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Resumen

Los tumores neuroendocrinos, independientemente del tipo de
hormona que produzcan, tienen igual potencial de transfor-
macién quistica. Presentamos el caso de femenino de 15 afos
quien presenté hace 3 afios parotiditis acompafiado de dolor
en hemiabdomen superior y vémitos. Se realizaron estudios que
diagnostican pancreatitis aguda y tomografia abdominal con evi-
dencia de 3 lesiones ubicadas en el péncreas plantedndose el
diagnéstico de lesién neuroendocrina. La Gastrina en dos ocasio-
nes reporté valores elevados de 970ng/Ly 1313ng/L, es trata-
da con inhibidores de bomba de protones 40mg BID mejorando
parcialmente los sinfomas. La paciente no acudié a sus controles
regulares por consulta en un lapso de 2 afios. En abril de este
afo se realizé Ecoendoscopia superior por presentar nuevamente
los mismos sintomas y se evidencié en el pancreas 5 lesiones que
por las caracteristicas mixtas con estructuras internas micro quisti-
co sugieren Lesiones neuroendocrinas. Se realizé puncién aspira-
cién guiada por ecoendoscopia de 3 de las lesiones observando
células epiteliales neoplésicas, sugestivos de tumores neuroendo-
crinos bien diferenciados. La Inmunohistoquimica reporté positiva
para cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica.
Actualmente la paciente estd en plan para cirugia.

Palabras clave: Neoplasia Neuroendocring, Eco endoscopia,
Puncién aspiracién por ecoendoscopia.

MULTIPLE CYSTIC NEUROENDOCRINE NEOPLASM. A
PURPOSE OF A CASE

Summary

Neuroendocrine tumors, regardless of the type of hormone produ-
ced, have potential as cystic transformation. The case of women
who presented 15 years ago 3 years accompanied mumps upper
abdomen pain and vomiting. Studies were conducted to diagnose
acute pancreatitis and abdominal CT with evidence of 3 lesions
located one in the pancreas tail and one in considering the diag-
nosis of neuroendocrine injury. Gastrin twice the reported high
levels of 970ng/L and 1313ng/L, is treated with proton pump
inhibitors 40mg BID partially improve the symptoms. The patient
did not attend regular checkups for consultation over a period of
2 years. In April this year was higher Ecoendoscopy to resubmit
the same symptoms and showed 5 lesions in the pancreas of
mixed characteristics internal structure micro cystic lesions sug-
gestive of neuroendocrine. We performed EUS-guided aspiration
of 3 lesions observed neoplastic epithelial cells, suggesting well-
differentiated neuroendocrine tumors. The reported Immunohisto-
chemistry positive for chromogranin, synaptophysin and neuron-
specific enolase. Currently the patient is in surgical plan.

Key words: Neuroendocrine Neoplasia, Eco endoscopy, EUS-
needle aspiration cytology.
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Introduccion

Los tumores de las células de los islotes pancredticos son neo-
plasias de origen endocrino y se clasifican en funcionantes o no
funcionantes, segun su produccién hormonal. Los insulinomas y
glucagonomas ocupan més del 90% de estas lesiones. Todos los
tumores neuroendocrinos, sin importar el tipo de hormona que
produzcan, tienen igual potencial de transformacion quistica.’
Aunque no se conoce con exactitud la causa de esta transfor-
macién, las teorias més aceptadas son la presencia de necrosis
y hemorragia, lo que ocurre principalmente en los tumores no
funcionantes de gran tamafio. Hasta en el 2% de los casos, los tu-
mores neuroendocrinos se manifiestan como lesiones quisticas.?
Los tumores quisticos de células de los islotes se pueden presentar
en dos contextos clinicos: asociados a neoplasia endocrina multi-
ple (MEN) o de forma aislada, que es la menos frecuente.

Las neoplasia endocrina mdltiple son un grupo de enferme-
dades genéticas caracterizadas por lesiones proliferativas (hi-
perplasia, adenoma y carcinoma) que se originan de los tejidos
endocrinos.® Los tumores endocrinos en los sindromes asociados
a neoplasia endocrina mdltiple son histolégicamente iguales a
sus homélogos esporddicos, pero a menudo son multifocales y
precedidos por hiperplasia endocrina.

Se han descrito dos hallazgos imagenolégicos que sugieren
el diagnéstico de tumor neuroendocrino quistico de pancreas:
la presencia de paredes gruesas, irregulares e hipercaptantes,
con algunas calcificaciones, y la imagen de quiste dentro de
quiste. Ambos son signos con buena especificidad, pero baja
sensibilidad.*® En la Resonancia Magnética estos tumores pueden
tener alta sefal en las secuencias potenciadas en T1, debido a su
importante contenido proteico. Los tumores neuroendocrinos quis-
ticos pueden ser uniloculares o multiloculares y se pueden asociar
con tumores neuroendocrinos sélidos. El aspecto macroscépico
puede variar desde quistes que se asemejan a los cistoadenoma,
o lo que es mas frecuente es que tenga partes sélidas con cavida-
des con contenido liquido. En los tumores con posibilidades de
reseccién se impone la exploracién quirirgica y el diagnéstico
definitivo se hard con la pieza de reseccién o biopsia. En los
tumores pequefios, que sobresalen en la superficie y que tienen
plano de clivaje la enucleacién es posible. En ofros casos se debe
proceder segun su ubicacién, tamafio y naturaleza.®” Con la Eco
endoscopia la totalidad de la glandula pancredtica se hace visi-
ble, pudiendo observarse en su interior lesiones de muy pequefio
tamafo. Ademés, de individualizar las diferentes capas de la
pared digestiva con una alta nitidez que hace se puedan detec-
tar pequefias lesiones en su interior. Estos dos hechos explican la
alta rentabilidad de esta técnica en la busqueda de los tumores
neuroendocrinos.'®

Las caracteristicas ecoendoscépicas de los tumores neuroen-
docrinos son muy variables. Sosa et al, publicaron un trabajo
donde estudiaron 27 pacientes con lesiones en el pancreas cuyas
caracteristicas no eran muy precisas por otros métodos de ima-
gen y realizaron eco endoscopia superior encontrando hallaz-
gos sugestivos de tumores neuroendocrinos cuyas caracteristicas
principales es que son lesiones hipoecdgenas y homogéneos
cuando son solo de tipo sélido y eco mixto cuando son sélidos
y quisticos, son hipervascularizados, pueden estar calcificados
o no, pueden presentar dreas internas quisticas, se les realizé

puncién aspiracién guiada por ecoendoscopia la cual definié el
diagnostico sugerido por ecoendoscopia.’’ Llos que se localizan
en el pancreas suelen ser hipoecogenica con respecto al resto
del parénquima pancredtico, si bien pueden ser hiperecogéni-
cos (6%) o incluso isoecoicos (6%). La mayoria son homogéneos
(81%) y sélidos, pero en ocasiones pueden presentar dreas quis-
ticas y calcificaciones. Por estas caracteristicas cuando se hizo el
estudio de la paciente del caso clinico, se propuso el diagnostico
de Neuroendocrino y no pseudoquiste que es el diagnéstico di-
ferencial, estos no presentan porcién sélido, solo son anecége-
nos con contenido eco mixto y sedimento. Estas caracteristicas
Cuando existen adenopatias, éstas son a menudo mas visibles
que el propio tumor y se sitian muy cerca de éste.'> Ademas de
la localizacion del tumor primario, El Ultrasonido Endoscépico o
ecoendoscopia permite la estadificacién locoregional, incluyendo
la invasién vascular, con mayor precisiéon que ofras técnicas de
imagen.'® La posibilidad de realizar puncién aspiracién guiada
por ecoendoscopia aumenta la rentabilidad diagnéstica, permi-
tiendo obtener el diagnéstico histolégico de confirmacién incluso
en tumores de muy pequefio tamafio. En los dltimos afios se han
publicado numerosos articulos que han demostrado la utilidad de
este procedimiento en el diagndstico citolégico de los tumores del
pancreas con morbilidad escasa.

Caso Clinico

Femenino de 15 afos quien presentd hace 3 afios parotiditis
acompafiado de dolor en hemiabdomen superior y vémitos. Se
realizaron estudios que diagnostican pancreatitis aguda y tomo-
grafia abdominal con evidencia de péncreas aumentado de ta-
mafio y 3 lesiones de 2cm aprox. ubicadas una en el cuello y otra
hacia la unién del cuerpo con la cola pancredtica y otra en la
cola plantedndose el diagnéstico de lesién neuroendocrina. La
Gastrina en dos ocasiones reporté valores elevados de 970ng/L
y 1313ng/L, concluyen los siguientes diagnésticos 1. Gastrino-
ma 2. Adenoma Productor de Gastrina y Sindrome de Zollinger
Ellison. Es tratada con inhibidores de bomba de protones 40 mg
BID mejorando parcialmente el dolor abdominal y los vémitos. La
paciente continué presentando episodios eméticos y de dolor ab-
dominal ocasionales los cuales fueron tratados sintomaticamente
en dreas de emergencias y no acudié a sus controles regulares
por consulta externa en un lapso de 2 afios. En abril de este afio
se realizé Ecoendoscopia digestiva superior donde se evidencié
en el pancreas 5 lesiones (2 mas que en la tomografia abdomi-
nal) de diferentes tamafios y ubicacién, de caracteristicas mix-
tas con estructuras internas micro quistico sugestivo de Lesiones
neuroendocrinas probable Gastrinoma por las caracteristicas de
las lesiones asociadas a la clinica del paciente y la hipersecre-
cién hormonal. A diferencia de los pseudoquistes que presentan
un contenido interno liquido muchas veces con detritus, tabiques
internos y raras veces contenido sélido. Se realizé puncién as-
piracién guiada por ecoendoscopia de 3 de las lesiones obser-
vando células epiteliales neoplasicas, mono mérficas, dispuestas
en pequefias mérulas. Los nicleos son redondos con nucléolos
pequefios y cromatina granular en patrén de “sal y pimienta”;
sugestivos de tumores neuroendocrinos bien diferenciados. La In-
munohistoquimica reporté positiva para cromograning, sinapto-
fisina y enolasa neuronal especifica. Actualmente la paciente se
encuentra en plan para cirugia.
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Discusion

Los tumores neuroendocrinos del pancreas se desarrollan desde
las células de los islotes de Langerhans. La incidencia de este tipo
de procesos neopldsicos, aunque atn considerada como baija,
ha experimentado un claro crecimiento en las dltimas décadas,
habiéndose pasado en el caso de los tumores neuroendocrinos
pancredticos (TNEP) de una tasa de incidencia ajustada por
edad de 1,09/100.000 habitantes en 1973 a 5,25/100.000
habitantes en el afio 2004, segun los datos de la SEER(17). Por
su parte, los carcinoides tienen una incidencia estimada de entre
2-4 casos por cada 100.000 habitantes.

Tanto los funcionantes como los no funcionantes son embrio-
légica e histolégicamente idénticos y sélo difieren en su capaci-
dad para producir hormonas.® Un nimero importante de ellos se
malignizan, dan metdstasis y pueden incluso llevar a la muerte.
Sin embargo, algunos como los no funcionantes malignos, tienen
mejor prondstico si se comparan con el adenocarcinoma pan-
credtico. Aun cuando los diferentes tumores neuroendocrinos del
pancreas tienen identidad propia, es recomendable seguir una
pauta general en su diagnéstico y tratamiento. La localizacién de
los tumores neuroendocrinos previa a la cirugia es fundamental
ya que, aunque la ecografia intraoperatoria y la laparotomia
exploradora en manos expertas parecen tener una alta sensi-
bilidad, un diagnéstico preoperatorio preciso facilita la cirugia
disminuyendo la morbilibidad, duracién y complejidad de la in-
tervenciéon. Como ya se ha comentado, la localizacién de estos
tumores es frecuentemente problemética por su pequefio tamafio,
por ser muchos de ellos multiples.®

El uso del Ultrasonido endoscépico en la evaluacién preopera-
toria de los tumores neuroendocrinos ha demostrado ser rentable
en cuanto al costo-efectividad al evitar la realizacién de otras ex-
ploraciones invasivas.'?'* La sensibilidad global del Ultrasonido
Endoscépico en la localizacion de los tumores neuroendocrinos
es de un 80-85% (superior a la de la mayoria de las técnicas
de imagen) y su especificidad (95%) también es mayor.'? Segin
algunos estudios, el Ultrasonido Endoscépico es capaz de locali-
zar el 85% de los tumores neuroendocrinos no defectados por las
técnicas de imagen convencionales y un 80-90% de los situados
en el pancreas.™ Por su gran precisién en la visualizacién del
pancreas y de la pared digestiva, es capaz de diferenciar tumo-
res menores de 1 cm, incluso de 2-3 mm. Por lo que se refiere a
los tumores neuroendocrinos localizados en la pared digestiva,
ademés de la utilidad del Ultrasonido Endoscépico en la detec-
cién preoperatoria de los mismos, esta exploracién es impres-
cindible si se plantea la posibilidad de reseccién endoscépica.
Asi, el tratamiento por via endoscépica es posible en tumores de
tamafio menor de 1 cm, limitados a la mucosa o submucosa (sin
afeccién de la capa muscular) y cuando no son muy numerosos
(menos de 3-5 lesiones).

Los tumores neuroendocrinos del pancreas se agrupan entre
aquellos secretores (funcionantes) como insulinomas, glucagono-
mas, gastrinomas, VIP-omas y ofros menos frecuentes y los no
funcionantes. Los estudios de inmunohistoquimica y marcadores
hormonales permiten hoy en dia su clasificacién histopatolégi-
ca en forma segura. Si bien estos tumores son considerados no
agresivos algunos de ellos se comportan con mayor malignidad
llegando a producir metéstasis en diversos érganos. Los principa-
les indicadores de mal pronéstico en estos tumores son: tamafio

tumoral, grado de invasién local, presencia de metéstasis, angio-
invasién, compromiso peri neural, nimero de mitosis e indice de
proliferacién. El ultrasonido endoscépico juega un papel funda-
mental en este tipo de lesiones, especificamente si se trata del
pancreas por su alta especificidad y sensibilidad para detectar
tumores de pequefio tamafio.

Figura 1 Ecosonograma Abdominal con Imagen de Loe en
cola de pancreas (2008).

Figura 2 cosonogroma Abdominal con Imagen de Loe en
cola de pancreas (2008).
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Figura 4 TAC Abdominal con mltiples imagenes hipo densas
en pancreas (2008).

—

Figura 5 Colangio RMN evidenciando lesién ocupante de Figura 8 TAC Abdominal (2011)
espacio de 23mm en el cuerpo del pancreas (2008).

Figura 6 Colangio RMN evidenciando lesién ocupante de Figura 9 Ecoendoscopia Superior imagenes en pancreas
espacio de 23mm en el cuerpo del pancreas (2008).
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Figura 10 Ecoendoscopia Superior imégenes en pancreas
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Figura 13 PAAF evidenciando células sugestivas de tumor
neuroendocrino

Figura 11 Puncién de los tumores neuroendocrinos guiados
por eco endoscopia

Figura 12 Puncién de los tumores neuroendocrinos guiados
por eco endoscopia

Figura 14 PAAF evidenciando células sugestivas de tumor
neuroendocrino
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