TUMOR NEUROENDOCRINO DE
PANCREAS CON PERSISTENCIA DE
HIPOGLUCEMIAS HIPERINSULINEMICAS
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A PROSITO DE UN CASO.
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CASO CLINICO

Paciente de 45 arfios obesa, no diabética, con
hipoglucemias de un ario de evolucion, que se somete
a estudio para discernir origen de las hipoglucemias;
entre otros estudios se realiza el test de ayuno de 72
horas que obliga a descartar insulinoma, una de las
causas mas comunes de hiperinsulinismo endogeno.

El1 TC con contraste endovenoso confirma la presencia
de una tumoracion en cuerpo de pancreas de 15mm,
isodensa respecto al parénquima pancreatico que
provocaba dilatacién del conducto pancreatico
principal proximal.

Se realizdé puncion aspiracion con aguja fina (22G) de
la lesion guiada por eco-endoscopia, con valoracion
"In situ” del material obtenido. Se realizaron dos pases
obteniéndose abundante material celular de mediano
tamario, constituido por células monoétonas, de
habito plasmocitoide distribuidas en grupos solidos
y formando rosetas, a menudo con nucleos desnudos
de citoplasma. Las células mostraban citoplasma labil,
finamente granular, de bordes mal definidos y nucleo
redondo, regular, con cromatina fina en “sal y pimienta”.
Se observaban finos capilares vasculares. Ni en las
extensiones ni en el bloque celular se observd necrosis
ni mitosis. Las técnicas de inmunohistoquimica para
Sinaptofisina y Cromogranina resultaron positivas;
KI67 <3%; Trysina negativa (técnicas realizadas en
bloque celular).
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Citologicamente el diagnoéstico diferencial se
planted principalmente con el carcinoma células
acinares, el paraganglioma, el adenocarcinoma y el
pancreatoblastoma (en nifios predominantemente). El
diagnostico definitivo fue de “Tumor neuroendocrino
bien diferenciado de bajo grado (G1)” (Categoria IVB,
PSC 2014). Fotosn®ly 2.

Figura 1. Extensiones citolégicas con abundante celularidad epitelial
mondtona, sin atipia citoldégica ni figuras de mitosis, con cromatina
granular nuclear (Giemsa, 20x).

Se realizo estadiaje con PET-TC Ga68-EDOTREOTIDA
para descartar diseminacion de la lesion; una vez
descartada, se someti6 a la paciente a pancreatectomia
corporo-caudal con esplenectomia, con post-
operatorio sin complicaciones.
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El estudio anatomopatolégico confirmé la tumoracion
de cuerpo de pancreas de 15mm de didmetro
corroborando el diagndstico citologico previo:
“Tumor neuroendocrino bien diferenciado - G1"
Inmunohistoquimica: Sinaptofisina y Cromogranina
positivas; KI67 <3%; insulina negativa. Ausencia
de invasion vascular y perineural. Cuatro ganglios
aislados regionales y tres a nivel de arteria hepatica
sin infiltracidn neopldsica. Margenes quirurgicos sin
lesion.

Figura 2. Bloque celular , inmunohistoquimica para sinaptofisina
positiva, 40x.

Durante el curso clinico post-cirugia curiosamente
persistieron hipoglucemias hiperinsulinémicas que se
atribuyeron clinicamente a posible nesidioblastosis.
El pancreas peritumoral mostraba zonas con islotes
hipertréficos e hiperplasicos de diferentes diametros,
de crecimiento difuso en relacion a ductos, con
inmunohistoquimica positiva para Sinaptofisina,
Cromogranina e Insulina. Los islotes neuroendocrinos
hipertréficos no mostraban células con nucleos
hipercromaticos, pero si presentaban células de
citoplasmas claros. Entremezclados con los islotes
hipertréficos aparecian otros pequernios, sin alteraciones
significativas. Ante la sospecha de nesidioblastosis se
amplio el estudio de la paciente realizandose un PET-TC
DOPA que mostrd una captacion difusa y heterogénea
del radiofarmaco (SUV max 7'7) en el pancreas restante,
que persistia en las imagenes obtenidas en fase tardia,
sin una clara traduccién radioldgica. Ante estos
hallazgos no se podia descartar la sospecha diagnoéstica
clinica de nesidioblastosis.

Asi pués, clinicamente no se podia descartar el

diagnodstico de nesidioblastosis y, la histologia y el
estudio radioldgico, aunque no eran concluyentes,
la entidad total

-l
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Figura 4. Hiperplasia e hipertrofia de islotes neuroendocrinos,
con células de citoplasmas claros; morfoldgicamente sugestivo de

nesidioblastosis (H/E, 40x).

El estudio genético-molecular realizado no mostrd
alteraciones genéticas que apoyaran el diagnostico de
nesidioblastosis, aunque en adultos no se observan
tantas alteraciones como en las formas congénitas.
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DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) de pancreas son
extremadamente raros, la mayoria esporadicos y no
funcionantes, representan menos del 5% de todos
los canceres de pancreas diagnosticados. Afectan
a hombres y mujeres por igual y generalmente se
presentan en personas de edades comprendidas
entre los 30 y 60 afios, aunque pueden desarrollarse a
cualquier edad. La incidencia y prevalencia de los TNE
de pancreas ha aumentado en las ultimas décadas vy,
aunque se desconoce la razon exacta de esta tendencia,
puede tener importancia la mayor sensibilidad de las
técnicas radioldgicas.

El TNE se origina en las células neuroendocrinas
responsables de la produccion y liberacion de
hormonas que regulan diversas funciones corporales. A
diferencia de otros tumores de pancreas mas comunes
tipo adenocarcinoma, los TNE de pancreas tienen
caracteristicas distintivas en términos de origen,
comportamiento y tratamiento. También se conocen
como “tumores de células de los islotes”, pero esta
terminologia se considera obsoleta y engariosa, es
posible que estos tumores no deriven de los islotes
pancreaticos, siné de células pluripotenciales de los
conductos pancreaticos con capacidad de diferenciarse.

La clasificacidn histolégica actual en pancreas
se basa en la morfologia, numero de mitosis y
actividad proliferativa valorada con técnica de
inmunohistoquimica para KI67. Los tumores bien
diferenciados se clasifican en grado 1,2,3 (tabla 1):

El carcinoma de pancreas exocrino, el neuroendocrino
poco diferenciado (incluido el carcinoma
neuroendocrino de células pequenias y de células
grandes) y las neoplasias neuroendocrinas y no
neuroendocrinas mixtas utilizan el protocolo de cancer
CAP (Colegio Americano Patdlogos) para el carcinoma
de pancreas. El uso del protocolo no es necesario para
TNE pancreaticos identificados incidentalmente <5
mm (definidos como microadenoma neuroendocrino)

Tenemos que tener en cuenta que se utilizan diferentes
sistemas de estadificacién TNM para el TNE y para los
carcinomas exocrinos de pancreas (AJCC, Version 9).

Las lesiones pancredticas citologicamente se han
clasificado hasta ahora segun la Clasificaciéon de la
Sociedad de Citopatologia Papanicolau (PSC-2014);
actualmente se ha propuesto una nueva clasificacion
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (Ilias
P.Nikas, 2022).

Los cambios mas evidentes son que cataloga los
tumores neuroendocrinos y la neoplasia solida
pseudopapilar dentro de la categoria de lesiones
malignas, el cistoadenoma seroso y el linfangioma
dentro de la categoria de negativos; la categoria de
"neoplasias” en la clasificacién de Papanicolau la
subdivide en dos categorias, neoplasia pancreatica
de bajo grado e intermedio y de alto grado. Asi pues,
la clasificacion de la OMS consta de VII categorias
respecto a las VI categorias de la clasificacion de
Papanicolau (figura 5).

Papanicolacy System Proposed WHO International System
| Nondiagnostic | Nondiagnostic
Il Negative for Malignancy II Negative for Malignancy

1l Atypical
IV Neoplasm-Benign

Serous Cystadenoma

Il Atypical

Serous Cystadenoma IV Pancreatic Neoplasm/Low-Risk

Neoplasm-Other IPMN or MCN (low/intermediate-grade)

IPMN or MCN (low/intermediate-grade) V Pancreatic Neoplasm/High-Risk

IPMN or MCN (high-grade) IPMN or MCN (high-grade)

PanNET VI Suspicious for Malignancy

SPN VIl Malignant

V Suspicious for Malignancy PanNET

VI Malignant SPN

Figura 5. Comparacion del sistema de la Sociedad de Citopatologia de
Papanicolaou (PSC) y el sistema internacional propuesto por la OMS para
la notificaciéon de la citologia pancreatobiliar. Las neoplasias resaltadas
en azul se han desplazado a sus nuevas categorias del préximo sistema
de la OMS (Am J Surg Pathol. Vol 29, N94, April 2005)

Grade Mitotic Rate (per 2mm) Ki-67 index (%)
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G1 <2 <3
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G2 2to 20 3to 20
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G3 >20 >20

Tabla 1. Sistema de clasificaciéon recomendado para los tumores neuroendocrinos gastropancreaticos bien diferenciados (AJCC Version 9
Neuroendocrine Tumors of the Pancreas Cancer Staging System. Copyright 2023 American College of Surgeons.)
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El insulinoma pancreatico es un tumor que se origina
en las células productoras de insulina en el pancreas.
La inmunohistoquimica es una técnica utilizada
para identificar y marcar proteinas especificas en
muestras de tejido, utilizando anticuerpos especificos.
La negatividad inmunohistoquimica para insulina
significa que no se detecta la presencia de la
proteina objetivo (en este caso, la insulina) en las
células tumorales, pero no excluye el diagndstico de
insulinoma.

La negatividad puede deberse a varios factores,
incluyendo una baja expresion de la proteina
objetivo en el tumor, a alteraciones en la técnica de
inmunohistoquimica o a que la muestra de tejido sea
inadecuada para el analisis. Es importante destacar
que la inmunohistoquimica negativa no excluye por
completo la presencia de un insulinoma pancreatico.

La causa exacta de los TNE de pancreas aun no se ha
identificado, pero se cree que multiples factores pueden
contribuir a su desarrollo. Algunas investigaciones
sugieren que ciertas mutaciones genéticas hereditarias,
como las relacionadas con el sindrome de neoplasia
endocrina mutltiple tipo 1 (MEN1) y sindrome de Von
Hippel-Lindau (VHL), pueden aumentar el riesgo de
desarrollar TNE de pancreas. Ademas, la exposicion a
ciertos carcinégenos y factores ambientales también
podria desemperiar un papel en el desarrollo de estos
tumores.

Los sintomas de los TNE de pancreas pueden variar
ampliamente dependiendo del tamarno y la ubicacion
del tumor.

Algunos pacientes pueden no experimentar sintomas
en las etapas iniciales, mientras que otros pueden
presentar dolor abdominal, pérdida de peso inexplicada,
diarrea, cambios en los habitos intestinales, ictericia y
otros sintomas relacionados con la produccion excesiva
de hormonas. El diagnostico de los TNE de pancreas
implica una combinacion de pruebas, como examenes
de imagen, analisis de sangre para detectar niveles
anormales de hormonas y biopsias para confirmar el
tipo y la naturaleza del tumor.

La nesidioblastosis es una afeccion pancreatica que
puede causar hipoglucemia por hipersinsulinismo
endogeno.

Es una enfermedad endocrina rara que se presenta
como una disfuncién difusa de las células B, de causa
desconocida, originada principalmente en edad
pediatrica (incidencia de 1/50000nacidos vivos) aunque
también se ha descrito en adultos.

Se han identificado diversas alteraciones moleculares
en la nesidioblastosis congénita, normalmente de tipo
focal, asocidandose a mutaciones en los genes ABCCS,
KCNJ11, HNF4A, HNF1A, GLUD1, GCK, HADHI1, UCP2,
MCT], HK1 y PGM], asi como en diferentes sindromes
congénitos; sin embargo, estas alteraciones puede
que no estén asociadas a la nesidioblastosis del adulto,
normalmente de tipo difusa. Los sintomas pueden
incluir sudoracidén, temblores, mareos, confusion,
convulsiones y pérdida de conciencia.

El diagndstico histologico de la nesidioblastosis
presenta criterios mayores y menores (tabla 2):

Major Criteria*

Minor Criteriat

Exclusion of an insulinoma by macroscopic, microscopic, and immunohistochemical

examination

Multiple B-cells with an enlarged and hyperchromatic nucleus and abundant
clear cytoplasm

Islets with normal spatial distribution of the various cell types

No proliferative activity of endocrine cells

Irregular shape and occasional enlargement of islets
Increased number of islets

Lobulated islet structure
Macronucleoli in B-cells

*Major criteria were present in each case and are essential for the diagnosis.
Minor criteria were present in some but not all cases.

Tabla 2. Criterios histopatolégicos para el diagndstico de la nesidioblastosis difusa en adultos (Am J Surg Pathol. Vol 29, N94, April 2005)

En nuestro caso, clinicamente no se podia descartar
el diagnostico de nesidioblastosis asociada a su tumor
neuroendocrino funcionante (supuesto insulinoma)
e histologicamente tampoco; aunque no reuniera
todos los criterios cumplia alguno y debemos tener en
cuenta que la nesidioblastosis en adultos no cumple
estrictamente todos los criterios descritos, a diferencia
de lo que ocurre en los ninos.

El prondstico de los TNE de pancreas depende
principalmente del subtipo funcional, la integridad de
la reseccion quirurgica, la extension anatomica de la
enfermedad y el grado del tumor. Menos del 5% - 10%
de los tumores malignos del pancreas corresponden a
TNE.
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El tratamiento de los TNE de pancreas depende de
varios factores, incluyendo el tamario y la localizacion
del tumor, el grado de malignidad y la salud general
del paciente. Las opciones terapéuticas pueden
incluir cirugia con o sin radioterapia. El tratamiento
farmacolégico incluye andlogos de somatostatina,
ya que mas del 80% de TNE-Gastroentero-
pancreaticos expresan receptores de somatostatina,
Radionuclidos (Lutecio radioactivo (177Lu- DOTATATE)
principalmente en TNE- gastroenteropancreaticos.

La quimioterapia (QT): depende del grado de
diferenciacién del tumor y de la localizacién, en
pancreas funciona mejor que en los de origen
intestinal. Terapias dirigidas moleculares para bloquear
las vias de serializacion celular especificas de las células
cancerosas: Sunitinib (antiangiogénico), Everolimus
(inhibidor de la ruta metabodlica mTOR)(Sociedad
Espariola de Oncologia Médica, 2022).
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El manejo de los TNE de pancreas generalmente
requiere la colaboracion multidisciplinaria de diversos
especialistas médicos, como citopatdlogos, oncologos,
cirujanos, radioterapeutas y endocrinologos.

En resumen, los tumores neuroendocrinos de
pancreas son lesiones infrecuentes aunque la
incidencia estda aumentando, originados en las células
neuroendocrinas/pluripotenciales del pancreas.
Recordar que las dos causas mas frecuentes de
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente son
el insulinoma, esporadico o asociado a MEN], vy
la nesidioblastosis y, a veces, ambas pueden ser
concomitantes. &
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