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Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors. Surgical outcomes and overall survival

Background: Pancreatic neuroendocrine tumors (PNET) account for 1-2% of pancreatic neoplasms. 
Its incidence has increased in recent years probably due to improved imaging studies. Aim: To analyze the 
clinical characteristics, surgical outcomes and overall survival of patients with PNET who underwent resective 
surgery. Methods: Case series study. Data was collected from the central database and clinical records from 
patients with biopsy-proven PNET’s who underwent surgical resection from June 2005 to June 2012. Re-
sults: Twenty patients were included (10.6% of all pancreatic resections), 12 female, with a median age of 44 
[20-77] years. Abdominal pain was the most common symptom. Two patients had a type 1 multiple endocrine 
neoplasia (MEN-1) syndrome. Pre-operative work up included CT, MR and/or PET/CT. Five patients had 
functional tumors. Five Whipple procedures, 14 distal pancreatectomies and 1 enucleation were performed. 
Among the postoperative complications, there were 5 type B and 1 type C pancreatic fistulas. There was no 
mortality. At 31 [5-90] month median follow-up, overall survival was 100%. Conclusion: PNETs represent 
an increasing reason for pancreatic resection in our center. Surgical resection of the tumor with negative 
microscopic margins is the treatment of choice.
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Resumen

Introducción: Los tumores neuroendocrinos del páncreas (TNEP) representan el 1-2% de las neoplasias 
pancreáticas. Su incidencia ha aumentado en los últimos años debido probablemente a la mayor capacidad 
diagnóstica de los estudios por imágenes. Objetivos: Analizar las características clínicas, resultados quirúr-
gicos y sobrevida alejada de los pacientes con TNEP operados en nuestro centro. Material y Métodos: Es-
tudio descriptivo de una serie de casos. Análisis de base de datos y registros clínicos de los pacientes con 
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Introducción

Los tumores neuroendocrinos corresponden a 
neoplasias derivadas de células inmaduras del siste-
ma endocrino difuso1. Incluyen una amplia familia 
de tumores, de los cuales los más frecuentes son 
los carcinoides y los tumores neuroendocrinos del 
páncreas (TNEP)2. 

Los TNEP representan aproximadamente el 2% 
de los tumores gastrointestinales y el 1-2% de los 
tumores pancreáticos3. Su incidencia en Estados 
Unidos es de 0,3 a 0,4 por 100.000 habitantes4. En 
nuestro medio no existen datos de su incidencia. El 
diagnóstico de estos tumores se ha incrementado en 
los últimos años debido a la mayor disponibilidad 
y calidad de los estudios por imágenes5. Se clasifi-
can en tumores funcionantes y no funcionantes de 
acuerdo a su capacidad de secreción hormonal6,7. 
Los tumores funcionantes se asocian en general a 
un síndrome clínico derivado de la hormona secre-
tada7,8. Por otra parte, se pueden encontrar asociados 
a endocrinopatías, como el síndrome de neoplasia 
endocrina múltiple (NEM) tipo 1, la enfermedad 
de Von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis o la 
esclerosis tuberosa9,10.

Los TNEP tienen un comportamiento biológico 
menos agresivo que otras neoplasias pancreáticas, 
como el adenocarcinoma ductal; sin embargo, tienen 
un pronóstico menos favorable que los otros tumores 
neuroendocrinos del sistema gastrointestinal11,12. Se 
ha propuesto que el tratamiento quirúrgico de exé-
resis es la base de su tratamiento, comunicándose 
una supervivencia a 5 años de aproximadamente un 
74%13-15.

El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racterísticas clínicas de los pacientes sometidos a 
cirugía resectiva pancreática por TNEP, evaluar los 
resultados quirúrgicos y la sobrevida a largo plazo. 

Material y Método

Estudio de cohorte no concurrente realizado a 
partir de una base de datos prospectiva y de los re-

gistros clínicos de los pacientes con diagnóstico de 
TNEP tratados quirúrgicamente en nuestro centro 
entre junio de 2005 y junio de 2012. 

Se incluyeron  todos los pacientes adultos some-
tidos a cirugía primaria por tumor pancreático, cuyo 
estudio histopatológico fue compatible con TNEP. 
Se analizó las variables biodemográficas, caracterís-
ticas clínicas, estudio imagenológico preoperatorio, 
técnica quirúrgica y vía de abordaje de la resección 
pancreática. Las complicaciones postoperatorias 
fueron clasificadas según gravedad de acuerdo a la 
clasificación propuesta por Dindo y Clavien16,17. Las 
fístulas pancreáticas postoperatorias se clasificaron 
siguiendo la tipificación de Bassi18. El seguimiento 
se realizó en base a controles ambulatorios y estu-
dios imagenológicos. 

Las variables categóricas se expresan en valores 
numéricos y porcentajes. Las variables continuas se 
expresan en medianas y rangos. Para el seguimiento 
y análisis de sobrevida alejada se obtuvo la infor-
mación de supervivencia en los registros clínicos y 
en el Registro Civil de Chile en 19 de  20 pacientes. 
El análisis estadístico se realizó con los programas 
SPSS versión 20 y GraphPad Prism versión 6.

Glosario utilizado

•	 18FDG: Radiofármaco compuesto por un análogo 
de la glucosa (2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa) uni-
do al radioisótopo Flúor-18 (vida media 110 min). 
Es el más utilizado en la Tomografía por Emisión 
de Positrones (PET/CT).

•	 111In-DOTATOC: Radiofármaco compuesto por el 
radioisótopo Indio-111 (vida media 2,8 días) uni-
do a DOTA0-(Tyr3)-octreotide, péptido análogo de 
somatostatina. 

•	 68Ga-DOTATATE: Radiofármaco compuesto por 
el radioisótopo Galio-68 (vida media 68 min, 
generado desde el 68Ge, vida media 270,95 días) 
unido a DOTA0-Tyr3-octreotate, péptido análogo 
de somatostatina. Permite realizar PET/CT con 
menos dosis de radiación.

diagnóstico histológico de TNEP sometidos a cirugía resectiva en nuestro centro entre junio de 2005 y junio 
de 2012. Resultados: Serie compuesta por 20 pacientes (10,6% de las resecciones pancreáticas), 12 de sexo 
femenino, con una mediana de edad de 44 (20-77) años. El dolor abdominal fue el síntoma de presentación 
más frecuente. Dos pacientes eran portadores del síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM-
1). La evaluación diagnóstica se realizó con CT, RM y/o PET/CT. Los tumores fueron funcionantes en 5 
enfermos. Se realizaron 5 pancreatoduodenectomías (PD), 14 pancreatectomías corporocaudales (PC) y 1 
enucleación. Entre las complicaciones postoperatorias, hubo 5 fístulas pancreáticas tipo B y una tipo C. No 
hubo mortalidad. En el seguimiento (mediana de 31 [5-90] meses), ningún paciente falleció por progresión de 
la enfermedad. Conclusión: Los TNEP representan una patología en aumento en nuestro centro. La cirugía 
resectiva con márgenes microscópicos negativos es la alternativa terapéutica de elección. 

Palabras clave: Tumor neuroendocrino, tumor neuroendocrino del páncreas, resecciones pancreáticas.
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•	 Ki-67: Proteína nuclear que participa en la fase 
activa del ciclo celular (G1, S, G2 y M) por lo 
que es indicador de proliferación celular. Se em-
plea como marcador de actividad proliferativa en 
neoplasias malignas.

•	 mTOR (mammalian Target of Rapamycin): 
Proteína serina/treonina kinasa que regula el 
crecimiento y proliferación celular. Se encuentra 
activada en múltiples tumores, en los que inhibe 
la apoptosis.

Resultados

En el período de estudio se realizaron 188 re-
secciones pancreáticas, de las cuales 20 (10,6%) 
fueron indicadas por TNEP. La mediana de edad de 
estos pacientes fue de 44 (20-77) años. Doce, (60%) 
eran mujeres. La forma de presentación clínica más 
frecuente fue el dolor abdominal en 13 pacientes, 
con una mediana de evolución de 6 meses. Otros 
síntomas que motivaron el estudio por imágenes, 
asociados o no a dolor abdominal, fueron baja de 
peso, ictericia,  diarrea y lipotimias por hipoglicemia 
en 2 pacientes respectivamente, y anemia en 1 caso. 

La evaluación diagnóstica por imágenes, se rea-
lizó con Tomografía Computada (CT) y Resonancia 
Magnética (RM) de abdomen en todos los casos. Se 
complementó con Tomografía por emisión de posi-
trones (PET/CT) con 18Flúor-deoxi-glucosa (18FDG) 
en un paciente, con 111In-DOTATOC en otro y con 
68Ga-DOTATATE en cuatro pacientes (Figura 1). 
El diagnóstico de TNEP se realizó como hallazgo 
imagenológico en 4 casos asintomáticos. 

Se realizó determinación de funcionalidad me-
diante análisis serológico en 8 pacientes. De éstos, 
en 2, el estudio fue positivo. En el primer caso se 
trató de un tumor endocrino múltiple, cuyo estudio 
resultó positivo para insulina. El segundo caso se 
trató de un tumor productor de ACTH.

Dos pacientes eran portadores conocidos del sín-
drome de NEM tipo 1. En 14, el tumor se encontró 
en el cuerpo o cola del páncreas. En los 6 casos 
restantes, la lesión se ubicó en la cabeza, cuello o 
proceso uncinado. Las características preoperatorias 
de los pacientes con tumores funcionantes se resu-
men en la Tabla 1. 

Resecciones quirúrgicas
Se realizaron 5 pancreatoduodenectomías  (PD), 

14 pancreatectomías corporocaudales (PC) y 1 
enucleación tumoral. En el grupo de las pancrea-
tectomías corporocaudales, 12 intervenciones se 
realizaron por vía laparoscópica, con 1 conversión 
a vía clásica y en 6 pacientes se logró preservación 
esplénica. En un paciente se confirmó la presencia 

de una localización secundaria hepática sincrónica, 
que fue resecada en el momento de la intervención 
quirúrgica. En otro paciente su estudio de disemina-
ción demostró una metástasis ganglionar linfática 
supraclavicular que fue resecada en el mismo tiempo 
quirúrgico del primario.

Figura 1. Evaluación imagenológica de un TNEP de cola 
del páncreas. A. Tomografía Computada de abdomen, 
muestra una lesión sólida, con áreas hiperdensas en fase 
arterial. B. Resonancia Magnética muestra hiperintensi-
dad de la imagen en T2. C. PET/CT con 68Ga-DOTATA-
TE, muestra gran captación del radiofármaco por parte 
de la lesión.
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Tabla 2. Complicaciones postoperatorias en pacientes 
operados por TNEP

Complicación n

Ileo por bridas 1

Estenosis anastomosis 1

Fístula quilosa
Colección

1
4

Fístula pancreática18

      A
      B
      C

7
5
1

18Bassi C et al. Surgery 2005;138:8-13.

Tabla 1. Características preoperatorias de los pacientes con TNEP funcionantes

n Sexo ASA Síntomas Síndrome 
genético

Tumor 
funcionante

Hormona 
secretada

Evaluación 
imagenológica

Ubicación 
tumoral

Tamaño 
tumoral 

(cm)

1 F I Hipoglicemia, 
dolor abdominal

NEM 1 Sí Insulina, otros* CT, RM Cola 2,5

2 F I Dolor abdominal NEM 1 Sí Glucagón CT, RM, PET/CT 
111In-DOTATOC

Cola 1,7

3 F I Síndrome de 
Cushing

No Sí ACTH CT, RM, PET/CT 
68Ga-DOTATATE

Cuerpo 4,9

4 F I Dolor abdominal No Sí Somatostatina CT, RM Cola 1

5 M I Hipoglicemia No Sí Insulina CT, RM Cuello 1,3

* Paciente portador de varios tumores secundarios, productores de VIP, ACTH, Glucagón y Somatostatina.

La mediana de tiempo quirúrgico para la serie 
completa fue de 210 (150-450) min, 420 para las 
PD y 195 min. para las pancreatectomías corporo-
caudales.
Morbilidad y mortalidad

Se presentaron complicaciones mayores (tipo 
III de Clavien) en 6 (30%) pacientes. Cuatro (20%) 
requirieron tratamiento quirúrgico (tres colecciones 
intraabdominales y 1 íleo por bridas). Dos pacientes 
fueron tratados endoscópicamente debido a una 
fístula pancreática y una estenosis anastomótica, 
respectivamente. Se presentaron fístulas pancreáti-
cas clínicamente significativas (tipo B y C de Bassi) 
en 6 pacientes, 5 tipo B y 1 tipo C. El resumen de la 
morbilidad postoperatoria se encuentra en la Tabla 
2. La mediana de estadía hospitalaria fue de 8 (4-54) 
días. No hubo mortalidad.
Anatomía patológica

En el estudio de las piezas operatorias, la media-
na del tamaño tumoral fue de 3 (1-10) cm. En 5 ca-
sos el tumor presentó características morfológicas de 
funcionalidad para secreción hormonal y en los otros 
15, no se encontró elementos histológicos sugerentes 
de secreción hormonal,  quedando clasificados como 
tumores no funcionantes. Entre los tumores funcio-
nantes, se diagnosticó histológicamente 1 insulino-
ma (Figura 2), 1 glucagonoma19, 1 somatostatinoma, 
1 tumor productor de ACTH y en 1 caso, portador de 
un Síndrome de NEM tipo 1; se encontró múltiples 
tumores con elementos de carcinomas, productores 
de insulina, VIP, ACTH, glucagón y somatostatina. 
Los bordes quirúrgicos fueron negativos en todos 
los pacientes. Se realizó determinación de Ki-67 en 
10 pacientes. En 5 casos fue menor a 2%, en 4 casos 
fue entre 2% y 5% y en uno fue mayor a 5%. En un 
paciente se evidenció un adenocarcinoma invasor 
asociado al TNEP.

Seguimiento
Se realizó seguimiento a todos los pacientes, 

con una mediana de 31 (5-90) meses. Durante 
este período, un enfermo presentó reaparición de 
la enfermedad en forma de varios nuevos nódulos 
en el páncreas residual, diagnosticada a los 20 
meses desde la primera pancreatectomía corporo-
caudal por tumores múltiples. Éste, es portador de 
un síndrome de NEM tipo I. Fue sometido a una 
segunda resección pancreática, que consistió en 
una pancreatoduodenectomía, completando de esta 
manera una pancreatectomía total, con buena evolu-
ción postoperatoria. Actualmente, está en controles 
metabólicos estrictos con endocrinólogo tratante. En 
otro paciente se diagnosticó una metástasis hepática 
única en el segmento IV, a los 26 meses desde la 
cirugía inicial, que fue resecada posteriormente por 
laparoscopía. Los pacientes con resecciones sincró-
nicas de metástasis hepática y ganglionar cervical, 
se han mantenido bajo seguimiento oncológico con 
imágenes y marcadores serológicos sin evidencias 
de recurrencia. El paciente con un adenocarcinoma 
asociado a un TNEP, recibió radioquimioterapia 
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adyuvante, con controles posteriores sin evidencias 
de recidiva.

En ningún otro paciente se observó recidiva de 
la enfermedad. No hubo fallecidos por patología 
tumoral al término de este estudio. 

La sobrevida global y libre de enfermedad se 
muestran en la Figura 3.

Discusión

Los TNEP representan una patología de interés 
creciente dentro de las neoplasias pancreáticas, 
debido a su forma de presentación, pronóstico y a 
la capacidad de secreción hormonal6. Esta última, 
puede dar manifestaciones clínicas diversas, según 
corresponda la hormona secretada como insulina, 
gastrina, glucagón, polipéptido pancreático (PP), 
péptido intestinal vasoactivo (VIP), somatostatina, 
o adrenocorticotrofina (ACTH), entre otras7,8. En 
nuestra institución, durante los últimos 7 años fueron 
operados 20 pacientes con diagnóstico de TNEP, lle-
gando a constituir un 10,6% de los tumores pancreá-
ticos resecados. Esto puede explicarse por la mayor 
disponibilidad de los estudios de imágenes y/o por 
la creciente derivación de patología pancreática a 
nuestro grupo. Como ha sido previamente publica-
do20,21, la mayoría de nuestros casos correspondieron 
a tumores no funcionantes (75%). 

La mayoría de las series internacionales publica 
que entre los tumores funcionantes, los insulinomas 
son los TNEP más frecuentes, luego los gastrino-
mas, los glucagonomas, los tumores productores 
de Péptido Intestinal Vasoactivo (VIPomas), los  

somatostatinomas y otros menos frecuentes20. En 
nuestra serie, en 4 pacientes fueron diagnosticados 
1 insulinoma, 1 glucagonoma, 1 somatostatinoma y 
1 tumor productor de ACTH, respectivamente, y en 
el quinto, portador de un Síndrome de NEM tipo I, 
se encontró en el estudio inmunohistoquímico varios 
carcinomas productores de diversas hormonas, que 
se habían manifestado clínicamente por hipoglice-
mia (Tabla 1), probablemente manifestación del in-
sulinoma. Este fue el paciente en que posteriormente 
se totalizó la pancreatectomía. Dos de los cinco 
pacientes con tumores funcionantes eran portadores 
de un Síndrome de NEM tipo 1. En el segundo caso, 
se trataba del glucagonoma ya mencionado.

El comportamiento biológico de estos tumores 
es heterogéneo. De hecho, en esta serie 2 pacientes 

Figura 3. Sobrevida Global (SG) y Sobrevida Libre de 
Enfermedad (SLE) en los pacientes operados por TNEP.

Figura 2. A. Microfotografía 4x (hematoxilina-eosina). Tumor con patrón trabecular, compuesto por células epiteliales 
uniformes, de núcleos redondeados, con cromatina granular “en sal y pimienta”. El índice mitótico es de 0 a 1 mitosis 
en 10 campos de aumento mayor. B. Microfotografía 4x. Tinción inmunohistoquímica con anticuerpos monoclonales 
para insulina con reacción positiva intensa en las células tumorales.

J. GALINDO R. y cols.
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tenían enfermedad metastásica al momento del diag-
nóstico (1 en el hígado y otro en un ganglio linfático 
supraclavicular) y un tercer paciente desarrolló una 
metástasis hepática durante el seguimiento. En todos 
ellos, las metástasis fueron resecadas.  Actualmente 
se acepta que son neoplasias malignas, con mayor o 
menor grado de agresividad, lo cual ha dado origen 
a diversas clasificaciones que intentan diferenciar 
los tumores de comportamiento menos agresivo, 
de aquellos de más mal pronóstico. Según aquélla 
de la Organización Mundial de la Salud, los TNEP 
bien diferenciados se catalogan en tumores de com-
portamiento benigno y tumores de comportamiento 
incierto, de acuerdo al tamaño, invasión linfática, 
invasión vascular, índice mitótico y expresión del 
Ki-678. Ambos grupos pueden ser localmente inva-
sores o metastásicos. Los TNEP pobremente diferen-
ciados por lo general presentan un índice mitótico 
aumentado. Todas estas características, asociadas a 
la presencia de metástasis influyen en el pronóstico 
y sobrevida8. 

La evaluación diagnóstica de los TNEP incluye 
como primera aproximación estudios imagenoló-
gicos, como la TC, RM o ultrasonografía endoscó-
pica. Los dos primeros son los más utilizados, con 
sensibilidad y especificidad mayores al 90%4. Sin 
embargo, se ha comunicado que la ultrasonografía 
endoscópica sería el examen que cuenta con la ma-
yor sensibilidad para lesiones menores de 0,5 cm., 
y que permite obtener información histológica22. 
Con la incorporación del PET/CT, se logra comple-
mentar la información morfológica con información 
funcional23, al asociar el comportamiento molecular 
de la estructura marcada con el radiofármaco, con 
su ubicación anatómica. Se han utilizado diversos 
radioisótopos, sin embargo, actualmente el PET/CT 
con 68Ga-DOTATATE es el de mayor sensibilidad 
debido a que se fija específicamente en las células 
con receptores de somatostatina, como ocurre con 
los TNEP y en sus metástasis24. 

La cirugía con márgenes microscópicos nega-
tivos, ya sea en forma de pancreatectomía o enu-
cleación es el pilar fundamental del tratamiento de 
los TNEP. Este enfoque quirúrgico agresivo está 
basado en los resultados de dos estudios que de-
muestran un 74% de sobrevida a 5 años y la mejoría 
sintomática en un 90% en los pacientes sometidos 
a cirugía resectiva13,14. El objetivo de la cirugía es 
remover completamente el tumor primario y los 
linfonodos regionales, si se encuentran afectados, 
con disrupción mínima de la anatomía, incluyendo 
resecciones hepáticas en casos seleccionados15. Por 
otra parte, en algunas lesiones pequeñas, en general 
con un diámetro de hasta 4 cm, bien diferenciadas y 
alejadas del conducto pancreático principal se acepta 
la enucleación como tratamiento definitivo25-27; sin 

embargo, si no se cumple con estos criterios se re-
comienda realizar una pancreatectomía formal28. La 
técnica laparoscópica es una alternativa quirúrgica 
segura actualmente, con resultados similares a los 
obtenidos con la cirugía clásica29.

En la serie presentada, la mayoría de las lesiones 
se ubicó en el páncreas distal (14 pacientes), por lo 
que se realizó un número mayor de pancreatecto-
mías corporocaudales, con preservación esplénica en 
los casos en que ésta fue posible (42,9%). Del total 
de pancreatectomías corporocaudales, un 85,7% se 
realizó por vía laparoscópica, con resultados qui-
rúrgicos similares a los descritos en la literatura29,30. 

El rol de la radioquimioterapia neoadyuvante 
permanece incierto. Una revisión retrospectiva de 
pacientes tratados con intento curativo con cirugía 
sola o con cirugía más radioquimioterapia neoadyu-
vante o adyuvante no mostró diferencias en la 
sobrevida global ni en la tasa de recurrencia local o 
a distancia31. 

En el caso de enfermedad metastásica, la cirugía 
resectiva se recomienda cuando es posible remover 
toda la enfermedad tumoral en forma segura32, lo 
que ocurrió en tres pacientes de nuestra serie.

En pacientes con enfermedad avanzada, la tera-
pia de primera línea corresponde a los análogos de 
somatostatina, como el octreotide y lanreotide33, 
que han mostrado efectividad en paliación de los 
síntomas y mejoría en la calidad de vida34. Por otra 
parte, los TNEP han mostrado ser resistentes a la 
quimioterapia con agentes utilizados de forma están-
dar28. El agente más utilizado, con tasas variables de 
respuesta, tiempo de progresión y sobrevida consiste 
en estreptozocina, sola o en combinación con otros 
agentes35,36. Nuevos esquemas quimioterapéuticos 
con anticuerpos monoclonales, han mostrado me-
jores resultados en sobrevida con menor progresión 
de la enfermedad37. Estudios recientes utilizando 
anticuerpos monoclonales contra el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEFG, por sus siglas 
en inglés), como el Sunitinib y con Everolimus 
(inmunosupresor, inhibidor mTOR)28, han obtenido 
tasas de sobrevida media libre de progresión de 
11,4 y 11 meses, respectivamente, en enfermedad 
metastásica38,39.

En el caso de recurrencia tumoral, el tratamiento 
quirúrgico es nuevamente la terapia de elección en 
todos los pacientes con enfermedad susceptible de 
ser resecada completamente40. Aquellos pacientes 
con enfermedad avanzada pueden ser candidatos 
a cirugía citorreductora para mejorar la sintoma-
tología28. Incluso, se ha propuesto en enfermedad 
metastásica hepática bi-lobar, la hepatectomía total 
con trasplante hepático como una terapia que en 
casos seleccionados obtiene sobrevidas mayores al 
75% a 5 años41.  
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Esta serie de TNEP corresponde, a nuestro cono-
cimiento, a la mayor serie publicada en nuestro país. 
Los resultados quirúrgicos se ajustan a lo comuni-
cado en la literatura internacional, constituyendo 
la fístula pancreática postoperatoria la principal 
causa de morbilidad. La mediana de seguimiento 
correspondiente a dos años y medio, con un rango 
entre 5 y 90 meses, se explica por ser una serie rela-
tivamente reciente, con pacientes operados durante 
los últimos siete años. No obstante, los resultados 
oncológicos han sido muy satisfactorios en términos 
de recurrencia, sobrevida global y sobrevida libre de 
enfermedad. 
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