Carcinoma endocrino no funcionante de la cola del
pancreas. Reporte de un caso.
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Introduccion

Los tumores pancredticos neuroendocrinos no funcionantes son tumores con una diferenciacion
endocrina que no se asocian en la mayoria de veces a sindromes clinicos por hiperproduccién hormonal.
Desde que Zanetti los describié en 1927, se sabe de ellos que son tumores silentes pero que en algunos
casos pueden detectarse varias hormonas (insulina, glucagon, PP, etc.) cuadrol. que dichos wumores
producen y secretan pero a bajos niveles, que no llegan a producir sintomas o bien simplemente
producen precursores hormonales, inertes de forma metabélica o funciona. ¥

La identificacibn de otras hormonas y de los sindromes que resultan de su sobreproduccion,
eventualmente llevd al diagnostico y tratamiento de otros tumores endocrinos del pancreas. Sin
embargo, desde un principio se vio que existian tumores procedentes de los islotes que no tenian
traduccion clinica. Estos tumores no funcionantes, inicialmente se diagnosticaban Unicamente por
autopsia o cuando el tumor era lo suficientemente grande para causar sintomas por compresion
(ictericia, obstruccion duodenal, etc.). El advenimiento de la radiologia moderna ha permitido la
identificacion, diagnostico y tratamiento de estos tumores no funcionantes en forma més temprana.

La dificultad para determinar malignidad en los tumores endocrinos del pancreas ha sido reconocida por
los pat6logos desde que los primeros tumores de este tipo fueron resecados. La Dra. Virgina Frantz es
una de las pioneras y figuras mas destacadas en la patologia quirargica del pancreas, en particular de los
tumores neuroendocrinos. Ella trabaj6 en el Presbyterian Hospital de la Universidad de Columbia en
Nueva York, donde Whipple era el cirujano, y enfatiz6 que muchos de estos tumores, aunque tengan
apariencia relativamente benigna y ausencia de metéstasis o invasion local, deben clasificarse como de
“comportamiento incierto”, ya que el pronéstico no podia predecirse. @

Los tumores pancreéticos neuroendocrinos no funcionantes (TPNNF) s engloban a un grupo de tumores
cada vez mas frecuentes que se diagnostican como hallazgos de pruebas diagnésticas por otras causas,
pero se sabe que existen entre un 0,1-10% de las autopsias, en la mayoria de casos de localizacion Unica,



ubicados en la cabeza del p&ncreas pero no hay que olvidar que también existe la variante de
multifocalidad en los casos de sindromes hereditarios. ©

Estos tumores endocrinos pancreaticos poseen una inmunohistoquimica parecida y su diagnostico
definitivo dependera de una sinopsis entre los datos clinicos y la anatomia patologica. El diagnostico casi
siempre se debe a un hallazgo casual por una clinica inespecifica o tras el hallazgo de una tumoracién
pancreética que crece y/o presenta metéstasis. En casi 2/3 de los casos, la tumoracion se localiza en la
cabeza pancredtica y provoca un cuadro de ictericia, obligando a un diagnostico diferencial. El
diagndstico se realiza mediante colangio RNM, ultrasonidos con biopsia transgéstrica si es posible,
tomografia, gammagrafia especifica y PET. Aunque con un resultado de posibles falsos positivos se
requiere una segunda prueba para una confirmacién definitiva.

%

Insulinoma 40
Gastrinoma 25
Glucagonoma 1
Somatostatinoma 2
Vipoma 1
Otros 1-2

Tumores no funcionantes 30

Cuadro 1. Frecuencia de neoplasias endocrinas del pancreas.

Benigno Tumor funcionante bien diferenciado sin angioinvasion de tamafo pequefio
(insulinoma < 2 cm, otros* < 1 cm). Tumor no-funcionante, bien diferenciado, sin
angioinvasion < 2 cm.

Borderline Tumor funcionante bien diferenciado sin angioinvasion de tamafio intermedio
(insulinoma 2-3 cm, otros* 1-2 cm). Tumor no-funcionante, bien diferenciado, sin
angioinvasion 2-3 cm.

De baja Tumor funcionante bien diferenciado de tamafio grande o con angioinvasion
malignidad** (insulinoma > 3 cm, otros* > 2 cm). Tumor no funcionante, bien diferenciado, > 3
cm, 0 con angioinvasion.

De alta Tumor funcionante o no-funcionante pobremente diferenciado o carcinoma de
malignidad células pequenias.

Cuadro 2. Clasificacion de Capella para neoplasias endocrinas del pancreas.



* Otros tumores funcionantes: gastrinoma, vipoma, glucagonoma, otros.

** Si hay metéstasis o invasion macroscopica, el tumor debe catalogarse como carcinoma
neuroendocrino de baja malignidad.

En 1995, Capella, et al. propusieron clasificar los tumores endocrinos del pancreas con base en el
tamafio, parametros histoldgicos (incluyendo diferenciacion), invasion vascular y linaje funcional,
creando cuatro subgrupos denominados (1) benigno, (I1) “borderline”, (1) de baja malignidad, y (IV) de
alta malignidad ¥ (Cuadro 2),aunque algunos autores cuestionan su utilidad al haber constatado
comportamientos mas agresivos en la evolucion de tumores inicialmente considerados como de baja
malignidad o benignos.

Tradicionalmente, el tamafio ha sido uno de los factores més importantes en la prediccion de
comportamiento maligno en tumores endocrinos, y de hecho es un parametro determinante en la
clasificacion de Capella.

El estado funcional del tumor tiene una influencia positiva en su comportamiento a largo plazo, aunque
en gran parte esto se debe a la preponderancia de insulinomas en las diferentes series. © En un reporte
de la Cleveland Clinic, la sobrevida a 10 afios en pacientes con insulinoma fue de 92%, comparada con
68% y 55% en gastrinomas y tumores no-funcionantes, respectivamente.

La presencia de invasion vascular y perineural es considerada por muchos pat6logos como un indicador
de malignidad, y en efecto su presencia correlaciona con un curso clinico adverso. ¢” Sin embargo, se
encuentran en un porcentaje bajo de los tumores, y su ausencia no garantiza un comportamiento
benigno. Lo mismo sucede con la necrosis cuya presencia es un indicador de curso agresivo. La
deteccion del antigeno Ki-67 (mediante el anticuerpo monoclonal MIB-1) indica proliferacion nuclear.

Varios estudios han mostrado que si el indice de proliferacion es mayor a 5%, los tumores se asocian a
un comportamiento agresivo. "

El Unico tratamiento es la radicalidad quirargica adaptada a cada caso.
Reporte de Caso

B.S.C paciente masculino de 67 afios de edad con antecedentes de poli neuropatia y gastritis, e
hipertension arterial esencial controlada con betabloqueadores diuréticos y anti calcicos .Ingresa el 26-
03-2009, pues durante estudio por lesiones eritematosas en la piel se realiza ultrasonido abdominal y se
encuentra , que en intimo contacto con la cola del pancreas ; existe una masa Tumoral solida de
aspecto heterogéneo con calcificaciones en su interior , la cual mide 13X12 cm aproximadamente y que
en su crecimiento desplaza al Rl hacia atras, hacia abajo y hacia afuera. Al examen con Dopler Duplex y
Dopler Color en lamasa descrita no se obtuvo sefial vascular. Resto del rastreo abdominal fue normal.



figl fig2

Se realiz6 una laparoscopia diagnostica que fue normal.

Se realiz6 Tomografia Axial Computadorizada con contraste via oral y endovenosa aprecidndose una
masa compleja, vascularizada a nivel del cuerpo y cola de pancreas con necrosis central que mide 12X13
cm y que desplaza al Rl hacia atras con densidades entre 15 -60 UH con calcificaciones gruesas en su
periferia . Estudios de hemoquimica y hematologia normales. Antigeno carcino embrionario y CA 19-9
dentro de pardmetros normales.

Se decide intervenir quirdrgicamente y se encuentra un gran tumor de aspecto quistico y encapsulado,
con una superficie muy vascularizada que abomba atravez del mesenterio del colon transverso, en
intimo contacto con el cuerpo y cola de pancreas. Se entro a la transcavidad de los epiplones y se logro
resecar una gran tumoracion predominantemente quistica que desplazaba el bazo hacia atrds no
haciéndolo visible hasta el final de la cirugia y el Rifion izquierdo hacia abajo

fig3 figd



El lecho del tumor descansaba sobre la vena renal izquierda como se apreciaba en el ultrasonido y una
parte del tumor, la més profunda contenia &reas muy solidas, practicamente pétreas, pero bien
encapsulado en toda su extension. Su contacto con la cola del pancreas era realmente muy poca.

fig7

Anatomia patoldgica: Pancreatectomia distal. Carcinoma endocrino no funcionante del
pancreas, de bajo grado de malignidad, con &reas de necrosis y patron difuso y trabecular.
Tamario del tumor 15 cms de didmetro mayor. Inmunofenotipo Cromogranina A positivo, K 67
positiva en mas del 10% de los ndcleos de células tumorales.



Los tumores endocrinos pancreaticos no funcionantes son poco frecuentes

representan el 25% de

todos los tumores endocrinos del pancreas. Al no producir un sindrome clinico caracteristico (por
liberacion de hormonas), la sintomatologia que producen esté en relacién con los efectos locales del
tumor y/o de sus metéstasis (dolor abdominal, ictericia obstructiva, pérdida de peso, etc.). Son malignos
del 62-92% (5)y aparecen entre los 40 y 60 afios, con ligera ponderancia en el sexo masculino. Debido a
que son tumores grandes (> 5 cm), la localizacion tumoral y el estadiaje puede hacerse con suficiente
garantia con ecografiay TAC practicando BAAF.
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