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CARTAS CIENTIFICAS

Triple afectacion pancreaticaenuna | ®
paciente con Von Hippel-Lindau

Triple pancreatic lesion in a patient with Von
Hippel-Lindau disease

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (EVHL) es un sindrome
hereditario poco frecuente que predispone genéticamente
a los individuos afectados a la formaciéon de tumores en
multiples sistemas de érganos'?.

Mujer de 43 anos intervenida de un feocromocitoma
suprarrenal derecho en 1995. En seguimiento periddico por
multiples quistes simples en la cola del pancreas. En 2007
se aprecia una lesion sdlida de 5cm de diametro a nivel de
la cabeza del pancreas que obstruye el conducto de Wir-
sung y quistes en la cola pancreatica (fig. 1A). Analitica
sin alteraciones significativas. Se le realiza una duodeno-
pancreatectomia cefalica observando la masa citada en la
cabeza pancreatica y multiples quistes en el parénquima
pancreatico de cuerpo y cola. El postoperatorio cursé sin
complicaciones. El estudio histolégico fue informado como
tumor neuroendocrino de pancreas (TNEP) con positividad
a queratinas (AE1/AE3), vimentina, sinaptofisina y enolasa
neuronal especifica, con indice de proliferacion del 18%
(MIB-1) y 11 mitosis por 10 campos de gran aumento, ademas
se identifico un cistoadenoma seroso (CAS) y quistes simples
de pancreas en el parénquima no tumoral (figs. 2Ay B). Ante

la sospecha de EVHL se realiza estudio genético que objetiva
deleccion del exdn del gen VHL que confirma la enfermedad.
La RM craneal descarta alteraciones a nivel de la region
hipotalamo-hipofisaria. La paciente tras 10 anos de segui-
miento presenta un carcinoma renal de células claras pT1a
que se extirpa realizando nefrectomia derecha. Los quistes
en cuerpo y cola pancreéatica no han presentado cambios sig-
nificativos (fig. 1B) y la paciente no presenta insuficiencia
pancreatica exocrina o endocrina.

La EVHL es un raro sindrome con herencia autosémica
dominante producido por mutaciones en la linea germi-
nal del gen supresor tumoral VHL, localizado en el brazo
corto del cromosoma 3 (3p25). Estas mutaciones condu-
cen al desarrollo de tumores benignos o malignos y quistes
en diversos organos, principalmente hemangioblastomas en
el sistema nervioso central (SNC) y la retina, carcinomas
renales y feocromocitomas®4. Ademas, se han asociado
otras neoplasias entre las que se incluyen tumores del oido
interno, del epididimo, lesiones quisticas ovaricas y diversos
tumores pancreaticos®—. La causa de muerte mas frecuente
de los pacientes con EVHL son las complicaciones asociadas
a los tumores del SNC y el cancer renal, que implican una
expectativa de vida inferior a los 50 afios*.

Melmon y Rosen definieron los criterios diagndsticos de
EVHL: presencia de un hemangioblastoma en el SNC y otra
lesion de EVHL o lesion de EVHL y el antecedente familiar
de EVHL. Actualmente las pruebas genéticas se consideran
como el estandar para el diagnéstico'.

Figura 1

TAC abdominal. A) lesion solida de 5cm de diametro a nivel de la cabeza del pancreas que obstruye el conducto de

Wirsung y quistes en la cola pancreatica. B) Quistes en cola pancreatica.

L 5

Figura 2

Estudio histopatoldgico. A) Cistoadenoma seroso: multiples estructuras quisticas, recubiertas por epitelio cubico o

cilindrico, con citoplasma claro y nucleo redondeado sin atipia. B) Tumor neuroendocrino: proliferacion organoide de células
monomorfas, con citoplasma levemente eosinofilo y nlcleo ovoideo, regular, con cromatina fina y baja actividad mitoética.
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El riesgo de feocromocitoma se usa para clasificar la EVHL
en 2 tipos, este va a depender del tipo de mutacion: 1
(riesgo bajo de feocromocitoma pero alto para el resto de los
tumores), y 2 (riesgo alto para feocromocitoma) que se sub-
divide en: 2 A: riesgo bajo para tumor renal; 2 B: riesgo alto
para tumor renal y 2 C: solo presentan feocromocitoma®*°¢.
Las manifestaciones pancreaticas pueden estar presentes
en el tipo 1 (sin feocromocitoma) y en el tipo 2B (con
feocromocitoma)’, subtipo que corresponde a nuestro caso
por las manifestaciones clinicas. La mayoria de los diag-
nosticos de EVHL surgen al observar hemangioblastomas en
pruebas de imagen realizadas por sintomas neurolégicos.

Se estima que entre el 35 y el 70% de los pacientes con
EVHL presentan lesiones pancreaticas, a menudo asintoma-
ticas y detectadas incidentalmente’>7-¢. Generalmente son
lesiones quisticas (17-56%): quistes simples o cistoadeno-
mas serosos’ y rara vez una neoplasia endocrina pancreatica
(10-17%)”°. Menos frecuentemente (11,5%) se presentan
la combinacion de estas lesiones como ocurrié en nuestro
caso>>7,

Las lesiones quisticas del pancreas en la EVHL descritas
en la literatura son benignas®'?, pero pueden reempla-
zar el pancreas y causar insuficiencia pancreatica’'. Se
ha postulado que la sobreproduccion del factor de cre-
cimiento endotelial vascular en estos pacientes, puede
explicar su alta prevalencia®. Generalmente son quistes
multiples, distribuidos por todo el pancreas, asintomaticos
y no funcionales®. Los pacientes precisan de una revision
anual rutinaria mediante tomografia axial computarizada o
resonancia magnética para ver su evolucion. La indicacion
quirdrgica solo existe si son sintomaticas y en caso de com-
plicaciones como infeccion o compresion de 6rganos o vasos
adyacentes®°. Los cistoadenomas serosos en pacientes con
EVHL aparecen tipicamente en la tercera década de vida,
mientras que en la poblacidn general en mujeres en la sexta
década'®.

Los TNEP en la EVHL, son tumores no funcionantes y de
crecimiento lento, y a diferencia de las lesiones quisticas
pueden ser malignos y presentar metastasis®. No existen cri-
terios clinicos claros de malignidad, pero se ha postulado el
tamafio superior a 2cm y una tasa de duplicacién de menos
de 500 dias*®'°, El porcentaje de metastasis causadas por
los TNEP en EHVL oscila entre el 13 y el 36%>'°, siendo el
higado el sitio mas comin de metastasis®.

El seguimiento en la EVHL depende del momento y la
forma del diagnodstico. En pacientes adultos se realiza TAC
abdominal anualmente para el seguimiento y deteccion
de lesiones pancreaticas, asi como hepaticas, adrenales y
renales?.

El seguimiento de nuestro paciente se realizd con TAC
anuales por la presencia de quistes pancreaticos, en este
momento se debid sospechar de EVHL y realizar el estu-
dio genético, sin embargo, nuestro diagnostico fue posterior
a la cirugia de una nueva lesion pancreatica en cabeza de
pancreas con indicacion quirlrgica, cuyo estudio histopato-
logico resulto TNEP y CAS, presentando asi las 3 lesiones
pancreaticas descritas en la EVHL, confirmandose posterior-
mente con el estudio genético.

Las lesiones quisticas pancreaticas solo requieren
seguimiento y la cirugia se plantea solo en caso de com-

plicaciones, en cambio en los TNEP, la cirugia se plantea por
riego de metastasis en funcion del tamano.
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Gastritis cystica profunda mimicking
a GIST - A diagnostic challenge

rrrrrrr

Gastritis cystica profunda simulando GIST - un
caso de desafio diagnéstico

Gastritis cystica profunda (GCP) is a rare hyperplastic lesion
with unclear pathogenesis histologically characterized by
the presence of gastric glands in the submucosa and even
muscularis propria of the stomach with normal overlying
mucosa.”? There are two histological patterns of gastritis
cystica poliposa: gastritis cystica superficialis, in which cys-
tic glands are limited to the mucosal layer; and GCP in which
the cystic lesion locates within the submucosa and muscula-
ris propria.> Clinical manifestations of GCP are variable and
can include gastrointestinal bleeding, epigastric pain and
weight loss." An unspecified mucosal insult or injury is widely
accepted as etiological mechanism but the pathophysiology
is unknown.'™* We present a case of acute gastrointestinal
bleeding caused by gastritis cystica profunda mimicking a
gastrointestinal stromal tumor in a patient without previous
gastric surgery.

A 67 year-old man was admitted for melena during
4 days associated with syncope. He had a previous history
of atrial fibrillation and was medicated with warfarin.
At admission, he was hemodynamically stable and had
no abdominal pain. Laboratory tests revealed normocytic
anemia with hemoglobin 8.8 g/dl (previous value: 13.5g/dl)
and an INR of 2.3. Upper gastrointestinal endoscopy (UGIE)
revealed a 40 mm polypoid lesion in the gastric body with
normal mucosa surface and a central 15mm ulcerated
bleeding as which was very suggestive of a gastrointestinal
stromal tumor (GIST) (Fig. 1). There were no esophageal
or duodenal visible bleeding lesions. Biopsies performed
during UGIE revealed aspects of chronic active gastritis
and Helicobacter pylori was identified. Upper endosco-

pic ultrasonography (EUS) showed 40mm submucosal a
hypoechogenic and heterogeneous mass with cystic areas
and no perilesional adenopathies. The EUS findings could
also correspond to a GIST. EUS guided fine-needle aspiration
(FNA) using 19 gauge needle was preformed but the sample
was insufficient for evaluation. A full body computed
tomography was performed and revealed a 4 x 6 cm gastric
intraluminal lesion without signs of invasion or metastatic
disease. The diagnosis of a gastric GIST was assumed and
the patient was proposed to surgical resection of the lesion.
Macroscopically, a polypoid lesion with a nodular surface
and a central ulcer was observed, with multiple cysts and
solid areas on cross-section (Fig. 2). Histologically (Fig. 2),
the gastric mucosa showed focal lesions of chronic atrophic
gastritis with activity, hemorrhage and ulceration, the
submucosa and muscular propria displayed an abundant
cystically dilated pyloric-type and foveolar-type glandular
proliferation, without mitoses or atypia; surrounding the
glands there was a thin layer of lamina propria and fibro-
muscular hyperplasia. The diagnosis of Gastritis cystica
profunda was made. Surgical margins were free of lesion.
In the majority of reported cases, GCP occurs in patients
with a history of gastric surgery, in particular Billroth Il
procedure.?? It is unclear if it is secondary to chronic inflam-
mation as consequence of duodenal reflux, foreign body
reaction or ischemic injury as a result of the surgery. %50
Nevertheless, the interruption of the muscularis mucosae
appears to allow migration of epithelial cells into the sub-
mucosal layer and subsequent cystic dilation.?” In the
unoperated stomach, the cause may be congenital in ori-
gin in patients with no prior gastric ulceration or trauma
history.> It is more common in men and most frequently
develops in the gastric body,> as seen in this case. Our
patient had a history of chronic atrophic gastritis with
H. pylori infection which in this case can be considered
as a possible etiological factor. The presentation symp-
toms are not specific and, endoscopically it is impossible

Figure 1

Upper gastrointestinal endoscopy showing a 40 mm polypoid lesion in the gastric body with normal mucosa surface and

a central 15 mm ulcerated bleeding suggestive of a gastrointestinal stromal tumor.
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