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ABREVIATURAS

TNEP: Tumores neuroendocrinos de pancreas
SED: Sistema endocrino difuso.

ATP: Adenosin trifosfato.

GLP: Glucagon like peptide.

GIP: Péptido inhibidor gastrico.

AMP: Adenosin monofosfato.

RIA: Radioinmunoanalisis.

PP: Polipéptido pancreético.

NADPH: nicotinamida adenina dinucleatico fosfato.
CoA: Coenzima A.

VLDL: very low density lipoprotein.

HDL: High density lipoprotein.

CCK: colecistoquinina.

MEN: Neoplasia endocrina multiple.

PTH: Paratohormona.

FSH: Hormona foliculoestimulante.

LH: Hormona luteinizante.

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.
ENETS: Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos.
AJCC: American Joint Comittee on Cancer.
TC: Tomografia computerizada.

USE: Ultrasonografia endoscopica.



SRS: Ganmagrafia de receptors de somatostatina.
PET: Tomografia por emision de positrones.
RMN: Resonancia magnética.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
ARNmM: Acido desoxiribonicleico mensajero.

PP: Polipéptido pancreético.

GH: Hormona del crecimiento.

TSH: Tirotropina.

AMS: Arteria mesentérica superior.

VMS: Vena mesentérica superior.

VMI: Vena mesentérica inferior.

SNG: Sonda nasogastrica.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
FDA: Food and Drugs Administration.

INF: Interferon.

EFGR: Receptor de factor de crecimiento epidérmico.
MTOR: Mammalian target of rapamycin.

PCC: Pancreatectomia corporocaudal.

DPC: Duodenopancreatectomia cefélica.

PT: Pancreatectomia total.

VHL: Von Hippel Lindau.

UNOS: United Network of Organ Sharing.
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OBJETIVOS

“Nunca consideres el estudio como una obligacidm, si

como una oportunidad para penetrar en el bello yaw#éloso mundo del saber”

Albert Einstein 1879-1955. Cientifico.






OBJETIVOS

|. OBJETIVOS

Los tumores neuroendocrinos de pancreas (TNEPh&oplasias raras con una
baja incidencia que se estima en torno a 1/1008@0que su prevalencia en estudios
de necropsias ascienda hasta 0.5-1.5%. Represergans del 5% de los tumores
primarios malignos pancreéticos La incidencia estd aumentando en la actualidad
gracias a su mejor deteccion clinica, radiologidaoguimica. Desde la descripcion de
los tumores carcinoides por Oberndorfer en 190 fumores neuroendocrinos se han
denominado de diversas formas: tumores carcinoAlRgDomas (por su capacidad de
captar y decarboxilar aminas endogenas) y tumaesistema endocrino difuso (SED).
Actualmente constituyen un grupo de neoplasiaggratias dentro de un grupo mas
amplio conocido como tumores neuroendocrinos gastropancreaticss.

Causan con frecuencia diagnosticos erroneos yagndstico tardio se asocia a
mayores complicaciones y mayor tasa de metastasisstancia. En ausencia de
metastais ganglionares o a distancia resulta ldifiedecir el comportamiento bioldgico
de los TNEP. Las caracteristicas histolégicas gldagicas los hacen similares a los
carcinoides, por lo que los criterios de malignidacasan en los hallazgos quirurgicos,
la invasion local y/o la presencia de metéstaspgroimadamente el 60-70% de los
TNEP no insulinomas son considerados malignos.

Los objetivos de este estudio son:

1. Evaluar los posibles factores pronosticos que yeftu en la

supervivencia de estos tumores.

2. Evaluar los posibles factores prondsticos que yeftuen la recidiva de

estos tumores.
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INTRODUCCION

“Lo que sabemos es una gota de agua; lo que ignosams el

océano.”

Isaac Newton (1642-1727) Matematico y fisico Initta.






INTRODUCCION

II. INTRODUCCION:
REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1 ANATOMIA DEL PANCREAS:

[I.1.1 Embriologia: El pancreas es un 6rgano de origen endodérmia squ
desarrolla de dos esbhozos intestinales separadogjarsal y otro ventral, a partir de la
cuarta o quinta semana de gestacion. El esbozagéito dorsal esta situado en el
mesenterio dorsal y el esbozo pancreatico ventuardg intima relaciéon con el
conducto colédoco. La fusion de los esbozos prpstse acompafia de la union de sus
respectivos conductos. El conducto del esbozo akeptia porcion distal del esbozo
dorsal forman el conducto pancreatico principal eo Wirsung, que drenara en la
ampolla de Vater conjuntamente con el colédoco.pbecion proximal del esbozo
dorsal se oblitera o persiste en forma de un cdegbequefio calibre que formara el
conducto de Santorini, que puede drenar en el @oguincipal o separadamente en la
papila menor, situada en el duodeno cranealmelagapila mayor. El esbozo ventral
formara el pancreas menor o apofisis unciformepdatreas y la porcion inferior de la
cabeza pancredtica. El resto de la glandula detalaesbozo dorsal. Los islotes
pancreaticos o de Langerhans se desarrollan ar pdeli tejido pancreatico
parenquimatico en el tercer mes de vida intrawteyiee hallan dispersos en la glandula.
La secrecion de insulina comienza en el quinto rambién a partir de las células
parenquimaticas se desarrollan las células quetaecglucagon y somatostatina. La
hoja esplacnica de mesodermo que rodea a los eslpanareaticos formara el tejido

conectivo de la glandula

[I.1.2 Anatomia: Se trata de un 6rgano solido de coloracion amardlede eje
mayor transversal entre 15-25 cm de longitud, cogrosor de 2-3 cm, una altura de 4-
5 cm, y 70-150 gr de peso. Situado en el retropegi, se extiende entre el duodeno,
justo a la derecha de la segunda vertebra lumbataltel hilio esplénico, a nivel de la
decimosegunda vertebra toracica (Fig 1). Se eneueeh intimo contacto con

estdbmago, duodeno, bazo, colon transverso, rifgddndula suprarrenal izquierda.
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INTRODUCCION

El pancreas se divide en cabeza, cuello, cuergmay ta cabeza que incluye el
proceso uncinado, se extiende desde la segundaeraeporcion duodenal hasta una
linea imaginaria formada entre la arteria gastrddnal y la vena mesentérica superior.
La cara anterior de la cabeza pancreética est@oesda con el piloro por arriba, con el

colon transverso por debajo y cubierta por epiplén.

El proceso uncinado forma la parte inferior de #beza pancreatica y se
extiende parcialmente por detras de los vasos rn@&sms y por delante de la aorta y

vena cava.

El cuello del pancreas es el segmento formado ehtreargen derecho de la
vena mesentérica superior y el izquierdo de laiarteesentérica superior. En su parte
posterior descansa sobre estos vasos, produciéadosda confluencia entre la vena
esplénica y la mesentérica superior para formeea porta.

El cuerpo del pancreas corresponde a la porciénggeda por encima de la
aorta, pilar izquierdo del diafragma, glandula suomnal izquierda, vasos renales
izquierdos y tercio superior del rifidn izquierde. ¢ara anterior del cuerpo del pancreas
esta cubierta por epiplon menor, discurriendo pdsa@de superior la arteria esplénica y
por el posterior la vena esplénica. La parte infedsta cubierta por el mesocolon
transverso.

La porcion final del pancreas corresponde a la quaka suele estar en contacto
con el hilio esplénico.

El conducto de Wirsung nace de la cola pancredficea atravesando la
glandula, mas cerca del plano posterior, hastarlagla cabeza donde describe una
curvatura caudal y posterior para unirse al extreistal del colédoco en la ampolla de
Vater. El diametro maximo del conducto de Wirsusgila entre 3.1 y 4.8 mm a nivel
de la cabeza para ir disminuyendo hacia la colats#sanzar 0.9-2.4 mm (Fig. 2).
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Figura 2. Conducto de Wirsung
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INTRODUCCION

La irrigacion arterial del pancreas procede del tronco celiad® ya arteria
mesentérica superior y el patron general de lawaszacion esta constituido por varias
arcadas interconectadas. La cabeza del pancrepspaglso uncinado y la superficie
concava del pancreas reciben irrigacion mediantealoadas pancreaticoduodenales.
Las arterias pancreaticoduodenales superiores gencde la arteria gastroduodenal,
gue nace de la hepatica comun; mientras que lagards proceden de la mesentérica
superior. La vascularizacion arterial del cuerga gola deriva fundamentalmente de la
arteria esplénica, que va dando multiples ramas lpgporcion superior de la glandula,
y de la arteria pancreéatico dofs&Fig 3)

El drenaje venoso discurre paralelo al arteriabed@bocando en la vena porta.
(Fig. 4)

El drenaje linfatico nace en el seno de las rede8opulares y alcanzan la
superficie exterior de la glandula para terminaupas grupos ganglionares situados a
lo largo de los vasos esplénicos y mesentéricosrgups, junto a la segunda porcion

del duodeno, en el epiplon pancreaticoesplénidg. &
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Figura 3. Irrigacion arterial.
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1.2 HISTOLOGIA PANCREATICA
Excluimos lo referente al pancreas exocrino aerobjetivo de ésta tesis.
11.2. 1. PANCREAS ENDOCRINO

El pancreas endocrino esta constituido por numserogupos celulares
localizados por toda la masa pancredtica, denominaslotes de Langerhans. Son
grupos discretos de células que contienen desde powps cientos hasta varios miles
de células endocrinas secretoras de hormonas.c8kzém por todo el pancreas, pero
son mas abundantes en la region de la cola. Erg@mposee un promedio de un millon
de islotes de Langerhans cuyo tamafio varia de3B0 am de diametro. (Fig 6)

Fig. 6. Islotes de Langerhans

Los islotes estan compuestos por cuatro tipos ldéasésecretoras de hormonas:
células beta secretoras de insulina; células afeetoras de glucagon; delta secretoras
de somatostatina y células F secretoras de palileéplancreatico. Los cuatro tipos
celulares estan ordenados en el islote de modosggeren una comunidad celular
altamente organizada, en la que las influenciascpaas pueden tener un papel
importante en la determinacion de las tasas deaéorhormonal. Las células de los
islotes poseen uniones en hendidura que comunigas telulares diferentes y
proporcionan un modo de transferir iones, nucledtid corrientes bioeléctricas.
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También existen uniones estrechas en la caranex® las membranas de
células contiguas que determinan la creacién deodgdeninios en el espacio intersticial

importantes para la comunicacion paracrina. (Big. 7

PANCREAS Islote de

Langerhans ks | ~ Acinos

Célula Delta pancreaticos

Célula
alfa

Célula Beta ~ Glandula Mixta

Fig. 7. Distribucion celular.

La disposicion de la circulacion sanguinea ensteés también es consecuente
con el control paracrino de su secrecion. Los vaaaguineos aferentes penetran cerca
del centro del islote antes de ramificarse y regrada superficie. Por lo tanto, la capa
de células mas interna del islote recibe sangegiartmientras que las células proximas
a la superficie reciben sangre que contiene sexreside las células internas. Dado que
existe una disposicion arquitectonica definida ae ¢élulas de los islotes, un tipo
celular puede influir en la secrecion de los otirs.general, el efluente de los islotes
pequefios pasa a traves del tejido acinar panae&mno antes de entrar en el sistema
venoso portal. Por el contrario el efluente deisbstes grandes pasa directamente al
sistema venoso sin perfundir a su paso el tejidoaa@dyacente. Por lo tanto, las
hormonas de los islotes llegan en altas concentrasia algunas areas del pancreas

exocrino antes de alcanzar los tejidos periféricos
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Los distintos tipos celulares que encontramos gfislotes son:

Células beta: Las células beta son el tipo celular mas numeragoistbte,
representando el 70-90% de las células endocrBadocalizan tipicamente en las
posiciones mas centrales del islote. Son célulasl@d5 pm de diametro y

generalmente contiene granulos secretores que r@igdérum.

Células alfa: constituyen la mayor proporcion de células deltéstoas las beta.
Se localizan cerca de la periferia donde formanaomteza de células que rodean a las
células beta. Los vasos sanguineos pasan a travascdpa externa del islote antes de
ramificarse. A veces, pueden presentarse unasngatones de la corteza hacia el
centro del islote y a lo largo del eje de los vasarsguineos, dando la impresion de que
el islote esta subdividido en l6bulos pequeios. gi@ulos secretores de las células
alfa tienen un aspecto caracteristico cuando servdos con el microscopio electronico.
Los centros de los granulos son mas densos queesdgsnes externas, lo que les
confiere la apariencia de halo. Estudios inmunaldgjisugieren que el nucleo central
del granulo contiene el glucagon maduro, mientnas kg region del halo posee el
precursor del glucagon que se encuentra aparentememroceso de maduracion hasta

glucagon.

Células delta: Son el sitio de produccion de somatostatina paticeeéEstas
células estan localizadas tipicamente en la pexifEl islote, a menudo entre las células

beta y la capa de células alfa que las rodea.

Células F:son las menos abundantes de las células secre®tagrmonas de
los islotes, representando solo aproximadamerit@oetie la poblacion celular total del
islote. La distribucion de las células F es muyilsima la de las delta. Las células F

segregan polipéptido pancreético.
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11.3 FISIOLOGIA PANCREATICA
Excluimos lo referente al pancreas exocrino alerabjetivo de ésta tesis.
11.3. 1. PANCREAS ENDOCRINO

La unidad anatomo-funcional del pancreas endocspba los islotes de
Langerhans, cuya masa corresponde a 1% del pesbdelt 6rgano. En ellos se
sintetizan la insulina (células beta), el glucag@#iulas alfa), la somatostatina (células
delta) y polipéptido pancreatico (células F). Leetes tienen una fina red vascular y
estan dotados de un sistema venoso tipo portaitade desde las células beta, hacia las
alfa y delta. Estan inervados por el sistema nsovicautonomo y existen

comunicaciones intercelulares.

LAS CELULAS BETA Y LA INSULINA

Sintesis de InsulinaEl gen responsable de la sintesis esta en el boazw del

cromosoma 11. El primer péptido de su sintesig€pre-proinsulina”. En el reticulo

endoplasmico se pliega espacialmente con 2 puetitdfuros, formandose la

"proinsulina”. En el aparato de Golgi se estructun@ membrana alrededor de un
namero de moléculas, constituyéndo un granulol&accion de enzimas proteoliticas
la pro-insulina genera cantidades equimolares sidiima y péptido C. Adicionalmente,

existe captacion de zinc, formandose moléculasimieizsulina. La progresion de los

granulos hacia la membrana plasmatica se hacgestde microtubulos impulsados por
filamentos ciliares contractiles y gradientes déepoal electroquimico. Los granulos
se fusionan a la membrana celular y son secrefamtosxocitosis. La insulina en forma
de monomeros, junto al péptido C, son difundidosiehdos capilares en forma

equimolar. También existe una pequefia secrecig@naiesulina (10% de la insulina).

Regulacion de la Secrecion de Insulind:a secrecion de insulina esta regulada
por la interaccion de sustratos, del sistema nsoviautbnomo, de hormonas y de
sefales intercelulares (paracrinas).

La glucosa, aminoacidos (arginina y leucina), cat® y acidos grasos
constituyen los estimulos primarios. Al metabokearincrementan la concentracion de
ATP, inhiben los canales de potasio ATP sensibléavgrecen el flujo de calcio al
citosol, al abrir sus canales electrosensiblescditio se une a una proteina - la
calmomodulina - la que interactda con otras pratkeitomo la protein kinasa C, que a
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Su vez activa el citoesqueleto promoviendo la sisitde miosina para formar los cilios
contrictiles. Los agentes potenciadores como elagtin, el glucagon like peptide-1
(GLP-1), secretina, pancreozimina, el péptido irdabgastrico (GIP) y la acetilcolina,
estimulan la adenilciclasa y asi incrementan laceotracion de AMP ciclico que a su
vez activa proteinkinasas AMP dependientes. Losratemnsmisores: adrenalina,
noradrenalina y somatostatina, que actian comobiddres, ejercen su efecto
modulando el metabolismo del inositol en la meméyrgenerando diacyl glicerol, que
regula la activacion de las proteinkinasas. Elesist nervioso autbnomo es un
importante modulador de la secrecién insulinica.p&tasimpatico la estimula y el
simpatico la inhibe. El efecto adrenérgico es c@joplpues la estimulacion de la2
receptores inhibe la secrecion, mientras la estonh crénica de los 3 receptores la
incrementa. Las enterohormonas llamadas “incretimaise las que destaca el GLP-1y
el GIP secretados en las células L del ileon y Kydguno respectivamente, tras la
ingestion de alimentos, estimulan la secrecidmdalina mediada por los niveles de la
glucemia. Son importantes reguladores de la hipeeghia postprandial. La
interregulacion entre glucosa e insulina es capanahtener los niveles de glucemia en
un estrecho margen fisioldgico. La célula betadilensensibilidad de percibir pequefios
cambios de la glucemia, respondiendo de inmediato una secrecidn insulinica
proporcional. En condiciones normales, si existgganalemanda por una elevacion
mantenida de la glucosa, aumenta la sensibilidalthay luego es capaz de estimular la
replicacion de las células beta. Estos efectogtiema distinta secuencia temporal: en
segundos responde a los cambios de la glucemiajrarios aumenta la sensibilidad y
en semanas se adapta incrementando la masa célalaespuesta de la insulina a
secretagogos es bifasica: una fase precoz y rapidadura 10 minutos y otra mas
tardia, menos intensa y sostenida. La primera prigdemente se debe a secrecion de
granulos preformados y la segunda, a biosintesisode. Se ha demostrado que esta
respuesta bifasica es indispensable para obtehemaostasis de la glucosa. (Fig. 8)
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Fig. 8. Regulacion de Insulina y Glucagon.

Circulacion y Metabolizacion de la Insulina: El pancreas secreta cantidades
equimolares de insulina y péptido C. La concenbradie insulina determinada por RIA

en ayunas, es de 5 a 15 uU/ml y de 30 a 75 uU/rdl greriodo postprandial y el
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péptido C tiene niveles en ayunas de 2 a 4 ng/mbstprandial de 4 a 6 ng/ml. La
medicion de las concentraciones de péptido C enasya post estimulo de glucagon, es
una buena expresion de la sintesis y secrecionsdéria, lo que se puede medir ain en
los pacientes que reciben insulina exdgena, yagizelltima no tiene reaccidon cruzada
con el péptido C. La degradacién de la insulineeaéza en higado y algo en el riidén y
la del péptido C y proinsulina a nivel renal. Lautina en un alto porcentaje es captada
en su primer paso por el higado, no asi el pégiid&l catabolismo se inicia con la
ruptura de los puentes disulfuros por la accioadglutation insulintransferasa, para
luego iniciarse la proteolisis, liberando péptidluectivos. La actividad biolégica de la
proinsulina es del 10% de la insulina y el péptdes totalmente inactivo.

Receptores de Insulinala accion biolégica de la insulina se realiza aésade
Su interaccion con receptores especificos. Se coempde 2 unidades alfa, responsables
del reconocimiento de la de insulina y de 2 uniddakta, de ubicacién al interior de la
membrana, con la funcién de transmitir el mensai@saefectores intracelulares. Los
receptores son degradados y resintetizados contenta. EI nUmero de receptores esta
contrarregulado en forma negativa por la concemdnacle la insulina (Down
regulation) y su afinidad se reduce por la acciénottas hormonas, entre las que
destacan las catecolaminas, glucagén, hormonaedamiento, corticoides, estrégenos,
progesterona y lactégeno placentario. Se ha paehthablecer que el bioefecto maximo
de la insulina se puede mantener ain con una ciwaceém del 10% de receptores.

Efecto Post-receptor de la Insulinala union de la insulina al receptor genera
la autofosforilacion de las unidades beta (en parsitirosina) lo que activa factores de
transcripcion y proteinkinasas que estimulan ohiehila transcripcion genética y la
accion de enzimas involucradas en el metabolismsudeatos, inducen translocacion
de proteinas, aumentan la sintesis de proteinas tyamsporte de glucosa, de
aminoacidos y de iones. Asi por ejemplo, la insulictiva el transporte de glucosa a
través de la membrana de las células del tejidpoadi y muscular aumentando la
sintesis y traslocacion del tranportador GLUT4.insulina incrementa la accion de la
glucokinasa hepatica estimulando la transcripci@mégca de la enzima y activa
directamente a la dehidrogenasa pirlvica, la a€ailA carboxilasa y la glicégeno
sintetasa. Por otro lado, inhibe en forma directda dipasa intracelular y a las
fosforilasas, responsables de la movilizacion detratos endogenos (acidos grasos

desde el adipocito y glucosa desde el higado).

36



INTRODUCCION

LAS CELULAS ALFA Y EL GLUCAGON

Sintesis de GlucagonEl glucagén es una hormona peptidica, sintetizada y

secretada por las células alfa del pancreas. Ebo®rglandulas salivares e intestino
sintetizan y secretan péptidos inmunolégicament&cimados con el glucagén. La
prohormona, proglucagon, es capaz de liberar ggpsidos a través de un proceso de
post-traduccion tejido especifico. El pancreasetimd predominantemente glucagon. El
intestino no sintetiza glucagén, en cambio genesgomodulina glicentina, GLP-1 y
GLP-2. El glucagén actua en el metabolismo de awstrenergéticos y el GLP-1 es la
sefal intestinal mas importante para inducir sitgssecrecion de insulina en el
pancreas.

Regulacion de la Secrecion de Glucagoma secrecion de glucagon también
esta interregulada por sustratos, por el sisterm@iose autbnomo, por hormonas y
sefiales intercelulares. La concentracion de la ogaices la sefial fisioldgica
fundamental: niveles bajos la estimulan, mientras ta elevacion de la glucosa, la
inhibe. Los aminoacidos estimulan la secrecion ldeagon. Tanto el sistema vagal
como el simpético y el péptido inhibidor gastrico eoncentraciones fisioldgicos,
también son estimuladores. Por posibles mecanigoaoacrinos, la insulina y la
somatostatina ejercen un efecto inhibidor. La fakainhibicion de la secrecion de
glucagon en condiciones de hiperglicemia secunslariasuficiencia insulinica, se debe
a una reducciéon de efecto inhibitorio de la insyliqgue en condiciones normales se
efectla a través del sistema venoso tipo portakyapcion paracrina. (Fig. 7)

Metabolizacion del Glucagén:El glucagén pancreatico parece ser degradado
fundamentalmente en el rifidn, ya que en la ingrfa renal existe una importante
elevacion de sus niveles séricos.

Receptores de Glucagén:Se han identificado receptores especificos y es
probable que gran parte de sus efectos biolégieaseben a la interaccion hormona-

receptor, estimulando la adenilciclasa, AMP cickdaduccion de proteinkinasas.
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LAS CELULAS DELTA Y LA SOMATOSTATINA

Sintesis de Somatostatina:La somatostatina aislada originalmente del

hipotalamo, esta ampliamente distribuida en lasam&s del sistema nervioso central y
del intestino y en las células delta de la mucdassdriga, intestinal, del colon y de los
islotes de Langerhans. La prohormona, la pro-sastatina es sometida a un proceso
de post-traduccion diferencial y tejido especifgqpoe condiciona su expresion. La
localizacion de la somatostatina en 6rganos cugaida es la digestion, absorcion y
utilizacién de los nutrientes recibidos a travédadalimentacion, ha sugerido que esta

hormona juegue un rol en la homeostasis de nutgent

Regulacion de la Secrecion de Somatostatina:

La glucosa estimula su secrecion con una relaa8isdespuesta. Igualmente lo
hacen los aminodcidos y cuerpos cetonicos. Las rasmtenonas (gastrina,
colecistokinina, GIP y secretina) estimulan la seidn de somatostatina, mientras el
glucagon la inhibe posiblemente por un mecanisnmagp@o. Los agentes colinérgicos

y 3 adrenérgicos la estimulan y & adrenérgicos, la inhiben.

CELUAS F Y POLIPEPTIDO PANCREATICO

El polipéptido pancreatico (PP) se localiza enddferia de los islotes, junto a

las células productoras de glucagén y somatostgter@ también hay PP en el tracto
gastrointestinal, en ileon y colon y en el sistemaavioso central y periférico. Es un
péptido de 36 aminoacidos cuya secrecion se vawdsiila por la ingestion de proteinas

y por la accién vagal.

EFECTOS METABOLICOS DE LAS HORMONAS PANCREATICAS

Efectos de la Insulina:

La insulina tiene un destacado rol en la regulamétabdlica. Se le define como
una hormona anabolica (promueve el depdsito deasostenergéticos y la sintesis de
proteinas) y anticatabdlica (frena la movilizacitinsustratos). El aumento de secrecion
tras una comida, induce una vasodilatacion (pafecto de sintesis de 6xido nitrico al
estimular la oxodo nitrico sintasa endotelial) daeilita la distribucion de sustratos
hacia los tejidos. Si bien sus efectos son masested en la regulacion de la
homeostasis de la glucosa, tiene un papel fundamem la metabolizacion de
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aminodcidos, acidos, grasos, cetoacidos Y lipofmase Sus efectos fisioldgicos in vivo
deben considerarse en el contexto de su relacidtaschormonas llamadas catabdlicas
(glucagon, catecolaminas, glucocorticoides y homnaa crecimiento).

Efectos en el metabolismo de los hidratos de carbon

Favorece la utilizacion de la glucosa (oxidaciondgpésito) y frena su
produccion enddgena. En el tejido muscular y adipstimula el transporte de glucosa
a través de la membrana y aumenta la oxidaciora dgulcosa al activar la piravico
dehidrogenasa. En el higado, en donde el transpertglucosa es independiente de
insulina, activa la glucokinasa y la glicégeno siasa, favoreciendo su oxidacion vy el
depdsito como glicogeno. Deprime la glicogenolisisla neoglucogenia y en
consecuencia, la produccién hepatica de glucokédra glucosa fosfatasa que regula
la glicogenolisis. La neoglucogenia se reduce pofgena el catabolismo muscular y el
flujo de alanina hacia el higado e inhibe las eazimesponsables del paso de
fosfoenolpiravico a glucosa.

Efectos en el metabolismo de los lipidos:

Favorece la sintesis de triglicéridos, y frena sdrofisis. Disminuye la
concentracién de acidos grasos libres en el plassa entrega al higado. Inhibe la
cetogénesis hepética y facilita la utilizacion fgegita de los cetoacidos. La sintesis de
triglicéridos esta estimulada por una mayor correerin de glicerofosfato y de acetil
CoA derivados de la glicolisis y también por mafgsmacion de NADPH, derivado del
metabolismo de la glucosa por la via de las pestosa insulina inhibe la lipasa
hormona-sensible intracelular y por ello reduckidiélisis de los triglicéridos y el flujo
de acidos grasos libres hacia el higado. Incremlantancentracion de malonil CoA,
inhibidor de la acyl carnitin transferasa, con i@ e reduce la penetracion de acidos
grasos a la mitocondria, su beta-oxidacion y wtetransformacion en cetoacidos.
Ademas, estimula la utilizacién de estos ultimodeeperiferia. La insulina se define
como una hormona anticetogénica, ya que reduceVdiracion de acidos grasos hacia
el higado, reduce su penetracion a la mitocondfevgrece su incorporacion hacia el
ciclo de Krebs y la sintesis de triglicéridos.

Efectos en el metabolismo de las proteinas:

Aumenta la captacion de aminoacidos a nivel musctdeorece la sintesis
proteica e inhibe la proteolisis. Reduce la cormeentn de aminoacidos ramificados en

la sangre, la degradacion de proteinas a aminaagido oxidacion.
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Efectos en el metabolismo de las lipoproteinas:
La insulina estimula la lipasa lipoproteica, fawweado el catabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL y quilacrones). Ademas, reduce el

catabolismo de las HDL.

Efectos del Glucagon:

Es una hormona catabdlica y tiene una importamteidn en la movilizacion de
sustratos. Estimula la neoglucogenia y la glicogsisp activando la produccion
hepatica enddgena de glucosa. Activa la lipolisid transporte de acidos grasos hacia
el higado. Tiene un rol fundamental en la cetogénespatica, incrementando los
niveles de carnitina y reduciendo los niveles déombCoA. Con ello se acelera el
paso de acidos grasos a la mitocondria y en candisi de déficit insulinico, su
transformacién en cetoacidos. A nivel muscularpfage la degradacion de proteinas a
aminoacidos, su salida hacia el higado y su postdéransformaciéon a glucosa
(neoglucogenia).

Efectos de la Somatostatina:

Su principal efecto es modular la absorcién imestile sustratos, ya que inhibe
las funciones endocrinas, exocrinas y motorasrdeld gastrointestinal. Es posible que
en forma indirecta regule la respuesta proporcideahsulina y glucagon en acuerdo a
los requerimientos, oferta y disponibilidad de satets energéticos. Ello porque existe
una compleja interregulacién entre las tres hormopgerciendo la somatostatina un

efecto inhibidor sobre el glucagén e insulifi4

Efectos del polipéptido pancreatico:
Su funcién mas clara parece consistir en la inhiihide la secrecién exocrina
del pancreas. También inhibe la secrecion bilidmsycomplejos motores migratorios

intestinales.
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1.4 TUMORES PANCREATICOS
ENDOCRINOS

1.4.1. EPIDEMIOLOGIA

Los TNEP son neoplasias poco frecuentes que tisnesrigen en las células de los
islotes de Langerhans, con una prevalencia quéaosuoire el 0.5-1.5% en los estudios de
autopsias. Se estima que su incidencia oscila 8mré&.2 casos /100.000 habitantgea cual
sea la incidencia exacta de los TNEP, parece quémeéro de pacientes que presentan estos
tumores ha ido incrementando constantemente. Breaegtie a pesar del creciente nimero de
casos, todavia hay un retraso de hasta 7 afoslargparicion de los primeros sintomas y el

diagnéstico de los TNEP

11.4.2. ETIOLOGIA CELULAR

Las células neuroendocrinas derivan de la cresteahy endodermo, comparten
caracteristicas comunes con células neuronales gasscterizan porque producen
neuropéptidos, neuromoduladores y neurotranmispresentan granulos de secrecion
y carecen de axones 0 sinapsis. Dichas célulasrganipan formando glandulas
(hipdfisis, paratiroides, médula adrenal y paratiagg o de forma difusa en el
pancreas, tracto intestinal y respiratorio, vidahiltracto urogenital, timo, tiroides
(células C) y piel. A pesar de que el porcentajedlalas neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal que representan el 1% del epjtelioconjunto constituyen el mayor
organo endocrino del organismo. Existen al menogpéptidos secretados por los
distintos tipos de células neuroendocrinas del ne@scy del tracto gastrointestinal:
insulina, glucagdén, somatostatina, polipéptido padico, ghrelina, GIP, gastrina,
secretina, Péptido YY, GLP-1 (“glucagén péptideeltikipo 1), GLP-2, neurotensina,
serotonina, histamina, motilina, substancia P, C(HKlecistoquinina). Regulan la
homeostasis de la glucosa, la secrecidon pancreéticarina, la motilidad y el
vaciamiento gastrico, el crecimiento y la prolif@éa intestinal, entre otras funciones.

El concepto clasico de Pearsen, que asumia queélaks neuroendocrinas
derivaban de la cresta neural y migraban al epitetestinal, ha sido desplazado por los

conocimientos actuales, que demuestran que dicléhdas se originan en el
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endodermo, a través de complejos programas deeddi@cion de células madre en
distintas lineas celulares, tanto en el pancrea®a@n las criptas intestinales, en los que
intervienen diversos factores de transcripcion faeéditan o impiden la diferenciacion
neuroendocrina, como Math-1, Neurogenina 3, Neuld2ht-1 y otros.

El origen de los TNEP estd en las células insulaelspancreas y otras
integradas dentro del sistema APUD, aunque endeshliel verdadero origen de los
TNEP no esta completamente establecido. El panadaio estd compuesto por
millones de islotes que se conocen como isloted ategerhans, en honor a Paul
Langerhans quién las describié en 1869. En te@da célula pancreatica endocrina

puede convertirse en un TNEP

1.4.3. CLASIFICACION

Para clasificar los TNEP podemos basarnos en la:
- Presentacion clinica, en funcion de las horragaraducidas por
el tumor y, por tanto, separamos dos grupos:
-Tumores funcionantes.
-Tumores no funcionantes
- Asociacion a sindromes endocrinos familiares.

- Clasificacion anatomopatolégica.

11.4.3.1 CLASIFICACION SEGUN PRESENTACION
CLINICA

11.4.3.1.1 TUMORES FUNCIONANTES

Los TNEP funcionantes se definen por la hormonaproducen, teniendo en
cuenta que pueden producir varias hormonas, awltueamente predomine una.
Clinicamente existes varias entidades claramentmoeidas:
- Insulinoma: productor de insulina.
- Gastrinoma: productor de gastrina.

- VIPnoma: productor de péptido intestinal vasoactivo
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- Glucagonoma: productor de glucagon.
- Somatostinoma: productor de somatostatina.

- PPoma: productor de polipéptido pancreatico.

11.4.3.1.2 TUMORES NO FUNCIONANTES

Los TNEP pueden ser no funcionantes al producieless hormonales por
debajo del nivel de expresion clinica o existir anto de la secrecidon hormonal sin
sindrome clinico asociado. Entre un 30-50% soricelinente silentes desde el punto de

vista endocrinoldgico.

El término no funcionante tiene diversas interprietaes para distintos autores.
Para algunos se trata de tumores que no producesindnome clinico especifico,
independientemente de que secrete 0 no algun pgoothecmonal. Otros determinan
gue para definir un tumor como no funcionante egserio que ademas de no existir un
sindrome hormonal especifico, debe haber una aasdec/alores elevados en plasma
de cualquier péptido u hormona, e incluso la neg@idl en estudios
anatomopatoldgicos. Actualmente la mayoria de ldsras definen los tumores no
funcionantes como aquellos que no presentan umosied especifico y que pueden
producir polipéptidos silentes desde el punto dewlinico, siendo el mas frecuente el

polipéptido pancreatict

Existen series publicadas que indicanlgsiédumores no funcionantes representan
entre el 40-60% de todos los tumores neuroendattina variacién de esta incidencia
se debe a la capacidad técnica para diagnostgianés silentes intraabdomindfes

Estos tumores se suelen diagnosticar gracias a&dunglios de imagen y el
estudio genéticd.as técnicas de imagen como la tomografia compatdai, ecografia
y la ecografia endoscépica o intraoperatoria, hdo Gtiles para la localizacion de la
mayoria de los TNEP de mas de 2 cm de diametro, pexsentan dificultades para

visualizar TNEP menores de 5 hinMas del 60% son malignos en el momento del
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diagnotico y esto viene determinado por la presenla invasion local, vascular o
perineural, invasion de ganglios y metastasis tamita. La presencia de metéstasis a
distancia se ha relacionado con el tamafio del tudeotal forma que tumores mayores
de 2.5-3 cm, tienen mayor probabilidad de presem@tastasis en el momento del

diagnéstico.

11.4.3.2 CLASIFICACION SEGUN ASOCIACION
A SINDROMES ENDOCRINOS FAMILIARES

Los TNEP pueden asociarse a sindromes endocrimogiaf@s aunque la

mayoria no lo estan y se denominan esporadicos.

11.4.3.2.1 TNEP ESPORADICOS

La mayoria de los casos son esporadicos. Apareeefortha aislada en el

paciente sin hallarse asociados a otras patolsgidedomicas familiares.

11.4.3.2.2 TNEP FAMILIARES

Pueden formar parte de sindromes endocrinos fassliaomo el MEN 1y 2,
neurofibromatosis tipo 1, enfermedad de Von Higpetau y el llamado complejo de
Carney**®> En nuestro estudio, todos los TNEP familiaresasecian alSindrome
MEN 1.

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo $indrome de Wermer,
engloba una serie de sindromes caraterizados per ten origen genético y por la
presentacion en un mismo sujeto de afectacion deoumas glandulas endocrinas por
procesos tumorales. Es una enfermedad hereditartasomica dominante (50% de
probabilidades de que un afectado lo trasmita digoss), con una prevalencia entre 0.2
y 0.02 por mil habitantes, y elevada penetrandi@@@o de portadores ha desarrollado
alguno de los tumores a los 40 afos). Se caraatporla aparicion de hiperfuncion o
hiperplasia de dos 0 mas glandulas endocrinastaafie principalmente a paratiroides,

duodeno-pancreas, hipdfisis y menos frecuentenzestprarrenales vy tiroides.
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Para definir este sindrome con el diagnéstico oélilacon MEN 1 es necesario
gue ademas de un sujeto con dos neoplasias emakceRrista otro miembro de la

familia de primer grado que manifieste al menosdmallas®.

El gen responsable de dicha patologia es el gen MENe se trata de un gen
supresor, formado por 10 exones y que se encuentr@l cromosoma en la region
11qg13. Las mutaciones de dicho gen dan lugar dtaime en el individuo, habiéndose
descrito cerca de 300 mutaciones distintas. Se t¢atun gen que codifica la proteina
“menin” con importantes funciones reguladoras etrdascripcion. Los portadores del
sindrome presentan en la linea germinal un alel@aouy otro normal. El diagndstico
precoz del portador asintomatico se realiza coestlidio del material genético de
leucocitos de sangre periférica.

Este sindrome se caracteriza por las siguientegestationes:

A) Hiperparatiroidismo: es la enfermedad endocrim@s prevalente en el sd.
MEN 1, afectando casi al 100% de dichos pacierfbes.manifiesta a partir de la
segunda década de la vida, afectando al 95% gmtmentes antes de los 40 afios. Suele
permanecer asintomatico durante muchos afos, pprdeel diagnostico se realiza con
la deteccién bioquimica y hormonal. Sus sintomas sualistinguibles a los del
hiperperatiroidismo esporadico (dolor 6seo, depredatiga, fractura de huesos largos,
aumento de diuresis y sed, nauseas...). A diferetaifiperparatiroidismo esporadico,
donde la afectacion uniglandular es la mas freeyeart el MEN 1 se caracteriza por
presentar una afectacion multiglandular cuyo stestraorfologico suele ser de tipo
adenomatoso. Con frecuencia el hiperparatiroidisaoasintomético por lo que el
diagndstico se lleva a cabo a partir de los datoguiimicos (calcemia, fosforemia y
calciuria) y hormonales (PTH). Para la localizacida las glandulas paratiroideas
supernumerarias o ectopicas es necesaria la @ahzaée gammagrafia paratiroidea con
99mTc-sestamibi (MIBI).

El tratamiento definitivo es el quirargico y se d& los mismos criterios que el

hiperparatiroidismo esporéadico:
- Pacientes menores de 50 afos.

- Hipercalcemia > 11.5 mg/dl.
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- Hipercalciuria > 400 mg/24h.
- Disminucion de la masa 0Osea.
- Disminucion del aclaramiento de creatinina sin oaasa.

Es importante determinar el momento del tratamiguicirgico puesto que una
paratiroidectomia precoz podria mostrar una mefemtacion y mayor dificultad para
una identificacién glandular completa. Mientras quea cirugia tardia supone una
mayor probabilidad de paratiroidectomia subtotaikxpensas de que el paciente haya

estado expuesto mas tiempo a los efectos de lenezdad.

La técnica quirdrgica consiste en una exploracidendylar bilateral con
paratiroidectomia subtotal, marcando el remanertiimgctomia transcervical bilateral.
Se realiza reseccion de tres glandulas y mediakobjetivo final de dejar unos 60 mg
de tejido paratiroideo viable. La timectomia esgasto obligado por dos razones: las
paratiroides inferiores pueden situarse en el s#mda grasa timica, y la posible
existencia de nidos de células paratiroideas eerg de las prolongaciones cervicales
del timo que puedan hiperplasiarse por el estimuha conducido a la hiperplasia de
las glandulas normales. La paratiroidectomia total autotrasplante también ha sido
propuesta como tratamiento, pero no ofrece mejotralbde la hipercalcemia y se
asocia a mayor tasa de hipoparatiroidismo remanextistiendo la posibilidad de

recidiva precoz a nivel del autotraspldnte

Entre el 10-30% de los casos presentan recidigldrairugia, por lo que son
frecuentes las reintervenciones, sobre todo erept@s con cirugia en edad temprana y

sin paratiroidectomia subtotal.

B)Tumores duodenopancreéticos: Se estima su freuentre el 30-75%. Las
neoplasias a este nivel son: insulinoma, gastrinovitvgoma, glucagonoma, Ppoma,
somatostinoma y tumores no funcionantes. La tasaciftencia de MEN 1 en tumores
neuroendocrinos funcionantes va del 5% en insula®hasta el 30% en gastrinoffas
Los tumores no funcionantespresenta el 30-40% de los tumores neuroendocd®os
pancreas en éste sindromeEn el MEN 1 los TNEP aparecen tipicamente como
microadenomas pancreaticos que adquieren la caphdel crecer y provocar lesiones
clinicamente relevantes. Son los responsables detenprematura en pacientes con
MEN 1%,
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C)Tumores hipofisarios: La hipofisis es el tercegamo que con mayor
frecuencia desarrolla neoplasias. Su prevalendaii@ atre el 10-60%, pero la cuarta
parte de los pacientes las manifiestan como prines&rf’. Afecta sobre todo a
mujeres y generalmente son microadenomas, siend@aelfrecuente el prolactinoma
seguido del somatotropinoma. Pueden aparecer pnecde presentando un
comportamiento mas agresivo, con menor respudstaagentes terapéuticos.

Prolactinoma son adenomas hipofisarios de células lactéfooaslizados o
invasores, que secretan prolactina en exceso. &sriretuentes en mujeres entre 20-50
afnos. Representan el 30% de los tumores hipofssgre 2% forman parte del sd. MEN
1%%. La clinica se caracteriza en la mujer por preseathenorrea-galactorrea. En el caso
de los macroprolactinomas pueden dar clinica visuakluso afectacion de los pares
craneales II, IV o VI y cefaleas. En los hombres goolactinomas, cursan con
impotencia e infertilidad, asociando cefaleas yosias visuales. El diagndéstico se
confirma con la determinacion de prolactina enmpkgncontrando valores mayores de
100 ng/dl, y en ocasiones >200 o 400. Los valoeeB$®H y LH suelen estar normales.
El diagndstico de imagen es mediante RMN mostraintiagen hipodensa en las

secuencias T1 y a veces hiperdensa en T2.

El tratamiento médico se basa en el uso de farmates como bromocriptina,
carbegolida y pergolida, cuyos efectos son la nbza@on de la prolactina y

disminucién del tamafo tumoral.

El tratamiento quirdrgico mas utilizado es el algedirasesfenoidal (95% los
casos), mediante incisiones intranasales en la saugoe recubre el tabique nasal. El
abordaje intracraneal queda relegado para el tratdonde tumores con expansiones

supraselares y laterales poco accesibles por lsasia.

Adenoma productor de GHConstituye el 30% de los tumores hipofisarios.

Suelen ser macroadenomas, generalmente intraselaresenos frecuentemente
invasores. La produccion excesiva de GH da lugasirmdrome acromegalico en la
tercera-quinta década de la vida, manifestandose hpoerhidrosis, crecimiento de
partes acras y de tejidos blandos, neuropatiaépieaf diabetesmellitus, HTA, Bocio,

alteraciones menstruales, disminucion de la libggdactorrea y alteracion del campo
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visual. El diagnostico bioquimico se basa en laaracion excesiva de GH y/o de las

alteraciones en la dindmica de secrecion. Esties® & cabo mediante la determinaciéon

de GH e IGF-I en condiciones basales y el estuéidndlibicion de la GH tras la

sobrecarga de glucosa, que es patologico en c&8i0éb de los pacientes. La RMN es

la técnica morfoldgica de eleccidn en los tumoipsfisarios.
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El tratamiento de la acromegalia se basa en:

- Tratamiento quirargico: considerado por muchos rastode eleccion,

llevandose a cabo la reseccion tumoral por viasfagoidal.

- Radioterapia: se usa tras la cirugia cuando éskagna normalizar las cifras

de GH, y muy raramente como terapia primaria.

- Tratamiento médico: se dispone de farmacos inhib&lde la secrecion de
GH (agonistas dopaminérgicos) y blogqueantes deéptec de la GH
(pegvisomat). Se usan cuando falla el tratamienidiggico o mientras se

espera el efecto de la radioterdpia
D) Otras alteraciones endocrinas relacionadas deN W

Tumores carcinoidesel carcinoide bronquial es de comportamiento bemig

asintomatico y acontece junto a lesiones hipoasarsiendo mas frecuente en
mujeres. El carcinoide de timo tiene un curso nm@esavo con tendencia a

invadir 6rganos vecinos, siendo mas frecuente ssnea fumadoréd

Tumores adrenaleta incidencia de tumores adrenales en MEN 1 egl@R4.

Puede presentar adenomas simples o multiples, ofugcies o no, que
generalmente se asocian con la presencia de lesgarereaticas. La clinica

mas frecuente es el sindrome de Cushing, seguidopgealdosteronismo.

Patologia tiroideael tiroides es una glandula de especial interéspaelacion

con las paratiroides. La vecindad entre ambas persni estudio conjunto con
las pruebas de imagen y la observacion in siturdera cirugia de paratiroides.
Esto puede llevar a diagnosticar incidentalments tregstornos tiroideos que en

la poblacion normal.
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1.4.3.3 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

La clasificacion antomopatoldgica de los TNEP hi@idm multiples cambios a
lo largo de la historia, hasta llegar a la claadién actual del OMS, debido a las
limitaciones que presentaban las clasificacionegvigs para determinar el

comportamiento biolégico y/o prondéstico de éste tip tumores.

En 1907 Orberndorfer introdujo el término de tunsacarcinoides para describir

a este tipo de tumores.

En 1963, Williams y Sandler proponen clasificar tasnores carcinoides en
intestino anterior (bronquios, timo, esdfago, estgo) duodeno, yeyuno proximal, via
biliar y pancreas), intestino medio (yeyuno distiéon, apéndice, ciego y colon
proximal), y el intestino posterior (colon distal ngcto), basado en su origen

embriolégicé*.

En 1971, Soga y Net Tazawa clasifican en funciétadequitectura histolégica
denominandolos de tipo A, B, C, D, y de tipo mix®n embargo, el patron no prevee

de manera fiable la localizacién primaria del tum@ pronéstict.

En 1980, la clasificacién de la Organizacion Muhdia la Salud (OMS) se
centrd en los estudios de plata y otras técnica®ldeacion para clasificar los TNEP en
carcinoides de células enterocromafines, carcindielecélulas de gastrina, y otros
tumores carcinoides. Habia muy poca consideraciéh gtado del tumor, del
comportamiento biolégico, ni tampoco servia pardecir la evolucion del paciente.

Por lo que quedd obsoleta esta clasificacion.

En 1995, Capella presentd por primera vez la ideaishr el término tumor
neuroendocrino (NET) en lugar de "carcinoide” arftw de células del isloté Los
clasificO en cuatro grupos (I-IV), principalmenten efuncion del tamafio y

angioinvasion:
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[) Benigno.
II) De bajo grado de malignidad.
[11) Malignidad intermedia.

IV) Alto grado maligno.

El valor prondstico de esta clasificacion fue pastenente validado por

los estudios de Heymafin

Posteriormente se describieron otras caractelsticee se correlacionan con
comportamiento maligno, incluyendo la invasién peural y capsular, el indice
mitético alto, y de necrosis tumaofalEn 1997, se sugirié que se podria clasificar el
prondéstico de los TNE pancreaticos en funcion deiafio del tumor y la actividad
mitotice’®.

Los esfuerzos para perfeccionar el pronostico guision con la clasificacion
de la OMS de la TNEP gastroentéricos en el 2008l ydncreas en 2004, que fueron
basicamente versiones modificadas de la clasifinade Capella que trataba de
discriminar entre tumores benignos, de bajo grdden diferenciados y tumores
malignos®3*? Sobre la base de una combinacién del tamafioudert la invasion
vascular y perineural, la actividad proliferati‘a, invasion local y de los ganglios
linfaticos y metastasis a distancia, los TNEP foatasificados en:

1-TNEP bien diferenciados:

1.1 Comportamiento benigno: Confinado al pancreas, méa® cm de
didmetro, 2 0 menos mitosis por campo, Ki 67 < &=80 invasion
vascular ni perineural.

1.2 Comportamiento incierto: confinado al pancreas mae de los
siguientes supuestos: igual o0 mayor de 2cm, ma3 dgtosis por
campo, Ki 67>2%, invasion vascular o perineural.

2-Carcinoma endocrino bien diferenciado: bajo grddaomalignidad: invasion

local y/o metastasis.

3-Carcinoma endocrino pobremente diferenciado: Ajtado de malignidad

(>10 mitosis por campo).

El valor prondstico de este sistema se validéestndios posteriorgs>*3>3°
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pero no fue aceptado en los Estados Unidos debidu aomplejidad y varias
deficiencias que surgieron:

-La clasificacion de la OMS 2000/2004 utilizaba hibrido de clasificacion
entre la agresividad biologica inherente de losona® segun la evaluacion de las
caracteristicas histologicas tales como la actividdtotica y / o indice Ki67; y los
estadios en funcion de la extension de la enferthezldamarfio del tumor, invasion y
metastasis. Teniendo en cuenta que el grado debrtymla etapa se consideran
parametros diferentes con significacion pronésinckependiente, cada una debia ser
evaluada de forma independiente.

-No hubo estratificacion pronéstica de los TNERtastasicos, a pesar del
reconocimiento de que algunos casos avanzan mugniente, mientras que otros
tienen una evolucidon mas rapida, lo que reflejaflaencia del grado del tumor, incluso
en etapas avanzadas de la enfermedad.

-Los estudios de seguimiento revelaron que maa detad de la resecciones de
TNEP inicialmente clasificados como comportamientderto, presentaban recidivas,

lo que sugiere que la mayoria de estos serian m@p@iderados como malignos.

En 2006 y 2007, la Sociedad Europea de Tumoresoeedocrinos (ENETS)
propuso un esquema de montaje, similar a la mayw@iatros tipos de neoplasias
epiteliales, que se podria aplicar a todas lasastdp la TNEP'* Esta propuesta de
clasificacion fue aprobado posteriormente por elefican Joint Committee on Cancer
(AJCCY*:

Grado: NUmero mitosis por campo PorcentajeKi 6
1 <2 <0=3
2 2-20 3-20
3 >20 >20

Finalmente en el afio 2010 la OMS publica una nwasificacion para los

tumores neuroendocrinosgue es la siguiente:

- Los tumores neuroendocrinos bien diferenciadgslos cuales muestran un

patron solido, trabecular, o glandular, con nuclbastante uniformes, la cromatina
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muestra un patron en sal y pimienta, y un citopafimamente granular. Esta categoria
se separa, segun el indice proliferativo (Ki-61R), e

- Bajo grado (G1): Ki-67<3%.

- Grado intermedio (G2): Ki-67 3-20%.

- Los carcinomas pobremente diferenciadastodos ellos presentan un alto
indice proliferativo (G3: Ki67>20%.).

La OMS también recomienda la utilizacion de laiflzecion TNM, propuesta
por la AJCC que incluye distintos sistemas de é&&tadion en funcion de los distintos
tipos de TNE, que en el caso de los tumores paimweAcorresponde'a
T: TX Tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor primario.

T1 Tumor limitado a pancreas y <2cm.

T2 Tumor limitado a pancreas y 2-4cm.

T3 Tumor limitado a pancreas y >4cm o invade doodevia biliar.

T4 Tumor que invade 6rganos adyacentes o la plrggandes vasos.

N: NX afectacion regional de ganglios linfaticospuede ser evaluado.
NO No afectacion metastasica de ganglios linfatico

N1 Afectacion metastasica de ganglios linfaticos.

M: MX Metastasis a distancia no pueden ser evakiada
MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Estadio: | --- TINOMO
lla --- T2NOMO
llb --- T3SNOMO
llla --- TANOMO

[llb --- Cualquier T N1IMO
IV --- Cualquier T, cualquier N M1
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11.4.4 DIAGNOSTICO DE LOS TNEP

11.4.4.1 DIAGNOSTICO SINDROMICO

11.4.4.1.1 TUMORES NO FUNCIONANTES

Los TNEP no funcionates no se asocian a ningunaime hormonal especifico.
Su diagnéstico clinico vendra determinado por @ctef masa de la lesién, que
comprime estructuras vecinas. Tienen un crecimigrés lento y son mas comunes en
cabeza pancreétitay su clinica suele estar relacionada con el wriecito del tumor:
dolor abdominal (40-60%), masa palpable, pérdidapdso (20-50%), nauseas e
ictericia (30-40%).La mayor parte de los casos reportados en la tliterase han
presentado como una masa abdominal palpable compresion duodenal y de la

vesicula biliar.

11.4.4.1.2 TUMORES FUNCIONANTES
Su clinica vendra determinada en funcién de layrodn hormonal:
- Insulinoma: sintomas derivados de la neurogluc@pealteraciones de la
vision, conducta anormal, psicosis, cefalea, bmgipa, confusién, coma; y la
liberacion adrenérgica: irritabilidad, sudoracipalpitaciones, temblores...

- Gastrinoma: dolor abdominal, enfermedad ulcerssaurrente con mayor
incidencia de complicaciones (perforacion, hemaa)agreflujo gastroesofagico y

diarrea acuosa.

- Vipoma: diarrea acuosa asociada a hipopotasemiaclgrhidria, dolor
abdominal, sintomas relacionados con la hipopotasgmeshidratacion, como letargo,

calambres, vémitos y debilidad muscular.

- Glucagonoma: eritema necrético migratorio, qtisjlila diabetes mellitus,
anemia, pérdida de peso, diarrea, trombosis vgnegdaomas neuropsiquiatricos.

- Somatostinoma: diabetes mellitas, colelitias&rrda con esteatorrea.

- PPoma: dolor abdominal, nauseas, diarrea, hipspotia, hipocloridria e

hiperglucemia.
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11.4.4.1.3 MARCADORES BIOQUIMICOS

Tanto en los tumores funcionantes como los no &nasites podemos utilizar
para su diagnéstico una serie de marcadores bioopgm

-La cromogranina A es una glicoproteina producida exclusivamentecpulas
endocrinas y neuroendocrinas. Por lo tanto en psecon tumores neuroendocrinos,
se pueden detectar niveles elevados de cromograAniPaede ser detectada en sangre o
tejidos mediente técnicas de inmunihistoquimicani@ndo en cuenta este supuesto, se
llevo a cabo en Argentina por Haydée Belli et al.estudio multicéntrico, longitudinal
y prospectivo para determinar el rol de la cromogi@a A en la evaluacién y
seguimiento de los tumores neuroendocrinos. Seizéedh medicion de dicha
glicoproteina en 119 pacientes con tumores neudmmimbs histologicamente
confirmados y en 39 sujetos control, desde Agost@@D6 a Diciembre de 2007. Se
establecié un valor de corte entre los sujetosrobgtlos pacientes con enfermedad
activa. Se evidencié que las concentraciones dmagmanina A eran mayores en los
tumores funcionantes que en los no funcionantesnad de objetivar que los niveles de
cromogranina A eran significativamente mayor en p@Ecientes con metastasis,

pudiendo correlacionar las concentraciones sécimasa extension de la enfermeéfad

En un estudio mas reciente publicado por Chou. es@lha tratado de relacionar
los niveles de cromogranina A con el estadio denfermedad y su respuesta al
tratamiento. Se analizarén 44 pacientes, 15 deuakes libres de enfermedad y 29 con
enfermedad activa. Los niveles de cromograninaaf significativamente mas altos en
los pacientes con la enfermedad activa, reduciéndgos valores en aquellos que
presentaban buena respuesta al tratamiento tur&imaémbargo no habia diferencia en
los niveles de cromogranina A en cuanto a la umoadel tumor ni en sus variedades

histologica&®

La cromogranina A es un marcador moderadamente ibfengunque
inespecifico para determinar las variedades hgitdd de los tumores
neuroendocrinos. Requiere una interpretacion cosladie sus niveles plasmaticos
especialmente en el caso de los gastrinomas, pesigoe hayan sido tratados con
analogos de somatostatina y los tumores pobrendgetenciados. La cromogranina A
es muy 0til como marcador en los tumores neuroentixy se pueden correlacionar

sus niveles con la carga tumoral y la extensiormbién es atil como marcador
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prondéstico para la deteccion recurrencias y el iggignto de la respuesta a diferentes
tratamiento’.

-Podemos encontrar marcadores bioquimicos comcenlalasa neuronal
especifica que se encuentra especialmente elevada en losP TNgobremente

diferenciados.

-El polipéptido pancreatico puede ser usado para el diagndéstico de los TNEP
no funcionantes, reforzado por los niveles de gotmagdina coriénica. Se encuentra
elevado en el 50-80% de los tumores pancreatioesge un marcador adicional a la

cromogranina A.

-Niveles elevados dénsulina y proinsulina durante la hipoglucemia nos
suguiere la presencia de un insulinomapéfitido Glucagon-Like 1que interactia con
su receptor de alta afinidad e induce el crecitoierelular y la inhibicién de la
apoptosis en las célula® pancreaticas, podria ser utilizado como un marcado
diagndstico de insulinoma y podria convertirse era uliana molecular para el

tratamiento de TNEP metastasicos y la regulaciémbnal de la insulifid.

-Altos niveles degastrina asociados a excesiva produccion de secreccioa acid

en el estdbmago, se asocia con el gastrinoma.

-Otros marcadores bioquimicos como glcagon, polipéptido intestinal
vasoactivo y somatostatina son indicadores de glucagonoma, VIPoma vy

somatostinoma respectivamefite

-En la revision de la literatura podemos enconteatudios sobre otros
marcadores bioquimicos tales como Iglket-1, que es un factor de transcripcion
implicado en la embriogénesis de los islotes degedrans. Inmunohistoquimicamente,
es un marcador especifico para los TNEP y sus tast&isEn un estudio realizado por
Graham et al. sobre 203 pacientes con tumores emdoorinos de diferentes
localizaciones y sus metastasis, se evidencio sggengarcador bioquimico era positivo
en el 90% de los TNEP y en 76% de las metastasicties tumores; mostrando, por
tanto, una sensibilidad de 88% y una especificidald80%. No obstante, el Islet-1
también se positiviza en los tumores neuroendosrifeorigén duodenal y colorectal,
aunque no en sus metastaisis
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En el caso de losumores asociadosa Sd. MEN 1, deberemos utilizar el
estudio genético para la deteccion de dicho sindroPara ello se realiza la
secuenciacion de los exones del 2 al 10 y de lemses intron-exdn para la deteccion
del gen MEN 1. Tras conocer a los sujetos portaddeda mutacion del gen MEN 1, se
realiza un estudio clinico de estos pacientes ¢dinele determinar las diferentes

patologias asociadas a éste sindrome.
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1.4.4.2 DIAGNOSTICO DE IMAGEN

Los estudios radiolégicos para el diagnostico degien de los TNEP son:

Ecografia de abdomenia ecografia suele ser la primera prueba de imagen
cuadro abdominales y con frecuencia la primera q@uen detectar patologia
pancreatica. Es una técnica no invasiva con graidadt par el estudio pancreatico
aungue presenta limitaciones derivadas de la ins&idn de gas abdominal. El estudio
ecografico del pancreas debe realizarse con trattses sectoriales a una frecuencia de
3-5 MHz. Se puede mejorar el estudio pancreatemmatdo el estbmago con liquidos.
La ecografia nos permite visualizar masas supeariar@ cms, identificandolas como
lesiones sélidas hipoecoicas. Presenta limitaciggega los insulinomas de pequefio

tamano, ya que raramente alteran el contorno pative

Tomografia computerizada (TC): La tomografia computarizada es una prueba
no invasiva y de facil acceso hospitalario. La T contraste se recomienda para la
evaluacion de pacientes con TNEP. Los TNEP sommaliée vasculares y sus
metastasis hepaticas pueden aparecer isodensagl chigado en un estudio sin
contraste, por ello es preciso que siempre seceeabn contraste. Debido a su alta
vascularizacién, son facilmente visibles en fageriat, con lavado de los mismos en
fase venosd Ademas las secuencias en fase arterial y verersaiten maximizar la
visibilidad de metéastasis hepaticas en comparamonel parénquima hepatico normal
circundanté’. Las tomografias computarizadas son de alta [becjsra la deteccion
de los TNEP primarios, utilizando las modernas it&an de imagen multifases se
obtiene una sensibilidad > 80%. Los tumores sintmos pero no funcionantes son
generalmente grandes (> 3 cm) en el momento dghdstico por lo que la sensibilidad
de la TC con contraste de estos tumores se adet@8%, y se considera el estudio de

imagen de elecciéf®:

Resonancia magnética: En la resonancia magnética los tumores
neuroendocrinos de pancreas se caracterizan pegrpae intensidad de sefial baja en
T1ly alta en T2. Con las nuevas técnicas la sdigsibiha aumentado hasta el 85%, la
especificidad es del 100% y presenta unos valoregighivo positivo y negativo de

100% y 73% respectivamentelncluso determinados estudios indican que prasema
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mayor sensibilidad para la deteccion de lesionepatitas que la TC o la
gammagrafiz.

Ultrasonografia endoscopica: La ultrasonografia endoscépica (USE)
proporciona imagenes de alta resolucion del pascrhegpuede detectar lesiones tan
pequefias como 2 a 3 mm de didametro. Estudios pdokcde la USE como el de
Khashab et al. para la deteccion de los TNEP semiana alta sensibilidad para la
deteccién del tumof. La USE también ha demostrado ser una herramigittpara la
identificacion de los TNEP como gastrinomas qugesuren la pared duodenal y tienen
una alta frecuencia de metastasis a los gangiit&titios peripancreéaticts Ademas la
USE puede proporcionar un diagnostico histolégicpeamitir realizar puncién de la
lesion. Sus mayores limitaciones son su observdependencia y la dificultad para

revisar la cola pancreatica.

Octreoscan: Muchos tumores neuroendocrinos expresan altos asvele
receptores de somatostatina, por lo que se pued®@esbuna imagen utilizando una
forma radiomarcada de un analogo de somatostaitngammagrafia de receptores de
somatostatina (SRS) ha demostrado ser especialmfgrde para la visualizacion de los
gastrinomas, glucagonomas, y tumores no funciesate pancre3s Sin embargo, su
capacidad para detectar tumores subcentimétricosreéstivamente pobre en
comparacion con la TC y la resonancia magnéticks sensibilidad es baja para la
deteccién de insulinomas, asi como los tumorediferienciados o de alto grado, dada
su escasa expresion de receptores de somatodtatina

PET-TC: Existen nuevas modalidades de PET que ofrecen uagorm
resolucion espacial que la gammagrafia de receptimesomatostatina convencional y
se asocian con una mayor sensibilidad para la détede lesiones pequefias. Usando
trazadores de imagenes tales como la 18F-dihidemii-alanina (18F-DOPA), 11-C-5-
hidroxitriptéfano (11 - C-5-HTP), y el 68-Ga-DOTA-Bhel-Tyr3-octrettido (68-Ga-
DOTATOC), asociado a la alta resolucion del PEPpwsede mejorar la deteccion de los
TNEP. La 18F- FDOPA en combinacion con el PET parser una herramienta
sensible para la deteccion de los TNEP primaridtasen la ganmagrafia de receptores
de somatotatina, especialmente los tumores comtarpbien diferenciado y secretores
de serotoninA.
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11.4.4.3 DIAGNOSTICO SEGUN PRODUCCION
HORMONAL

Tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionanse

Son capaces de producir un precursor hormonal gjdieneionalmente inerte o

en una cantidad insuficiente para causar sintomas.
Tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionantes

Segun la hormona predominante, podemos realizaiaghostico diferencial

entre las siguientes variedades histolégicas:

11.4.4.3.1 INSULINOMA

Son los tumores endocrinos pancreaticos mas freesieton una incidencia de
hasta 5 casos por millén de habitanfs.desarrollan a partir de las células beta de los
islotes de Langerhans en el pancreas. Un 8% dasodinomas son familiares. Son
tumores de pequefio tamafio (>2cm), solitarios @9% de los casos y en su mayoria
benignos (90%). Se localizan con la misma frecueran cabeza, cuerpo 0 cola
pancreatica, siendo los multiples o de localiza@étdpica los asociados a MEN I. La
hipoglucemia se consideré signo de patologias sigkl XIX, pero no fue hasta 1920,
con la introduccién de la insulina en el tratamiede la diabetes y la evidencia de
sintomas similares en paciente con exceso demaswiuando se creé una nueva entidad
patolégica denominada hiperinsulinistho EI apoyo a esta nueva entidad fue
proporcionada por la aparicion de una neoplasiagmealde los islotes pancreaticos en
pacientes con episodios hipoglucémicos graves aficel92%. Pero no fue hasta 1929

cuando se publicé la primera reseccién de un inemi&”.
El diagndstico del insulinoma es sugerido porikdr de Whipple:
- Hipoglucemia precipitada por ayuno o ejercicio.
- Niveles de glucemia < 50mg/dl.

- Recuperacion clinica con la ingesta de glucosa.
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Sin embargo, la hipoglucemia postprandial puedeisarcaracteristica o incluso
la Unica manifestacion de la hipoglucemia en algupacientes. El diagndstico
bioquimico se basa en la demostracién duranteaglrothipoglucémico de alteraciones
bioquimicas, tales como glucemia <40mg/dl, y horates (insulina>30mcp/,l,
proinsulina >5 pmol/l y péptido C > 0.2 mg/dl). arametro que tiene valor es la
determinacion del cociente insulina/glucosa, sieadperior a 0.4 en pacientes con
insulinoma. Las determinaciones de proinsulina ptidé C tienen valores paralelos a
los de insulina. Aunque habitualmente las cifragp@nsulina son inferiores al 20%,
valores por encima del 50% nos hacen sospechan @msulinoma maligno. Si tras la
administracion de insulina se crea una hipogluceroiavalores elevados de péptido C,
nos sugiere la existencia de un insulinoma mali@im prueba es el test del ayuno que
consiste en que el paciente tras ingerir Unicamanie, realiza algun tipo de ejercicio y
se obtiene muestras seriadas de sangre para niedénga, insulina y péptido C,
interrumpiendo la prueba y administrando glucosando el paciente presente sintomas

o niveles de glucemia inferiores a 40mg/dl.

La localizacion del insulinoma es un desafio ya gn el 40-60% de los casos
permanece indetectable preoperatoriamente. Patdacalizacion se pueden utilizar
distintas técnicas de imagen tales como la TC, RMbBhH abdominal..., siendo
preferible su localizacion previa a la cirugia yaegmuchos insulinomas no son

palpables en el acto quirdrgico.

La ecografia abdominal es el método mas asequilidéalimente aunque su
eficacia es limitada. Su sensibilidad esta alredediel 50% dependiendo de la

experiencia del examinador.

La utilidad de la TC es limitada debido al tamai@oedtos tumores, siendo su
sensibilidad del 63%, obteniendo mejores resultadosimagenes en fase arterial. Es

atil para la deteccion de metéstasis hepéticas.

La RMN es comparable a la TC en cuanto a su eficagnque su sensibilidad
aumenta al 92% si se utiliza para su realizaciognmei® de 0.5T. La sensibilidad se

acerca al 100% cuando se utiliza inyeccion de gaido} RMN con supresion de grasa.
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La gammagrafia no es una buena prueba puesto aguéngulinomas no
expresan suficientes receptores de somatostatirea ua deteccibn mediante dicha

prueba.

La ecografia endoscopica con una sensibilidad 8&% una especificidad del
95 %, se ha convertido en el método mas comunlpdcealizacion preoperatoria de
los insulinoma¥. La sensibilidad mas alta se obtiene con tumsiesmdos en la
cabeza pancreatica, disminuyendo en las lesionesetpo y cola.

La localizacion de los insulinomas debe basarsdaenombinacion de las
pruebas de imagen seguida de una exploracion opeardel area sospechosa mediante
la palpacion del pancreas y el uso de la ecograf@operatoria. Esta Gltima puede dar
mejores resultados que la ecografia endoscopicgueanos permite una vision de la
gladula pancreatica sin la interposicion de gafeniingun otro 6rgano que interfiera en
la imagefi®.
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11.4.4.3.2 GASTRINOMA

En 1955 Zollinger y Ellison describieron un sindeooaracterizado por Ulceras
del yeyuno superior, hipersecrecion de acido gastsi tumores de células no-beta de
los islotes del pancre¥$° A diferencia de la enfermedad de Ulcera péptiste
sindrome era progresivo, persistente y con frecaemeortal. La gastrina fue
identificada como el agente responsable de diglir@ine. Es una hormona producida
en el antro gastrico, duodeno y pancreas fetal peren el pancreas adulto. Los
tumores productores de gastrina se localizan dlarebdo “triangulo del gastrinoma”
en mas del 90% de los casos: su veértices son @ wistico-coledociana, la union D2-

D3y la union del cuerpo-cuello del pancreas.

Los gastrinomas derivan de las células madre pltenciales de origen
endodérmico. Aproximadamente el 33% son de origewrneatico, el 40% duodenal y
el 27% de origen extraintestinal. Histolégicamedesmayoria de los gastrinomas son
TNE bien diferenciadas con pocas mitosis, y un@sgastologico que es similar al de
otros tumores pancreaticos neuroendocrinos. Lagasébroducen abundantes granulos
neurosecretores, como se refleja en la gran exdoregsimunohistoquimica de
marcadores neuroendocrinos como la sinaptofisigeognogranina. La gastrina es el
péptido predominante dentro de los granulos see®topero otros péptidos
neuroendocrinos como el péptido intestinal vasweadtiel glucagon puede ser también
identificados. Por lo tanto la designacion del turm@mo un gastrinoma se basa en la
presencia de un sindrome clinico que resulta gedduccion de gastrina, y no por su
apariencia morfologica o la presencia de gastnimi® granulos secretores. Si el tumor

no produce un sindrome de Zollinger-Ellison, noedsér considerado un gastrinoma.

La mayoria de los gastrinomas son esporadicos, zata en un 20-30% de los
casos se asocian a Sd. MEN 1. El 90% de los gastas del sindrome de MEN 1 se
localizan en el duodeno y son de menor tamafno yomaalignidad que los de origen
pancreatico. Globalmente entre el 15-50% de logigamas tiene metastasis hepaticas
en el momento del diagnéstféo El higado es el sitio mas comln de propagacion,
anungue las metastasis 0seas, principalmente esgekleto axial, también ocurren,

pero s6lo en aquellos con metastasis hepéficas
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En el sindrome de Zollinger-Ellison es importantestdcar que se puede
producir un cuadro diarreico hasta en el 75% deyhasentes, que viene determinado

por una serie de factores:

- La elevada tasa de secrecion de acido gastrieando una cantidad de volumen que

no puede ser completamente reabsorbido por etimiedelgado y el colon.

- La secrecion de acido en exceso, que supergpéxickad neutralizante de la secrecion
pancreatica de bicarbonato. EI pH excepcionalmdig@ desactiva las enzimas
digestivas pancreaticas, interfiriendo en la erfio&ion de la grasa por los &cidos
biliares y provocando dafio en las células epitdiaitestinales y sus vellosidades. Asi,
se crea por tanto una mala digestion y una malareba conllevando todo ello a la

esteatorre®.

-Las concentraciones seéricas extremadamente adiagadtrina pueden inhibir la
absorcion de sodio y agua por el intestino delgad@diendo asi un componente

secretor a la diarrea.

El sindrome de Zollinger-Ellison debe sospechars@axientes con hallazgos
sugestivos de hipersecrecién de acido (Ulcerasiptedto resistente al tratamiento,
Ulcera de localizacion distal al duodeno), diarceana historia personal o familiar de
neoplasia endocrina muiltiple tipo®°1 El diagnéstico bioquimico se basa en la

determinacion de hipergastrinemia basal y en ebegstimulacién con secretina.

La gastrina sérica en ayunas debe ser medidaadquier paciente con sospecha
de sindrome de Zolliger-Ellison. El limite superi@ valor normal gastrina sérica es de
100-110 pg / ml. Los criterios diagnosticos parasildrome de Zollinger-Ellison

incluyen los siguientes:

1. Niveles elevados de secrecion acida basal maydbdaEq en pacientes no
operados y mayor de 5 mEq si previamente se reatiaiirugia para reducir la

secrecion acida.
2. Nivel elevado de gastrina sérica en ayunas >1Q@lpg/

3. Resultados anormales en las pruebas de estimulamdn secretina (un
incremento >200 pg/mL postinyeccién) o con calaim (ncremento >395
pg/mL).
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Para el diagndstico diferencial es necesario diescatras patologias que pueden
elevar los niveles de gastrina, sin causar hipegsgmn de acido gastrico:

Aclorhidria Anemia perniciosa Respuesta a laidam
Infeccion por H. Pilory Insuficiencia renal Hipalcemia
Hiperplasia células G Reseccidn intestinal Estrés
Farmacos:H2, IBP... Enfermedad inflamatoria intedtin

Las pruebas mas comunmente utilizadas para estab&cdiagnodstico del
sindrome de Zollinger-Ellison son la concentracé@nica de gastrina en ayunas y la
evaluacion del test de estimulacion con secretimamedicion del pH gastrico es
importante para excluir aclorhidria como una caexaindaria de hipergastrinemia. Los
pacientes que ingieren inhibidores de la bombardeompes, aquellos quienes tienen
reseccidn masiva de intestino delgado, o aquelldsngs tienen insuficiencia renal,
hiperplasia de células G, u obstruccion piléricedan tener niveles de gastrina entre
150 y 1000 pg/mL. Por lo tanto, para pacientessampecha de Zollinger-Ellison con
una prueba dudosa de concentracion de gastrirmsg&iayunas, se debe realizar una
prueba de estimulacién con secretina. Una gash@sal mayor de 1500pg/ml puede
indicar la presencia de enfermedad metastasica.

El estudio de la infusiébn de calcio es considerablge menos sensible y
especifico en comparacion con la secretina. Sibaego, puede ser positiva en
pacientes con Zollinger-Ellison que tienen una paude estimulacion con secretina
negativa. Por eso se reserva para pacientes cerségoecion de acido gastrico en el
gue hay una fuerte sospecha clinica de gastringpesar de una prueba de la secretina
negativa, y para la localizacion del tumor en paei® con gastrinoma
radiograficamente ocult®s La prueba se realiza mediante la infusién deaglato de
calcio (5 mg / kg de peso por hora durante tread)oy la determinacion de gastrina
sérica y los niveles de calcio cada 30 minutosnfission se asocia con un aumento de
la gastrina sérica y los niveles de calcio en paegecon gastrinoma. Las respuestas

positivas se observan generalmente entre 120 ynii@@os’.

Para la localizaciéon de los gastrinomas se aplicase combinado de las

imagenes de TC y RNM. La ecografia endoscopicaspecelmente valiosa en los
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tumores pancreaticos subcentimétricos y los gastras duodenales y, ademas, permite
realizar biopsia mediante aspiracion con agujaiera la identificacion histoldgica. La
gammagrafia con derivados de somatostatina (oteptes la técnica mas sensible

(80%), siendo util en la deteccion de metastagisegpaticas y nodulos linfaticos.
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11.4.4.3.3 VIPOMA

Se trata de un raro tumor neuroendocrino que seqoéptido intestinal
vasoactivo (VIP). Su incidencia es de un caso/IDAD de personas/afio. Su
localizacion mas frecuente es el pancreas y eminéral de los tumores de células de
islotes. En nifios pueden aparecer en los ganghgsasicos y glandulas suprarrenales.
Son tumores productores de VIP, aunque tambiénepapdrecer en otros tumores
como el carcinoma broncogénico, cancer de coloanglipneuroblastoma,

feocromocitoma, hepatocarcinoma y tumores supralesh

El VIP es un polipéptido de 28 aminoé&cidos con afimidad por los receptores
de las células epiteliales intestinales provocdadsecrecion de agua y electrolitos a la

luz intestinal.

Este tipo de tumores son generalmente solitar@sjrdtamafio mayor de 3 cm
de diametro, y se presentan en la cola del panaerasn 75% de los pacientes.
Aproximadamente el 60% al 80% de VIPomas se haendisdo al momento del

diagnésticé®”® Pueden formar parte del sindrome MEN 1 en un %spacientes.

La edad de mayor incidencia es la comprendida ¢ogr&0-50 afios y en los
nifos entre 2-4 afos. El VIPoma también recibeoeibre de cdlera pancreatico, Sd. de
Verner-Morrison o Sd. de hipoclorhidria o acloridrLa clinica fundamental es una
diarrea acuosa asociada a hipopotasemia y acl@Hier VIP inhibe la secreciéon de
acido gastrico). Los pacientes pueden oscilar amtreolumen de heces desde 700 ml
hasta 3000 ml al dia. Se trata de deposicionessasumodoras, con alta concentracion
de sodio y nivel osmolar bdjb El dolor abdominal es leve o ausente y se pusoeia
a sofocos en un 20% de los pacientes y sintomasiogehdos con la hipopotasemia y
deshidratacién, como letargo, calambres, vomitaelilidad muscular. Episodios de
flushing son atribuibles a la accién vasodilatadtebVIP. La hipoclorhidria se produce

en el 75% de los pacientes.

El diagnostico del VIPoma se estable mediantedagircia de un gran volumen
de heces secretoras asociado a niveles séricosépigd intestinal vasoactivo
superiores a 75 pg/ml. El diagndstico de hecesegmas viene determina por una
brecha osmotica baja en una muestra de heces.bEstha se calcula mediante la

siguiente formula:
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290 mOsm - 2 ({Na +} + {K +})
Obteniendo las concentraciones de sodio y pota&sia thuestra de heces.

Si se obtiene unos resultados mayores de 125 m&kstnataria de una diarrea
osmoética; mientras que valores menores de 50 m@snsugieren que se trata de una

diarrea secretora.

La mayoria de los VIPomas presenta un tamafio su@e cms en el momento
del diagnéstico, por lo que la TC puede identifieamayoria de los casGsEl estudio
mediante TC con contraste intravenoso permite agridsiones mas pequefas, y los
cortes en fases arterial y venosa portal, permitemtificar lesiones hepaticas
correspondientes a metastasis de la enfermedadid@ua TC no es concluyente la
ecografia endoscopica y la gammagrafia con oati@fiueden ser muy utiles para la
identificacion del tumor. La ecografia endoscopiparmite identificar lesiones
pancreaticas de 2-3 mm, proporcionando informad&ia extension locoregional de la
enfermedad y permitiendo realizar toma de muestmediante puncion. La
gammagrafia es muy sensible para la deteccion &®rvas, pero su uso esta en
descenso gracias a los avances de la TC y la RMhju tiene su papel para la

deteccidon de metastasis extraabdomidles
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11.4.4.3.4 GLUCAGONOMA

El sindrome de glucagonoma clasico asociado aitosres de islotes de células
pancreaticas fue descrito por primera vez por Beekel942, pero dicho sindrome no
se atribuy6 a la hipersecrecion de glucagén ha@8& 1'°Se trata de un tumor poco
frecuente con una incidencia de 1 caso /20.000@®0habitantes por affo El
glucagonoma se asocia con tumores de origen elagéllia pancreaticas. Muestran
caracteristicas tipicas de otros tumores neuroeimdsc pancreaticos: encapsulados,
nodulos consistentes, de tamafio entre 2.5 y 25Smlen localizarse con mayor
frecuencia en cola pancreatica. Histologicamertteséamores consisten en cordones y
nidos de células de islote bien diferenciados. letagon es generalmente detectable
dentro de las células tumorales por tincion conuimaperoxidasa, y su ARNm puede
detectarse por hibridacion in situ. Con el micrgsoelectronico pueden ser detectados
caracteristicos granulos de las células alfa. Ampés su aspecto histologico benigno, la
mayoria de los glucagonomas pancreaticos son noaligipresentan gran propension a
las metastasis hepaticas, que por lo general sestan presentes en el momento del
diagnostico. Son tumores poco frecuentes, con ist@bdicion similar entre hombres y
mujeres y mayor frecuencia en la quinta décadaadeda. Se asocia con muy poca
frecuencia al Sd. MEN 1.

El sindrome clinico clasico asociado con glucaganancluye el eritema
necrético migratorio, queilitis, la diabetes melif anemia, pérdida de peso, diarrea,
trombosis venosa y los sintomas neuropsiquiatricaspérdida de peso y el eritema
necrotico migratoiro son los sintomas mas frecisgmfee ocurren en aproximadamente
el 65 — 70% de los pacientes en el momento dehd&go, debiendo sospechar esta
patologia en pacientes diabéticos con eritema tiesndigratorid®. La erupcion puede
aparecer ocasionalmente, antes de la aparicidroslesihtomas sistémicos, pero la
mayoria de los pacientes con erupcion, por lo géngenen pérdida de peso, diarrea,
llagas en la boca, debilidad, cambios del estadataheo diabetes mellitus. El eritema
necrético migratorio fue descrito en 18%73omenzando como pépulas eritematosas o
placas en la cara, periné y extremidades. Duratesiguientes dias, las lesiones se
agrandan y se unen. La zona central se endureceapeciendo la periferia con
ampollas, costras y descamacion. El area afectadprweiginosa y dolorosa. Las
biopsias de piel obtenidas a partir del borde dddsiones revelan necrosis superficial
con separacion de las capas externas de la epglernmifiltracion perivascular con
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linfocitos e histiocitos. EI mismo proceso a menadiecta a las membranas mucosas,
dando lugar a glositis, queilitis angular, estotigtiy blefaritis. También pueden

presentar debilidad capilar y ungeal.

La diabetes mellitus aparece en el 75-95% de loepis con glucagonofifa
La hiperglucemia, debido a glucagonoma puede se&r ¢temoderada con un nivel
medio de hemoglobina glucosilada en torno a 9éhdal facilmente controlada con
dieta, antidiabéticos orales o insulina, y no eftaamsociada con cetoacidosis diabética,

ya que la funcion de las células beta se consela@gcrecion de insulina es normal.

Los sintomas gastrointestinales asociados con gmcena incluyen dolor
abdominal, anorexia, diarrea y estrefiimiento. laarda puede reflejar la hipersecrecion
acompafada de gastrina, péptido intestinal vaswacsierotonina, o calcitonina. La
trombosis venosa puede aparecer hasta un 30% g@gadntes con glucagonoma. Esta
asociacion con tromboembolismo parece ser Uniaa évd tumores neuroendocrinos.
Los sintomas neuroldgicos asociados con glucagopom@en incluir ataxia, demencia,

atrofia Optica y debilidad muscular proximal.

Todos estos sintomas no son especificos del glooawm por ello el
diagnostico se realiza a menudo tarde en el cuesla @nfermedad. La aparicion de
eritema necrotico migratorio, si bien no es patogdiaico, debe incentivar la busqueda

de tumor neuroendocrino pancreatico.

Ademas de hiperglucagonemia (>500 pg/ml) y la lgloeemia, el sindrome del
glucagonoma se ha asociado con varias anomalilabai@torio menos especificas. La
anemia normocitica esta presente hasta en un 9086 gacientes en algunas series. Es
probablemente debido a la anemia de enfermedadtargrero también se ha sugerido
un efecto directo del glucagon sobre la eritropisydos niveles de aminoécidos son
marcadamente disminuidos en el suero de pacieotesgglcicagonoma. El glucagon
actua sobre el higado aumentando la oxidacion deoacidos y la gluconeogénesis a
partir de sustratos de aminoacitfoda hipoaminoacidemia puede ser clinicamente
importante, ya que puede ser la causa del eriter@tico migratorio.

Dado que el tumor suele ser grande en el momentdialgnéstico, puede ser
facilmente detectado mediante TC (86% de los ca&bs)so de contraste intravenoso

permite identificar lesiones mas pequefias, solil@ ¢n los cortes en fase arterial. Y la
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secuenciacion entre fase arterial y venosa podslpermite identificar las metastasis

hepaticas, aunque en algunas series se prefiase ele la RNM.

La ecografia endoscépica nos permite evidenciaories pequefias y tomar

biopsias de las mismas.

La ecografia abdominal sélo es util para los tumale mayor tamafio, siendo

limitado su uso para los pequefios y de localizadistal.

La gammagrafia también es (til para su detecci@Gntot como para la

localizacion de posibles metastasis.
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11.4.4.3.5 SOMATOSTINOMA

Los somatostatinomas son tumores raros neuroendsctilyo origen proviene
de las células D pancredticas y provocan patolggiEjue segregan cantidades
excesivas de somatostatina. La somatostatina éstradlecapéptido que normalmente
actia de una manera paracrina para inhibir la céorede muchas hormonas,
incluyendo insulina, glucagon, gastrina, y la honaalel crecimiento. También tiene
efectos directos sobre una serie de funciones ayat&tistinales, como por ejemplo:
inhibe la colecistoquinina (estimulado la secrecida enzimas pancreaticas y
contraccion de la vesicula), la absorcion intektiteaaminoacidos, y la secrecion de
acido gastrico. También disminuye la motilidaastinal, lo que prolonga el tiempo de
transito intestindf. La presencia de un somatostinoma no implicasseizmente la
produccion excesiva de somatostatina. Los sintgr@asocados por el exceso de dicha
hormona constituyen el sindrome del somatostinorsély lo presentan el 10% de los
pacientes con este tumor neuroendocrino. Los satiramas pancreaticos presentan
con mayor frecuencia dicho sindrome, en contraslglie surgen en la regién duodenal
ampular o periampular. Aproximadamente la mitagstes tumores se encuentran en el
pancreas, dos tercios de los cuales surgen deati®@ chbeza de la glandula. El resto
surgen en gran medida en el duodeno, particulaememt el area ampular y
periampula?. En raras ocasiones el tumor primario aparecegadh, célon o rectd
Tiene una edad media de aparicion en torno a Ia66, con una distribucion similar
entre hombres y mujeres. En su mayoria se tratdonderes malignos. Los de origen
duodenal a menudo contienen cuerpos de psamomaoquestructuras microscopicas
que aparecen como anillos concéntricos endureiddal origen de los cuerpos de
psamoma es controvertido, pero una teoria pararmation es que el nido central esta
constituido por una unica célula tumoral necréichre la que se superponen multiples
capas de depositos de calcio. EI somatostinoma rageno duodenal se asocia
frecuentemente con la enfermedad de Von Recklirsghrgusiendo raro en ellos la

aparicion de metastasis.

Los sintomas mas comunes en pacientes con sontamstas son dolor
abdominal y pérdida de peso. Los tumores localizadkntro del pancreas a veces

causan los tres signos clasicos del sindrome sstatitmma:
. La diabetes mellitus.
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. Colelitiasis.
. La diarrea con esteatorrea.

Estos sintomas son resultado de las accionesfigials de la somatostatina. La
diabetes resulta de la inhibicion de la liberaaérinsulina. La colelitiasis se piensa que
es una consecuencia de la disminucién de la lierage colecistoquinina, lo que
reduce la contractilidad vesicula biliar. La déarry la esteatorrea son probablemente
causados por la inhibicién de la secrecion de emzipancreaticas, bicarbonato y la
inhibicion de la absorcion intestinal de los limdoMuchos pacientes con
somatostatinomas también tienen hipoclorhidriarg@stiebido a la disminucién de la

secrecion de gastrina. La ictericia también seiagopacientes con somatostinomas.

Aunque los somatostinomas se pueden evidenciar eomuallazgo casual en
una laparotomia, lo normal es que se detecten coronasa pancreatica o duodenal en
el estudio de un paciente con dolor abdominalyigtey/o pérdida de peso. El 75%
presentan enfermedad metastasica, con mayor freeukapatica, en el momento del
diagndstico. Niveles de somatostatina superior&80apg/ml apoyan el diagndstico en

un paciente que presente la triada clasica de téisibeellitas, colelitiasis y esteatorrea.

Debido a su gran tamafio en el momento del diagysste tipo de tumores
son facilmente detectables mediante estudios dgemaales como TC y/o RMN,

completando el estudio mediante ecografia endosg§pjammagrafia.
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11.4.4.3.6 PPOMA

Existe gran confusion sobre el concepto de tumodumtor de polipéptido
pancreatico (PP) debido a que aproximadamente tiadndie los tumores endocrinos
pancreaticos presenta valores elevados de PP. &&demn auténticos tumores
productores de PP aquellos compuestos exclusivenpanmt células F productoras de
PP, con valores elevados de PP en plasma y codieatmunohistoquimico positivo

exclusivo para PB,

El PPoma puro es un tumor extraordinariamente, aemdo la edad media de
presentacion en torno a los 54 afios, con un rangoogcila entre los 20 y 70 afios.
Afecta de forma predominante al sexo femenino. Apnadamente un 40% de los

casos son malignos debido a la presencia de matastael momento del diagnadstico.

Clinicamente se manifiestan por un cuadro inesipecide dolor abdominal,

nauseas, diarrea, hipopotasemia, hipocloridrigperglucemia.
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11.4.5 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
ENDOCRINOS

El tratamiento de los TNEP es fundamentalmentelgico. La cirugia es la
Gnica posibilidad para ofrecer una opcion curatarge éste tipo de tumores, e

igualmente es util para disminuir la sintomatolggieducida por el estimulo hormonal.

El tratamiento médico de los TNEP tiene como faedi tratar de mitigar la
sintomatologia producida por la hiperproducciénnimmal y esta indicado en los

pacientes no resecables o con enfermedad metastasic

11.4.5.1 TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento médico va dirigido a controlar ldatemas provocados por la

secrecion hormonal y serd especifico para cadalégamor.
INSULINOMA

El tratamiento médico queda reservado para aqugibnsentes que no son
candidatos de cirugia o se niegan, con enfermedsatdstasica iresecable o tumor

indetectable. El tratamiento médico consiste en:

« Diazoxido: disminuye la secrecion de insulina yadministra en dosis divididas
de hasta 1200 mg / dia, se utiliza para contraldrpoglucemia. Sin embargo,
puede causar edema marcado (lo cual puede regitagrdosis de diuréticos de
asa) y el hirsutismo. El efecto hiperglucemianteedte farmaco se debe a la
inhibicion de la liberacién de insulina a travéslalepertura de los canales de
potasio ATP-dependientes de las células betauyedesto proglucogenalitico.

« Octreotido, un analogo de la somatostatina (inbibide la hormona del
crecimiento), inhibe la secrecion de GH, pero eandes dosis, también inhibe
la secrecién de TSH, insulina y glucagon. Mientjas el octredtido es muy
eficaz en el control de los sintomas asociadogtimagonomas, VIPomas y los
tumores carcinoides, la eficacia es menos predecgdra los pacientes
sintomaticos con insulinoma. Sin embargo, es urm@adoprazonable para los

pacientes con hipoglucemia persistente refractdudiazoxido .
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Otros farmacos utilizados, aunque menos eficaaas, Ies antagonistas del
calcio, la difenilhidantoina y los corticoides &aldosis por su efecto estimulador de la

neoglucogénesis y aumento de la insulinrresistencia

GASTRINOMA

El objetivo del tratamiento médico es limitar lammifestaciones clinicas y
complicaciones de la Ulcera péptica, utilizandasildomatologia del paciente como
criterio para la modificacion de la dosis de tra@mo. Los inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol, lansoprazol, dexlansoprazahntgprazol, rabeprazol vy
esomeprazol) bloguean de manera efectiva la séareld acido inhibiendo de forma
irreversible la ATPasa de hidrégeno / potasio quersuentra en la superficie luminal
de la célula parietal. Su efecto dura mas de 2dsh&Jn estudio realizado por Maton et
al. prospectivo, de cuatro afios, con 40 paciemdesindrome de Zollinger-Ellison que

fueron tratados con omeprazol encontré lo sigufénte

*El omeprazol controla eficazmente la producci@ &tido en todos los
pacientes

*Omeprazol fue capaz de resolver por completo ilm®mas pépticos en 23 de
los 29 pacientes.

*Ningun paciente experimentd taquifilaxia ni todad hematologica,

metabdlica, o gastrica.

sLa endoscopia con biopsia gastrica no reveléesnith de tumores carcinoides

gastricos como una complicacion a largo plazordéhtiento con omeprazol.

Los pacientes deben comenzar con altas dosis da@dates de la bomba de

protones, que podran ser disminuidas cuando seotemios sintomas.

Los inhibidores de la bomba de protones son ganerdke seguros, incluso

cuando se utiliza a altas dosis.
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Mientras que los inhibidores de la bomba de predcson capaces de controlar la
secrecion de acido gastrico, los analogos de latmtatina como el octredtido  puede
inhibir la secrecion de gastrina. Sin embargo,idteta la imprevisibilidad de la
respuesta, no son agentes de primera linea pargdogntes sintomaticos con

hipergastrinemia.

Con interferon alfa se han observado respuestagiionicas e induccion de la
estabilizacién tumoral de 20-40%, aunque existeitdiciones en su uso debido a la alta

tasa de efectos secundarios.

VIPOMA

El tratamiento de un paciente con un VIPoma consieran la sustitucion de las
pérdidas de liquido y la correccion de las altemaes electroliticas. Muchos pacientes
requieren mas de 5 litros de liquido y 350 mEq oago al dia. El Octredtido es un
analogo de somatostatina y disminuye la secrec@méaptido intestinal vasoactivo,
siendo el tratamiento de eleccion para reducidiaseag’. Lanreétido, otro anélogo de
somatostatina, también puede ser utilizado paraatdmiento de los VIPomas. La
administracion de ambos es intramuscular, peraesxirmulaciones de depdsito de
accion prolongada que evitan la administracioniaigpudiendo ser mensual. Los
analogos de la somatostatina son por lo generaltblerados, pero pueden presentar

algunos efectos secundarios:

- Un tercio de los pacientes presentan nauseasestiad abdominales,
distension abdominal, deposiciones diarreicas yamahlsorcion de grasas durante las

primeras semanas de la terapia.

- Intolerancia leve a la glucosa debido a la iddim transitoria de la secrecion

de insulina, en raras ocasiones.

- El octedtrido reduce la contractilidad vesicufastprandial y retrasa el
vaciado la vesicula biliar, pudiendo presentaraast 25 por ciento de los pacientes
célculos biliares asintomaticos durante los priradi® meses de tratamietito
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El interferon alfa mejora los sintomas de hipeesgdn hormonal en el 40 al
50% de los pacientes con tumores neuroendocrinoggrticos. Ademas, se induce la
estabilizacion del tumor en 20 a 40%, y la regresiél tumor en aproximadamente el
15% de los pacientes. La aceptacion generalizadaterferon alfa para el tratamiento
de metastasis de tumores neuroendocrinos panco®ae ha visto limitada por los
estudios cuestionan su eficacia antitumoral, yo¢émcial de efectos secundarios, que
pueden incluir la fatiga incapacitante, depresilieracion de la funcion tiroidea, y

mielosupresion.

La adicion de interferon alfa con octreétido, puedentrolar los sintomas en
pacientes que son resistentes o refractarios etrelddido solo. También se puede usar
la combinacién de octreétido con un glucocortic¥ide

GLUCAGONOMA

Debido a que los pacientes con sindrome del glueaga sufren de un estado
catabolico prolongado, el apoyo nutricional de algjgo es un componente integral de
la terapia. La nutricion parenteral total debe sensiderar seriamente antes de la
operacion si se contempla la reseccion del tumamgrio. En otros casos, la
alimentacion enteral o suplementos pueden sersutie resolucion a largo plazo de
eritema necrético migratorio se ha logrado medianfesiones intermitentes de
aminodacidos y de acidos grasos, pero sin regref@dicrecimiento del tumor u otros

sintoma$’,

Los analogos de la somatostatina como el octre8bdoaltamente eficaces para
el control de los sintomas relacionados con laregmeecion de glucagén. El octreotido
inhibe la secrecion de la hormona, lo que reduese dancentraciones séricas de
glucagon, y mejora el eritema necrético migratdaajiabetes, la diarrea y los sintomas
neurolégicod’. La mejora en el eritema necrético migratorio ieongre se correlaciona
con la disminucion de glucagon en suero, lo queéeseigin posible efecto directo del
octredtido. Los analogos de la somatostatina sdredeficio incierto para los pacientes
asintomaticos, sin existir evidencia demostradaa®idad antitumoral. La adicion de
interferén alfa con octreotido puede mejorar lasiratologia en pacientes que son

resistentes al octreotido solo.

78



INTRODUCCION

SOMATOSTINOMA

El tratamiento médico ira dirigido al control deslsintomas dereivados de la

Diabetes Mellitus y las esteatorreas.

PPOMA

Al igual que el somatostinoma, el tratamiento meédi@ dirigido al control

sintomatico.
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11.4.5.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

11.4.5.2.1 TECNICAS QUIRURGICAS
La técnica quirdrgica dependera la localizaciontalelor:

A) En los tumores localizados en cabeza de pangrga®mceso uncinado, la

técnica quirurgica consiste endaodenopancretectomia cefalica

Se accede mediante una incision subcostal bilatesaintervencion se inicia
con una exploracion de la cavidad abdominal pasaattar la presencia de metastasis
hepaticas o peritoneales, revisando cupulas diaitigas, higado, peritoneo, intestino,
sus mesos y fondo de saco de Douglas en la busqeealdenopatias sospechosas o de

nodulos de carcinomatosis peritoneal.

La exploracion del pancreas y de la lesion perevtduar la resecabilidad de la

cabeza de pancreas. Precisa tres tiempos de lirefacdamentales:

* Una diseccion coloepiploica completa, liberandcamgulo coldnico
derecho. Este dltimo es descendido con cuidadoodesmonar la vena célica superior
derecha que va a drenar a la vena mesentéricamuglenivel en que ésta penetra por
detras del istmo pancreatico (referencia util d¢NM&S cuando los mesos son gruesos).
Esta diseccion permite el acceso a la trascavidadod epiplones y permite la
exploracién de la parte superior del mesocolonstrarso, los ganglios del pediculo
mesentérico del istmo y del cuerpo de la glandula.

* Una maniobra de Kocher, que alcanza el flancediher de la aorta.
Esta maniobra forma parte del tiempo de exéresis Baniobra expone la vena cava
infrahepatica al nivel donde abocan las venas esnal el surco interaorticocavo,
localizacion de posibles adenopatias metastasicascabeza es ahora moévil. Su
prension cuidadosa entre los dedos permite, poparta, evaluar la distancia entre el
tumor y el istmo para definir la linea de secci@ngeatica y, por otra parte, buscar por

palpacion una zona de invasion neoplasica enadeaia AMS.

* La separacion entre la cara anterior del eje nieseoportal y la cara
posterior del istmo de la glandula. Esta maniokrangia mediante la exposicion de la

VMS localizandola inmediatamente a la derecha d&M& o siguiendo la vena célica
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superior. El plano de diseccién se inicia con ijasas, permaneciendo en contacto con
la adventicia. Conviene localizar la vena portgialdel pediculo hepéatico, en el borde
superior del pancreas. La liberacion retroistrsiE@ontinia con ayuda de un disector,
hasta conseguir individualizar el istmo pancreati€o caso de resistencia durante la
diseccién, es mejor controlar la VMS en su entqaoladetrds del pancreas y la vena
porta al pie del pediculo.

En la exéresis de la pieza podemos distinguir cuEmpos:

1)Liberacién de las fijaciones hepéticasdiante seccion del conducto hepatico

comun y de la arteria gastroduodenal: Se realizaolacistectomia reglada y se
referencia el colédoco para su posterior secciérexpone el flanco derecho de la vena
porta y se movilizacion del colédoco que se extapa vez que el tejido linfatico y los
ganglios retroportales. Se liga y secciona la vpaacreaticoduodenal posterior y
superior expuesta en el flanco derecho de la vent.pSe realiza la diseccion para
exponer el arbol arterial hepatico. Se identifieaarteria gastroduodenal que surge de

la arteria hepatica comun. Hay dos maniobras eslesaen este tiempo de intervencion:

- Verificar que se trate de una arteria gastrodnaldg no de una arteria hepatica

propia que se origina en la aorta o en la AMS.

- Asegurarse que la arteria gastroduodenal no asvim de suplencia de la

vascularizacién hepatica, a partir de la AMS.

La arteria gastroduodenal puede, cuando estasymienas se han tomado, ser
seccionada en su origen. El eje arterial destirdddgado se individualiza con lazos
cuya traccion hacia la izquierda expondra la catarer del tronco portal que conviene

disecar completamente.

2)Seccidn gastricata DPC segun Whipple implica la extirpacion deicie

distal del estbmago con la finalidad de:
- Realizar una reseccién oncoldgica adecuada.

- Reducir la secrecién acida gastrica, y por eloiesgo de Ulcera gastrica sobre

la anastomosis gastroyeyunal.
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La zona de seccion gastrica pasa 10 cm por encahaildro. La técnica de
seccion depende de la forma en que sera confedeidaaanastomosis gastroyeyunal,

ya sea manual 0 mecanica.

3)Seccidn pancreétic&e realiza frente al borde izquierdo del eje dedaa

porta, con bisturi frio. Esta seccidon expone daotgepdnemorragicas. Del lado cefélico,
la hemostasia se obtiene rapidamente suturanddalduda mediante una sutura
continua hemostatica. Del lado corporocaudal, sel@wbtener una hemostasia perfecta
y duradera mediante un punto en X en cada unosdeulatro o cinco vasos sangrantes.
El orificio del conducto de Wirsung, milimétrico eansencia de dilatacion, se identifica
para no ser lesionado durante estas maniobrasridmtente, se extirpa una fina
porcion de tejido pancreatico para examen histotbgiosterior, verificando que la
seccion se realiza sobre zona sana. Su positiudglicaria extender la exéresis hacia
el cuerpo de la glandula o considerar una panateaéa total. EI mufidn pancreatico
debe ser lo suficientemente largo (3 a 4 cm) paanpir la realizacion de una

anastomosis pancreatodigestiva en las mejoresaonés.

4)Seccién yeyunaEste tiempo se inicia en la region inframesocolBm diseca

y expone el &ngulo de Treitz y la cuarta porciéad#umnal. La zona de seccién duodenal
es identificada mediante lazos, a 10 cm aproximadéendel angulo duodenoyeyunal.
El segmento yeyunal proximal se libera medianteciéacentre ligaduras de sus

relaciones vasculares mesentéricas. La secciomafiear entre dos clamps digestivos o
mediante una liniea de grapas. La extremidad dislayeyuno se deja prepara para la
reconstruccion posterior del transito digestivo. &tremo yeyunal proximal es

recuperado en el nivel supramesocoélico pasandalarkcha y por detras del pediculo
mesentérico superior. Esta maniobra lleva al nsugiramesocolico la totalidad de la

pieza de exéresis.
La reconstruccion se lleva a cabo mediante lagesites anastomosis:

1) Anastomosis pancreaticoyeyungl: asa yeyunal se pone en contacto con el

mufién pancreatico. La anastomosis se realiza borde antimesentérico, a 2 6 3 cm
de su extremo proximal orientada hacia abajo. 8&a&an drenaje externo canalizando

el Wirsung y extrayendolo a través del asa segimda Witzel.
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2) Anastomosis hepaticoyeyun&le confecciona a 20 a 30 cm en sentido distal

de la previa. Este intervalo relativamente largatae\que una fistula sobre la
anastomosis pancreatica se transforme en unaafistuhpleja pancreatica y biliar. El

conducto hepatico comun se implanta sobre el bamtdmesentérico del asa.

3)Anastomosis gastroyeyunaEl mufion gastrico se desciende a través del
mesocolon transverso y la anastomosis gastroyeameagaliza al menos a 40 cm en
sentido distal de la anastomosis biliar para ewtelquier tension. Cuando la brecha

mesocolica no se puede realizar, la anastomogigeste confeccionar a nivel precdlico.

B) En los de tumores localizados en cuerpo-cola,resdiza resecciones

pancreaticas distales con preservacion esplénicano:

Esplenopancreatectomia corporocaudakision subcostal bilateral. En un

primer tiempo, se realiza una diseccién coloepgalopara abrir ampliamente la

trascavidad de los epiplones. La seccién del ligamngastroesplénico por ligadura de
los vasos cortos libera el bazo de la curvaturaomggstrica. El estbmago se desplaza
hacia arriba y el colon transverso hacia abajogas@do asi una exposicion excelente
del cuerpo y de la cola pancreatica. Se identifiiga la arteria esplénica para limitar

las pérdidas sanguineas. El istmo pancreaticocsdiza, se separa del tronco portal en
su cara posterior y se identifica mediante cirsasliberan mediante diseccién el bazo,
cola y el cuerpo del pancreas hasta el confluespge@omesentérico. Durante el

transcurso de esta maniobra, la vena mesentéf@ampuede presentar una variante
aantdmica y desembocar en la vena esplénica, ecasal, se secciona. La arteria
esplénica se secciona en el borde superior dergasmd_a vena esplénica se identifica
en su unidn con la vena mesentérica superior yesa®la. La pieza solo se sostiene
por el istmo cuya seccion se realiza con el bidhioi EI conducto de Wirsung se

identifica y se sutura electivamente mediante hdaeabsorbible. La hemostasia de la

superficie pancreatica se asegura mediante puatbdadno reabsorbible

Pancreatectomia distal con conservacion esplénhiaazia de acceso es idéntica

a la utilizada para la esplenectomia corporocau@gakxposicion se obtiene mediante

una diseccion coloepiploica y seccion del ligameggstroesplénico. La arteria

esplénica se identifica y marca con cintas. Sel@el peritoneo en el borde inferior del

pancreas, permitiendo asi la exposicion de la pasterior del pancreas donde la vena

esplénica se identifica mediante la colocaciénidas. La movilizacién de la cola del
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pancreas se puede realizar: Ya sea por diseccagrgsiva y minuciosa de los vasos
esplénicos desde la izquierda hacia la derechaamtediigaduras reforzadas realizadas
paso a paso, permitiendo su movilizacion hastavel de seccion elegido. Ya sea por
la separacion inicial de la vena esplénica de fla pasterior del pancreas de derecha a
izquierda, seguida de separacion de la arteriadeispl del pancreas de izquierda a
derecha. Esta ultima opcidn tiene la ventaja denpieruna identificacion mas facil de
la cola pancreatica en el seno del tejido grasarhila seccion del pancreas se realiza

segun la técnica previamente descrita.

Una vez descrita de forma general la técnica qgitar podemos resaltar las

peculiaridades de cada variedad histoldgica y anadi
TNEP FUNCIONANTES:

Insulinoma: La extirpacion quirurgica es el tratamiento de @list La cirugia es
el tratamiento definitivo, ya que al tratarse detuimor benigno en la mayoria de los
casos, la extirpacion completa lleva a la curaeibrel 85-95% de los pacientesEl
primer paso debe ser conseguir una amplia exposid& pancreas mediante una
maniobra de Kocher, apertura del gastrocolico,iéeate la inserciéon del mesocolon en
el borde inferior del pancreas y adecuada movilirade la cola o del bazo. Con esto
podemos explorar la glandula con palpacién y edtagrque nos permite la localizacion
del insulinoma y determinar su relacion con estmast vasculares y el conducto de
Wirsung. Dependiendo de sus relaciones anatdmieagealizara enucleacion o
reseccion pancreatica. Ocasionalmente sera nezesatiza duodenopancreatectomia
cefalica por insulinomas grandes de la cabezaearcam subtotal o total del pancreas
por tumores multiples o diagnéstico de nesiodidbkis.

En pacientes MEN 1, dada su multicentricidad, fagia debe ser mas agresiva con
resecciones corporocaudales y enucleacion de tsnaderecabeza. No se recomiendan
las resecciones pancreaticas distales a ciegagieybs insulinomas se distribuyen con
una frecuencia similar a lo largo de toda la gldadis preferible terminar con la

intervencion y realizar un estudio mas exhaustiumlos casos de insulinoma maligno
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esta justificada la reseccion pancreatica de laazd®@ implantacion del tumor vy

linfadenectomia regional.

Gastrinoma: La ecografia intraoperatoria es necesaria ya quED% de los
tumores no son palpables. Si no se detecta a pamreatico debera realizarse una
exploracién duodenal. Pueden permanecer indetestabkta el 30% de los casos. En el
caso de no poder identificar el tumor, se prefierminar la cirugia y realizar controles
de imagen cada 6 meses hasta la identificaciontuebr para evitar realizar una
duodenopancreatectomia. Una particularidad a temercuenta tras la reseccion
quirdrgica es que la secrecion gastrica no puegiesar a la normalidad debido a un
exceso residual de las células parietales gastnmaslo que estos pacientes deberan
continuar con el tratamiento médico durante un pigfh El adecuado control de la
hipersecrecion gastrica con los antisecretore® fae la cirugia gastrica directa como

vagotomias o gastrectomia, sea excepcionalmentsani.

A los pacientes con gastrinoma esporadico que gpeni evidencia de
diseminacién metastasica de la enfermedad se besafeecer laparotomia exploradora
y reseccién tumord®® ya que el tratamiento quirdrgico, ademas de rBmo reducir
la necesidad de tratamiento médico, protege cdatnaosibilidad de metéastasis del
tumor. En las manos de un cirujano experimenthdsta el 50% de estos pacientes se
curant®®® La técnica quirdrgica mas adecuada es la reseocaihucleacion del tumor o
tumores. En los casos de gran afectacion duoddnaipres extensos del éarea
periampular o afectacibn nodal masiva, puede estadicado una
duodenopancreatectomia. La probabilidad de curdrgica es especialmente alta para
los gastrinomas extrapancreaticos (en los gangllogaticos, duodeno o
peripancreaticos) quedando limitada en los padempee presentan sindrome de
Zollinger-Ellison como parte del MEN 1, ya que kuraleza multifocal de los tumores

en esta enfermedad dificulta curacién de la hipees&n de gastrif.

Los pacientes no candidatos al tratamiento quicdrgpueden optar por la
radioterapia para paliar la sintomatologia y evitar progresion local de la

enfermedatf*.
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VIPoma: debe llevarse a cabo la reseccion del tumor congenés de
seguridad, y la técnica dependera de la localinaaéh tumor.

Glucagonoma:Para los casos en los que el tumor esta localizgadh momento
del diagnostico, la reseccion ya sea mediante eacidn, reseccion pancreatica o
intervencion de Whipple, estd indicada ya que efrée posibilidad de curacion
completa. La resolucién de la hiperglucagonemifgri;ema necrético migratorio son
tipicos tras la reseccion del tumor prim&to

Somatostinoma:Al igual que con otros tumores neuroendocrinoge$eccion
quirurgica es el tratamiento de eleccién. Sin egiaya que el 75% de los pacientes
presentan metastasis en el momento del diagnékticougia curativa a menudo no es

posible. La radioterapia se usa en pacientes reidahos a la cirugia.

PPoma: el tratamiento es quirdrgico y la reseccion depehadie la localizacion

tumoral.
TNEP NO FUNCIONANTES

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico, dethose intervenir cuando son
mayores de 2 cm. El tipo de cirugia (enucleaciopancreatectomia parcial) ira
orientada a conservar la maxima cantidad de tgj@twreatico y dependera del tamafio,
nimero de lesiones y ubicacién de las miSfhelaynes et al. en una serie de casos de
mas de 139 pacientes concluyé que aquellos pasieate TNEP no funcionantes deben
someterse a la reseccion del tumor y cuidadosdan@a postoperatoria aunque los
hallazgos patolégicos sean indicativos de benigtiida
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11.4.5.2.2 CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN TNEP

Los TNEP de pancreas son de crecimiento lentoxcepeion de gastrinoma y
somatostinomas que se localizan en cabeza pameredtiel 60-70% de los casos. Los
otros TNEP de pancreas funcionantes se sueleniZacan cuerpo y cola, lo que
facilita el abordaje laparoscopico. Al ser el imsoima el TNEP mas frecuente, Unico en
la mayoria de los casos, y de pequefio tamafo,ittyesel tumor idoneo para su
extirpacién via laparoscépica ya sea mediante eaaidn o reseccion pancreatica.

Enucleacion:

Se coloca al paciente en decubito lateral dereena fumores localizados en
cabeza pancredtica y decubito lateral izquierda o localizados en cuerpo y cola. Se
utilizan cuatro trocares de 10-12 mm localizadagraumbilical, subcostal linea media
axilar, subcostal linea media clavicular y subxiém. Se insufla el neumoperitoneo a
14 mmHg. Se utiliza una éptica de 30° y un ecodgegiaroscopico para su localizacion,
dada su alta sensibilidad. La enucleacién se eealiando evidenciamos que el tumor
esta separado del conducto pancreatico y de la espknica. Con la tijera de
electrocoagulacion, se delimita el espacio entreir@lor y el parénquima pancreatico
sano y se profundiza en los bordes hasta el puméopgrmita introducir el bisturi
harmonico para coagular los vasos que irriganrebtuSe tracciona del tumor con una

pinza de agarre para finalizar la enucleacion.

Pancreatectomia corporocaudal con o sin preservasidénica:

Se coloca al paciente en decubito lateral izquietddb misma posicion de
trocares que en el caso de enucleacion. Se seceloligamento esplenocolico y
movilizacion del angulo esplénico del colon. Apeatdel epiplon gastro-colico hasta
eje mesentérico-portal. Seccidon de adherenciacgpaticreaticas. Liberacion del borde
posterior del pancreas de sus adherencias retiapesies. Traccion del borde inferior
del pancreas e identificacion de vena esplénicpar@eion de la vena esplénica de la
cara posterior del pancreas, en el punto en el sgu@retende realizar la seccion
pancreatica. Se crea un tunel entre vena espldn@ncreas, con identificacion de
arteria esplénica en el borde superior. Secciénrpatica mediante EndoGIA. Traccién
del borde se seccion para poner de manifiesto dasg arteriales y venosas que

conectan los vasos esplénicos con el pancreasaselectrocoagulando o clipando
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dichas ramas en direccion al hilio esplénico hesteseguir la separacion completa del
pancreas y su exéresis. Se comprueba la correstaladazacion esplénica a través de

los vasos breves gastricos y el hilio esplénico.

En el caso de no preservar el bazo, se secciomabiéa la arteria y vena
esplénica, traccionando del borde de seccion yiragartdo la diseccion por el borde
superior del pancreas con clipaje y seccién desvhseves gastricos. La diseccién del
borde inferior del pancreas se completa con la lzaciéon del bazo una vez

seccionadas sus adherencias peritoneales.

Una vez explicada la técnica, es importante dagér durante la Ultima década
ha habido una tendencia hacia técnicas minimanm@rdsivas y menos agresivas sobre
el parénquima pancreatico. Este cambio no ha aadenta morbilidad ni
comprometido la supervivenéfa La cirugia laparoscépica para TNEP de pequefio
tamafio y solitario es totalmente factible y seflird" 1% as ventajas del enfoque
minimamente invasivo laparoscépico son el menogrsao intraoperatorfd® mas
rapida recuperacion postoperatditamenor estancia hospitaldria*'® y la mejoria

estética, en comparacion con el enfoque abierto.

La pancreatectomia distal laparoscopica es hoyizmum procedimiento muy
establecido en diversas instituciones en todo elddlt’*?? El procedimiento prevé a
corto y largo plazo resultados oncoldgicos simf#arda pancreatectomia distal abierta y
con un uso selectivo, parece ser también una attean rentable frente a la
pancreatectomia distal abierta. La pancreatectomigtal laparoscopica con
preservacion del bazo es factible con un riesgo emaatb de infarto esplénico
postoperatorit®>. Sin embargo, la importancia de la conservacioh bdeo en el
resultado oncoldgico en pacientes con TNEP sigeralsi poco clara. Cuando se realiza
la cirugia laparoscopica para TNEP, la ecografi@@aperatoria laparoscopica siempre
se debe utilizar, ya que esto permite una extigmasegura del tumor. Si el tumor no se
puede identificar con precisién por ecografia lapabpica, la conversién a la cirugia
abierta debe ser consideridala cirugia pancreatica laparoscépica requieraltm

nivel de habilidades quirdrgicas y se debe reaémacentros especializadds
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11.4.5.2.33 COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS
En funcion de su frecuencia:

1-Retraso del vaciamiento gastrici&Es una de las complicaciones mas

frecuentes. Su incidencia oscila entre el 15-70%.d8fine como la necesidad de
mantener la sonda nasogastrica (SNG) a partir delnib dia postoperatorio, la
reinsercion de la sonda por vomitos o la incapacjtaa tolerar la ingesta oral a partir
del dia 14. No suele poner en peligro la vida dsdignte, pero obliga a mantener

sistemas de nutricion hasta el restablecimientéréesito gastrico.

2-Absceso intraabdominadiparece a la semana de la intervencién. Se lacaliz

sobre todo en el espacio supramesocoélico y pudderetacionado o no, con pequefias
dehiscencias anastomoéticas o hematomas. El trateomés la colocacion de drenaje

percutaneo y antibioticoterapia.

3-Fistula pancreatic&s una complicacion frecuente, con posibles implanes

letales. Se define como la salida por los drerdgasn liquido con elevado contenido en
amilasa a partir del séptimo dia postoperatoria, wo débito superior a 50 ml por dia.
Su tratamiento en ausencia de complicacién infeeciantraabdominal, es la

administracion de somatostatina intravenosa y faann parenteral total.

4-Pancreatitis del remanentee presenta en los primeros dias posoperatorios y

se manifiesta por elevacion de amilasa en los clastranaliticos. EI manejo igual que
el de cualquier otra pancreatitis con la realizadgi@ TC abdominal para evaluar la
presencia o no de necrosis a las 48-72 horas.

5-Hemoperitoneo:es una complicacion poco frecuente pero grave.o Poc

frecuente en las primeras 48 horas y en ese cafghsea causas técnicas de hemostasia
del campo quirargico. EI hemoperitoneo tardio (6pdstoperatorio) se relaciona con la
aparicion de una fistula o fuga de liquido panareajue digiere un vaso. Se presenta
con emision de sangre roja por los drenajes. Laharindicada para el diagnéstico de
esta patologia es la arterografia, que nos peidetdificar la lesion y en caso de ser
arterial, se puede intentar detener mediante t@snendovasculares. En pacientes

conalta inestabilidad y distension abdominal, ésitadicada la laparotomia de entrada.
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6-Hemorragia digestiva alt&e objetiva en un 4% de los pacientes operados. Su

tratamiento es igual que el de cualquier hemorrdigiestiva alta.

7-Dehiscencia de anastomosis gastroyeyumalidencia relativamente baja,

precisa de laparotomia para su resolucion.

8-Infartos y abscesos hepéaticpsco frecuentes y se relacionan con problemas

en la irrigacion arterial hepatica y mas raramextte problemas tromboticos a nivel
portal. Puede aparecer en el caso de ligadura teéeaar hepaticas accesorias. Su

diagnéstico es analitico y mediante TC; y su triato conservador.

Para homogeneizar en todas las publicaciones el dg complicaciones se
publica, en 1992, la clasificacion @&avien para las complicaciones quirtrgitds
Esta clasificacion utiliza 4 grados de severidad lake complicaciones y son los

siguientes:

Grado 1. incluye eventos de menor importancia que no e¥gui
tratamiento, con excepcion de medicacion tal conmalggsicos, antipiréticos,

antieméticos, antidiarreicos o medicamentos neiosspara infecciones urinarias.

Grado 2: complicaciones potencialmente peligrosas parada,\don necesidad
de intervenciébn o una estancia hospitalaria méagalajue el doble de la estancia

hospitalaria media por el mismo procedimiento. Bste vez se subdivide en
-Grado 2a complicaciones que requieren solo medicacion.

-Grado 2b: complicaciones que requieren procedimientos

invasivos.

Grado 3: complicaciones que conduce a una incapacidad rgalta o

reseccion de érganos.

Grado 4: complicaciones que conducen a la muerte del pacien
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Esta clasificacién fue modificada en 2004, surg@ela clasificacién de Dindo
y Clavien'?":

Grado I: cualquier desviacion del curso postoperatorio @b la necesidad
de tratamiento farmacolégico, quirdrgica, endosodpi intervenciones radioldgicas. Se
acepta el uso de medicamentos como antiemétictigiréticos, analgésicos, diuréticos,
electrolitos y fisioterapia. Esto de grado tamhigeiuye heridas infectadas abiertas a

pie de cama.

Grado IlI: complicaciones que precisan tratamiento farmacotodistinto del
incluido en el grado I. también se incluye las ¢fasiones de sangre y la nutrcion

parenteral.
Grado lll: requieren intervenciones quirurgicas, endoscomaasliologicas.
llla : la intervencion no precisa anestesia general.
[llb : la intervencion precisa anestesia general.

Grado IV: complicaciones potencialmete mortales que precisgidados
medios o ingreso en UCI. Incluidas complicacioneksistema nervioso central tales

como hemorragia cerebral, apoplejia isquémica, hegia subaracnoidea....
IVa: afectacion de un solo 6rgano. Incluye didlisis.
IVb: afectacion multiorganica.

Grado V: Muerte del paciente.
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11.4.5.3 TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS

De forma global, en el momento del diagnostics, tlamores neuroendocrinos
presentan metastasis en el 40-80% de los casndpsid higado el 6rgano que con mas
frecuencia presenta éstas metastasis (40-93%)idseda los huesos (12-20%) y los
pulmones (8-10%). El tratamiento quirdrgico es lajon opcion para las metastasis
hepaticas, no obstante sélo un 10-25% de los qagen ser resecados con margenes

libres de enferemedad y ausencia de remanentesstigicos?®
Tratamiento médica

-Anélogos de somatostatif{actreotido, lanreotido, diazdxido...): los tumores

funcionantes suponen entre el 10-30% de los TNERopando hipersecrecion
hormonal y liberacion de sustancias vasoactivakes taomo la serotonina, que
conllevan a un sindrome carcinoide. Esta hiperpgrada hormonal también es
provocada por las metastasis, siendo, por targoand@logos de somatostatina eficaces
para el tratamiento médico de la sintomatologia &pnalogos de somatostatina estan
siendo usados desde hace 30 afios para el tratangenbs TNEP demostrando su
efectividad en el tratamiento de los sintomas Yaeprogresién de la enfermedat
Han surgido nuevos analogos de somatostarina cofaseeotido que ha demostrado
su efectividad en el tratamiento del insulinomacasto a Sd. MEN 1, con actividad
antisecretora, antiproliferativa y apoptdf®a Algunos autores como Jann et al.
defienden los analogos de somatostatina con laepairinea de tratamiento para la

pacientes con metastasis hepéaticas de TNEP pdtosuoder antiproliferativt™.

-Interferon puede ejercer efectos antitumorales a travéa dstimulacion de las
células T, induccion de la detencion del ciclo tzly la inhibicion de la angiogénesis.
Pocos estudios han evaluado el uso de interferdordea prospectiva en el tratamiento

de metastasis hepaticas y los resultados son dasttaos:

- En un estudio prospectivo aleatorizado publicado Kolby et al. con 68
pacientes con metastasis hepaticas en tratamient@atreotido con o sin interferon,
ambos tratamientos fueron igualmente efectivosaeeduccion de niveles en orina del
acido 5-hidroxi-indalacéticd®>. Los pacientes que recibieron terapia combinada
tuvieron una reduccion significativa del riesgo t#e progresion del tumor en

comparacion con los pacientes tratados con odfieatolo, o que sugiere que la
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adicion de interferon tuvo un efecto antitumoral gn#icativo.

- Otros estudios como el realizado por Faiss.dtaal comparado la eficacia de
lanredtido, interferon y terapia combinada de amleos un ensayo prospectivo
aleatorizado que incluyé a 80 pacientes TNE metests™. Las tasas de respuesta en
los tres ramales fueron bajas (4%, 4% y 7% resgeutnte) y la estabilizacion tumoral

no aumentaba con el tratamiento combinado.

Los resultados contradictorios de estos estudites gran cantidad de efectos
secundarios del interferon, han limitado el uso deémo en el tratamiento de

metastasis hepaticas.

-Estreptozocina éste farmaco en combinacion con otras sustanbias
representado el tratamiento de los TNEP avanzaBosun estudio retrospectivo
publicado por Kouvaraki et al. de 84 pacientesattas con estreptozocina, 5-fluoracilo
y doxorrubicina, que presentaban tumor localmemdmzado o metastasis hepaticas, se
objetivdé una tasa de respuesta radioldgica del $990 supervivencia media de 39

mese&*

- Otros agentes quimioterapicos tales como dacewazomozolomida y
oxiplatino se encuentras en distintas fases delieston tasas de respuesta que oscilan
entre el 20-40%.

- Terapia molecular dirigidamediante el uso de a)inhibidores de la
angiogénesis tales como bevacizumab, sorafenilitirsbn..b) inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico: gefetinib...c) inhibidorede MTOR: everolimus,
temsirolimus... De los cuales se estan obteniendodsueesultados en las tasas de

respuesta y estan surgiendo como terapias sistsegaras- '

Tratamiento quirdrgico:

La reseccion hepaticaesta indicada para el tratamiento de las metastasi
hepaticas, en ausencia de la participacion bilalifaisa, compromiso de la funcién
hepética, o la existencia de metastasis extralwagat{por ejemplo, pulmonar,
peritoneal). Aunque la mayoria de los casos rmueden curar mediante cirugia, si que

disminuir los sintomas de hipersecrecion de la boaary prolongar la supervivencia es
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posible, dada la naturaleza de crecimiento lentesles tumores. Desde el punto de
vista quirdrgico las metéstasis de TNEP puederesercables, bien de forma sincrénica
al tumor primario o metacronica, o bien irrerseeabla reseccion debe realizarse solo
en pacientes con un numero limitado de metastagmmtitas y en estos casos se
obtienen supervivencias entre el 60-80% a los 5 aiiando se obtiene un reseccion
RO, disminuyendo la supervivencia al 30-40% sekeccién es R1-RY.

Las metastasis hepaticas obtienen la mayor parsel g@ministro de sangre de
la arteria hepdatica, mientras que los hepatociém®ss obtienen la mayor parte de su
suministro de sangre de la vena porta. Tal esafarr para laadioembolizacidon
terapéutica de la arteria hepatica, con el objetvéinducir la necrosis de las metastasis

con el minimo dafio al parénquima hepatico normal.

La radioembolizacion de la arteria hepatica cainoinfusién selectiva
de quimioterapia se aplica con frecuencia comoitécpaliativa en pacientes con
metastasis hepaticas sintomaticas que no son edosligara la reseccién quirdrgica.
La radioembolizacion es una técnica bien toleradpme puede mejorar la calidad de
vida de los pacientt®. Puede realizarse a través de la infusién de paévgel en la
arteria hepatica, alcohol de polivinilo, microesfer. a través de un catéter de
angiografia para crear una isquemia local del tynwren combinacion con
quimioterapia (doxorrubicina, cisplatino o estrektina) administrado a través de la

arteria hepatica (quimioembolizacién).

La quimioembolizacion sigue los mismos principiog dg embolizacion arterial
pero afadiendo un agente quimioterapico. Con éstnic se consiguen
concentraciones intratumorales del quimioterapi@o/€ces superiores con respecto al

uso del mismo agente de forma sistémica.

Otra técnica de embolizacion utiliza is6topos radiwos (por ejemplo, itrio-90)
que se encuentran en microesferas de vidrio oaegise aplican selectivamente al
tumor a través de la arteria hepética. El numerlmcalizaciéon de las metastasis
hepéticas no limita su uso. Puede realizarse dmafoambulatoria mediante una
catetirizacion transfemoral, infundiendo millones mhicroesferas radioactivas que se
liberan de forma selectiva en el suministro artdrgpatico bajo guia fluoroscopica. De
ésta forma se alcanzan altas dosis de radiacidwehtomoral, respetando el resto de
parénquima sano.
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Las complicaciones de estas técnicas son pocoefnéesiy pueden oscilar desde
procesos leves como leucocitosis, dolor abdomifielbre y elevacién de enzimas
hepaticas; hasta complicaciones mas graves, tale®,cderrame pleural, isquemia

intestinal, absceso o infarto hepatico y patol@gistradiacion.

Las tasas de respuesta con estas téanedislas en regresion radiografica, son
generalmente de alrededor del 50%, aunque las thsagspuesta sintomatica por
mejoria de los sindromes hormonales pueden oseitdire el 39-95%, segun la
publicacién de Gaur et &1°. Es decir, la mayoria de los pacientes presengiorfa de

los sintomas causados por la enfermedad.

Cualquiera de estas técnicas se considera razopatd el tratamiento paliativo
de pacientes con tumores neuroendocrinos con ead@ainhepatica metastasica que no
son candidatos para la reseccion quirdrgica. Endenlas mayores series descritas por
Gupta et al. con 81 pacientes sometidos a embdalizaxr a quimioembolizacion, la
duraciéon media de la respuesta tumoral fue de 1sespe/ la supervivencia libre de
enfermedad medida en uno, dos y tres afios fue @&B8b, 735% y 11%
respectivamenté&’.

En ausencia de ensayos aleatorios, es dificilrsaiindo hay que elegir esta
técnica sobre cualquier otra en pacientes con tastashepaticas no candidatos a la
cirugia. No obstante, en un articulo recientemenutadicado por Andrew Kennedy et
al., en el que se trata de establecer una guiaosergso para el tratamiento de la
metastasis hepaticas de los TNE, mediante el andbdas distintas terapias, se llega a
la conclusion de que aunque no hay nivel de evidesfiente para determinar qué
técnica (embolizacion arterial, quimioembolizacydnadioembolizacion) es superior a
las otras en cuanto a la supervivencia; la radiodizdrion podria tener ventajas sobre

las otras dos al presentar menos efectos advepmecisar menor tratamieritd

Otros enfoques para el tratamiento de la enfdgschehepatica incluyen la
ablacién poradiofrecuencia y la crioablacion ya sea solo o en combinacién con la
cirugia reductora. Estos procedimientos, que sedgueealizar via percutanea o

abordajes laparoscoépicos, parecen ser menos imgagive la reseccion hepatica o la
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embolizacién de la arteria hepatica. Sin embargtas técnicas son aplicables sélo a
las lesiones més pequefias (preferiblemente medergsm) y su eficacia a largo plazo
es inciertd”> La mayoria de los informes publicados de la fagimencia son
pequefios estudios de casos de menos de 40 pati&Hfegor lo que no se han
definido criterios estables para el uso de radioieacia en pacientes con metastasis
hepaticas de tumores neuroendocrinos y menos clasgacientes son subsidiarios de

reseccion quirdrgica.

Cuando las metastasis hepaticas son bilobaresppesentan un tumor primario
resecable, se puede plantear la opcion del trasplagpatico como una alternativa

terapéutica viable.

El nimero de pacientes con enfermedad hepaticadaign el cual trasplante
hepatico se ha intentado es pequefio, alrededomds 180 casos descritos, y el
seguimiento de los datos son insuficientes pararmétar si la curacion completa
realmente ha sido alcanzada. Sélo se ha publicadoaso de remision completa de

glucagonoma durante seis afios tras el trasplapteibeé*’.

Los criterios de Milan para el trasplante hepagoopacientes con metastasis

hepaticas de tumores neuroendocrino$¥on

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Confirmacion histolégica de tumor carcinoidenftar neuroendocrino de bajo

grado) con o sin sindrome clinico.

2.-Tumor primario que drena por el sistema venastap(pancreas e intestino

medio: del estémago distal a colon sigmoideo) y ceseccion curativa quirdrgica.

3.-La afectacién tumoral metastasica hepétieh50 % del parenquima hepatico

funcionante.
4.-Edac< 55 anos.
5.-Enfermedad metastasica estable o con buenaestapterapeutica en los 6

meses previos al trasplante hepético.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-Carcinomas de célula pequefia y carcinomas nedooenos de alto grado

(tumores no carcinoides).

2.-Contraindicaciones médico-quirargicas absolptaa el trasplante de higado,

incluyendo tumores previos.

3.-Carcinoides no gastrointestinales o tumoresasgtocrinos que no drenan

por el sistema venoso portal.
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11.4.5.4. TRATAMIENTO SISTEMICO EN TUMORES NO
RESECABLES

Los tumores neuroendocrinos de pancreas son pecoehtes y con sintomas
inespecificos, provocando que se encuentren mulu@woados o con presencia de
metastasis a distancia en el momento del diagwdsksto hace que la media de
supervivencia de estos pacientes sea en tornorae2és, con una supervivencia a 5
afios del 30-4098%'*° A pesar de presentar enfermedad metastasic&nspedsentar
indice de proliferacion bajo (especialmente losdgla nueva clasificcion de la OMS),
por lo que presentan una baja respuesta a lognieattbs quimioterapicos. En las
ultimas dos décadas no han existido cambios egpeci#n la estrategia terapéutica de
estos paciente. Hasta el 2011 la actitud tera@égtionioterapica consistia en el uso de
estreptozocina asociada o no a doxorrubicina, adaptiesde 1978"*** afadiendo
analogos de somatostatina para el tratamiento nsaitco en los tumores con
hipersecrecién hormorfat. Una caracteristica de este tipo de tumores eggeesion
de receptores de somatostatina y esto se ha dtlimnto para el diagndstico como

tratamiento.

Aunque las tasas de respuesta que se informamalmente fueron de hasta el
69%, la verdadera tasa de respuesta es probabkmerior, entre 10 y 40%. La
incertidumbre sobre la eficacia, asi como la takddi de este tratamiento (nauseas,
mielosupresion prolongada, insuficiencia renal), Impedido su aceptacion
generalizada como estandar de primera linea dmntieito. La actividad antitumoral
también se ha demostrado para los regimenes qgtieramel agente alquilante activo
por via oral temozolomida. En ausencia de estudasparativos, la eleccion de
primera linea estreptozocina / doxorubicina o wimén basado en la temozolomida
debe ser individualizada, teniendo en cuenta laem@encia de un tratamiento por via
oral en lugar de por via intravenosa, el estadaidmal, y el perfil de efectos

secundarios de las dos combinaciones.

A partir de 2011 han surgido estudios con nuevesa de tratamiento dirigidas
a determinados receptores de crecimiento y angémig®>>® Se han investigado
nuevos agentes terapéuticos dirigidos a cualquierbbs factores de crecimiento, sus

ligandos u otras moléculas, incluyendo compuesttiaregiogénicos. La gran mayoria
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de los datos disponibles derivan de estudios enlfaslll, en pacientes con tumores en
estado G1-G2 segun la nueva clasificacién de la tMS

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

La angiogénesis es uno de los marcadores determian el cancer. El factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es ciluera el desarrollo del tumores
sélidos y de sus metastasis. Estudios experimankale mostrados la sobreexpresion
de receptores de VEGF en paciente con tumores emamorinos pancreaticoa La
sobreexpresiéon de factor de crecimiento endoteladcular y de sus receptores
(VEGFR) en los TNE, es la base para los estudiamdguestos antiangiogénicos:

Bevacizumab: es un anticuerpo monoclonal contra el VEGF. Es arméco
aprobado por FDA (Food and Drug Administration) aambinacién con citotoxicos
para el tratamiento de las metastasis de cancerectdl y el cancer no microcitico de
pulmon. Ha sido evaluado en estudios en fase lica@nbinacién con un octeo6trido
frente al interferon alfa 2b (INF-2b) en el tratanmto de los tumores carcinoides
avanzados. La combinacion con el octeotrido ha radstuna supervivencia libre de
enfermedad a las 18 semanas del 95% freste al @WlB-2b. Estos resultados han
propiciado estudios en fase Il para el tratamigl®@d@ NE avanzados. En varios ensayos
en fase Il se ha combinado el bevacizumab con frmaitotéxicos (temozolomida,
folfox, capecitabina/oxiplatino) obteniendo resdtia preliminares de tasa de respuesta

en torno al 20-309851°°

Sorafenib: fue el primer inhibidor de la tirosina quinasa pi@ oral. Se trata de
una molécula dirigida contra VEGFR-1, VEGFR-2, VBGE, PDGFR-b, Flt-1 y c-
KIT. Los estudios preliminares en un estudio e flkpara TNE indicaba una tasa de
remisién del 10%6° Sin embargo se asocia con un alto grado de ttadchasta en un
43% de los pacientes. Los primeros resultados itescen combinacion con
bavacizumab, se realizaron en un ensayo fase tlaandrico espafiol. Indicaba una tasa

de respuesta del 10% comparable con el uso deesidrafold®”.

Sunitinib: ha demostrado actividad antitumoral inhibiendadasduccion de la
sefal de los receptores de VEGF en estudios erl faHle Estos hallazgos permitieron
realizar un estudio en fasé®fipara evaluar la seguridad y eficacia del farm&eotrata

de un estudio a doble ciego de 171 pacientes ceis de Sunitinib de 37.5mg/dia
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frente a un placebo. La supervivencia del grupoSamtinib fue de 11.4 meses frente a
los 5.5 meses del grupo placebo; concluyendo queatsda de un farmaco eficaz en el
tratamiento de pacientes con patologia avanzadaunEg&rmaco, en general, bien
tolerado, siendo sus efectos adversos mas frecudataliarrea, astenia, nauseas,
vomitos y fatiga. Aunque es preciso un estrechdrobmpor la posible aparicion de

neutropenia (12%) e hipertension arterial (10Stnitinib es un tratamiento tolerable y

con buenos resultados en el tratamiento de los dEnetastasis hepati¢éfs

Pazopanib: su accion es similar a la de sunitinib. El primstudio para TNE
fue hecho en combinacion con octeotrido LAR par&Td¢ grado bajo o intermedio
(G1-G2). La tasa de respuesta fue similar a lauwhitisib (12%), con una tasa de
estabilidad de la enfermedad en torno al £8%

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DE FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO (EFGR)

El EFGR se expresa en los TNE y se asocia conalprndstico y resistencia
terapéutic®*. Se ha descrito una molécula dirigida al EFGRyeéétinib, con una tasa

de respuesta inferior al 7% en un estudio realizatioe 96 pacientes con TNE

INHIBIDORES DE MTOR

Everolimus: “Mammalian target of rapamycin” o mTOR es una seroni
treonin-tirosin-kinasa que juega un papel fundaadestt el crecimiento, proliferacion y
apoptosis celuldf®*®” Estudios en fase Il han mostrado el efecto amtieral del
everolimus inhibiendo la mTOf. Basandose en estos datos positivos, se handlevad
cabo estudios en fase 'fif evaluando la seguridad y eficacia del everolimos e
pacientes con tumores neurendocrinos pancre&@i@wxados. Se trataba de un estudio
a doble ciego incluyendo 410 pacientes. 207 fugnaiados con dosis de everolimus de
has 10 mg/dia y 203 paciente con un placebo. Laantedsupervivencia en el grupo de
everolimus fue de 11 meses frente a los 4.6 meéskgrupo control. Los efectos
adversos fueron mas frecuentes en el grupo de lewasy pero la mayoria eran de

grado leve (I-11) con sintomatologia tipo fatigastyitis, eritema, hiperglucemia; siendo
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poco frecuentes sintomas de gravedad (lll-IV) comeemonitis. Los autores
concluyeron que el everolimus era una droga segafactiva en pacientes con tumores
neurendocrinos pancreaticos avanzados. Otros estutan testado éste farmaco
concluyendo igualmente que se trata de una meditas®gura, con pocos efectos

secundarios y que permite al paciente mantenebuea calidad de vid&.
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11.4.6 PRONOSTICO

El prondstico de los TNEP es dificil de determin&t. prondstico fatal se
presenta en los TNEP con patron de crecimientsagre_a dificultad reside en definir
la benignidad o malignidad de la enfermedad. Lo£FNse pueden clasificar como
malignos cuando presentan afectacion de ganghdtitos, metastasis a distancia o
invasion de estructuras adyacentes. En el estedidodhwald et al. sobre 136 casos de
TNEP, se mostr6 que la tasa de mitosis y necrosidiapser significativamente
prondstica. No se mostro diferencia de superviaeaoiro los TNEP funcionantes y no
funcionantes. No obstante los no funcionantes ptaban lesiones mas evolucionadas
que los funcionantes, como consecuencia de la eiasg® sintomas”.

Los insulinomas son tumores de buen pronostic@ugaen su mayoria tienen
un comportamiento benigno, y los insulinomas deéctar malignos presentan altos
niveles de supervivencia a largo plazo.

En el caso de los gastrinomas la mortalidad dependgran medida de si el
tumor es benigno o maligno, el grado de afectad@éia enfermedad y el patron de
crecimiento. En estudios en pacientes con gastaspen los que se les pudo realizar
un largo seguimiento, se demostréo que el 40% dd MNP mostraban un patron de
crecimiento lentt’®*"? Los gastrinomas pancreaticos tienen un perodstmo que los
duodenales y los asociados al MEN 1. Los nivelegad#rina normales se obtienen en
el 20% de los casos, pero con una recurrencia @4 & los 5 afos. Los factores
asociados a peor pronéstico son: el origen pancoedel! tumor, la presencia de
metéstasis hepéticas y los gastrinomas esporadiacsupervivencia a los 10 afios es
del 90% si no hay metastasis hepaticas y del 3086 siay. Asimismo, la supervivencia

es del 94% a los 10 afios para los de origen dubyeleh 54% para los pancreaticos.

Los glucagonomas son tumores de crecimiento lerdmw gon tasas de
prevalencia de metastasis en el momento del diignoswy altas, con series que
varian desde un 50 al 100%, siendo en estos caspsara la curacion. El sitio mas
comun de metastasis es el higado, seguido de lugigm linfaticos regionales, los
huesos, las glandulas suprarrenales, los rifionéss ypulmones. Aun en tumores
localizados, la tasa de curacion completa trasdaacion solo se obtiene en el 30% de

los caso¥?
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Sin embargo, a pesar de la presencia de metastas@hos pacientes son
capaces de experimentar una supervivencia prolangad una combinacién de las
modalidades terapéuticas existentes. Los datosdeformes de casos publicados y
series pequefias de casos sugieren que la RT puadigcip altas tasas de paliacion
sintomatica y la ausencia de progresion local snplacientes que no son candidatos
para la reseccion quirlirgica

Para los VIPomas el porcentaje de supervivencia@ @ios es del 88%, y la
supervivencia a 10 afios es del 25%. Un pronostigoréble se asocia con tumores

pequefios (<4 cm), la ausencia de metastasis yth(dd a 60 afos).
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“La inteligencia consiste no sélo en el conocim@gnsino

también en la destreza de aplicar los conocimiertofa practica.”

Aristételes 384 AC-322 AC. Filésofo griego.






MATERIAL Y METODO

IIl. MATERIAL Y METODO

[1l.1 Estudio retrospectivo:

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo dpa@tentesntervenidos y
resecadosde tumores neuroendocrinos de pancreas en el BedacCirugia General
del Hospital Clinico Universitario “Virgen de la #aca” en el periodo comprendido
entre los afnos 1990-2012.

Se incluyen los pacientes diagnoésticados de TNE&venidos y resecados
durante este periodo de tiempo. Dentro de estlsayiun grupo de pacientes que estan
diagnésticados de Sindrome MEN 1. Se excluyendogeptes que han sido inoperables
dada la extension tumoral (24 pacientes), asi cdom,irresecables por presentar

invasion vascular o carcinomatosis (11 pacientes).

Los pacientes que presentaban signos, sintomasteyacbnes analiticas
hormonales, se establecieron como tumores fundesasiendo clasificados en funcion
de la altercion hormonal que predominaba. Aque#aslos que no se establecid
bioquimicamente una alteracion hormonal ni sindroliméco especifico, se clasificaron

como no funcionantes.

Respecto a la forma de presentacion, los tumoneso@edocrinos de pancreas
pueden aparecer de forma aislada o formando pane &indrome MEN 1. En nuestro
estudio consideramos que se trata de una formarademiacion esporadica cuando
aparece de forma aislada sin asociarse a otraogéolPor otro lado, pueden formar
parte del sindrome familiar conocido como MEN 1 geecaracteriza por la aparicion
de tumores de paratiroides, hipdfisis y duodenogdiicos, presentado el sujeto al
menos dos tumores, asociado a que otro miembroadanhilia de primer grado

manifieste al menos otro tumor del sindrome.

En nuestra serie, al tratarse de un estudio retotisp, los pacientes incluidos
en el estudio con tumor neuroendocrino de panasasiado con Sindrome MEN 1
familiar, fueron diagnosticados previamente de aisindrome mediante el estudio
genético del gen MEN 1. Este gen esta asociaddacayion cromosomica 11q13 y se
trata de un gen supresor que esta formado por dieexEl estudio genético se realizo

a partir del ADN gendmico obtenido de una mueseraahgre periférica del sujeto y
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sus familiares. El estudio del gen MEN 1 se reghansecuenciacion de los exones 2 a

10 y de las uniones intron-exon.

Las metéstasis hepéticas se separaron en metésiasi®nicas, estaban
presentes en el momento del diagndstico inicialngtastasis metacronicas, eran

diagndsticadas durante el seguimiento de los pasen

Para la clasificacion tumoral se siguio la clasifion de la OMS de 2010.

[1l.2 Estudio preoperatorio:

El estudio de los pacientes para su diagnosticoepgpacion preoperatoria se

llevd a cabo mediante:
A) Datos clinicos:

Los tumores no funcionantes suelen ser asintonsagcao hay sintomas

derivados de la produccion hormonal del tumor.

Los tumores funcionantes presentan sintomas segtorinona producida

por el tumor y pueden ser:

- Insulinoma: sintomas derivados de la neurogluciapelteraciones de
la vision, conducta anormal, psicosis, cefaleadibsiquia, confusion,
coma,; Yy la liberacion adrenérgica: irritabilidadgderacion, palpitaciones,

temblores...

- Gastrinoma: dolor abdominal, enfermedad ulcerosaurrente con
mayor incidencia de complicaciones (perforaciormmdeagia), reflujo

gastroesofagico y diarrea acuosa.

- Vipoma: diarrea acuosa asociada a hipopotasernaigoyhidria, dolor
abdominal, sintomas relacionados con la hipopotasgmeshidratacion,

como letargo, calambres, vémitos y debilidad muscul

- Glucagonoma: eritema necrético migratorio, qtisjlila diabetes
mellitus, anemia, pérdida de peso, diarrea, troisbgmosa y sintomas

neuropsiquiatricos.
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- Somatostinoma: diabetes mellitas, colelitiasigrrda con esteatorrea.

- PPoma: dolor abdominal, nauseas, diarrea, hipspaotia, hipocloridria

e hiperglucemia.

B) Pruebas de laboratorio:
- Insulinoma:

o Determinacién analitica de glucemia: considerandatolpgico

valores inferiores a 50 mg/dl.

o Determinacion analitica de insulina en suero: mdial método
inmunoradiométrico (IRMA). Se considera normal vefoentre 2-25
uul/ml.

o Péptido C: se consideran valores normales entr.8.6g/ml.

o Test del ayuno: con el paciente ingresado, y tomabebidas
acaloricas, se le realizan determinaciones de g&cmsulina y
péptido C, al inicio y cada 4-6 horas, acortandintdrvalo a 1-2
horas cuando la glucosa plasmatica desciende poajalele 60
mg/dl. El test finaliza cuando la glucosa desciepdedebajo de 45
mg/dl con sintomas de hipoglucemia, inyectandost@ momento 1

mg de glucagoén para revertir la hipoglucemia.
- Gastrinoma:

o Determinacién analitica de gastrina basal: mediaitemétodo
competitivo (RIA). Valores normales entre 25-110nplg

o Determinacion de ph gastrico: El paciente es portaé una sonda
nasogastrica a través de la cual se toman muerasido gastrico a

intervalos de 15 minutos.

o Determinacidon de gastrina tras estimulacion conesea: La prueba
consiste en obtener un valor basal de gastrinaryrastrar un bolo

de 2U/Kg de secretina intravenosa, midiendo losrealde gastrina a
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los 0, 2, 5, 10, 15 y 20 minutos. En pacientes sam se suelen
producir cambios, mientras que en los pacientesgastrinomas se
obtienes valores de gastrina superiores a 200 pg/rids 5-10

minutos.
- Vipoma:

o Determinacién analitica de VIP: mediante el métadonpetitivo

(RIA). Se consideran valores normales < 100 ng/dl.
- Glucagonoma:

o Determinacién analitica de glucagén: se considatalfgico valores
> 500 pg/ml.

- Somatostinoma:

o Determinacién analitica de somatostatina: se cersigatologico

niveles > 160 pg/ml.
- PPoma:

o Determinacién analitica de polipéptido pancreatmediante método

competitivo (IRMA). Valores normales entre 0-100qin.
- Otras determinaciones analiticas:

o Calcio: mediante autoanalizador Hitachi. Valoresnmles entre
8.1-10.4 mgr/dl.

o 5-OH indolacético en orina: valores normales eptBemg/24h.

o0 Marcadores tumorales: CEA; Ca. 19.9; Ca 125.

C) Pruebas de imagen:

En nuestra serie, en los paciente se han reallaadiguientes pruebas:
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- Ecografia abdominal.
- Ecoendoscopia.
- Tomografia computerizada.
- Resonancia magnética.
- PET-TAC (Tomografia por emision de positrones).
-Octreoscan.
D) Pruebas invasivas:

-PAAF:. guiada mediante pruebas radiolégicas, bieoografia,

tomografia computerizada, etc...

[11.3 Cirugia:
A) Preparacion preoperatoria:
-Evaluar la funcion cardiolégica y respiratoria

- Fisioterapia respiratoria para educar al enfeemdo que debera hacer en el

postoperatorio.

- Profilaxis antibidtica consistente en Augmentidgr/iv en pacientes no

alérgicos. Ciprofloxacino 400 mg/iv en pacient&sgcos a B-lactamicos.

B) Técnica quirargica:
Las técnicas quirargicas llevadas a cabo han sido:

- Pancreatectomia corporocaudal: reseccién de cugrpola pancreatica,

asociada o no a esplenectomia.

- Duodenopancreatectomia cefalica: reseccion de Hezaapancreatica y
porcion duodenal, con anastomadsis pancreético yalytepaticoyeyunal y
gastroyeyunal.

111



MATERIAL Y METODO

Enucleacion: reseccion de tumoracion a través séimsites.

- Pancreatectomia corporocaudal + enucleacion de lesian situada en

cabeza pancreatica.

- Pancreatéctomia total: exéresis completa del pascesociada o no a

esplenectomia, con anastomosis gastroyeyunal yibepayunal.
- Resecciones hepaticas si hay lesiones metastasipatcas.

- Trasplante hepatico.

[11.4 Variables a estudio:

Tratamos de establecer cuales son los factoregtioos que influyen en la
supervivencia y recidiva de los tumores nueroendosrde pacreas. Las variables
estudiadas son: la edad, el sexo, forma de pres@mtgesporadica /familiar),
funcionalidad o no del tumor, pruebas diagnost{tasoratorio e imagen), localizacion,

tamafio del tumor, metéstasis, tipo cirugia reatizadlasificiacion.

[11.5 Método estadistico:

Para el estudio de los factores prondsticos dalivecly supervivencia de los

tumores neuroendocrinos de pancreas se realizo:

Estadistica descriptiva.

- Analisis de tablas de contingencia mediante el @esthi2 cumplimentado

con el analisis de residuos.
- Testde latde Student

- Analisis de regresion logistica.
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“El experimentador que no sabe lo que esta buscarmdcomprendera lo que encuentra.”

Claude Bernard (1813-1878) Fisi6logo francés
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V. RESULTADOS

De los 130 pacientes diagnésticados de TNEP, sedmsiderado inoperables
24 pacientes por su extension tumoral y 11 paaefueron irresecables por invasion

arterial del tronco celiaco y arteria mesenténigzesor y /0 carcinomatosis peritoneal.

IV.1 EDAD Y SEXO

Edad: De los 95 pacientes que constituyen la seriejdal enedia de los mismos
fue de 47.6 afios, con una desviacion estandar ©S)6.28 y un rango entre 17-81
afnos. Siendo la edad media de los hombres de 4660% con una DS: 15.77 y un
rango de 17-81 afios; y la edad media de las mujlerd8.21 afios con una DS: 15.40 y

un rango de 19-79 afos
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En el caso de tumores funcionantes y no funciosdatedad media fue de:

Funcionantes: 46.45 afnos, DS: 18,83. No funciosad®& 61 afos, DS: 13.78.
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Sexo: En nuestro grupo de estudio, de los 95 pacientescaeos, 45 eran
varones, que correspondian al 47.3% del total yefs® mujeres, representando el
52.7% del total.

En los tumores funcionantes 19 pacientes son vardd&.7% de los
funcionanates) y 20 mujeres (51.3%). En el castosldumores no funcionantes, 24
pacientes son varones (42.9% de los no funcioney®3 mujeres (57.1%).

Mujeres (n=50)

" Hombres (n=45)

Funcionantes
(n=39) _No
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IV.2 FORMA DE PRESENTACION

En nuestro grupo 66 casos (69.8%) eran formasr&dipas, mientras que 29
casos (30.2%) mostraban una presentacion famda@i@andose al sindrome MEN 1.

40 ~

20 7

119



RESULTADOS

IV.3 FUNCIONALIDAD

En nuestra serie diferenciamos, los tumores noidnaates, que no presentan
un sindrome clinico especifico, y los tumores fanantes, que dependen del tipo de
secreccion hormonal que produzcan. Hallamos tumeoefuncionantes en 56 casos

(59%) y tumores funcionantes en 39 casos (41%).

No funcionantes (n=56)

Funcionantes (n=39)
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IV.4 DATOS DIAGNOSTICOS:
En los tumoreso funcionantes(n=56):

Para su diagnostico nos basamos en la clinica cuaugen por el tamafio
tumoral, puesto que no se asocian a un sindronmomai especifico, y en las pruebas

de imagen. En nuestra serie se realizo:

1) Ecografia abdominal en 45 de los 56 pacientes ¥80d2 los no

funcionantes). Fig 9.

Fig 9. Ecografia abdominal de TNEP.

121



RESULTADOS

2) Tomografia computerizada en los 56 pacientes (1@¥olos no
funcionantes).Fig8.

Fig 8. TNE en cola pancreatica.

3) Resonancia magnética nuclear en 17 de los 56 pesi€30.3% de los no

funcionantes).
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4) Ecoendoscopia en 21 de los 56 pacientes (37.5%sd®l funcionanates)
(desde el uso habitual de la técnica). Fig 10.

Fig 10. Ecoendoscopia de TNEP.

5) Tomografia por emision de positrones (PET) en 1Todes6 pacientes

(30.3% de los no funcionantes).
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En los tumores$uncionantes(n=39): las pruebas de imagen realizadas:

1) Ecografia abdominal en 20 de los 39 pacientes ¥%blde los

funcionantes).

2) TC en 39 pacientes (100% de los funcionantes): pkelanitar la
localizacion y tamafio del tumor. Fig 11.

Fig 11. TC de TNEP.

3) RMN en 9 de los 39 pacientes (23% de los funci@sgntcomo
complemento a la TC y para la localizacion de masés hepaticas.
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4) Ecoendoscopia en 12 de los 39 pacientes (30.7%sd&hcionantes):
con mayor sensibilidad para determinados tumoresnyla posibilidad

de tomar muestra anatomopatoldgica. Fig 12.

Fig 12. Ecoendoscopia de TNEP.

5) PET-TAC en 11 de los 39 pacientes (28.2% de losidmantes).

6) Octreoscan en 9 de los 39 pacientes (23.07 dehasoinantes).
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IV.5 LOCALIZACION
El tumor pueddocalizarseen

- Cabeza pancreatica: localizacion Unica.
- Cuerpo pancreatico: localizacién Unica.
- Cola pancreatica: localizacion unica.
- Cabeza y cuerpo de pancreas: doble localizacion.
- Cuerpo y cola de pancreas: doble localizacion.
- Difuso: localizacion multiple.
- Higado: cuando presenta metéstasis hepéticas.
La distribucion de localizacién dentro de la gldadpancreatica, en nuestro

grupo de estudio quedd determinada de la sigufente:
- Localizados en la cabeza pancreética 16 casesepresentan el 16.8%.

- Localizados en cuerpo y cola 49 casos, que reptas el 51.5%.

- Localizacién multifocales 30 casos, que represeBil.7%.

Multifocales (n=30)

Cuerpoy Cola (n=49)

20
Cabeza (n=16)
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En nuestra serie, si comparamos la localizaciorotahy la funcionalidad o no

del tumor hallamos que:

- De los 39 tumores funcionantes (41% de la serieprnamos que 8 casos
se localizan en la cabeza del pancreas, represien&r8.4%. En cuerpo y
cola se localizan 20 casos, que representan el 21&c.distribucion

multifocal hallamos 11 casos, representando eP41.5

' Cabeza (n=8)
M Cuerpoy cola (n=20)

Multifocales (n=11)

127



RESULTADOS

- De los 56 tumores no funcionantes (59% de la semepntramos que 8
casos se localizan en la cabeza del pancreasseepaedo el 8.4%. En
cuerpo y cola se localizan 29 casos, que represeata30.5%. De

distribucién multifocal hallamos 19 casos, représedo el 20%.

B Cuerpoy cola (n=29)
Multifocales (n=19)
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IV.6 TAMANO TUMORAL

En nuestra serie de casos el tamafio tumoral nfieeide 3 cm (0.4-11cm). Si
diferenciamos entre funcionantes y no funcionaritalamos que el tamafio medio de
los tumores funcionantes es de 2.4 cm, con un range 0.4-8 cm; y los tumores no
funcionantes presenta un tamafo medio de 3.5 amyrceango que oscila entre 1.2-11

cm.

No funcionantes (n=39)

Funcionantes (n=56)
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IV.7 METASTASIS

De los 95 pacientes resecados, se evidencio lammiesde metéstasis hepaticas
en 17 casos (17.9% de la serie), de los cualastsda de metastasis sincronicas en 14
casos (14.7% de la serie); y metastasis metacgpitd casos (3.1%). En los 78 casos

restantes (82.1% de la serie) no se evidencicelsepcia de metastasis hepaticas.

14 pacientes

W Sin Metastasis (n=78)

Metastasis Sincronicas
(n=14)

" Metastasis Metacronicas
(n=3)
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IV.8 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento definitivo de los tumores neuroemthms de péncreas es el
quirdrgico. Dependiendo de su localizacion y densuitifocalidad se realizara un
abordaje quirargico determinado. En nuestra serteasrealizado las siguientes técnicas

quirdrgicas:
- Pancreatectomia corporocaudal (PCC): 42 cago@%sde la serie).
- Duodeno pancreatectomia cefalica (DPC) : 13<6E3.7%).

- Enucleacion (EN): 19 casos (20%). En 12 (12.68afientes mediente
laparotomia y 7 (7.3%) casos mediante abordajedapapico.

- PCC+ enucleacion: 14 casos (14.7%).

- Pancreatectomia total (PT): 7 (7.3%) pacientes3 E3.1%) casos se asoci6 a

reseccion de vena porta mas anastomosis termimiatdrcon o sin injerto de Goretex.

~PT(n=7)
_ PCC+EN(n=14)
~ EN(n=19)

~ DPC(n=13)

40

20

PCC (n=42)
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En el caso de las metdstasis hepaticas (17 casdeneilados) se realizd
reseccion hepética en 7 casos (7.3% de la sertedsplante hepatico en 10 casos
(10.5% de la serie).

7 pacientes

B Trasplante (n=10)

Reseccion hepatica (n=7)
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IV.9 CLASIFICACION

Basandanos en las variedades histoldgicas, enraseste tenemos 56 pacientes
(59% de la serie) con tumores no funcionantess\8® pacientes restantes (41% de la

serie) con tumores funcionantes, de los cualesr@0 insulinomas (21% de la serie),

16 eran gastrinomas (16.8%) y 3 eran glucagonoa%oj.

16 pacientes

W No funcionantes (n=56)

M Insulinoma (n=20)

Gastrinoma (n=16)

Glucagonoma (n=3)

56 pacientes
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En 2010 aparece la nueva clasificacion de la OM@ jp@s tumores

endocrinos pancreaticos :

- G1: Bajo gradoKi-67<3%.
- G2: Grado intermedio: Ki-67 3-20%.
- G3: carcinoma pobremente diferenciados: Ki-67>20%

De acuerdo con esta clasificacion, dividimos losgr#es de nuestra serie en:
- Tumor endocrino bien diferenciado: 59 casosl®@2de la serie).
- Carcinoma endocrino bien diferenciado: 24 c862% de la serie).

- Carcinoma endocrino pobremente diferenciadaakds (12.6% de la serie).

Carcinoma pobremente diferenciado
(n=12)
Carcinoma bien diferenciado (n=24)
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Siguiendo la clasificacién TNM:

T1: n= 36 (37.8%) NO: n= 72 (75.8%) MO: n= 78.(82)
T2: n= 34 (35.8%) N1: n=23 (24.2%) M1: n=17 (P3)9
T3:n= 17 (17.9%)

T4: n= 8 (8.3%)

Segun el estadiaje tumoral:

I: n= 22 pacientes (23.1% de la serie)
- lla: n= 23 pacientes (24.2% de la serie)
- llb: n= 14 pacientes (14.7% de la serie)
- llla: n=7 pacientes (7.3% de la serie)
- lllb: n= 12 pacientes (12.6% de la serie)

- IV: n=17 pacientes (17.9% de la serie)

Estadiolla (n=23)
m Estadio b (n=14)

Estadiollla(n=7)
© Estadiolllb (n=12)
M Estadio |V (n=17)
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V.10 COMPLICACIONES

En nuestra serie, 36 de los 95 pacientes presenadgan tipo de complicacion,
suponiendo el 37.9% de la serie. De los 36 pagi@iteeran tumores no funcionantes
(26.31% de la serie) y los 11 restantes funciorsafite.57% de la serie). Tabla 1.

Las complicaciones que hemos hallado en nuestia sle casos son las

siguientes (se exponen en la siguiente tabla delemaniones).:

-Colecciones postquirdrgicasaparecen en un total de 8 (8.42% de la serie) de
los 36 pacientes, 6 (6.31% del total de la seeegltbs con tumores no funcionantes y 2
(2.1% de la serie) con tumores funcionantes. BEhaingéento de estas colecciones se
realizd en 2 casos con antibioticoterapia y segernitoi del paciente. Ambos casos se
dieron en pacientes con tumores no funcionantes.6Loasos restantes se trataron con

drenaje radiologico.

-Sangrado postoperatorio:lo hallamos en 10 de los 36 pacientes, representad
el 10.52% del total de la serie. Aparecen en 6 <46d31%) en los tumores no
funcionantes y en 4 casos (4.21%) de los tumomsdoantes. De los 10 pacientes con
sangrado postoperatorio, 4 de ellos precisaronpasdéomia para resolucion del
problema y 6 fueron tratados con transfusionesdgrs y actitud expectante.

-Fistula pancreéatica: La encontramos en 8 de los 36 pacientes, repeasimt
8.42% del total de la serie. 5 casos (5.26%) sendamores no fucnionantes y 3 casos
(3.15%) en tumores funcionantes. El tratamienttaddistulas se realizé en 3 casos con

cirugia mediante relaparotomia y 5 casos con tiatemmeédico conservador.
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-Infeccion de la herida quirdrgica: aparece en 11 casos de los 36,
representando el 11.57% del total. Se da en 8 cistisnores no funcionantes (8.42%)

y 3 casos de los tumores funcionantes (3.15%).

-Exitus postoperatorio inmediato: En nuestra serie solo encontramos un caso
de fallecimiento en el postoperatorio inmediat@resentando el 1.05%, y siendo el

Unico caso en los tumores no funcionantes.

-Otras: hallamos otras complicaciones menores tales como:

- Neumonias e infecciones de vias respiratoriass:al casos
(2.1%)

-lleo paralito: representa la complicacion mas Udeste con 16

casos que suponen el 16.84% del total de la serie.
-Retraso del vaciamiento gastrico: se da en 3 d@sbs5%).
-Pancreatitis: un unico caso en tumores no funai@sa1.05%).

-Infecciones de vias: otra de las complicaionesfregsientes con

13 casos que representan el 13.68% de la serie.
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Complicaciones

Sangrado postoperatorio

Infeccion

de herida

Total pacientes:

36(37.9%)

10 (10.52%):

-6 con transfusion de CH y
4 relaparotomias.

11(11.57%)

aliico | 16(16.84%

Tabla 1. Complicaciones en nuestra serie.

138

No funcionantes:

25(26.31%)

6(6.31%)

-2 con transfusion y 4
relaparotomias.

8(8.42%)

Funcionantes:

11(11.57%)
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Basandonos en la clasificaciondimdo y Clavien:

Grado I: 8 pacientes (8.42%) Grado llib: 7 patzs (7.3%)
Grado IlI: 10 pacientes (10.5%) Grado IV: 5 patgsr{5.2%)
Grado llla: 5 pacientes (5.2%) Grado V: 1 pa@dnt.05%)

Grado | (n=8)
Grado Il (n=10)
B Grado Illa (n=5)

© Grado Illb (n=7)
M Grado IV (n=5)
B Grado V (n=1)
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V.11 SEGUIMIENTO

El seguimiento medio de estos pacientes tras éavi@hcion quirargica ha sido
de 85.3 meses con un rango que oscila entre 4 yn24@s. Durante este seguimiento se
ha objetivado una tasa de curacion de 65.8%, carmortalidad del 34.2%. La tasa de

recidiva tumoral en nuestro grupo de estudio sefredo en torno al 24%.

Realizando un andlisis de los datos obtenidos ¢rscoons:

IV.12 RELACION ENTRE FUNCIONALIDAD Y FORMA DE PRESE NTACION

Los pacientes con presentacion esporadica (66 ras)e eran funcionantes 23
casos y no funcionantes 43. Mientras que en lospmsentacion familiar, no

funcionantes 13 casos y funcionantes 16 casosaPabl

ESPORADICO FAMILIAR

NO FUNCIONANTES A3 13 56 (59%)

FUNCIONANTES 23 16 39 (41%)

66 (69,8%) 29 (30,2%) 95 (100%)

Tabla 2. Relacion funcionalidad/presentacion.
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IV.13 RELACION ENTRE LA CLASIFICACION DE LA OMS Y L A
SUPERVIVENCIA

Funciones de supervivencia

1,0 HiH - 4 + + + e rh CMS
h — Tumor hien
- - - - — —— diferenciado
— Carcinoma bien
H+ H + - diferenciado
0,84 Carcinoma pobremente
diferenciado

E Tumor bien
=S -+ diferenciado-
g censurado
= 0.6 Carcinoma bien
— diferenciadeo-
2 censurado
a» Carcinoma pobremente
= diferenciaco-
E 0a- censurado
a
j= 1
=
w

0,24

0,0

T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Supervivenciameses
Tabla 3. Ralacion OMS/Supervivencia.
La nueva clasificacién de la OMS, nos permite daeitear la supervivencia de
los pacientes en funcion de su grado de difereidciactimoral. En la tabla podemos
objetivar como los tumores bien diferenciados poeteanzar supervivencias de hasta

el 100% a los 5 afios. Se trata de tumores conambgtico favorable.

Los carcinomas bien diferenciados, desciende sergwpncia hasta un 90% a

30 meses y un 85% a 5 afos.

El peor prondstico lo objetivamos en los carcinopalsremente diferenciados,
en los que desciende la supervivencia maxima bast®% a los 40 meses.

141



RESULTADOS

El andlisis de los datos para establecer unos rétgrondsticos de
supervivencia y recidiva, nos aporta los siguiergssltados:

V.14 FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA

Edad ns ns
Sexo ns ns
Clinica ns ns
Forma de presentacion p<0.003 P<0.004
(esporéddico/familiar)

Funcionalidad P<0.004 P<0.009
Tipo de cirugia P<0.007 ns
Multifocalidad ns ns
Clasificacion de la OMS P<0.001 P<0.001
Tamafio medio P<0.005 ns

Tabla 4. Factores prondsticos de supervivencia.nasignificativo.

Desglosando la tabla podemos evidenciar que la edas$ un factor prondstico
de supervivencia. No presenta un valor estadis@ngnsignificativo ni en analisis
univariante ni el multivariante. La misma situacianencontramos en el caso del sexo
del paciente, la clinica y la multifocalidad, que suponen un factor prondstico de

supervivencia.

La forma de presentacion, esporadica o familiardetermina un factor
prondstico de supervivencia, ya que los casos égeptacion esporadica se asocian a

peor pronostico que los familiares.

La funcionalidad del tumor, estudiada mediante lisis4 univariante y

multivariante se considera como un factor deternigde la supervivencia.

El tipo de cirugia realizada y el tamafio medio tdehor, se presentan como
valores estadisticamente significativos en el éstudivariante, mientras que en el

estudio multivariante, no suponen factores prondstestadisticamente significativos.

142



RESULTADOS

La clasificacion de la OMS, si supone un factamngstico determinante en la
supervivencia de la TNEP tanto en el estudio uramée como multivariante. Cuanto
menor es el grado de diferenciacion tumoral, peal @rondéstico.

IV.15 FACTORES PRONOSTICOS DE RECIDIVA

Edad ns ns
Sexo ns ns
Clinica ns ns
Forma de presentacion p<0.007 P<0.004
(esporadico/famuliar)

Funcionalidad P<0.007 P<0.005
Tipo de curugia P<0.001 ns
Multifocalidad P<0.05 ns
Clasificacion WHO P<0.001 P<0.001
Tamaiio medio ns ns

Tabla 5. Factores pronosticos de recidiva. *nssigoificativo.

Si analizamos los factores determinantes en l@ivectumoral, la edad, sexo,
clinica y tamafio tumoral, no son factores estadistente significativos en la recidiva
tumoral, tanto en estudio univariante como muliasate.

El tipo de cirugia y la multifocalidad, no sonaglisticamente significativos en

los analisis multivariantes, aunque si en el aisdlisivariante.

Solo la forma de presentacion esporadica o famiBafuncionalidad o no del
tumor y la clasificacion de la OMS presentan vedagstadisticamente significativos, en
el andlisis univariante y multivariante, como faeto determinantes de la recidiva

tumoral.
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“Un cientifico debe tomarse la libertad de plantearalquier

cuestion, de dudar de cualquier afirmacion, de egir errores.”

Robert Oppenheimer (1904-1967) Fisico estaittmnse.
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V. DISCUSION

V.1 Incidencia:

Los tumores neuroendocrinos del pancreas, son n@@dasias que surgen en
los tejidos endocrinos pancreaticos, teniendo gjeoren las células de los islotes de
Langerhans. Representan el 3% de las neoplasiasamas del tejido pancreatico. Su
incidencia oscilaba entre 0.4-1.2/100.000 habisganpeesentando una prevalencia del
0.5-1.5% en estudios de autopSiasNo obstante, su incidencia estd aumentando en las
tltimas décadas cifrandose en estudios recient&lpncias que oscilan 4-5/100.000
habitantes, incrementandose en los estudios depsaaso hasta un 10% de la
poblaciort’*"® Desglosando segun los tipos de tumores que eacoms$ en nuestra
serie de casos: los tumores no funcionantes regegsentre el 40-60% del total. En el
caso del insulinoma su incidencia se cifra en t@docasos por millon de habitantes al
afo. El gastrinoma presenta una incidencia en tarnb3 casos por millon y el
glucagonoma, siendo la entidad mas rara, en tordocaso por cada 20 millones.
Igualmente, en la recogida de datos, la incidedeipacientes con este tipo de tumores
progresa desde uno o dos casos en los afos ieidaleste estudio, cuando se trataba
sobre todo de tumores funcionantes que se diagabati por su cuadro clinico; hasta
aproximadamente una media de 10-12 casos diagadssicen los ultimos afos,

predominando los tumores no funcionantes.

V.2 Edad:

Aunque este tipo de tumores puede aparecer enuberaigomento de la vida, su
incidencia mas alta de aparicién oscila entre ly %2 décadas de la vifaEn los
pacientes con TNEP asociados a MEN 1 suelen apamteedades tempranas,
generalmente antes de los 40 afios. En este rangedabk su incidencia es mas
frecuente, dato que coincide con los obtenidos w@stno estudio, donde se sitla su

mayor incidencia en dichos tramos de edad, preséntan valor medio de 47.6 afios.
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V.3 Sexo

En una serie de 237 pacientes con insulinoma @diméca Mayo publicada por
Service et al., se evidencié que la distribucion oespecto al sexo era mayor en la
mujeres con un 57%, respecto el 43% de hombrdgualmente esta incidencia era
mayor en el sexo femenino en el caso de los glumagas segun una publicacién de
Stacpool&. No obstante en el caso de los gastrinomas exises publicadas como
la de Radny et al., que indican una relacién dielémcia hombre/mujer de 2 &*1 En
nuestra serie, existe predominio de incidencia lesego femenino del 52.7% con
respecto al masculino del 47.3%, equiparable astges publicadas, puesto que

nuestros casos son en su mayoria tumores no flamtesie insulinomas.

V.4 Forma de presentacion:

Este tipo de tumores pueden presentarse de fostzlaio formando parte del
sindrome MEN 1, Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibnatosis tipo 1 (NF1) y
esclerosis tuberosa, hasta en un 10-15% de los'€¢aden nuestro estudio nos hemos
centrado en las formas esporadicas y las asocédas MEN 1. Aproximadamente el
80 al 100% de los pacientes con MEN 1, hasta 20%sdpacientes con VHL, 10% de
los pacientes con NF1, y 1% de los pacientes cderesis tuberosa desarrollaran un
tumor neuroendocrino pancreatico a lo largo de isla. vNo obstante su forma de
presentacion mas frecuente es la esporadica, cerdesgribe en el articulo de Metz et
al’®’ En el Sd. MEN 1 los tumores funcionates son mésuéntes, representando el
60% de los casos, y los no funcionantes el 40%trDafe los tumores funcionates
asociados al sd. MEN 1, el mas freceunte es eligasta, seguido por el insulinoma.
En nuestro estudio, hemos encontrado que los tsmaeroendocrinos de pancreas se
presentaban de forma esporadica en el 69.8% deakuss y asociado el sindrome de
MEN 1 en el 30.2% de los pacientes.
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V.5 Funcionalidad:

Los tumores neuroendocrinos de pancreas puedesgsegma gran variedad de
hormonas tales como insulina, glucagén, gastrirggtigho intestinal vasoactivo...
recibiendo el nombre segun el tipo de hormona qaeetan. No obstante en las dltimas
series clinicas publicadas como la de Klimstral.etsa pone manifiesto que alrededor
del 40-60 % de este tipo de tumores son no funniesaes decir, no se asocian a un
sindrome clinico hormon&f. De los tumores funcionantes los mas frecuentaseso
Insulinoma y Gastrinoma con unos porcentajes qu#aos segun las series, entre 70-
80% y 20-25% respectivamehté Estos datos objetivados en publicaciones de la
literatura también son evidentes en nuestro grupaestudio. En él hemos podido
objetivar como aproximadamente el 60% de los casmstrata de tumores no
funcionantes. Dentro de los funcionantes y centraas en las variedades recogidas en
nuestra serie, también objetivamos similitudes ¢mm datos de la literatura. El
insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreatiés frecuente, con una incidencia
de 5 casos por millén de habitantes. En nuestia sanbién se muestra como el mas
frecuente de los tumores funcionantes represeriafit® de los mismos. Seguido por
el gastrinoma, que representa en nuestro estudit’glde los TNEP funcionantes. Con
mucha menor frecuencia, encontramos entre nuesieade casos el glucagonoma, que

so6lo representa el 8% de las TNEP funcionantes.

V.6 Pruebas diagnésticas:

El aumento progresivo en el nimero de casos diigades se debe a la
mejoria en las técnicas diagnosticas. Inicialmeste tipo de tumores eran detectados
cuando provocaban un cuadro clinico secundaristahalo hormonal que producian, o
en el caso de tumores no funcionantes, por losraad secundarios a la compresion de
estructuras vecinas o los derivados de la enferthedsastasica. La evolucion en las
técnicas diagnostica ha permitido detectar estedgtumores en fases mas tempranas,
incluso convirtiendolos, en el algunos casos, enhallazgo casual por un estudio
realizado por otra causa. La mejoria en las tésrdeamagen nos ha permitido detectar

lesiones de mucho menor tamafio, presentando asiaya sensibilidad.
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El desarrollo de la TC nos permite incluso viswalitesiones de hasta 4 mm, no
obstante la sensibilidad para la deteccion detgxiede lesiones (que se encuentra en
torno al 80%), disminuye para tamafios inferioresdds centimetr3& La TC nos
permite igualmente detectar la presencia de meiadiapaticas mediante la valoracion

del estudio en fase arterial y venfsa

En el caso de la RMN, esta progresion se ha hedsoevidente, puesto que en
los estudios iniciales los resultados eran desémemlores, pero con el desarrollo
tecnoldgico se ha incrementado substancialmensenaibilidad para la deteccién de
dicha patologia. En un estudio realizado por Theeal. con 28 pacientes con sospecha
de TNEP, la RMN mostré la presencia de patologid&mle 20 pacientes con dicha
enfermedad, mostrando asi una sensibilidad de 85&especificidad fue del 1008
En otro estudio de Dromain et al con 64 paciemjes presentaban metastasis
hepaticas, la RMN mostr6 mayor numero de lesiongsaticas que la TC y el
octroescart. En la revisién de la literatura podemos encorgstudios realizados por
Manfredi et al. que tratan de correlacionar losiltados obtenidos con la RMN vy el
comportamiento biolégico de los tumores no fundiesaestableciendo su malignidad,
basandose en la hiperintensidad de la imagen gnstiZascularizacion. Determinan un
sensibilidad para detectar tumores de comportamieraignos de hasta un 93.5%
Incluso algunos autores como Pisegna et al. haerittesu predileccion por la RMN
para el estudio de la valoracion hepdfitaPor lo tanto, la TC de alta resolucién y la
RMN son técnicas muy sensibles para la identif@acde TNEP, asi como, la presencia
de metastasis hepaticas mediante el estudio deeimeagen fase arterial temprana que
nos permite detectar tumores primarios hipervasesilyy la extension metastasica

hepética de la enfermedad.

Otras nuevas técnicas como la ultrasonografia edgasm (USE) han
demostrado su utilidad para la deteccion de lesiameluso de hasta 2-3 mm. En la
revision de la literatura hallamos un estudio pealo por Rosch et al. con 37
paciente¥”y otro realizado por Khashab et al. con 56 pae@hten los que se muestra
una mayor sensibilidad de la USE para la detea#deste tipo de tumores con respecto
a la TC, incluso hallandolos en pacientes en las ru eran evidentes mediante TC.
Igualmente se ha descrito en la literatura la magosibilidad de la USE con respecto a
la TC y la ecografia transabdominal para la detecgi localizacion de TNEP en
pacientes con Sd. MEN'®. La USE es una prueba de alta sensibilidad para la
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deteccion de los TNEP, ayudandonos al diagnosigtoligico puesto que permite la
toma de biopsid&’ %1% Ademas la USE puede ser usada durante el inwbren

quirtrgica para la localizacion exacta de la turoidrg pudiendo realizar cirugias
conservadoras’. Todos estos hallazgos han sido cotejados enrnuesbajo dado que

el estudio de nuestros pacientes se ha completadta cealizacion de de una ecografia
endoscopica, desde la implantacién de dicha técniga nos permitia corroborar la
localizacion y tamafio de la lesion, asi como laaode biopsia para el estudio

histoldgico previo a la cirugia.

El Octreoscan o ganmagrafia de receptores de sstat@ba es util para el
estudio de gastrinomas, glucagonomas y tumoresunoionntes. No obstante los
tumores pobremente diferenciados y los insulinomas, corresponden a los TNEP
funcionantes mas frecuentes, expresan escasogsidelreceptores de somatostatina,
por lo que no es una prueba util para su detecci@gran ventaja de esta técnica es
que permite el estudio completo del cuerpo detdotaxtension de la enfermedad a
otras localizaciones distintas de la abdominal.cuaninicialmente aparecieron estudios
(Gibril et al.) que mostraban una sensibilidad kima otras técnicas de imadén
incluso superior para el caso de los gastrinomasirBer et al}* con el desarrollo
tecnoldgico de la TC, RNM y ecografia endoscopetaiso de esta técnica ha quedado
en tela de juicio. En una serie publicada por Reéiggunes et al. de 121 pacientes con
tumores neuroendocrinos, de los cuales 107 prdmentnfermedad metastasica, la TC
y RNM presentaron una mayor sensibilidad para eutificacion que la ganmagrafia.
No obstante si fue atil para la identificacion destéstasis 0seas que no eran
identificadas mediante TC y RN Los autores concluyeron que no estaba justificado
el uso de ésta técnica salvo que la identificacdlénmetastasis 0seas asintomaticas
cambiara el plan terapéutico. En otra serie de Rronet al. con 37 pacientes
comparando las distintas técnicas para la detec®dmetastasis hepaticas, se objetivo
qgue la ganmagrafia presentaba una pobre sensibiidea lesiones inferiores a 1.5

c m194.

La tomografia por emision de positrones (PET) anhinacion con la TC nos
permite obtener una mayor sensibilidad para lacdeie y estadificacion de los TNEP.
Ofrece una resolucidn espacial mejor que la garafiagy nos permite detectar lesiones
de menor tamafo. Es una prueba con alto valor giredlipositivo y negativo para
determinar o descartar la presencia de TNEP, yepsedutilizada de forma rutinatia
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El PET con analogos de somatostaina es una modatidaimagen superior a la
ganmagrafia de receptores de somatostatina parastidio de los tumores
neuroendocrinos pancreaticds Se utilizan, también, otros trazadores como IB-18
dihidroxi-fenil-alanina (FDOPA) que es un amino@cichdiomarcado precursor de la
dopamina que se transporta en células neuroendsecran través del sistema
independiente de sodiGue sintetizado hace varias décadas para la euaudel
sistema de transportador de dopamina en el cuafp@ad®. Desde entonces, se han
encontrado aplicacion en la evaluacion de difeergafermedades. Jager et al.,
muestran en su estudio que la FDOPA PET y el PET-$8n claramente superiores a
los métodos convencionales, incluyendo gammagdafieeceptores de somatostatina y
123- MIBG SPECT para obtener imagenes de tumoresiroendocrinos
gastroenteropancreaticds La FDOPA-PET podria ser la prueba ideal para los
tumores carcinoides, sin embargo, no hay grandeslies que comparen el PET con
analogos de somatostatina y la FDOPA-PET. En lnajwaeciente de Ambrosini et al.,
se encontré que el PET con receptores de somataséa superior a FDOPA-PET en
la deteccion de las lesiones primarias y securgl@maun grupo de 13 pacientes con
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreatic® putmon®®.  Actualmete el PET
con analogos de somatostatina es el usado con rfragaencia para el estudio de los
tumores neuroendocrinos. En uno de los mayorediestpublicados con un total de 84
pacientes con tumores neuroendocrinos por Galirl,da sensibilidad del PET con
analogos de somatostatina se cifr6 en el 97%, mpamcion con una sensibilidad del
61% para la TC y el 52% para la ganmagtatia

V.7 Tratamiento:

A) Médico:

El tratamiento médico queda destinado a aquelléepies que no pueden ser
sometidos a tratamiento quirdrgico. En nuestraes@si pacientes no fueron tratados
mediente cirugia por considerarse inoperables esamables, siendo sometidos a

tratamiento médico, pero no son objeto de an&isiéste trabajo.
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B)Cirugia:

El tratamiento definitivo con intencion curativa tiss TNEP consiste en la
cirugia. Sirve para controlar el crecimiento tunhdeasintomatologia hormonal y debe
realizarse en centros de referefitid>*°> En nuestra serie de casos, de los 106
pacientes que se sometieron a tratamiento quiifggron considerados resecables 95
pacientes. Se desestimé la cirugia en 11 paciehtesnsiderar que la extensiéon loco-
regional y a distancia de la enfermedad de bastakrque imposibilitaba la reseccion
completa del tejido tumoral con margenes de segdriglo evitar provocar en el

paciente dafios iatrogénicos severos.

El tipo de cirugia realizada depende de la locai@adel tumor dentro de la
glandula pancreatica. Asi la técnica quirargica deuevariar desde tumores bien
delimitados y de pequefio tamafio en los cuales egeplievar a cabo enucleacion de
los mismos, hasta tumores que presentan una dthib multifocal precisando llevar a

cabo una pancreatectomia total.

Si revisamos la literatura y centrandonos en lagedades de nuestro estudio,
podemos encontrarnos cortes de casos publicadaSqpeice et al. con mas de 200
pacientes con insulinomas en los que se ha realiEskccion parcial de la glandula
pancreatica (desde enucleacion hasta pancreatestoparciales), por tratarse de
tumores unicos, en el 87% de los casos. Un 7% s@tegentado de forma multifocal
precisando pancreatectomia totales y un 6% harmso metastasis en el momento
del diagnéstict. Los insulinomas son generalmente solitarios, greys y curables
con la cirugia; con una tasa de recidiva que osmilatorno al 3%. La indicaciéon
quirurgica de enucleacion frente a los distintpsdide pancreatectomia, va a depender
del tamafo y del potencial maligno del insulinorgltratamiento laparoscépico del
insulinoma de cuerpo y cola, con enucelacion o meatectomias distales, es una
técnica factible y segura. En el caso de insulimomaultos, se debe evitar la
pancreatectomias distales a ciegas, siendo nexemariocalizacién intraoperatoria

mediante ultrasonidos, como indican Crippa et atepublicacioff*.

En el caso de los gastrinomas, la cirugia nos siwesolo para evitar la
diseminacion de la enfermedad, sino también para&oetrol de los sintomas y
reduccion del tratamiento médico. No obstanteraghiniento definitivo con intencién
curativa es la cirugf&. La técnica quirdrgica dependera de la localizaciél tumor,
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pudiendo variar, asimismo, desde enucleacionesgccmnes parciales de la glandula
pancreatica, hasta la pancreatectomia total. Esdifié# el tratamiento quirargico de

este ultimo tipo de tumor en pacientes dentro deMEN 1, ya que dada la naturaleza
multifocal de este tumor en dicha patologia, imipdisa en muchos casos la curacion

de la hipersecreccion gastrica.

En el caso del glucagonoma, los pacientes puedesemiar enfermedad
metastasica hasta en el 50-100% de los casos emne¢énto del diagndstico, por lo que
el tratamiento quirargico viene dictaminado pololealizacion del tumor y la extension

en el momento de la cirugia.

El grado de malignidad en los tumores no funcicegmwiscila entre el 60-90%,
por lo que la curacion de la enfermedad mediameyi@ es rara en estos pacientes,
aunque si que se consigue prolongar la superviaer@iando se trata de tumores
solitarios pueden tratarse mediante enucleacion oa @ancreatectomias con
preservacion esplénica y/o duodehal.pancreatectomia distal laparoscépica con o sin
esplenectomia es viable con una baja tasa de mdaxbipor cirujanos laparoscopicos
experimentados. Las ventajas de la cirugia lapépdsg en comparaciéon con el
enfoque abierto son bien conocidas, pero el abmrtgjaroscopico en la cirugia
pancreatica debe utilizarse en pacientes seleangn®ebido a su pequefio tamafio, en
su mayoria, los tumores neuroendocrinos en ladalpancreas son adecuados para un
abordaje laparoscopit8. Los tumores no funcionantes de pequefio tama#onqu
presenten crecimiento rapido, pueden ser tratagldsrcha conservadora con vigilancia

radiologic&””.

Cuando se trata de tumores localmente avanzadosutaa debe ir destinada a
mejorar la sintomatologia del paciente y aumerdasupervivencia, aunque con alta
probabilidad, dichos pacientes presentaran recidesda enfermedad. No obstante al
intervenir a estos pacientes se evitardn compboasi relacionadas con el efecto masa
local, tales como: sangrado gastrointestinal, absidn biliar, arterial o intestinal,
oclusién de vena porta o mesentérica sup@fior. En la literatura hallamos autores
como Haugyik et al. que defienden la reseccionuggica, en este tipo de tumores

localmente avanzados, con reconstruccion vascatapaina opcion factibfé.

La viabilidad del tratamiento laparoscopico de tamores neuroendocrinos
queda de manifiesto en los trabajos de Fernandez €rlos que indica como la cirugia
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laparoscopica es viable en éste tipo de tumoreseptando beneficios en cuanto a la
estancia hospitalaria y con un porcentaje de caapbnes aceptable en pacientes de
alto riesgo. lgualmente supone un trauma abdomieslor que la cirugia abierta y una
recuperacion mas rapidd®'* También examina el aboradje laparoscépico erasd c
de los tumores no funcionantes llegando a la ceiuque la técnica laparoscopica es
viable y segura en los tumores no funcionantes msnde 3 cm, con una tasa de
compliaciones, tales coma la fistula pancreaticepi@ble, que se hace mas evidente en
los tumores neuroendocrinos no funcionantes lcaddig en la cabeza pancreética, que
los que se localizan en cuerpo y cola. Resefiasguelebe realizar un estudio
intraoperatorio de los ganglios peripancreaticosque cuando se confirme la
malignidad, en el mismo acto quirdrgico se debdizaauna abordaje oncoldgico

adecuadd?

Recientemente se ha publicado un metanalisis agaipor Drymousis, y en
cuyo grupo de trabajo se encuentra Fernandez €nue| que se incluyen 11 trabajos
con un total de 906 pacientes, en los que el 22&ofu sometidos a cirugia
laparoscopica y el 78% a cirugia abierta. Tras @varpel tiempo quirlrgico, la
duracién de la estancia hospitalaria, la pérdidaaimre intraoperatoria, la morbilidad
postoperatoria, las tasas de fistula pancreatieanyortalidad; se llega a la conclusion
gue la cirugia laparoscépica es una técnica seguraanos expertas y se asocia a una
menor tasa de complicaciones y una menor estarmipithlaria que la cirugia

abiertd*®

En nuestra serie de casos hemos podido evideranao & distribucién de los

tumores dentro del pancreas correspondia, dentias @5 casos resecados:
- Selocalizaba en la cabeza pancreatica: 16 cagwesentando el 16%.
- En cuerpo y cola: 49 casos, representado el 52%.
- Multifocales: 30 casos, representado el 32%.

En funcién de la resecabilidad y localizacién detlamores, se han realizado en

nuestro estudio, las siguientes técnicas quirisgica
- Irresecables: 11 casos (10.4%).

- Resecables: 95 casos (89.6%), de los cuales:
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a. Pancreatectomia corporocaudal (PCC) 42 casos
b. Duodeno pancreatectomia cefalica casos

c. Enucleacion (7 laparoscoépicos) Ihsa

d. PCC+ enucleacion 14 casos

e. Pancreatectomia total (3 Reseccion portal) @scas

Por lo tanto, podemos deducir que para los tummesonantes como los no
funcionantes, no existe una indicacién quirdrgisi@medar, sino que dependera en todo
caso de la localizacién del tumor en la glandulacpetica y de la extension de la

enfermedad.

V.8 Metastasis hepaticas:

El lugar mas comun para el hallazgo de metastasislos tumores
neuroendocrinos es el higado. De ahi la importadeidas técnicas de imagen para
determinar la presencia de metastasis hepaticantéuel estudio de extension de este
tipo de tumores. La capacidad de extension meiest&gene determina por el tipo
histolégico del tumor y el indice proliferativo daeismo. Por lo tanto los tumores bien
diferenciados con bajo indice mitdtico tendran metepacidad metastasica que los
pobremente diferenciados con alto indice mitétize.igual manera dependiendo de la
variedad histolégica, dependera la probabilidagmsentar metastasis hepaticas en el
momento del diagnostico. Las metastasis de los TH&Ren un comportamiento
biolégico peculiar ya que la enfermedad metastésiede quedar confinada al higado
durante largos periodos, presentando tasas devaugraia, aln sin ser sometidos a
ningln tipo de tratamiento, de alrededor del 30%s® afios %>

Los insulinomas, la mayoria son de comportamieetagno, por lo que es poco
frecuente en ellos encontrar metastasis hepaticat momento del diagndstico. A lo
gue se le suma el hecho de que al producir sintdotaa por la secrecion hormonal, su

diagnostico se realiza de forma mas precoz.
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En el caso de los gastrinomas tienen menor potemaiéggno los que se forman
a nivel duodenal, que suelen representar el 70%demismos, que los que tienen su
origen a nivel pancreatico. No obstante, de fortohal, uno de cada tres pacientes con
gastrinoma puede presentar enfermedad metastasieh momento del diagndstico,

siendo el higado el 6rgano con mas frecuenciaafecseguido por los huesos.

Los glucagonomas, la mayoria de origen pancreptiseen un comportamiento
maligno que viene definido por su alta propensi@nesentar metastasis en el momento
del diagndstico. Representan una prevalencia dastasis que oscila entre el 50-100%

en el momento del diagnéstico.

En el caso de los tumores no funcionantes, al mseptar sintomatologia
derivada de la secrecion hormonal, suelen ser dstigados cuando el tamafio del
tumor es lo suficientemente grande como para payvsicitomatologia compresiva de
estructuras vecinas. Esto determina que mas delse@¥h malignos en el momento del

diagndstico y presenten invasion local y metastaspsiticas.

En nuestra serie de casos, que incluye tumoresimmohantes y funcionantes
del tipo insulinoma, gastrinoma y glucagonoma, hempodido hallar la presencia de

metastasis hepaticas en 17 casos.

El tratamiento viene determinado por el nUmero @¢astasis y su distribucion
lobar o bilobar. La actuacion sobre las metastagisolo implica una mejoria en el
pronostico del tumor, sino que también sirve pasohuir la sintomatologia. La
situacion clinica del paciente con metastasis lEgsapuede ser muy variable. Algunos
pacientes pueden pasar afios sin ningun tipo deestation sintomatologica, mientras
que otros presentan clinica derivada de la hipdgm@on hormonal y del tamafio de la
metéstasis. Incluso puede manifestarse mediantesinorome carcinoide (diarrea,
telangiectasias, broncoespasmo, flushing cutanepor.)a secrecion de serotonima y

otras sustancias vasoactivas.

Por lo tanto las posibilidades terapéuticas de netastasis hepaticas que

podemos hallar en la revision de la literaturatipeh:
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Tratamiento médico sistémico:

No se desarrollara al no ser objeto de estudisEnté@bajo.

Tratamiento quirargico:

Reseccidn hepaticda reseccion hepatica es el tratamiento de @rckiempre

y cuando exista ausencia de implicacion bilobarsdif funcién hepéatica comprometida,
0 metastasis extrahepaticas. Existe un estudicadmiénto et al. realizado sobre 170
pacientes sometidos a reseccion de metastasisidaspde tumores neuroendocrinos
que describen una supervivencia libre de enfermeadadgo plazo de hasta el 20%, y
una disminucién de la sintomatologfa Este estudio muestra una mejoria clinica de
los pacientes en el 90% de los casos y aunquesdade recidiva se encuentra en el
84%, las tasas de supervivencia a 5 y 10 afosrfueb61 y 35% respectivamente.
Existen series retrospectivas como las de Laurtda g Frilling et al. en las que se han
seleccionado a pacientes sometidos a tratamiemtdrgjeo paliativo, a los que se les
han resecado la mayoria de lesiones hepaticagrevahdo una mejoria de la calidad
de vida y mayor supervivencia que los no operdd6$?? En general los pacientes en
los que el tratamiento quirargico de las metastass posible, presentan una
supervivencia y una calidad de vida mejor que dogiedn los que no se ha podido

realizar reseccion de la enfermedad hepatica.

Cuando el tratamiento quirdrgico de las metastasgsticas no es posible, la
reseccion del tumor primario, alin en presenciaxdension hepatica, es una buena
opcién, como defienden Kondo et al. en su publi@di, para mejorar la calidad de
vida y prolongar la supervivencia de éstos pacseenda el contexto de un abordaje

multidisciplinar.

No obstante, aunque inicialmente parece que detedos pacientes se pueden
beneficiar de cirugia reductoras de enfermedadpdsibles sesgos de estas series y la
ausencia de estudios aleatorios, han hecho difiaeluar los beneficios a largo plazo de

este tipo de cirugia.
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Trasplante hepaticcen un informe de la United Network for Organ Sigr

(UNOS), se indica que se realizaron 150 trasplamtpaticos en pacientes con tumores
neuroendocrinos y enfermedad metastésica hepatiea 988 y 2008 incluyendo 51
para carcinoide, 29 para los tumores de céluldssdislotes pancreaticos, y 70 para una
red sin especificar. En uno, tres y cinco afiostdaas de supervivencia de los 137
pacientes seleccionados de la base de datos f8&86n65%, y 49%, respectivamente,
y no hubo diferencias entre los pacientes con maide y no carcinoide. Estas tasas de
supervivencia fueron comparables a las de un glept693 pacientes trasplantados por

carcinoma hepatocelular durante el mismo periodiedgpo.

A pesar de estos resultados alentadores, sin embangayoria de los pacientes
con tumores neuroendocrinos sometidos a trasplepético terminan por presentar
recidiva de la enfermeddd La limitada disponibilidad de donantes de érgaens
muchas regiones también ha limitado el uso gerzeaddi de este procedimiento. A esto
se le suma la alta tasa de mortalidad operatorestas pacientes que alcanza en torno
al 10-24%, relacionada con la alta dificultad téandel procedimiento, al tratarse de

paciente ya operados previamente con la consiguadtgracion del campo quirargico.

En ocasiones estos pacientes son operados de frmo@dnica del tumor
primario y de las metastasis hepaticas medianspltnate, lo que suma una mayor
morbimortalidad perioperatoria, sobre todo en sbade resecciones pancreatitad a

realizacion diferida del trasplante hepatico presena serie de ventajas:

-Permite comprobar si se ha realizado la resecBi@ndel tumor primario y

conocer la estadificacion real de la cavidad abdah&n la primera intervencion.

-Permite estatificar, durante la espera del trasplda enfermedad mediante el
uso de TC, RMN, Octreoscan y PET.

-Permite realizar tratamiento adyuvante tras laaei$n del tumor primarfé®
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La cirugia en dos tiempos permite confirmar la aose de enfermedad
extrahepatica, incluida la ausencia de enfermedadligpnar, hecho que es condicién
obligada para el trasplante hepétféo

Las series publicadas no permiten definir de foctaea los factores prondsticos
gue pueden ayudar a una mejor seleccion de loddzdas, incluso algunos autores
como Cabhlin et al., argumentan que las metastasiesdTNEP tienen peor prondstico
que las de los tumores no pancreafitodo que si esta claro es que una seleccion
adecuada de los pacientes permite obtener mejesedtados. Lehnert et al. en su
trabajo muestran buenos resultados con superva®iaclos 5 afios superiores al 60%,
siendo un factor de riesgo la edad por encimasi&0maios. Concluye que el trasplante
hepatico en pacientes con metastasis hepaticasmdenés neuroendocrinos, debe
indicarse en pacientes jovenes, sintomaticos, cata mespuesta al tratamiento
farmacolégico y en ausencia de enfermedad extréibea

En nuestra serie de casos, de los 17 pacientene@stasis hepaticas, se realizd
reseccion de las mismas en 7 casos y se sometiasplante hepatico 10 casos.
Podemos realizamos una comparacion entre algunas mublicada de trasplante
hepético y nuestro grupo: Tabla6.

Histologia Pts con Drenaje venoso Quimio-pre TH Intervalo entre Supervi- Recurrencia
Carcinoide vs sintomas V5 diagnosticoy  wvencia del tumoral
no carcinoide Portal sistémico Trasplanteen paciente
meses

@ANOs Anos

Olaugson

fnos Anos

Florman 11 3/8 1009 O1% vs 9% B6%alogs ©%a
@IS anos
@Aos

Tabla 6. Comparativa grupos de Trasplante.
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V.9 Clasificacion:

Como hemos descrito previamente, la clasificaci@n lods TNEP ha ido
evolucionado en el ultimo siglo desde que en 19feMdofer introdujese el término
de tumores carcinoides para describir este tiptud®res. Siguiendo los estudios de
Capella, la OMS establecié la clasificacion de lasnores neuroendocrinos
gastroentéricos en el afio 2000 y del pancreas @4. Zero finalmente, fue en el afio
2010 cuando surgid la dltima clasificacion de la ®Mpara los tumores
neuroendocrinos. La evolucién en las clasificactdose ha ido produciendo con la
finalidad de encontrar un sistema claro de clasificn que nos permitiese al mismo
tiempo poder establecer un valor pronéstico de tgsbede tumores. Basandonos en

ésta ultima clasificacién hemos podido agrupachsos de nuestro estudio en:
- Tumor endocrino bien diferenciado: 59 casos @?J-1
- Carcinoma endocrino bien diferenciado: 24 c4862%).
- Carcinoma endocrino pobremente diferenciadaakds (12.6%).

Con esta clasificacion, dividimos a los tumores etheliendo del grado de
malignidad, desde un comportamiento benigno o fitien el caso de los bien
diferenciados, hasta un comportamiento con altdagyde malignidad en los carcinomas

pobremente diferenciados.

Recientemente se ha publicado un estudio firmadoKban et al. sobre 285
pacientes con metéastasis hepaticas de TNEP, dira @i contaje mitético y el indice
proliferativo Ki67 para determinar el grado tumor@loncluyen que existe cierta
discrepancia en la asignaciéon del grado tumorahrabsse en el contaje mitético y el
indice Ki67. No obstante la clasificacion tumoralfancién del indice Ki67 es mejor
marcador pronostico que el contaje mitético para taetastasis de los TNEP.
Recomiendan que se utilice el indice Ki67 parabéster la clasificacion del grado
tumoral, pero se debeniavisar el umbral para pasar del G1 a G2, del 2a8f%al al

5%226.
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V.10 Complicaciones:

Si realizamos una comparativa de las complicacialeesiuestro estudio, con
otro estudio francés recientemente publicado parkBium et al, en el que también se
realiza una recogida de pacientes con TNEP pam@racdn de la supervivencia y
recurrencia de la enfermedad, objetivamos que ibescrun porcentaje de
complicaciones muy similar al de nuestro estudiendo del 39% frente al 37.8% de

nuestro estudfg”.

Desglosando los diferentes tipos de complicaciohaista 7.

Complicaciones Birnbaumet als. Nuestro grupo

Fistula pancreatica 8.5%

Infeccion de herida 11.5%

Colecciones postquirtirgicas 8.5%

Sangrado postoperatorio 10.5%

Mortalidad postoperatona 1%

Tabla 7. Comparativa complicaciones.

La tasa de complicaciones es similar en ambodliestuSe evidencia gran
diferencia con respecto a las fistulas pancreéati€asa equidistancia podria ser
explicada por el hecho de que en la recogida desd# las historias clinicas de los
pacientes que han presentado colecciones posigjoadr no se especifica claramente
la presencia de una analitica del liquido drenadindique la existencia de amilasa en
dicha coleccién, ya sea porque no ha quedado @eaogno se ha realizado. Por lo tanto
dichos pacientes han sido incluidos en el aparidcomplicaciones correspondiente a
colecciones posquirdrgicas, sin poder determinaralguna de esas colecciones

corresponde a una fistula pancreética.
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V.11 Prondéstico:

El prondstico de los tumores neuroendocrinos decrpas es dificil de
determinar. El mal prondstico se presenta en lo®tas de crecimiento agresivo, pero
la dificultad reside en definir la benignidad o maidad de la enfermedad. Se pueden
considerar como malignos cuando se evidencia aféatade ganglios linfaticos,
metastasis a distancia o afectacion de estruciteaima. Los objetivos de nuestro
estudio son poder evaluar los posibles factoremdsticos que influyen en la
supervivencia y recidiva de los tumores neuroendosrde pancreas. Si realizamos una
revision de la literatura y centrandonos en lasedades histoldgicas objetivadas en

nuestro estudio, hallamos:

Insulinoma: Los datos de supervivencia no son @ifis a los de la poblacion
normal para los pacientes intervenidos de insula®menignos, alcanzado tasas de
supervivencia superiores al 95% a los 5 afios. Nataake la supervivencia si se ve
mermada en aquellos pacientes que son diagnossickdmsulinomas malignts. A
pesar de ello la supervivencia de estos pacientds ser prolongada. En una serie de
10 pacientes con insulinoma maligno metastaticogieos por el Instituto Nacional de
la Salud durante un periodo de 20 afios, 9 de ellesentaron una supervivencia
superior a 20 afios, incluso, tres de ellos conepa de metastasis hepatféasEn
esta serie, los beneficios obtenidos se consiguieon el control de la hipoglucemia,
embolizacién de las metastasis y tratamiento médiediante diazoxido. Con menor
frecuencia se us6 la ablacion por radiofrecueniaiagirugia citorreductora radical,
verapamilo, octreotido y la quimioteraffia

Estan surgiendo nuevos estudios que tratan dendeter mediante estudios
inmunohistoquimicos la expresion de determinadagepras en relacion con la
malignidad tumoral de los insulinomas. Asi reciemate se ha publicado un articulo
por Alkatout et al. en el que se determina quddahdo deshidrogenasa 1A1 muestra
una expresion significativamente mas fuerte en limsmas malignos que en los
insulinomas benignos, mientras que la proteina tahae union D52 (TPD52) se

expres6 con menos fuerza en insulinomas malignegnuos insulinomas benigrids

Gastrinoma: la morbimortalidad de los gastrinomeses determinada por la

benignidad o malignidad de la enfermedad y del @m@el afectacion. En una serie de
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185 pacientes con gastrinoma publicada por Webak. etseguidos durante 12.5 afos,
se evidencié que las metastasis hepaticas se &alkb el 24% de los pacientes en el
momento del diagnéstico, presentado la mayoria slesepacientes un tumor
pancreatico primario, que en el 67% de los casosaryor de 3 cms. Los pacientes con
metastasis hepdaticas tuvieron una supervivenaa 40 afios del 30%, frente al 83% a
los 15 afios que presentaban los pacientes sin tas$abepaticas. La presencia de
afectacion linfatica no suponia una merma en la tgs supervivencia. Los pacientes
con sindrome MEN 1 solo presentaban metastasi%ethedos casos en el momento del
diagnéstico, con una tasa de supervivencia a loafib8 del 1009°. Los niveles de
gastrina sérica en ayunas en el momento del diigodde la patologia, pueden
proporcionar una indicacion del grado de enfermegdadsible prondstico. En una serie
de 239 pacientes publicada por Berger et al. selagiono los nivel de gastrina sérica
en ayunas con el tamafio tumoral, la presencia elgtaaion de ganglios linfaticos,
metastasis hepdaticas y la localizacién del tumongmio. Los gastrinomas de origen
pancreatico se asociaban con altos niveles ddrgastrica. Las tasas de supervivencia
a 5 afos para los pacientes con niveles de gasténea bajos (0 a 499 pg / ml),
moderados (500 a 1000 pg / ml), o elevados(> 1@00ml), fueron 94%, 92%, y 86%
respectivamente. Las tasas correspondientes devagmeia a 10 afios fueron del 86%,
87% y 73%>"

Glucagonoma: son tumores de crecimiento lento, peeten presentarse en una
forma avanzada de la enfermedad en el momento idghaktico. Cuando presenta
metastasis, la curacion de la enfermedad se prodocenuy raras ocasiones. No
obstante, a pesar de la presencia de metastasibpmpacientes pueden experimentar
supervivencias prolongadas cuando son sometidasaaniento. En una serie publicada
por Wermers et al., de 21 pacientes, solo 9 de &likecieron por causas relacionadas
con el tumor, con una supervivencia de 4.9 afiagsdfraliagnostico de la enfermedad

metastasicaz.

Los tumores no funcionantes presentan caractegnuaéntre un 60-90% de los
casos. Ademas existe una estrecha relacion entramelfio tumoral y el riesgo de
malignidad, incrementandose para tumores mayoref den, segun indica en sus

trabajo Bettini et af>>
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Se ha llegado a proponer un sistema de puntuacdmbgtica postreseccion
quirtrgica basada en un serie de 3851 pacientelscadd por Bilimoria et al., con
tumores neuroendocrinos de pancreas registrad@eiNacional Cancer Databd¥e
En este analisis multivariante, la edad, el graelot@mor y las metéastasis fueron los
predictores mas significativos de la superviven&ib.grado de puntuacién de los

diferentes parametros fue el siguiente:
- Edad: <55 :0 puntos.
55a 75 :1 punto.
> 75: 2 puntos.
- Grado tumoral: Bien/moderadamente diferenci@dmuntos.
Pobremente diferenciado: 1 punto.
- Metéstasis: Sin metastasis: 0 puntos.
Metastasis hepaticas: 1 punto.

Metastasis en otra localizacion: 2 puntos.

Con esta puntuacion se establecieron tres grupo®$ticos:
1) O puntos: tasa de supervivencia a 5 afios: 77%.
2) 1-2 puntos: tasa de supervivencia a 5 afios: 51%.
3) Mas de 3 puntos: tasa de supervivencia a 5 afiés. 36

No obstante, las tasas de supervivencia para lo®ras neuroendocrinos

avanzados suelen ser mejores que para otros tpisbres malignos.

En términos generales la supervivencia de losANES y 10 afios se
situa en torno al 65% y 45% respectivamente, contican Reid et al. en su
publicaci6ri®®. En el caso de los funcionantes la superviventis & afios es del 80%,

frente al 55% de los no funcionantes. La cirugiaregeccion definitiva del tumor

165



DISCUSION

primario, la presencia de metastasis hepaticas tyadmiento de las mismas, son
factores que influyen en la supervivencia de losiguaes con TNEP, segun las
publicaciones de las Ultimas guias de consens@mged et al. y Falconi et &f%’
Una reciente publicacion de Ellison et al., sob26 Jacientes con TNEP no
funcionantes afirman que tanto la clasificaciénlaeAmerican Joint Committee on
Cancer (AJCC) de 2010 y la de la European NeuragimdoTumor Society (ENETS)
de 2006, son validas para determinar la superviaede la TNEP y no hay diferencias
estadisticamente significativas entre ellas. Adedesarrollan una nueva herramienta
basandose en el grado tumoral, la edad y el ses geterminar el prondéstico de
supervivencia evitandose asi los posibles errares &s distintas clasificaciorfé®

Los tumores bien difenrenciados en los que seazeeairugia de reseccion
completa, presentan un pronodstico excelente. Eta®bd de pacientes con metastasis
hepaticas y tumores localmente avanzados, la aidggreduccion tumoral mejora tanto

la supervivencia como la sintomatologia del paefént

Los TNEP pobremente diferenciados son neoplasiay agresivas, con
metastasis frecuentes y pobre supervivencia, nmdoiém mayoria de los pacientes en

menos de un afd.

En un articulo de Yang et al., muestran que @ tistologico, el indice de
proliferacion Ki-67, tamafo, ubicacion, edad datipnte...son factores a tener en
cuentra y que pueden influir en la supervivenciaste tipo de tumores. El uso de las
nuevas clasificaciones ayuda a determinar el ptmwdsle supervivencia de éstos
pacientes. Las tasas de supervivencia a 5 afiosgsagaados G1, G2 y G3 son 82.6%,
52.7% y 25.7%, respectivamente. Del mismo modmds&| sistema recomendado de
estadificacion TNM, las tasas de supervivenciaéds para las etapas I, II, 11l y IV son
83.1%, 72.1%, 0% y 0%, respectivamente, lo que déstrau la utilidad de tales
clasificaciones y pueden ser utilizadas como fast@rondsticos que determinan la

supervivencia de éste tipo de tumétés

En nuestro estudio hemos podido objetivar que tlomores pobremente
diferenciados presentar peor pronostico que losotesn bien diferenciados. Los
pobremente diferenciados presentan una supervavenedia a los 5 afos inferior al

65%, frente a unas tasas de supervivencia ceredd@9% a los 5 afios presentes en los
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tumores bien diferenciados. Ademas la tasa de ivecidimoral es mayor en los
pobremente diferenciados, que los bien diferensiado

También hemos podido objetivar, que los tumore®raslicos presentan una
supervivencia menor que los familiares. Esto see dgbgran media a los esporadicos
son con mas frecuencia no funcionantes que lodifaes, siendo su diagnostico mas

tardio y con mayor probabilidad de extension denfermedad.

En el caso de pacientes con metastasis hepatioas) generalmente son
silentes durante largos periodos de tiempo, seaibdeacsupervivencias en torno al 30%
incluso en pacientes que no han recibido ninglm dig tratamiento; alcanzando tasas
de supervivencia a los 5 afios del 46-76% en pasest los que se les ha realizado
resecciones quirargicas de higado. No obstante snéaeb20% de los pacientes son
candidatos a éste tipo de resecciones por lahilistn hepéatica bilobular de dichas
metéstasis. Es en éste momento cuando entra eo pleyasplante hepético. Sin

embargo presenta dos grandes problemas:

- Morbimortalidad postoperatoria elevada, alcanzaciffas en torno al 10-

24%, relacionada con la dificultad técnica del phmiento.

- Alta tasa de recurrencias, con tasas de supenvavébre de enfermedad de
tan solo el 17-24%. Esto se ha relacionado con cklegacion de la
proliferacion celular neoplasica inducida por lanimosupresion y la
presencia de enfermedad extrahepatica no digndatiea el momento del

trasplante.

Se han identificado factores pronésticos inmunobigimicos tales como el Ki-
67 y la E-cadherina para permitir una adecuada&aéle de los pacientes. Se muestran
tasas de supervivencia del 100% a los 8 afios a@enpags con Ki-67 bajo y tincion
regular de E-cadherina; frente a supervivencia®¥%epara pacientes con expresion de

E-cadherina aberrante y niveles de Ki-67 &ftos

Por tanto la indicacion de trasplante hepatico etose pacientes debe
individualizarse en cada caso y es clave para ebtaejor prondstico. Siguiendo los
criterios de Milan (descritos previamente) los pates seleccionados para obtener
mejores resultados son aquellos en los que la @&tpecde supervivencia a 5 afios sea
superior al 70% y presenten una tasa de recurrem8ianos, inferior al 50%.
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“Vale mas saber alguna cosa de todo, que saberdio tde una sola

cosa.”

Blaise Pascal (1623-1662) Cientifico, filasgfescritor francés.






CONCLUSIONES

VI. CONCLUSIONES

» La clasificacion OMS de 2010 es un factor proneésiiedependiente en la

supervivencia de los TNEP.

 Las formas de presentacion del TNEP y la funcidaali son factores

relacionados con la recidiva y supervivencia.

 Las formas esporadicas suelen ser tumores no fuandies, con extension

extrapancredtica y peor prondstico.

« EIl tratamiento de las metastasis hepaticas puederanda supervivencia y

calidad de vida de los pacientes.
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“Un hombre inteligente es aquel que sabe ser tagligente
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