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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.

Key words: Neuroendocrine tumors, pancreatic neuroendocrine tumors, pancreatic resections.

Resumen

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) representan el 1-2% de las neoplasias
pancreaticas. Su incidencia ha aumentado en los tltimos afios debido probablemente a la mayor capacidad
diagnostica de los estudios por imagenes. Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas, resultados quirtr-
gicos y sobrevida alejada de los pacientes con TNEP operados en nuestro centro. Material y Métodos: Es-
tudio descriptivo de una serie de casos. Analisis de base de datos y registros clinicos de los pacientes con
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diagndstico histologico de TNEP sometidos a cirugia resectiva en nuestro centro entre junio de 2005 y junio
de 2012. Resultados: Serie compuesta por 20 pacientes (10,6% de las resecciones pancreaticas), 12 de sexo
femenino, con una mediana de edad de 44 (20-77) afios. El dolor abdominal fue el sintoma de presentacion
mas frecuente. Dos pacientes eran portadores del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM-
1). La evaluacion diagndstica se realizé con CT, RM y/o PET/CT. Los tumores fueron funcionantes en 5
enfermos. Se realizaron 5 pancreatoduodenectomias (PD), 14 pancreatectomias corporocaudales (PC) y 1
enucleacion. Entre las complicaciones postoperatorias, hubo 5 fistulas pancreaticas tipo B y una tipo C. No
hubo mortalidad. En el seguimiento (mediana de 31 [5-90] meses), ningiin paciente falleci6 por progresion de
la enfermedad. Conclusion: Los TNEP representan una patologia en aumento en nuestro centro. La cirugia

resectiva con margenes microscopicos negativos es la alternativa terapéutica de eleccion.
Palabras clave: Tumor neuroendocrino, tumor neuroendocrino del pancreas, resecciones pancreaticas.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos corresponden a
neoplasias derivadas de células inmaduras del siste-
ma endocrino difuso'. Incluyen una amplia familia
de tumores, de los cuales los mas frecuentes son
los carcinoides y los tumores neuroendocrinos del
pancreas (TNEP)?.

Los TNEP representan aproximadamente el 2%
de los tumores gastrointestinales y el 1-2% de los
tumores pancreaticos®. Su incidencia en Estados
Unidos es de 0,3 a 0,4 por 100.000 habitantes*. En
nuestro medio no existen datos de su incidencia. El
diagndstico de estos tumores se ha incrementado en
los ultimos afios debido a la mayor disponibilidad
y calidad de los estudios por imagenes’. Se clasifi-
can en tumores funcionantes y no funcionantes de
acuerdo a su capacidad de secrecion hormonal®’.
Los tumores funcionantes se asocian en general a
un sindrome clinico derivado de la hormona secre-
tada’®. Por otra parte, se pueden encontrar asociados
a endocrinopatias, como el sindrome de neoplasia
endocrina multiple (NEM) tipo 1, la enfermedad
de Von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis o la
esclerosis tuberosa®!°.

Los TNEP tienen un comportamiento bioldgico
menos agresivo que otras neoplasias pancreaticas,
como el adenocarcinoma ductal; sin embargo, tienen
un prondstico menos favorable que los otros tumores
neuroendocrinos del sistema gastrointestinal''-'2, Se
ha propuesto que el tratamiento quirirgico de exé-
resis es la base de su tratamiento, comunicandose
una supervivencia a 5 afios de aproximadamente un
74%13-15.

El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes sometidos a
cirugia resectiva pancreatica por TNEP, evaluar los
resultados quirurgicos 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-
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gistros clinicos de los pacientes con diagnostico de
TNEP tratados quirtirgicamente en nuestro centro
entre junio de 2005 y junio de 2012.

Se incluyeron todos los pacientes adultos some-
tidos a cirugia primaria por tumor pancreatico, cuyo
estudio histopatologico fue compatible con TNEP.
Se analiz¢ las variables biodemograficas, caracteris-
ticas clinicas, estudio imagenologico preoperatorio,
técnica quirurgica y via de abordaje de la reseccion
pancreatica. Las complicaciones postoperatorias
fueron clasificadas seglin gravedad de acuerdo a la
clasificacion propuesta por Dindo y Clavien'®!. Las
fistulas pancreaticas postoperatorias se clasificaron
siguiendo la tipificacion de Bassi'®. El seguimiento
se realiz6 en base a controles ambulatorios y estu-
dios imagenolégicos.

Las variables categoricas se expresan en valores
numeéricos y porcentajes. Las variables continuas se
expresan en medianas y rangos. Para el seguimiento
y analisis de sobrevida alejada se obtuvo la infor-
maciéon de supervivencia en los registros clinicos y
en el Registro Civil de Chile en 19 de 20 pacientes.
El analisis estadistico se realizd con los programas
SPSS version 20 y GraphPad Prism version 6.

Glosario utilizado

» BFDG: Radiofarmaco compuesto por un analogo
de la glucosa (2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa) uni-
do al radioisétopo Fluor-18 (vida media 110 min).
Es el mas utilizado en la Tomografia por Emision
de Positrones (PET/CT).

« Mn-DOTATOC: Radiofarmaco compuesto por el
radioisotopo Indio-111 (vida media 2,8 dias) uni-
do a DOTA’-(Tyr?)-octreotide, péptido analogo de
somatostatina.

* %Ga-DOTATATE: Radiofarmaco compuesto por
el radioisotopo Galio-68 (vida media 68 min,
generado desde el %Ge, vida media 270,95 dias)
unido a DOTA’-Tyr*-octreotate, péptido analogo
de somatostatina. Permite realizar PET/CT con
menos dosis de radiacion.
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* Ki-67: Proteina nuclear que participa en la fase
activa del ciclo celular (G1, S, G2 y M) por lo
que es indicador de proliferacion celular. Se em-
plea como marcador de actividad proliferativa en
neoplasias malignas.

e mTOR (mammalian Target of Rapamycin):
Proteina serina/treonina kinasa que regula el
crecimiento y proliferacion celular. Se encuentra
activada en multiples tumores, en los que inhibe
la apoptosis.

Resultados

En el periodo de estudio se realizaron 188 re-
secciones pancredticas, de las cuales 20 (10,6%)
fueron indicadas por TNEP. La mediana de edad de
estos pacientes fue de 44 (20-77) afios. Doce, (60%)
eran mujeres. La forma de presentacion clinica mas
frecuente fue el dolor abdominal en 13 pacientes,
con una mediana de evolucion de 6 meses. Otros
sintomas que motivaron el estudio por imagenes,
asociados o0 no a dolor abdominal, fueron baja de
peso, ictericia, diarreay lipotimias por hipoglicemia
en 2 pacientes respectivamente, y anemia en 1 caso.

La evaluacion diagndstica por imagenes, se rea-
liz6 con Tomografia Computada (CT) y Resonancia
Magnética (RM) de abdomen en todos los casos. Se
complementd con Tomografia por emision de posi-
trones (PET/CT) con "®Fltior-deoxi-glucosa (*FDG)
en un paciente, con 'In-DOTATOC en otro y con
%Ga-DOTATATE en cuatro pacientes (Figura 1).
El diagndstico de TNEP se realizé como hallazgo
imagenologico en 4 casos asintomaticos.

Se realizd determinaciéon de funcionalidad me-
diante analisis serologico en 8 pacientes. De éstos,
en 2, el estudio fue positivo. En el primer caso se
traté de un tumor endocrino multiple, cuyo estudio
resultd positivo para insulina. El segundo caso se
traté de un tumor productor de ACTH.

Dos pacientes eran portadores conocidos del sin-
drome de NEM tipo 1. En 14, el tumor se encontrd
en el cuerpo o cola del pancreas. En los 6 casos
restantes, la lesion se ubico en la cabeza, cuello o
proceso uncinado. Las caracteristicas preoperatorias
de los pacientes con tumores funcionantes se resu-
men en la Tabla 1.

Resecciones quirurgicas

Se realizaron 5 pancreatoduodenectomias (PD),
14 pancreatectomias corporocaudales (PC) y 1
enucleacion tumoral. En el grupo de las pancrea-
tectomias corporocaudales, 12 intervenciones se
realizaron por via laparoscopica, con 1 conversion
a via clasica y en 6 pacientes se logro preservacion
esplénica. En un paciente se confirmo6 la presencia

230

de una localizacién secundaria hepatica sincronica,
que fue resecada en el momento de la intervencion
quirtrgica. En otro paciente su estudio de disemina-
cion demostré una metastasis ganglionar linfatica
supraclavicular que fue resecada en el mismo tiempo
quirurgico del primario.

Figura 1. Evaluacion imagenologica de un TNEP de cola
del pancreas. A. Tomografia Computada de abdomen,
muestra una lesion sélida, con areas hiperdensas en fase
arterial. B. Resonancia Magnética muestra hiperintensi-
dad de la imagen en T2. C. PET/CT con ®Ga-DOTATA-
TE, muestra gran captacion del radiofarmaco por parte
de la lesion.
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Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes con TNEP funcionantes

n Sexo ASA Sintomas Sindrome Tumor
genético funcionante

1 F I Hipoglicemia, NEM 1 Si
dolor abdominal

2 F I  Dolor abdominal NEM 1 Si

3 F I Sindrome de No Si
Cushing

4 F I  Dolor abdominal No Si

5 M I Hipoglicemia No Si

Hormona Evaluacion Ubicacion Tamaiio
secretada imagenologica  tumoral tumoral
(cm)
Insulina, otros* CT, RM Cola 2,5
Glucagon CT, RM, PET/CT Cola 1,7
Mn-DOTATOC
ACTH CT, RM, PET/CT  Cuerpo 4,9
%Ga-DOTATATE
Somatostatina  CT, RM Cola 1
Insulina CT,RM Cuello 1,3

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

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

Morbilidad y mortalidad

Se presentaron complicaciones mayores (tipo
III de Clavien) en 6 (30%) pacientes. Cuatro (20%)
requirieron tratamiento quirargico (tres colecciones
intraabdominales y 1 ileo por bridas). Dos pacientes
fueron tratados endoscépicamente debido a una
fistula pancredtica y una estenosis anastomotica,
respectivamente. Se presentaron fistulas pancreati-
cas clinicamente 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 estadia hospitalaria fue de 8 (4-54)
dias. No hubo mortalidad.

Anatomia patolégica

En el estudio de las piezas operatorias, la media-
na del tamafio tumoral fue de 3 (1-10) cm. En 5 ca-
sos el tumor presento caracteristicas morfologicas de
funcionalidad para secrecion hormonal y en los otros
15, no se encontrd elementos histoldgicos sugerentes
de secrecion hormonal, quedando clasificados como
tumores no funcionantes. Entre los tumores funcio-
nantes, se diagnostico histologicamente 1 insulino-
ma (Figura 2), 1 glucagonoma'’, 1 somatostatinoma,
1 tumor productor de ACTH y en 1 caso, portador de
un Sindrome de NEM tipo 1; se encontré multiples
tumores con elementos de carcinomas, productores
de insulina, VIP, ACTH, glucagén y somatostatina.
Los bordes quirtirgicos fueron negativos en todos
los pacientes. Se realizé determinacion 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 evidencid un adenocarcinoma invasor
asociado al TNEP.
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Seguimiento

Se realizo seguimiento a todos los pacientes,
con una mediana de 31 (5-90) meses. Durante
este periodo, un enfermo presentd reaparicion de
la enfermedad en forma de varios nuevos nodulos
en el pancreas residual, diagnosticada a los 20
meses desde la primera pancreatectomia corporo-
caudal por tumores multiples. Este, es portador de
un sindrome de NEM tipo I. Fue sometido a una
segunda reseccidon pancreatica, que consistio en
una pancreatoduodenectomia, completando de esta
manera una pancreatectomia total, con buena evolu-
cién postoperatoria. Actualmente, estd en controles
metabolicos estrictos con endocrindlogo tratante. En
otro paciente se diagnosticd una metastasis hepatica
unica en el segmento 1V, a los 26 meses desde la
cirugia inicial, que fue resecada posteriormente por
laparoscopia. Los pacientes con resecciones sincro-
nicas de metastasis hepatica y ganglionar cervical,
se han mantenido bajo seguimiento oncoldgico con
imagenes y marcadores serologicos sin evidencias
de recurrencia. El paciente con un adenocarcinoma
asociado a un TNEP, recibié radioquimioterapia

Tabla 2. Complicaciones postoperatorias en pacientes

operados por TNEP
Complicaciéon n
Ileo por bridas 1
Estenosis anastomosis 1
Fistula quilosa 1
Coleccion 4

Fistula pancreatica'®

A 7
B 5
© 1

'®Bassi C et al. Surgery 2005;138:8-13.
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uniformes, de ntcleos redondeados, con cromatina granular “en sal y pimienta”. El indice mitdtico es de 0 a 1 mitosis
en 10 campos de aumento mayor. B. Microfotografia 4x. Tinciéon inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales
para insulina con reaccion positiva intensa en las células tumorales.

adyuvante, con controles posteriores sin evidencias
de recidiva.

En ningun otro paciente se observo recidiva de
la enfermedad. No hubo fallecidos por patologia
tumoral al término de este estudio.

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

Discusion

Los TNEP representan una patologia de interés
creciente dentro de las neoplasias pancreaticas,
debido a su forma de presentacion, prondstico y a
la capacidad de secrecion hormonal®. Esta tltima,
puede dar manifestaciones clinicas diversas, segiin
corresponda la hormona secretada como insulina,
gastrina, glucagon, polipéptido pancreatico (PP),
péptido intestinal vasoactivo (VIP), somatostatina,
o adrenocorticotrofina (ACTH), entre otras™. En
nuestra institucion, durante los ultimos 7 afios fueron
operados 20 pacientes con diagnostico de TNEP, lle-
gando a constituir un 10,6% de los tumores pancrea-
ticos resecados. Esto puede explicarse por la mayor
disponibilidad de los estudios de imagenes y/o por
la creciente derivacion de patologia pancreatica a
nuestro grupo. Como ha sido previamente publica-
do*?! la mayoria de nuestros casos correspondieron
a tumores no funcionantes (75%).

La mayoria de las series internacionales publica
que entre los tumores funcionantes, los insulinomas
son los TNEP mas frecuentes, luego los gastrino-
mas, los glucagonomas, los tumores productores
de Péptido Intestinal Vasoactivo (VIPomas), los
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Figura 3. Sobrevida Global (SG) y Sobrevida Libre de
Enfermedad (SLE) en los pacientes operados por TNEP.

somatostatinomas y otros menos frecuentes®®. 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 Sindrome de NEM tipo I,
se encontr6 en el estudio inmunohistoquimico varios
carcinomas productores de diversas hormonas, que
se habian manifestado clinicamente por hipoglice-
mia (Tabla 1), probablemente manifestacion del in-
sulinoma. Este fue el paciente en que posteriormente
se totalizd la pancreatectomia. Dos de los cinco
pacientes con tumores funcionantes eran portadores
de un Sindrome de NEM tipo 1. En el segundo caso,
se trataba del glucagonoma ya mencionado.

El comportamiento bioldgico de estos tumores
es heterogéneo. De hecho, en esta serie 2 pacientes
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tenian enfermedad metastasica al momento del diag-
nostico (1 en el higado y otro en un ganglio linfatico
supraclavicular) y un tercer paciente desarrolld una
metastasis hepatica durante el seguimiento. En todos
ellos, las metastasis 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 mas mal pronoéstico. Segun aquélla
de la Organizacion Mundial de la Salud, los TNEP
bien diferenciados se catalogan en tumores de com-
portamiento benigno y tumores de comportamiento
incierto, de acuerdo al tamafio, invasion linfatica,
invasion vascular, indice mitdtico y expresion del
Ki-67%. Ambos grupos pueden ser localmente inva-
sores 0 metastasicos. Los TNEP pobremente diferen-
ciados por lo general presentan un indice mitdtico
aumentado. Todas estas caracteristicas, asociadas a
la presencia de metastasis influyen en el prondstico
y sobrevida®.

La evaluacion diagnostica de los TNEP incluye
como primera aproximacion estudios imagenolo-
gicos, como la TC, RM o ultrasonografia endoscé-
pica. Los dos primeros son los mas utilizados, con
sensibilidad y especificidad mayores al 90%?*. Sin
embargo, se ha comunicado que la ultrasonografia
endoscopica seria el examen que cuenta con la ma-
yor sensibilidad para lesiones menores de 0,5 cm.,
y que permite obtener informacion histologica®.
Con la incorporacion del PET/CT, se logra comple-
mentar la informacion morfolégica con informacion
funcional®, al asociar el comportamiento molecular
de la estructura marcada con el radiofarmaco, con
su ubicacién anatomica. Se han utilizado diversos
radioisotopos, sin embargo, actualmente el PET/CT
con ®®Ga-DOTATATE es el de mayor sensibilidad
debido a que se fija especificamente en las células
con receptores de somatostatina, como ocurre con
los TNEP y en sus metéstasis®*.

La cirugia con margenes microscopicos nega-
tivos, ya sea en forma de pancreatectomia o enu-
cleacion es el pilar fundamental del tratamiento de
los TNEP. Este enfoque quirtrgico agresivo esta
basado en los resultados de dos estudios que de-
muestran un 74% de sobrevida a 5 afios y la mejoria
sintomadtica en un 90% en los pacientes sometidos
a cirugia resectiva'>'*, El objetivo de la cirugia es
remover completamente el tumor primario y los
linfonodos regionales, si se encuentran afectados,
con disrupcion minima de la anatomia, incluyendo
resecciones hepaticas en casos seleccionados'®. Por
otra parte, en algunas lesiones pequeas, en general
con un diametro de hasta 4 cm, bien diferenciadas y
alejadas del conducto pancreatico principal se acepta
la enucleacion como tratamiento definitivo®?’; sin
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embargo, si no se cumple con estos criterios se re-
comienda realizar una pancreatectomia formal®. La
técnica laparoscopica es una alternativa quirrgica
segura actualmente, con resultados similares a los
obtenidos con la cirugia clasica®.

En la serie presentada, la mayoria de las lesiones
se ubico en el pancreas distal (14 pacientes), por lo
que se realizd un nimero mayor de pancreatecto-
mias corporocaudales, con preservacion esplénica en
los casos en que ésta fue posible (42,9%). Del total
de pancreatectomias corporocaudales, un 85,7% se
realiz6 por via laparoscopica, con resultados qui-
rargicos similares a los descritos en la literatura®*.

El rol de la radioquimioterapia neoadyuvante
permanece incierto. Una revision retrospectiva de
pacientes tratados con intento curativo con cirugia
sola o con cirugia mas radioquimioterapia neoadyu-
vante o adyuvante no mostré diferencias en la
sobrevida global ni en la tasa de recurrencia local o
a distancia’!.

En el caso de enfermedad metastésica, la cirugia
resectiva se recomienda cuando es posible remover
toda la enfermedad tumoral en forma segura®, lo
que ocurri6 en tres pacientes de nuestra serie.

En pacientes con enfermedad avanzada, la tera-
pia de primera linea corresponde a los analogos de
somatostatina, como el octreotide y lanreotide*,
que han mostrado efectividad en paliacion de los
sintomas y mejoria en la calidad de vida*. Por otra
parte, los TNEP han mostrado ser resistentes a la
quimioterapia con agentes utilizados de forma estan-
dar?. El agente mas utilizado, con tasas variables de
respuesta, tiempo de progresion y sobrevida consiste
en estreptozocina, sola o en combinacioén con otros
agentes®, Nuevos esquemas quimioterapéuticos
con anticuerpos monoclonales, han mostrado me-
jores resultados en sobrevida con menor progresion
de la enfermedad®. 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)?, han obtenido
tasas de sobrevida media libre de progresion de
11,4 y 11 meses, respectivamente, en enfermedad
metastasica’®¥.

En el caso de recurrencia tumoral, el tratamiento
quirargico es nuevamente la terapia de eleccion en
todos los pacientes con enfermedad susceptible de
ser resecada completamente®. Aquellos pacientes
con enfermedad avanzada pueden ser candidatos
a cirugia citorreductora para mejorar la sintoma-
tologia®. Incluso, se ha propuesto en enfermedad
metastasica hepatica bi-lobar, la hepatectomia total
con trasplante hepatico como una terapia que en
casos seleccionados obtiene sobrevidas mayores al
75% a 5 afios*.
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Esta serie de TNEP corresponde, a nuestro cono-
cimiento, a la mayor serie publicada en nuestro pais.
Los resultados quirurgicos se ajustan a lo comuni-
cado en la literatura internacional, constituyendo
la fistula pancreatica postoperatoria la principal
causa de morbilidad. La mediana de seguimiento
correspondiente a dos afos y medio, con un rango
entre 5 y 90 meses, se explica por ser una serie rela-
tivamente reciente, con pacientes operados durante
los ultimos siete afios. No obstante, los resultados
oncologicos han sido muy satisfactorios en términos
de recurrencia, sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad.
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