicha malignidad se
confirma ante la demostracién de metastasis™. Los luga-
res mas frecuentes de aparicion de metastasis de
TNPNF son: higado, ganglios linfaticos regionales, hue-
so, peritoneo y rifidn'™13, Nuestros casos eran de tamafio
variado (oscilaban entre 3 y 15 cm), tres eran malignos
con afeccion linfatica y en uno no se ha observado la
presencia de metastasis.

Los sintomas mas comunes de los TNPNF son dolor
abdominal' y dorsal, ictericia, hepatomegalia, pérdida de
peso y ausencia de clinica hormonal. Todos nuestros ca-
sos presentaron dolor abdominal como primera manifes-
tacion. En ocasiones, los TNPNF pueden presentarse
como una pancreatitis aguda'. La mayor parte de esta
sintomatologia se debe a la compresién efectuada por el
tumor; por tanto, la localizacién tumoral tiene una rela-
cion directa con los sintomas que presenta el paciente.
La similitud de su clinica con la provocada por los carci-
nomas ductales pancreéticos y la falta de clinica hormo-
nal conllevan un diagndstico preoperatorio habitualmente
incorrecto, como en nuestros casos*'?. Este diagnostico
diferencial entre TNPNF y tumor exocrino pancreatico es
importante, ya que los primeros presentan un comporta-
miento mas indolente, una mayor tasa de resecabilidad,
una mejor respuesta a la quimioterapia y un mejor pro-
ndstico*’. No se han encontrado factores de riesgo rela-
cionados con la aparicién de un TNPNF'.

Los métodos diagndsticos de eleccién de los TNPNF
son la ecografia y la TC abdominal helicoidal con con-
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traste>'215, Esta Ultima es la més efectiva para evidenciar
la presencia de una masa pancreatica y de metastasis a
distancia. Hay una serie de caracteristicas topogréaficas
que sugieren el diagndstico de TNPNF: masa pancreati-
ca bien definida de gran tamario, el moderado a intenso
realce del tumor primario y de las lesiones metastasicas
con el contraste, la no infiltracion de las arterias peripan-
credticas 'y las  calcificaciones intratumorales.
Clasicamente se utilizaba la angiografia, y se observa-
ban los TNPNF como tumores hipervasculares''s. La
gammagrafia para la deteccién de receptores de soma-
tostatina (octreoscan) es una prueba con una baja sensi-
bilidad pero de alta especificidad en el diagnéstico de los
TNPNF y util para descartar focos metastasicos extra-
pancreaticos. En la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) se observa un conducto pancreati-
co anatémicamente normal, ya que los tumores neuroen-
docrinos derivan de las células de los islotes y no de las
células ductales. El valor de la tomografia por emision de
positrones (PET) ain esta por determinar. La realizacion
de una PAAF guiada por TC es discutible oncoldgicamen-
te por el riesgo de diseminacion, y presenta una nula
efectividad en nuestra serie.

El diagndstico de confirmaciéon de TNPNF consiste en
la demostracion de la existencia de un tumor pancreatico
de las células de los islotes con una tincién histologica po-
sitiva para la enolasa neuroespecifica y la cromogranina,
y negativa para gastrina, insulina, VIP, PP y serotonina, la
ausencia de clinica hormonal y la no elevacion sérica de
las citadas hormonas'"'6. En nuestra serie se demostrd
esta tipologia en el examen inmunohistoquimico.

La cirugia es el tratamiento de eleccién de los TNPNF,
aun en presencia de metastasis’. El objetivo de la cirugia
es obtener una reseccién potencialmente curativa sin de-
jar tumor residual o el minimo posible. La tasa de reseca-
bilidad de los TNPNF oscila entre el 36 y el 100% segun
las distintas series, pero una reseccion potencialmente
curativa sélo es posible en un 25-57% de los pacientes,
ya que la afeccion de los ganglios linfaticos o la presen-
cia de metastasis a distancia es muy elevada en el mo-
mento de la exploracién quirdrgica*57812131517.18 | ag re-
secciones repetidas o rerresecciones para las recidivas
locales o las metastasis estan indicadas, ya que mejoran
la supervivencia’'®®, Debido a que la mayoria de los
TNPNF se sitlan en la cabeza pancredtica, la cirugia
practicada con més frecuencia es la duodenopancreatec-
tomia cefélica™. A diferencia de los tumores funcionan-
tes, donde se ha evolucionado a una cirugia minimamen-
te invasiva, ante un TNPNF se debe practicar, siempre
que sea factible, una cirugia radical con criterios oncol6-
gicos. Uno de nuestros pacientes presentaba infiltracion
hepética tumoral y realizamos una reseccion hepatica
concomitante para obtener una reseccién completa. Fue
practicada porque una biopsia peroperatoria nos informé
de que se trataba de un TNPNF, ya que si hubiera sido
un adenocarcinoma pancredtico no creemos que la he-
patectomia estuviera indicada.

La reseccion tumoral incompleta (debulking), realizada
como tratamiento paliativo, permite obtener superviven-
cias prolongadas y disminuir las complicaciones locales
que producen los TNPNF (pancreatitis recurrente, icteri-
cia obstructiva, sangrado gastrointestinal, etc.) y podria
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tener un efecto sinérgico con la quimioterapia. Por todo
ello creemos, junto con algunos autores, que esta justifi-
cada', aunque otros autores abogan por tratamientos al-
ternativos no validados aun?'.

La combinacién de agentes quimioterapicos como 5-
fluorouracilo con estreptozotocino, y estreptozotocino con
doxorubicina, son mas efectivos que los tratamientos con
un Unico farmaco. La primera combinacion es la mas em-
pleada y consigue el alivio sintomatico hasta en un 60%
de los pacientes con TNPNF irresecables?*2. Otras com-
binaciones de agentes quimioterapicos, como la formada
por estreptozotocina, dacarbacina y etopdsido, parece
que inhiben el crecimiento tumoral. Los tratamientos ra-
dioguiados aln estan en fase experimental®. La terapia
con octredtido consigue el control local del tumor por su
actividad antiproliferativa en un 20% de los pacientes con
metastasis. Esta eficacia parece verse incrementada si
se asocia interferdn alfa, y da lugar a una transitoria inhi-
bicién del crecimiento tumoral en el 67% de estos pa-
cientes?. La gencitabina se ha empleado como segunda
linea de quimioterapia en casos aislados.

En pacientes con metastasis hepaticas sintomaticas y
resecables de TNPNF, la primera y mejor opcion es la re-
seccion. En las lesiones irresecables, puede realizarse
una embolizacion de la arteria hepatica® o la quimioem-
bolizacién arterial?®® para controlar los sintomas y conse-
guir una reduccion del tamafio tumoral que pueda permitir
una cirugia postembolizacion. La radiofrecuencia puede
ser Util en lesiones bilobares inferiores a 3 cm. La resec-
cién incompleta es aceptable, ya que permite un mejor
control de los sintomas?. El trasplante hepatico sélo debe
realizarse en metéstasis de tumores carcinoides con cier-
tas caracteristicas bioldgicas?.

La expectativa media de vida en los pacientes no rese-
cados es de 16 meses™. La tasa media de supervivencia
de los TNPNF es del 58% a los 3 afos'" y oscila segin
las series entre el 25 y el 45% a los 5 afios''2'. Un indi-
ce proliferativo de Ki67 > 2%, medido en el tumor, se ha
relacionado con una peor supervivencia®. La cirugia exe-
rética RO, un tamafo inferior a 3 cm y la ausencia de me-
téstasis se relacionan con un incremento de superviven-
cia'. En nuestra corta serie hay una correlacion entre el
tamafio tumoral y la supervivencia, sin que podamos
efectuar afirmaciones cientificamente vélidas.

Como conclusion, los TNPNF son tumores de gran ta-
mano, en general malignos, con una clinica producida
por la compresién tumoral, de dificil diagndstico preope-
ratorio y en los que se consiguen tasas de resecabilidad
superiores a las del cancer exocrino de pancreas, lo que
permite, efectuando una cirugia radical acompanada de
diferentes tratamientos adyuvantes, supervivencias del
25-45% a los 5 anos.
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