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| INTRODUCCION

Los tumores endocrinos corresponden a un pequeno porcentaje de todas
las neoplasias pancreaticas. Se pueden presentar a cualquier edad y afectan mas

al sexo femenino (1).

Fueron originalmente descritos por Nicholls en 1902, como tumores que se
originaban de las células de los islotes pancreaticos. (19) Desde entonces se han
planteado varias posibilidades con respecto a su origen, sin embargo, este no esta
claro. (2)

El termino “carcinoide” (del aleman Karzinoide) fue introducido por
Oberndorfer en 1907 para identificar algunos tumores ileales, originados de las
células enterocromafines, que producian serotonina y que tenian un mejor
pronostico que los adenocarcinomas. Posteriormente se usé el término tumores
“neuroendocrinos”, ya que las células del sistema endocrino difuso comparten
antigenos con elementos nerviosos. Sin embargo, la OMS en el afo 2000 adopté
el término “endocrino” y el término “carcinoide” se reservé para los tumores

secretores de serotonina. (21,22)

Los tumores pancreaticos endocrinos se dan ya sea, de forma esporadica o

asociados a sindromes genéticos (2).

Se pueden clasificar desde el punto de vista de funcionalidad, dependiendo

de si producen o0 no hormonas con sintomas asociados.

Clinicamente pueden tener ninguna o pocas manifestaciones. (1) Los
estudios por imagenes tienen un papel muy importante en localizar el tumor
primario, identificar los sitios de metastasis y evaluar la respuesta a tratamiento.
(21)



Macroscopicamente son tumores solidos. El espectro microscopico es
variable, por 1o que en ocasiones deben diferenciarse de otras entidades con

ayuda de inmunohistoquimica. (1)

Con las caracteristicas histopatolégicas el prondstico y comportamiento de
estos tumores es dificil de predecir, sin embargo hay elementos que si se
combinan pueden ser de utilidad (1).

Existen varias clasificaciones que toman en cuenta distintos parametros
para designar el grado del tumor. La mas aceptada es la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud del ano 2004, que esta basada en la
clasificacion de Capella. Ademas toma en cuenta la opinién de expertos y los
limitados datos publicados. (4)

El tratamiento debe individualizarse segun el contexto clinico-patolégico. Los
objetivos del tratamiento son: el control hormonal, la correccién de deficiencias o
desordenes relacionados con el tumor y el control del crecimiento tumoral. (3)



Il JUSTIFICACION

El pronostico y comportamiento clinico de los tumores pancreaticos
endocrinos son dificiles de predecir, tanto desde el punto de vista clinico como del
patologico.

Una clasificacion adecuada con valor prondstico para estos tumores se ha
vuelto imprescindible. Esto debido a que en los ultimos afos ha ido en aumento la
deteccion de tumores pequenos y asintomaticos, gracias a las modernas y
mejores técnicas de estudios por imagenes.

Independientemente de como sean clasificados desde el punto de vista
patolégico, basandose en parametros convencionales, todos los tumores
pancreaticos endocrinos tienen el potencial de metastatizar, inclusive afos

después de la reseccion quirlrgica.

La presencia de metastasis ha sido clasicamente la unica caracteristica
definitiva aceptada, que de forma independiente establece malignidad.

Se han realizado estudios buscando marcadores confiables clinicos,
radiolégicos, séricos y patolégicos que puedan predecir de forma certera el
comportamiento tumoral. Esto permitiria un abordaje terapéutico mas
individualizado del paciente y asi se podria establecer cuando la terapia deberia

ser menos 0 mas agresiva.

Recientemente se han publicado estudios en los cuales la citoqueratina 19
se suma a los parametros histopatolégicos convencionales para poder clasificar en
forma mas precisa los tumores pancreaticos endocrinos. Se ha demostrado que
este marcador de inmunohistoquimica puede potencialmente separar los tumores

benignos de los malignos.



Asimismo se ha asociado la expresion anormal o nula de E-cadherina en

estos tumores, con un comportamiento clinico mas agresivo.

Con este trabajo se pretende evaluar en tumores pancreaticos endocrinos,
los parametros histopatolégicos convencionales junto con los que han sido
descritos mas recientemente, establecer su relacion con la sobrevida de los
pacientes y asi determinar si alguno de estos parametros posee valor prondstico
de forma independiente.



Il OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

Determinar cuales parametros histopatologicos e inmunohistoquimicos

correlacionan con la sobrevida de los pacientes con tumores pancreaticos

endocrinos en el Hospital México, del 2003 al 2008.

3.2 Objetivos Especificos:

1.

Identificar los casos de pacientes con tumores pancreaticos endocrinos del
Hospital México del 2003 al 2008.

Recolectar informacion clinica de los expedientes de pacientes con tumores
pancreaticos endocrinos del Hospital México del 2003 al 2008.

Documentar que proporcion de los tumores pancreaticos endocrinos se
presentan asociados a un sindrome genético en pacientes del Hospital
México del 2003 al 2008.

Documentar que proporcion de los tumores pancreaticos endocrinos se
presentan asociados a un sindrome funcional en pacientes del Hospital
México del 2003 al 2008.

Revisar los criterios diagnosticos patolégicos de los tumores pancreaticos

endocrinos, sus subtipos y sus diagnosticos diferenciales principales.

Determinar las caracteristicas macroscopicas y microscopicas de los
tumores pancreaticos endocrinos en pacientes del Hospital México del 2003
al 2008.



7. Determinar la expresion en tumores pancreaticos endocrinos de pacientes
del Hospital México del 2003 al 2008, de los siguientes marcadores
inmunohistoquimicos: E-cadherina, CK19, Ki67, insulina, glucagon,
gastrina, hormona adenocorticotropica, hormona de crecimiento,
calcitonina, citoqueratina, cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal

especifica.

8. Clasificar los tumores pancreaticos endocrinos de pacientes del Hospital
Mexico del 2003 al 2008 segun la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud del 2004 y segun la de Capella.

9. Establecer el estadio y el grado de los tumores pancreaticos endocrinos de
pacientes del Hospital México del 2003 al 2008 segun el sistema propuesto
en el ano 2006 por la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos.

10. Realizar analisis de sobrevida univariable para cada una de las
caracteristicas patologicas estudiadas en tumores pancreaticos endocrinos
de pacientes del Hospital México del 2003 al 2008.

11. Determinar la sobrevida global de los pacientes con tumores pancreaticos
endocrinos del Hospital México del 2003 al 2008.

12. Comparar la sobrevida de los pacientes con tumores pancreaticos
endocrinos del Hospital México del 2003 al 2008 segun cada sistema de
clasificacion usado.



IV PROBLEMA

¢ Cuales parametros histopatolégicos e inmunohistoquimicos correlacionan con la
sobrevida de los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos del Hospital
México del 2003 al 20087
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V HIPOTESIS

H1: Existen parametros histopatologicos e inmunohistoquimicos que correlacionen
con la sobrevida de los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos del
Hospital México del 2003 al 2008.

HO: No existen parametros histopatolégicos e inmunohistogquimicos que
correlacionen con la sobrevida de los pacientes con tumores pancreaticos
endocrinos del Hospital México del 2003 al 2008.
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VI MARCO TEORICO

6.1. Generalidades de los Tumores Pancreaticos Endocrinos.

Corresponden a un 1-2% de todas las neoplasias pancreaticas. (4,7) Se
diagnostican anualmente 2500 casos nuevos (20), con una incidencia global de
2.5-5 casos/100000 habitantes/ano. Pueden ser un hallazgo incidental en 1-10%
de los pancreas examinados en autopsias, con una frecuencia de 2-5 veces la
incidencia clinica. (1,2,21) En algunas series quirurgicas hasta un 15% de las
neoplasias pancreaticas son endocrinas. (2) Durante los ultimos 30 anos la
incidencia de estos tumores ha aumentado. No esta claro si esto refleja un
verdadero aumento o un mejor reconocimiento de la enfermedad y mejores

técnicas diagnosticas. (9,21)

Se pueden dar a cualquier edad, con una media en |la sexta década de la
vida y un rango de los 30-60 anos. La edad de presentacion depende de si el
tumor esta o no asociado con el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN-1). Son ligeramente mas frecuentes en mujeres. Aproximadamente un 1%
de los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos (TPE) tienen historia
familiar positiva en parientes de primer grado. La historia familiar se asocia con un

incremento de 3 veces en el riesgo relativo de presentar estos tumores. (1,2,13)

Estos tumores son un grupo heterogéneo con muy variable comportamiento
clinico. (2,3) Algunos puden permanecer asintomaticos por anos. En la mayoria de
los casos el diagndstico se retrasa (en promedio, de 3-10 anos) por la vaguedad
de los sintomas, con un aumento en el riesgo de desarrollar metastasis. (21)
Dependiendo de su presentacion clinica se deben seguir diferentes técnicas de

diagnostico y tratamiento. (3)

Diferentes estudios por imagenes pueden ser utilizados, con diferentes

sensibilidades y especificidades dependiendo de la ubicacion, el tamaro y el tipo
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de tumor. Los tumores pequenos son dificiles de detectar y pueden requerir varios
estudios. (1,6)

Estos tumores tienen alta expresion de receptores para algunos péptidos,
que permiten la sintigrafria diagndstica con analogos radiolabiles y la terapia con
analogos o antagonistas citotoxicos o radiolabiles. Estudios con determinacion de
ARNm e inmunohistoquimica han identificado expresion abundante de receptores
de somatostatina en los TPE. La expresion de estos receptores varia entre
pacientes y entre tumores. La mayoria de tumores tienen una distribucion
homogénea de receptores, pero se han demostrado patrones complejos de
expresion de subtipos de ARNm. (3)

Las metastasis pueden ser sincrénicas, metacronicas o ocurrir en ausencia
de tumor primario detectable; con mayor frecuencia se dan en higado y en
ganglios linfaticos regionales. Al momento del diagnéstico, excluyendo al
insulinoma, el 50-60% de estos tumores ya han metastatizado. Las metastasis
metacronicas pueden ocurrir hasta mas de una decada después del diagnodstico
inicial, por lo que se necesita un seguimiento continuo y cercano, ya que
posteriormente, aun los tumores que inicialmente tenian una apariencia benigna,
pueden probar que eran malignos desde el inicio. Lo anterior indica que es dificil
predecir con certeza el comportamiento bioldgico de estos tumores solamente con
base en los parametros histopatolégicos convencionales. (1,4,6,7,19)

Pacientes con enfermedad metastasica confinada a higado pueden llegar a
tener una sobrevida prolongada, aunque los sintomas debidos a hepatomegalia y
a la produccion de hormonas, tienen un impacto negativo en su calidad de vida.
(2,6)

La sobrevida global a 5 afnos para pacientes con tumores benignos es de
89%, con malignos 36%, con tumores irresecables 46% y con tumores resecables

77%. Pacientes con tumores benignos pueden llegar a tener una sobrevida similar
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a la de la poblacion general. En caso de pacientes con tumores malignos la cirugia
es frecuentemente paliativa. (5) La principal causa de muerte esta relacionada con
las metastasis hepaticas, reportada en el 78% de la series quirdrgicas. (28)

Se presentan clinicamente como tumores funcionales o no. Los primeros se
clasifican ademas segun el sindrome hormonal que produzcan. Pueden ser
esporadicos 0 estar asociados a sindromes genéticos heredados autosomicos
dominantes, entre ellos: Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (MEN-1 o sindrome
de Wermer), Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), Neurofibromatosis tipo 1
(NF1, enfermedad de von Recklinghausen) y el complejo Esclerosis tuberosa
(CET). (1,2,28)

El sindrome de MENT1 tiene alta penetrancia y se caracteriza por hiperplasia
o tumores multiples de paratiroides (97% de los pacientes tienen
hiperparatiroidismo), tumores pancreaticos endocrinos (sintomaticos en un 20-
70%) y tumores en la adenohipéfisis (sintomaticos en un 54-65%; el prolactinoma
es el mas comun). Con menos frecuencia se afectan otros tejidos neuroendocrinos
derivados del intestino anterior, glandulas suprarrenales, pulmoén, timo, tiroides,
sistema nervioso central, musculo liso y piel. La evaluacion diagnéstica de
pacientes con TPE debe incluir: niveles de calcio, hormona paratiroidea y
prolactina, para descartar la ocurrencia de otros tumores en el contexto de este
sindrome. (2,13,18,23,26,29)

En pacientes con MEN-1, clasicamente se ha reportado que la
hipercalcemia secundaria al hiperparatiroidismo primario es la anomalia mas
comun, seguida de sintomas relacionados a la presencia de un TPE funcional. Sin
embargo, en numerosas series recientes un 40% de los pacientes con MEN-1 se
presentaron con un TPE funcional, el cual frecuentemente al inicio, se catalogd
como un tumor esporadico. En algunos de estos pacientes el hiperparatiroidismo
no es encontrado; esto podria deberse a que es leve al inicio y/o a la no
realizacion de evaluaciones cuidadosas de la funcion paratiroidea. (1,29)
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Se han detectado TPE en un 60-100% de los individuos portadores del
sindrome MEN-1. Estos tumores tienden a secretar varias hormonas. En promedio
cada paciente tiene de 2.9-4.8 tumores. (26,29) Los mas comunes son los no
funcionales (80-100%), gastrinomas (54%) e insulinomas (18%) y al menos un
tercio son malignos. (23) La mayoria se originan en el pancreas, excepto por los
gastrinomas y somatostatinomas. (29)

Los tumores no funcionales se presentan como microadenomas (<0.5cm)
en el 80-100% de pacientes con MEN1 y como macroadenomas (>1cm) en 55-
82% de los casos. La lesion pancreatica mas caracteristica de MEN1 es la
microadenomatosis difusa. (29)

Los tumores pequenos (<15mm) en pacientes con MEN-1 crecen
lentamente, con un aumento en el diametro de 1.3% por mes, ademas de la
aparicion de un promedio de 0.62 tumores nuevos por ano. (28)

Programas mejorados de tamizaje radiolégico y hormonal para el
seguimiento de portadores del gen MEN-1, permiten el diagnéstico y tratamiento
temprano de estos tumores. (2) Sin embargo, los intervalos y la extension del
tamizaje son controversiales, debido al usual lento crecimiento de estos tumores.
(23)

Las recomendaciones actuales de tamizaje se basan en la conferencia de
consenso del Instituto Nacional de Salud (NIH) del 2001: realizar tamizaje
bioguimico anual y por imagenes cada 3-5 anos. Hasta el momento no se ha
probado el beneficio en la sobrevida de un tamizaje peridédico y una intervencion
temprana. (23)

En el pasado la mayoria de pacientes con MEN1 moria por la imposibilidad
de controlar el exceso de hormonas. Esto ha cambiado en los ultimos 20 anos por
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avances en diagnostico y tratamiento, haciendo que el principal determinante de
sobrevida sea la historia natural del TPE, la cual no esta bien definida en estudios
prospectivos. Un factor determinante de sobrevida secundario en estos pacientes
es la aparicion de carcinoides timicos agresivos en el curso tardio de la
enfermedad. (29)

La sobrevida de pacientes con MEN1 y TPE es menor a la de los pacientes
con MEN1 y es mejor que la de pacientes con tumores esporadicos. Ademas la
frecuencia de metastasis a higado se reduce en el 50% para pacientes con MEN1

y TPE, con excepcidn de los insulinomas. (29)

En la enfermedad de VHL las manifestaciones clinicas mas comunes son
hemangioblastomas del sistema nervioso central y retina, quistes en pancreas,
higado, epididimo y rinones, carcinoma renal de células claras, cistadenomas en
epididimo, tumores endolinfaticos y feocromocitomas. La afeccién pancreatica en
pacientes con VHL es muy comun (56-77%), siendo la mayoria de las lesiones,
quistes simples y adenomas microquisticos. Otras lesiones pancreaticas

asociadas son cistadenomas serosos papilares y TPE. (2,18,27,28,29)

Los TPE se presentan en un 12-25% de los pacientes con VHL y la mayoria
son no funcionales, unicos y asintomaticos; un 30% son muiltiples. La edad media
de deteccion es de 35-38 anos. Miden de 2.6-4.3cm y de un 52-70% se ubican en
la cabeza de pancreas. (2,18,27,28,29) Un 8-50% son malignos y un 9-37%
desarrollan metastasis a higado. La presencia de metastasis correlaciona con un
tamano tumoral mayor a 5cm. La muerte de pacientes con VHL debida a TPE
metastasicos es infrecuente, la mayoria muere por cancer de células renales

metastasico y complicaciones de hemangioblastomas cerebelares. (29)
Un 6% de los pacientes con NF1 desarrollan somatostatinomas, casi

exclusivamente duodenales periampulares, sin asociar un sindrome funcional. La

ubicacion pancreatica es muy rara. Pueden encontrarse ademas tumores no
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funcionales o insulinomas. Un 30% de los casos son malignos, con metastasis

nodales y/o hepaticas. (18,29)

El CET es un desorden autosomico dominante multisistémico
neurocutaneo, caracterizado por hamartomas en casi todos los drganos, algunos
tipo tumorales, alteraciones neuroldgicas y cutaneas. Un porcentaje pequeno de
estos pacientes (sobre todo los que tienen afectado el gen TSC2) desarrollan TPE,

tanto no funcionales como funcionales (gastrinomas e insulinomas). (29)

6.2. Patogenia de los Tumores Pancreaticos Endocrinos.

El origen de los TPE aun no esta claro y se han postulado como tal células
madre multipotenciales ductales, células madre inmaduras del sistema
neuroendocrino, células endocrinas maduras diferenciadas, células de los islotes
de Langerhans o células madre APUD (“amine precursor uptake and
decarboxylation”) localizadas en el epitelio ductal del pancreas exocrino.
(1,2,13,26) La mayoria de autores consideran que se originan de células del
sistema endocrino difuso. (18) EI sistema endocrino difuso del tracto
gastroenteropancreatico es el mas grande de todo el organismo, con al menos 16
tipos diferentes de células endocrinas que producen mas de 50 péptidos 0 aminas.
(21)

Las células de estos tumores son llamadas células APUD porque tienen un
alto contenido de aminas, son capaces de captar precursores de aminas y
contienen un aminoacido decarboxilasa. El término APUD se usd por primera vez
en 1968 para unificar un grupo de ceélulas neuroendocrinas similares funcional y
estructuralmente, que estaban presentes en todo el cuerpo. Se creia que se
originaban de la cresta neural, pero hay evidencia que sugiere que estas células y

los tumores que derivan de ellas, surgen del endodermo. (26)
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A pesar de que estos tumores se han llamado “tumores de las células de
los islotes” su origen en los islotes pancreaticos es incierto, esto evidenciado por
los tumores con una produccion tipica de hormonas pero que son de origen
extrapancreatico en el tracto gastrointestinal o por los tumores pancreaticos no
funcionales. Aunque en este ultimo punto hay que considerar que no todos los
pacientes se presentan con algun sindrome tipico hormonal y por tanto, no son
estudiados por posible produccion de péptidos o hormonas. (2)

En pancreas de adultos e in vitro, se han identificado células madre
multipotenciales, con capacidad de diferenciacion tanto a células ductales como a
endocrinas. Este hallazgo junto con la positividad para un marcador ductal (CK19)
en TPE hace considerar la posibilidad de un origen histogenético comun con los
adenocarcinomas ductales, (7) sin embargo, no comparten el mismo mecanismo

de desarrollo y progresion neoplasica. (18)

La evidencia citoquimica de diferenciacion mixta acinar-endocrina es
frecuente en los tumores pancreaticos, o que sugiere el origen de una célula

madre con una capacidad de diferenciacién multidireccional. (25)

Diversas caracteristicas asociadas con estos tumores son consistentes con
la respuesta de los diferentes tejidos del huésped a los factores de crecimiento
producidos y liberados por el tumor. Estos factores se asocian a la proliferacion
bien conocida del tejido fibroso subendocardico en el lado derecho del corazon,
llevando a la cardiomiopatia del sindrome carcinoide, producido por tumores
productores de serotonina. Interesantemente, TGF-beta 1 y 3 se expresan en los
fibroblastos de las placas fibréticas subendocardicas, sugiriendo que estan
involucrados en el depdsito progresivo de proteinas de matriz. (22)

El mecanismo genético molecular del desarrollo de estos tumores es

complejo y poco conocido. El hallazgo de alteraciones genéticas especificas

podria llevar a mejoria en el diagnéstico y la caracterizacion de estos tumores, con
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modificaciones de las clasificaciones actuales. (18) La mayoria de los estudios
realizados con el fin de evaluar la relacion de defectos genéticos con la progresion
o malignidad tumoral se han llevado a cabo con series pequenas de casos y
requieren confirmacion con estudios mas grandes. (22)

Estudios morfométricos, de ploidia de ADN y oncogénicos han dado datos
conflictivos con respecto a tumorogénesis. (1) Las multiples aberraciones
cromosomicas observadas en cada tumor hacen que la evaluacion de su

significado especifico sea dificil. (18)

Se ha encontrado una alta tasa (93%) de pérdida de la heterozigocidad
(LOH) en el cromosoma 22q en insulinomas, 0 que sugiere que en esta region
hay un gen supresor de tumor de tipo especifico. (18,22)

La sobreexpresion de ciclina D1, no asociada a alguna mutacion
determinada se ha encontrado en TPE, sin especificidad por algun fenotipo, por lo
que su importancia requiere investigacion futura. (18) Su ocurrencia tanto en
lesiones benignas como avanzadas, sugiere que es un evento temprano en la
patogénesis tumoral. (22)

Se ha encontrado mutacion del gen MEN-1 en el 43% de los gastrinomas,
en 10% de los insulinomas y en 15-26% de los tumores no funcionales. Este gen
juega un papel relevante en la patogenia de aproximadamente un tercio de los
tumores pancreaticos endocrinos, lo que implica que hay otros genes
involucrados. (22)

Se han encontrado variaciones genéticas entre los tumores funcionales y

los no funcionales. Ganancias de 9q se encuentran en el 46% de los tumores
funcionales, de los cuales 50% son insulinomas. (18)
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La pérdida alélica de 3p25 se ha asociado con enfermedad metastasica en
dos estudios, uno de 44 y otro de 99 casos, en el 76.7% de los tumores
metastasicos y en 41.5% de los no metastasicos. La LOH de 6q puede
encontrarse en tumores benignos lo que sugiere que esto ocurre en un estadio

temprano. (22)

La acumulacion e hiperexpresion nuclear de p53 es frecuente en tumores
poco diferenciados. En un estudio se reportd LOH de 17p13 en un 25% de los
casos, asociado a malignidad. La falta de mutaciones concomitantes detectables
de pb53 plantea la existencia de genes supresores de tumor adicionales
involucrados con malignidad en la regiéon 17p. La mutacion de p53 se encuentra

raramente en tumores bien diferenciados. (22)

Se ha demostrado pérdida alélica para marcadores del cromosoma X en
60% de los casos malignos y en 4.5% de los benignos. En uno de los casos se
encontrd cambios mas severos en la metastasis hepatica que en el tumor primario,
apoyando el papel de la inactivacion de genes supresores de tumor en el
cromosoma X en la adquisicion de un fenotipo mas agresivo por parte de estos

tumores. (22)

La acumulaciéon de diversos defectos genéticos esta involucrada en la
progresion y malignidad tumoral. La frecuencia de LOH fue mayor (40%) en los
tumores malignos que en los benignos (17%). Se han encontrado mas
aberraciones genéticas en las metastasis (17.3%) que en sus primarios (12.5%) y

que en los tumores no metastasicos (4.5%). (22)

La via de senalizacion Wnt esta asociada con organogénesis en diversas
especies y su activacion aberrante esta implicada en carcinogénesis en humanos,
sobre todo en adenomas hipofisiarios y en tumores gastroenteropancreaticos. En
esta via estan involucrados genes y proteinas clave, como las de la poliposis

coldénica adenomatosa (APC) y la beta-catenina. La proteina APC contiene sitios
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para la degradacion de la beta-catenina y la E-cadherina tiene sitios de unién a la
beta-catenina. Estas proteinas se encuentran en equilibrio y trastornos en este
balance pueden llevar a pérdida de la inhibiciéon del crecimiento o a un aumento
del potencial tumoral de invasion. Alteraciones genéticas resultan en acumulacion
citoplasmatica de la beta-catenina, la cual se trasloca al nucleo, sobre todo si la
APC es anormal. La expresion anormal de la E-cadherina puede llevar a

localizacion nuclear de la beta-catenina. (11)

Esta emergiendo un cuadro complejo de multiples genes involucrados en la
patogenia y progresion de estos tumores. Se requiere investigacion extensa en
series grandes de tumores para delinear mejor los datos disponibles. (22)

La patogenia de estos tumores difiere dependiendo si se dan en forma
esporadica o en el contexto de enfermedades heredadas.

6.2.1. Tumores pancreaticos endocrinos esporadicos o no heredados.

Corresponden a la mayoria de estos tumores. (18) Su patogenesis es poco
entendida. (29) Se ha demostrado una alta frecuencia de LOH de 6qy 11q, pero la
relevancia clinica de este hallazgo no es clara. (3) La alteracion mas consistente
es la pérdida de 11g (que incluye el gen MEN-1) en la linea germinal. La pérdida
de la heterocigozidad del locus del gen 3p25.5 se documenta en el 30% de los
casos. (2,17,18)

6.2.2. Tumores pancreaticos endocrinos heredados.
Se describen cuatro sindromes principales autosomicos dominantes, de
variable pero alta penetrancia en diferentes tejidos neuroendocrinos: Neoplasia

endocrina multiple 1, Enfermedad de von Hippel Lindau, Neurofibromatosis tipo 1y

Esclerosis Tuberosa. (2) En todas el afectado es un gen supresor de tumores. (29)
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La mayoria de los pacientes con MEN-1 asocian mutaciones heterogéneas
de la linea germinal del gen MEN-1 localizado en el cromosoma 11g13 (MENINA,
proteina de 610 amino-acidos, 10 exones, 9 de ellos codificantes). (22) Tienen
microadenomas multiples (tumores menores de 5mm), frecuentemente asociados

con uno o mas tumores mayores de 5mm que podrian ser funcionales. (17)

La enfermedad de Von Hippel Lindau se da por una mutacién en la linea
germinal del gen supresor de tumores del cromosoma 3p25.5 (VHL, proteina de
232 amino-acidos), seguido de la pérdida del alelo tipo salvaje. (2,18,27,29)

La neurofibromatosis 1 esta causada por un defecto en el gen supresor en
el cromosoma 17g11.2 (NF-1: neurofibromina, proteina de 2485 amino-acidos).
(18,28) Afecta la proliferacion, crecimiento y senalizacion celular, al regular la
activacion de p21 ras y por medio de una via con tuberina regula a mTor. (29)

Los genes afectados en la esclerosis tuberosa son TSC1 codificador de
hamartina y TSC2 codificador de tuberina. Ambas proteinas forman un dimero
importante en la via de senalizacion fosfoinositil 3 kinasa. Afectan la sintesis
proteica, el crecimiento y la proliferacion celular. (28,29)

6.3. Definicion y clasificacion de los Tumores Pancreaticos

Endocrinos.

Se definen como una proliferacion neoplasica de origen incierto asociada a
varias presentaciones clinicas, produccion excesiva de hormonas pancreaticas y
con un comportamiento biolégico impredecible. (1)

Se conocen también con otros nombres, como tumor de células de los
islotes y nesidioblastoma. Se prefiere el término tumor pancreatico endocrino
productor de la hormona especifica. Por ejemplo es entonces mejor decir, tumor

pancreatico endocrino productor de insulina que insulinoma, ya que este ultimo
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término implica benignidad, lo cual no siempre es cierto. (1) Su clasificacion clinica
y patologica es controversial y diversa. Se pueden clasificar segun diversos

parametros, como funcionalidad, produccion hormonal y grado tumoral. (1,2,7)

6.3.1. Clasificacion segun funcionalidad.

Segun los sintomas asociados a la produccion de hormonas se dividen en
funcionales y no funcionales. Esta caracteristica no correlaciona con el tamano
tumoral. (1) La ausencia de datos clinicos tipicos no implica ausencia de exceso
hormonal. (2) En el pasado la mayoria de estos tumores (70%) correspondian al
grupo de los funcionales. Actualmente debido al amplio uso y a los mejores
estudios por imagenes, se detectan incidentalmente, mas tumores pequenos no
funcionales, correspondiendo a un 60% del total. (13, 28)

6.3.1.a. Tumores Pancreaticos Endocrinos no Funcionales.

Pueden ser un hallazgo incidental o ser descubiertos por enfermedad
metastasica o por el efecto de masa, generalmente cuando son irresecables.
Tienden a ser de mayor tamano (4-10cm) que los funcionales. (2,13) Se
caracterizan por tener ninguna o pocas manifestaciones clinicas al inicio. Pueden
presentarse con masa abdominal, dolor abdominal o dorsal, ictericia por
obstrucciéon del conducto pancreatico, ascitis, pérdida de peso, esteatorrea,
malestar general y fatiga. (1,24)

Puede haber evidencia sérica, urinaria 0 inmunohistoquimica de
produccion de hormonas. (1) Con IHQ se evidencia que casi todos sintetizan
péptidos. (29) La ausencia de un sindrome clinico asociado se debe a: la hormona
se secreta en cantidad insuficiente a la sangre, se degrada inmediatamente
después de la secrecion, la hormona secretada es anormal (1), la sintesis es
defectuosa, produccién de hormonas inactivas, cosecrecion de antagonistas de

hormonas o regulacién descendente de receptores periféricos. (21)
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6.3.1.b Tumores Pancreaticos Endocrinos Funcionales y su

Clasificacion segun produccion hormonal.

Estos tumores pueden preservar y amplificar la actividad de sus células de
origen. (21) Los mas comunes en orden descendente son: insulinomas,
gastrinomas, VIPomas, glucagonomas y somatostatinomas. En general los
sindromes clinicos hormonales correlacionan con la hipersecrecion de una unica
hormona. Pueden producir multiples hormonas, pero es muy raro que se asocien a
un sindrome hormonal combinado. Transiciones de un sindrome a otro puede

ocurrir en el tiempo o post tratamiento. (1,13)

Es posible medir el nivel de la mayoria de los péptidos producidos en
sangre y orina, sirviendo ademas como marcadores de actividad endocrinoldgica.
En el caso de manifestaciones sistémicas sugestivas de un determinado sindrome
clinico, pruebas de provocacion pueden ser necesarias si los niveles hormonales
son normales. (2,6) Para cada tumor funcional, su marcador diagndstico especifico
esta dado por la hormona que produce. (21)

La hormona o péptido liberado influyen en el comportamiento biolégico
tumoral. Asi los tumores productores de insulina tienen un riesgo menor de
comportamiento agresivo que los que producen polipéptido pancreatico (PP),
somatostatina, glucagén, hormona adenocorticotropica (ACTH), calcitonina u

hormona de crecimiento. (2)

Tumores Pancreaticos Endocrinos productores de Insulina-

Insulinomas.

También son conocidos como tumores de células beta. Son los mas
comunes de los tumores funcionales. (1) Representan un 30-70% de este grupo
(1,2). Son levemente mas comunes en mujeres. El promedio de edad de

presentacion es a los 45 anos. (1) Los tumores neuroendocrinos extrapancreaticos
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productores de insulina son extremadamente raros (10%) y se ubican en su

mayoria en la mucosa duodenal. (1,13,19)

Los tumores pueden ubicarse en cualquier zona del pancreas, son
generalmente solitarios, menores de 3cm de diametro y de 10g, aunque se han
documentado casos de hasta 15cm y 400g. Pueden ser multiples (un 10%) y
metacronicos muchos anos después. En el caso de multiplicidad, uno de los
tumores es dominante desde el punto de vista de tamano y de produccion
hormonal. Los insulinomas mdltiples y multifocales pueden ocurrir en el contexto
del sindrome MEN-1 (4-7%). (1, 2)

Un 90% de estos tumores son benignos y se curan con reseccion completa.
(1,2) Las metastasis se pueden dar afios después; se dan a ganglios linfaticos
regionales y a higado. La sobrevida a 10 anos es de un 29%. (1,2,13,19)

Tumor Pancreatico Endocrino productor de Gastrina- Gastrinoma.

También conocidos como tumores de células G. Constituyen de un 20-25%
de los tumores funcionales (otras fuentes refieren un 15%), siendo el segundo mas
frecuente de este grupo. Se presentan en la quinta y sexta década y son
levemente mas frecuentes en hombres. (1,2,28) Los sintomas resultan de la
hipersecrecion acida gastrica: dolor abdominal y diarrea son los mas frecuentes.
Con endoscopia se encuentran ulceras pépticas, que pueden ser de ubicacion
inusual. (1,2,20,26)

La producciéon excesiva de gastrina resulta en el ZES (sindrome de
Zollinger Ellison), asociado a un aumento de la masa de células parietales y una
proliferacion de las células tipo enterocromafines. Esto lleva a la produccion de

tumores carcinoides gastricos, de los cuales un 20-30% son malignos. (29)
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El 60-75% de los gastrinomas ocurren de forma aislada. (1) En el resto de
los casos, el ZES es parte del sindrome MEN-1 y se presenta a una edad mas
temprana. (2) Los tumores tienden a ser multifocales y menos agresivos. (19) La
mayoria se localizan en duodeno (65-100%) y son grandes y solitarios. Un 5-20%
tiene tumores multiples en pancreas. (1,21,28,29) Frecuentemente se diagnostican
en un estadio tardio (1,19) La mayoria de gastrinomas no asociados con MEN-1
se originan en cuerpo y cola de pancreas, por lo general son pequenos y

multifocales. (1, 28)

Un 60-90% de los gastrinomas son malignos. La sobrevida global a 5 anos
va de 62-75% y a 10 anos de 47 a 53%. (1,29)

Tumor pancreatico endocrino productor de glucagén- Glucagonoma.

Son tumores muy raros (1% de los tumores funcionales); se conocen
también como tumores de células alfa. (1) Su frecuencia podria ser mayor a la
reportada; se encuentran microglucagonomas en un 0.8% de las autopsias de
pacientes con diabetes de inicio en edad adulta. (2) Afectan mas a mujeres. (1) La
mayoria son esporadicos y se presentan en la quinta década de la vida. Un 5-17%

se asocian a MEN-1 y se dan a una edad menor. (2)

Producen glucagén en cantidad excesiva, dando el sindrome glucagonoma,
caracterizado por eritema migratorio necrolitico, intolerancia a la glucosa o
diabetes, anemia normocitica normocromica, depresion severa u otros trastornos
psiquiatricos, vulvitis, diarrea y trombosis venosa profunda severa con embolismo.
Son tumores de crecimiento lento, mas frecuentes en el cuerpo y la cola de
pancreas y de 5-10cm; (1,2,19,21,26,28) Mas del 70% son malignos. (1) Pacientes
sin metastasis tienen una sobrevida a 5 anos del 85%. (2) Aun en ausencia de

metastasis la sobrevida puede ser larga. (19)
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Otros.

Son poco comunes y la mayoria se originan en el pancreas. (1)

Los VIPomas son tumores productores de polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP). Constituyen un 3% de los tumores funcionales. Se dan en adultos, con un
predominio en mujeres. La mayoria son esporadicos, se localizan en el cuerpo y la
cola de pancreas y miden mas de 2cm. (1,2) Un 4% son multifocales y un 9% se
asocian a MEN-1. (1,2) Causan el sindrome VIPoma o de Verner-Morrison,
caracterizado por diarrea acuosa severa, hipocalemia y acloridia. (1,29) Un 20-
30% de los VIPomas son benignos. (1)

El somatostatinoma o tumor de células delta, es muy raro. Se da en
adultos, con un predominio en mujeres. La mayoria se localizan en la cabeza de
pancreas. (1,2) Se caracteriza por la triada de: hiperglicemia/ diabetes por
inhibicion de la secrecidn de insulina; colelitiasis por inhibicion de contraccion de la
vesicula biliar; y malabsorcion y esteatorrea por inhibicion de la secrecion
pancreatica y biliar. (1,19) Un 10% son benignos, la mayoria son grandes y las
metastasis son frecuentes al momento de presentacion. (1,19) La sobrevida global
a 5 anos es de 75%, en presencia de metastasis hepaticas 60% y sin metastasis
100%. (2)

El tumor productor de polipéptido pancreatico no se asocia a ningun
sindrome clinico y es frecuente en el contexto del sindrome MEN-1. (1) Se da en
la quinta y sexta década de la vida. Usualmente son tumores grandes y se
descubren de manera incidental, por efecto de masa o por metastasis. En algunas
fuentes se anota que la mayoria son benignos (1) sin embargo en otras se reporta
que hasta un 60% son malignos. La sobrevida a 5 y 10 anos es de 65 y 49%,

respectivamente. (2)
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Los tumores pancreaticos endocrinos productores de serotonina son muy
raros, con apenas alrededor de 100 casos descritos hasta el 2006. Son tumores
grandes, frecuentemente con metastasis al momento del diagnodstico (69-88%). Su
asociacion con MEN-1 es muy rara. (2) El sindrome carcinoide se da solo en el
30% de los pacientes. (1,2) El diagndstico se apoya en el aumento en orina de 24h
del 5-HIAA. (2,21) Por su frecuente diagnéstico retardado el prondéstico es malo.

(2)

Raramente se presentan otros sindromes por produccién hormonal
ectopica, como el sindrome de Cushing por ACTH, acromegalia por produccion de
hormona de crecimiento o factor liberador de hormona de crecimiento e
hipercalcemia paraneoplasica por produccion de hormona paratiroidea o proteina
relacionada con la hormona paratiroidea. (1,2) Los neurotensinomas causan
hipotension, hipocalemia, pérdida de peso, “flushing” y diabetes. Son usualmente

malignos. (26)

6.3.2. Clasificacidon segun origen anatémico.

Se refiere a la porcion de intestino que les da origen. Derivan del intestino
anterior los tumores que se originan en estomago, primera porcion de duodeno,

tracto biliar y pancreas; irrigados por el tronco celiaco. (18,21)

6.3.3. Clasificacion histopatolégica de los tumores pancreaticos

endocrinos.
Se han realizado multiples estudios para desarrollar sistemas de
clasificacion, estadiaje y gradacion que definan mejor el prondstico de estos

tumores. (10)

Uno de los primeros sistemas de clasificacion fue propuesto por Williams y

Sanders. En ese momento, los tumores llamados “carcinoides”, fueron divididos de
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acuerdo al sitio del intestino primitivo del que se originaran. Sin embargo, esta

clasificacion no logré una estratificacion de riesgo prondéstica significativa. (9)

En 1980 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugirié un sistema de
clasificacion en el que los “carcinoides” se separaban de los tumores pancreaticos
y de otros tumores como el carcinoma de células de Merckel y paragangliomas.
Esta clasificacion no fue satisfactoria desde el punto de vista prondéstico. (9)

En 1994 Capella et al propusieron un sistema de clasificacion que tomaba
en cuenta caracteristicas macroscopicas, histopatologicas y clinicas y que
clasificaba los tumores de la siguiente manera: (7,9)

1. Tumores benignos: insulinomas y tumores bien diferenciados no
invasivos no funcionales menores de 2cm. Gastrinoma, VIPoma,
glucagonoma o tumores productores de sindrome de Cushing o

carcinoide menores de 1cm.

2. Tumores limitrofes o de comportamiento incierto: tumores no funcionales
de 2-3cm. Gastrinoma, VIPoma, glucagonoma o tumores productores de
sindrome de Cushing o carcinoide de 1-2cm.

3. Carcinoma de bajo grado de malignidad: insulinomas y tumores no
funcionales mayores de 3cm y/o angioinvasion. Gastrinoma, VIPoma,
glucagonoma o tumores con sindrome de Cushing o carcinoide mayores

de 2cm.
4. Carcinoma de alto grado de malignidad: tumores compuestos por

células pequenas a intermedias muy atipicas, que simulan carcinomas

de células pequenas.
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En el 2000 la Organizacion Mundial de la Salud publica una clasificacion
(basada en el trabajo de Capella et al), que divide los tumores endocrinos en bien
diferenciados, carcinomas endocrinos bien diferenciados y carcinomas endocrinos
poco diferenciados. (9)

En el 2004, la Organizacion Mundial de la Salud propuso una clasificacion
de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, que ha sido ampliamente
aceptada. Toma en cuenta criterios relacionados con estadio (como: metastasis y
tamano) y con grado (como: mitosis, invasion perineural, angioinvasion e indice
proliferativo). En esta se reconocen las siguientes categorias. (2,7,10,20,21)

1. Tumor endocrino bien diferenciado:

a. Comportamiento  benigno: confinado a pancreas, sin
angioinvasion, < 2cm, < 2 mitosis/10 CAP, con un indice
proliferativo Ki-67 < 2% en 10 CAP.

b. Comportamiento incierto: confinado a pancreas, con
angioinvasion, = 2cm de diametro, > 2 mitosis/10 CAP, con un
indice proliferativo Ki-67 > 2% en 10 CAP.

i Carcinoma endocrino bien diferenciado (bajo grado de malignidad):
invasion local y/o metastasis, un indice de proliferacion Ki-67 >5%
en 10 CAP, 2-10 mitosis/10 CAP, angioinvasion.

S Carcinoma endocrino poco diferenciado (alto grado de malignidad):
con células pequefas atipicas, angioinvasion o invasion
perineural prominente, > 10 mitosis por 10 CAP y un indice de

proliferacion Ki-67 > 15% en 10 CAP.

Otra clasificacion encontrada es la siguiente: (6)
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Grado I: Tumor endocrino bien diferenciado, de comportamiento benigno.
Menor de 2cm.

Grado II: Tumor endocrino bien diferenciado, de comportamiento incierto.
Diametro de >1cm y < 2cm.

Grado lll: Carcinoma endocrino bien diferenciado de bajo grado de
malignidad.

Grado |V: Carcinoma endocrino poco diferenciado de alto grado de

malignidad.

La clasificacion de Capella no incluye como criterios el indice mitético ni el
proliferativo. Esto se ha criticado en otros estudios, ya que tumores que
corresponden en la clasificacion de Capella a tumores benignos, pasan al grupo
1b (tumores bien diferenciados de comportamiento incierto) en la clasificacion de

la OMS, cuando se toma en cuenta el conteo mitético y el indice proliferativo. (4)

La clasificacion de la OMS incluye la mayoria de los factores patolégicos
prondsticos bien aceptados, pero algunos consideran que es de dificil aplicacion,
lo que puede dificultad su reproducibilidad entre patdlogos e instituciones. (10)

No hay una clasificacion (incluida la de Capella y la de la OMS) que sea
aceptada por todos los patdlogos, ya que por la rareza de estos tumores, el
pequeno numero de pacientes que se incluyen en los estudios no ha permitido la
validacion de ninguno de los sistemas de clasificacion. (4,9) Ademas presentan

limitaciones pronosticas. (21)

La imposibilidad de distinguir claramente entre tumores benignos vy
malignos ha hecho que algunos patdlogos abandonen las clasificaciones y se
limiten nada mas a definir los factores prondsticos, sin encasillar el tumor en una

categoria. (7)
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Independientemente de como un tumor se haya clasificado, hay que tener
en cuenta que todos tienen el potencial de metastatizar en los anos siguientes al
diagnostico y que la enfermedad metastasica y la invasion a érganos adyacentes

son las unicas caracteristicas definitivas aceptadas de malignidad. (1,2,4,7)

Es hasta el ano 2006 que Rindi et al, proponen un sistema de clasificacion
TNM estandarizado que puede servir como base para el manejo clinico y el disefio
apropiado de estudios clinicos. Este fue analégo al sistema usado para otros
tumores sdlidos y fue el resultado de una conferencia consenso con expertos
internacionales de la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos. (9)

Este sistema de clasificacion, faciimente aplicable y estandarizado fue
disenado para mejorar la clasificacion histologica y para definir variables
especificas de tumor exactas y comparables, que son importantes para la
estratificacion de riesgo y el desarrollo de estudios clinicos que contribuyan a

mejorar las estrategias de tratamiento. (9)

La clasificacion clinica del TNM podria ser aplicable incluso en instituciones
poco experimentadas, ya que se basa en informacion usualmente disponible para
todos los pacientes. Sin embargo, una clasificacion patolégica apropiada vy
completa del TNM podria no ser posible en todos los pacientes, ya que en los
casos con estadios tumorales mas avanzados y que no pueden resecarse en
forma completa, no se dispone de todas las manifestaciones tumorales para el
estudio patoldgico. Una situacion similar ocurre en el caso de pacientes con
tumores resecados localmente, en los que los ganglios linfaticos regionales no

estan disponibles para el estudio histopatoldgico. (9)

La practica comun de estratificar los pacientes segun el TNM para

adenocarcinoma pancreatico es inadecuado e ineficiente. (9)
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El sistema propone una clasificacion de estadio y un sistema de gradacion,
que se detallan a continuacion. Estadio 0: Tis, NO y MO; estadio | T1, NO y MO;
estadio 1lA: T2, NO y MO; estadio 11B: T3, NO y MO; estadio IlIA: T4, NO y MO;
estadio IlIB: cualquier T, N1 y MO y estadio IV: cualquier T, cualquier N y M1. (9)

El T indica la clasificacion tumoral, el N el estado de los ganglios linfaticos y
M las metastasis. El TX indica que el tumor primario no puede ser avaluado, TO
significa sin evidencia de tumor primario, el T1 tumor limitado a pancreas < 20mm,
el T2 tumor limitado al pancreas de 20-40mm, T3 tumor pancreatico limitado al
pancreas > de 40mm o con invasion a duodeno o al conducto hepatico comun y
T4 tumor pancreatico con invasion de estructuras adyacentes (estomago, bazo,
colon, suprarrenal) o de la pared de vasos grandes (tronco celiaco o arteria
mesentérica superior). Para cualquier T se agrega (m) para indicar tumores
multiples. EI NX indica que los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados, NO indica ausencia y el N1 presencia de metastasis a ganglios
linfaticos regionales. EI MX indica que no se pueden evaluar metastasis a
distancia, MO traduce su ausencia y M1 presencia de estas. (9,20,28)

Los tumores grado 1 corresponden a aquellos con <2 mitosis/ 10 CAP e
indice Ki-67 <2%; los grado 2 tienen de 2-20 mitosis/ 10 CAP e indice Ki-67 de 3-
20% y los grado 3 poseen >20 mitosis/ 10 CAP e indice Ki-67 >20%. La
evaluacion de estas dos caracteristicas es facilmente reproducible. (9) Se evaluan
al menos 40 campos a 40x en las areas de mayor densidad mitética. Para el ki-67
se cuentan 2000 células en las areas de mayor tincion nuclear. (20)

En julio del 2008 se publica un estudio realizado para validar el significado
pronostico de la nueva clasificacién del TNM y compararlo con otros sistemas de
clasificacion ya existentes. En este, la clasificacion de Capella se aplicé a 171
pacientes, sin encontrar diferencias significativas entre la sobrevida de los
pacientes con tumores benignos o de comportamiento incierto con la de los
pacientes con carcinomas de bajo grado de malignidad. Por otro lado, 123
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pacientes fueron clasificados de acuerdo al sistema de la OMS del 2000,
encontrando una sobrevida menor significativa para los pacientes con carcinomas
poco diferenciados en comparacion con los que tenian tumores endocrinos bien

diferenciados y carcinomas endocrinos bien diferenciados.

En el estudio anterior, la clasificacion TNM se aplico a 193 pacientes
indicando una sobrevida menor significativa para los pacientes de estadio IV en
comparacion con los de estadio [, Il y lll; y entre los de estadio Ill en comparacion
con los de estadio [; sin encontrar diferencias significativas entre los estadios | y Il
ni entre los estadios Il y Ill. Se establecio6 el grado en 158 pacientes indicando una
sobrevida significativamente mejor para los tumores grado 3 comparado con los
de grado 1y 2, y para pacientes con tumores grado 2 comparado con los grado 1.
Ademas se documento un riesgo relativo de muerte de 4 veces para los tumores
grado 2 y de 30 veces para los grado 3, comparado con los grado 1; con respecto
a estadio el riesgo fue de 3 veces para el estadio Ill y 9 veces para el estadio IV,
comparado con los del estadio Il. Con este estudio se demostréo que la nueva
clasificacion TNM mejora la prediccion de la sobrevida, ya que permite una

estratificacion de riesgo clinicamente relevante y mas suitil. (9)

En cuanto a los subgrupos de estadiaje de tumor, se necesitan estudios

futuros con suficiente numero de casos, para su validacion. (9)

Con la clasificacion TNM se obtienen resultados igual o mas claros que con
los sistemas previos de clasificacion, con la ventaja de que los patélogos y clinicos
ya estan familiarizados con este tipo de sistema que usa la misma terminologia en
general. Esto hace que posiblemente sea el sistema de clasificacion mas

ampliamente aceptado. (9)

Previamente al anterior sistema de estadiaje, otro grupo habia propuesto el
siguiente: estadio 1, tumor confinado a pancreas; estadio 2, extension tumoral a



los tejidos blandos peripancreaticos; estadio 3, tumor en ganglios linfaticos
regionales y estadio 4, metastasis a distancia. (25)

Otro sistema de clasificacion simplificado propuesto por Ferrone C et al,
basado en los criterios de la OMS, divide a estos tumores en tres estadios, segun
tamano (<2cm, 2 2cm) y presencia de metastasis. Ademas establece que son de
bajo grado cuando no tienen necrosis y tienen menos de 2 mitosis/50 CAP. Por
otro lado, tumores con necrosis 0 con 22 mitosis en 50/CAP se consideran de
grado intermedio. Se escogieron estas variables debido a que ya en estudios
previos habian probado tener valor prondstico, porque se pueden determinar en
andlisis de rutina y porque son facilmente medibles y reproducibles. En este
estudio concluyeron que |la agudeza pronéstica del estadio tumoral fue equivalente
a la de la clasificacion de la OMS. Ademas los autores consideran que su sistema
es mas simple que el propuesto por la Sociedad Europea Neuroendocrina, TNM.
Otra diferencia con este ultimo es el nivel de corte para el indice mitético. También
concluyen, al igual que otro estudio realizado en Austria, que la utilidad clinica del
grupo de la OMS de comportamiento incierto es limitada, ya que no encontraron
diferencias significativas en la sobrevida del grupo clasificado como tumores
endocrinos bien diferenciados de comportamiento benigno. Se evita clasificar a
tumores grandes no metastasicos en un subgrupo de la OMS de peor prondstico,
al poder incluirlos segun estadio en un grupo de prondstico intermedio (=2cm, no
metastasico). Usando este sistema simplificado se obtuvo un indice de
concordancia mejor (0.76) al de la clasificacién de la OMS (0.72), por lo que debe

ser considerado como una alternativa mas simple. (10)

6.4. Factores histopatolégicos para la clasificacion prondstica de los
Tumores Pancreaticos Endocrinos.

Con el fin de predecir mejor el comportamiento bioldgico y prondstico de los

tumores pancreaticos endocrinos se han estudiado multiples marcadores

inmunohistoquimicos, con resultados variables.
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Por primera vez en el ano 2004 se publica un estudio donde se valora el
valor pronéstico de la CK19 (CK19K19), marcador positivo en las células ductales

pancreaticas y negativo en las células endocrinas. (7)

La CK 19 es la queratina de mas bajo peso molecular (40kDa). Es miembro
de una familia de 20 polipéptidos relacionados, que son constituyentes de
filamentos intermedios de células epiteliales. Se expresan entre las semanas 12 y
16 del desarrollo fetal y se encuentran en todas las células epiteliales, incluyendo
las de los islotes pancreaticos. Luego su expresion disminuye hasta que
desaparece de dichas células, mientras que permanece positiva en las células
ductales pancreaticas. (7,8)

La expresion de CK19 puede representar la capacidad de célula madre de

algunas células dentro de estos tumores o podria indicar diferenciacion ductal. (4)

Se ha reportado que la CK19 puede predecir sobrevida y potencialmente
separar los tumores benignos de los malignos. La idea de evaluar este marcador
como factor pronéstico surgié por un hallazgo incidental: en un estudio de tumores
pancreaticos endocrinos ductuloinsulares se asocié la tincion positiva de la porcion

endocrina con CK19 a muerte de dos pacientes. (7)

En un estudio de 101 casos realizado por Deshpande et al en el 2007, la
necrosis, la positividad para CK19, la invasion vascular y perineural definieron un
curso maligno. Ninguno de los casos CK19 negativos murieron de la enfermedad.
Se encontré que la CK19 correlaciona significativamente con el indice mitético, el
indice proliferativo Ki-67 (antigeno nuclear de proliferacion celular), la necrosis y la

invasion vascular. (7)

En ese mismo estudio, al cabo de un seguimiento de mas de dos anos,

pacientes que al momento de presentacion no tenian metastasis y que tuvieron
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positividad para CK19, murieron a causa del tumor. Se reporta que la CK19 es
mas sensible en identificar comportamiento maligno, que la necrosis y la invasion
vascular; ademas la medicion cuantitativa porcentual de tincion no hizo diferencia,

es decir, lo que interesa es la positividad o negatividad. (7)

En otro estudio se encontré que la mayoria de los tumores positivos para
CK19 se asociaban con factores de mal pronéstico ya conocidos, como:
metastasis hepaticas y a ganglios linfaticos, invasion local, invasion linfovascular y
perineural, conteo mitético mayor a 5/50 CAP e indice de proliferacion mayor del
2%. (8)

Por otro lado, no se encontrd correlacion entre la positividad para CK19 con
el confinamiento del tumor a pancreas, con la invasion local ni con el tamafio
tumoral (aunque si una tendencia a la negatividad para este marcador de los
tumores mas pequenos). (8)

Ademas se encontrd una fuerte relacion entre los tumores negativos para
insulina y la positividad para la CK19, lo que refleja el buen comportamiento y
pronostico asociado a los tumores pancreaticos endocrinos productores de
insulina. Se concluye que la CK19 es un marcador muy sensible para la deteccion
de tumores con caracteristicas clinico-patologicas agresivas, especialmente si se

analiza con el resultado de la tincion para insulina. (8)

En otro estudio con 113 casos los tumores CK19 positivos se caracterizaron
por una sobrevida libre de enfermedad corta y un tiempo de muerte inducido por
tumor mas cortos que los tumores negativos. Se concluyd que la CK19 es un
marcador de pronostico adverso independiente de los criterios de la OMS. (4)

En un estudio realizado en el 2004 por Goto et al se concluyd que la baja (<

30%) o pérdida de expresion de CD99 se correlacionaba con otros indicadores de
mal pronostico. Posteriormente se realizo otro estudio que catalogé como baja
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expresion, la tincion menor al 25%. En este no se pudo corroborar los resultados
del primer estudio. En cambio si se encontré correlacion significativa entre la
positividad para CD99 con la positividad para insulina y con los tumores
confinados a pancreas. Por tanto se concluye que el CD99 no es tan util como la
CK19. ElI CD99 es una glicoproteina de superficie celular de 30-32 kDa codificada
por un gen pseudoautosomico localizado en el cromosoma X y Y. Se expresa en
varios tejidos normales, incluidas las células de los islotes y en los tumores que

surgen de estos. (8)

Se ha reportado que los tumores productores de VIP presentan el perfil
inmunohistoquimico agresivo de CK19 positiva y CD99 bajo o negativo. (8)

El significado prondstico de los marcadores COX2, p27 y CD99 no se logré
afirmar en un estudio de 113 casos con analisis uni y multivariables. En contraste
la positividad para CK19 se asocid con disminuciéon de la sobrevida libre de

enfermedad y del tiempo de muerte inducido por tumor. (4)

Existen estudios que demuestran que la alteracion de la expresion de la
beta-catenina y de la E-cadherina se asocia a crecimiento y progresion de tumores
neuroendocrinos gastrointestinales. (11)

Un estudio analizé la relacion de la E-cadherina con la invasion de estos
tumores. Usé dos anticuerpos, uno que detecta el dominio citoplasmatico y otro el
extracelular. Tuvieron perfecta correlacion entre ellos, es decir, todos los casos
que tuvieron tincion nuclear con el anticuerpo que detectaba el dominio
citoplasmatico, mostraron pérdida de la tincion de membrana con el otro
anticuerpo. Se clasificd la expresion de la E-cadherina como normal (localizacion
en membrana celular), anormal (disminucion en la tincion de membrana
comparada con la normal y/o tincién nuclear) o perdida (ausencia total de tincion).
En este estudio se excluyeron los carcinomas poco diferenciados. A pesar de esto

se encontro peérdida de E-cadherina en tumores bien diferenciados y de
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comportamiento incierto, segun la OMS. La mayoria de los casos invasivos (con
metastasis hepaticas y nodales) mostraron expresion anormal de E-cadherina y
tendieron a ser de mayor tamafo. Por tanto, este marcador podria usarse para
identificar tumores pancreaticos endocrinos con un potencial mayor de
diseminacion y por tanto con peor prondéstico. También describen por primera vez
en estos tumores el patron de tincion nuclear de la E-cadherina, que habia sido
previamente descrito en tumores soOlidos pseudopapilares de pancreas,
carcinomas de células de Merckel y sarcomas sinoviales. Este patron de tincion se
puede ver solo con el anticuerpo monoclonal que reconoce el dominio
citoplasmatico de la molécula. Este resultado podria ser producto de un artefacto,
sin embargo por correlacionar con la pérdida de tincién de membrana, es posible

que haya un mecanismo de produccion para esto aun no identificado. (11)

Otro estudio llevado a cabo en el 2002, analizé el complejo E-cadherina-
beta-catenina en 51 tumores neuroendocrinos gastrointestinales, observando una
mayor retencion de la tincion normal en los tumores bien diferenciados, ademas
de una correlacion significativa entre la pérdida de E-cadherina con el tamano
tumoral y la invasién transmural. (11)

Aunque la invasion vascular y perineural son indicadores de comportamiento
agresivo, se ha reportado que no son muy sensibles ya que hay pacientes que
eventualmente mueren de la enfermedad y que no presentaron ninguna de esas
caracteristicas en el diagnéstico inicial. Aunque hay estudios que correlacionan un
comportamiento agresivo con un indice proliferativo Ki-67 >5% e indice mitdtico
alto, un Ki-67 <5% y <2 mitosis/S0CAP no garantizan un comportamiento benigno.
Algunos no reportan correlacion entre indice proliferativo Ki-67 y pronéstico. Se ha
confirmado que la necrosis si es un buen predictor de comportamiento agresivo.

(7)

Varias series de casos publicados reportan, que aproximadamente una

cuarta parte de los casos clasificados como tumores de bajo grado de malignidad
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mueren de enfermedad. Esto es motivo de preocupacion para algunos, sobre todo
porque ademas se reporta un 17% de pacientes vivos de dicho grupo, pero con
enfermedad. También se reporta muertes de pacientes con tumores clasificados
como benignos y limitrofes. La CK19 en estos casos si predijo un pronéstico

desfavorable. (7)

Tumores que segun la OMS son de los grupos 1b y 2 y ademas son CK19
positivos se comportan mas agresivamente que los que son CK19 negativos. Por
tanto, la CK19 mejora el poder pronodstico de la clasificacion del 2004 de la OMS.
(4) Sin embargo, no se recomienda usar este marcador de forma aislada. (8)

Se considera que la clasificacion de Capella puede fallar para predecir
pronostico, ya que uno de los parametros que utiliza es el tamano tumoral. Se ha
demostrado que tumores mayores de 0.5cm son potencialmente malignos, lo que
implica que los tumores que segun la clasificacion de Capella son benignos (<
2cm) pueden comportarse agresivamente. En otro estudio se reporta que el

tamano tumoral no correlaciona con el prondstico. (7)

Algunos estudios muestran que el tipo de sindrome hiperfuncional tiene una
influencia importante en el comportamiento del tumor. La mayoria de los
insulinomas fueron negativos para CK19 (asociado a un comportamiento benigno),
mientras que la mayoria de los tumores no funcionales fueron positivos para este
marcador, lo cual correlaciona con mal prondstico. Otros autores no encuentran
diferencias en el comportamiento clinico tumoral segun el sindrome hormonal

asociado. (7)
Ademas se ha reportado que la necrosis y la fibrosis nodular se relacionan

de forma significativa con la sobrevida libre de enfermedad vy la fibrosis nodular

ademas, con el tiempo de muerte inducida por tumor. (4)
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La ausencia de receptores de progesterona y la presencia de calcitonina se
han correlacionado con malignidad. (13)

La tincion fuerte y difusa para sinaptofisina y/o Leu-7 se ha asociado con un
mejor prondstico (en analisis univariable). Esto puede ser simplemente reflejo de
un mayor nivel de diferenciacion bioguimica o celular, que resulta en un fenotipo

menos agresivo. (25)

La acumulacion de mutaciones parece correlacionar con el tamario tumoral
y la extension. Hay datos que sugieren que las alteraciones geneticas se
acumulan durante la transformacién maligna. Asi péerdidas del cromosoma 1y 11q
y ganancias del 9q (que ocurren tempranamente en el desarrollo tumoral), son
mas frecuentes en tumores menores de 2cm. Por otro lado, pérdidas de
cromosomas 3p, 6pg y 10pq y ganancias de 5q, 12q, 18q y 20q ocurren en el
contexto de comportamiento maligno. Estos datos sugieren que el analisis
molecular puede brindar informacion con aplicaciones clinicas y prondsticas. (13)

Se pueden realizar analisis de pérdida de heterocigozidad en muestras de
aspiracion con aguja fina obtenidas por US endoscoépico, que pueden diferenciar

entre tumores benignos y malignos. (13)

Estudios morfométricos, de ploidia de ADN y oncogénicos han dado datos
conflictivos con respecto a su capacidad de determinar el potencial biolégico de

estos tumores. (1)

La pérdida de la heterocigozidad de 3p25.5 del gen VHL se ha asociado
con malignidad, lo cual ha sido confirmado por estudios posteriores. (18)

Los tumores bien diferenciados raramente presentan mutaciones de p53.

Esto sugiere que puede haber un gen supresor de tumor adicional en 17p. Los
carcinomas poco diferenciados tienen frecuentes cambios en p53, por lo que es
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probable que alteraciones en p53 no estén asociadas con el inicio de estos
tumores, pero que represente un evento tardio en la progresion tumoral. La LOH

de p53 se ha asociado con malignidad. (18)

Pérdidas alélicas del cromosoma X son frecuentemente observadas en

tumores malignos. (18)

Los defectos genéticos muiltiples se acumulan y pueden llevar a progresién
y malignidad. Marcadores de LOH son mas comunes (40%) en tumores malignos
que en los benignos (17%). Las aberraciones genéticas son mas frecuentes en las

metastasis que en los tumores primarios. (18)

El tipo de estudio que se recomienda para analizar enfermedades raras y
de relativa larga sobrevida, es el retrospectivo, debido a lo escaso de los datos
disponibles. (9)

Con las caracteristicas histopatolégicas el comportamiento bioldgico es
dificil de predecir. (4,7) Segun la fuente que se consulte, se mencionan diferentes
grupos de caracteristicas que pueden sugerir malignidad.

Algunos consideran que un tumor pancreatico endocrino puede ser
considerado maligno si se encuentra alguna de las siguientes caracteristicas:
necrosis, invasion vascular, invasion perineural o positividad para CK19. Al
contrario, tumores sin estas caracteristicas probablemente tendran un
comportamiento benigno. Usando estos criterios el valor predictivo positivo sera de
un 60% y el valor predictivo negativo de un 100%. La adiciéon de CK19 a los
parametros convencionales podria afinar la distincion entre tumores benignos vy

malignos. (7)

Otros sugieren que las siguientes caracteristicas se asocian con un

comportamiento benigno: negatividad para CK19, positividad para CD99,
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positividad para insulina, tamano < 2.5cm, tumor limitado al pancreas y la ausencia

de invasion linfatica/ vascular/ perineural. (8)

Otros mencionan como caracteristicas que predicen malignidad: invasion
del parénquima pancreatico adyacente, invasion vascular o invasion de tejidos

blandos peripancreaticos. (1)

En estudios retrospectivos las siguientes caracteristicas se consideran
factores de mal prondstico: la presencia de metastasis a distancia sincronicas o
metacronicas, rapida progresion de estas metastasis, pérdida de funcionalidad del
tumor, tamano tumoral mayor de 4cm, sindromes hormonales ectépicos y la

negatividad sincréonica o metacrénica del Octreoscan. (3)

El estado de los ganglios linfaticos es un factor pronéstico importante, por lo
gue su diseccion y estudio patoldgico deben considerarse. En un estudio realizado
el tamano tumoral no se asocio con la probabilidad de metastasis nodal e incluso
esta se encontré en 5 de los 19 pacientes con tumores de menos de 2cm de
diametro. Fue dificil encontrar ganglios linfaticos en especimenes de pacientes a
quienes se les realizd pancreatectomia distal sin esplenectomia, por lo que los
beneficios de esta técnica quirurgica deben sopesarse con el beneficio de la

informacidn prondstica que brinda el analizar los ganglios linfaticos. (10)

En otros estudios se consideran factores confiables de mal pronéstico el
tamano tumoral, presencia y tipo de sindrome hiperfuncional, numero de mitosis
mayor de 2/10 CAP (campos de alto poder, 2mm?), indice proliferativo Ki-67 mayor
de un 2%, invasion vascular o/y perineural, necrosis y sobrexpresion de p53.

Sobre todo se da importancia a la necrosis y mitosis. (3,7)
En un estudio que incluyd 113 pacientes, tuvieron relacion significativa con

la sobrevida libre de enfermedad: el diametro = 2cm, positividad para CK19 y la

presencia de necrosis, estos dos ultimos también con relacién significativa con el
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tiempo de muerte inducida por enfermedad. (4) En otro estudio se asocid

fuertemente, la tincion para CK19 con la presencia de necrosis. (10)

Algunos reportan que los tumores funcionales tienen un mejor prondstico
que los no funcionales. Sin embargo, estas diferencias pueden deberse a la
presentacion mas temprana de los tumores funcionales, en lugar de a diferencias
biologicas inherentes. En un estudio realizado no se encontro diferencia
significativa entre la sobrevida, necrosis o indice mitdtico de pacientes con
tumores funcionales y no funcionales, a pesar de que los primeros se presentaron
como tumores mas pequenos. (10) Otros consideran que la hormona o péptido
liberado por el tumor, que se detectan en suero u orina, influencian el
comportamiento biolégico y el prondstico. (2,6) Asi por ejemplo, los tumores que
liberan insulina muestran un menor riesgo de comportarse agresivamente que los

que liberan otros productos. (2)

Dentro de la literatura revisada no se encontré informacién de la relacién del
comportamiento biolégico con la hormona o péptido detectados en el tumor por
medio de inmunohistoquimica. En uno de los articulos revisados se anota que los
marcadores hormonales que fueran positivos en menos del 5% de la muestra se
tomaron como negativos. También se analizé la positividad para marcadores
hormonales y se comparé con el resultado de la CK19. Por ejemplo, cuatro de los
tumores positivos para insulina y para CK19 tenian metastasis a ganglios linfaticos
y dos de ellos invasion a la grasa peripancreatica; ademas los casos negativos

para CK19 tenian un diametro menor que el de los positivos. (8)
Hay datos que indican que la clasificacion de la OMS del 2004 es confiable

para estratificar a los pacientes en cuatro grupos de riesgo. Agregar la tincion de
CK19 puede aumentar el poder prondstico de dicha clasificacion. (4)
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Se espera que en un futuro factores como capacidad angiogénica o
cambios geneticos especificos contribuyan a determinar prondstico,

comportamiento clinico y respuesta terapéutica. (4)

6.5. Criterios Diagndsticos Histolégicos para Tumores Pancreaticos

Endocrinos.

Los aspirados por aguja fina son muy celulares, con agregados de células y
con células aisladas. Pueden verse fragmentos de tejido vascularizado ramificados
cubiertos por células neoplasicas. Las celulas son pequenas y uniformes, con
nucleos pequenos y redondos, de localizacion excéntrica y nucleolos pequefios. El
citoplasma es escaso eosinofilico. Esta apariencia citologica asemeja a células

plasmaticas. Ocasionalmente hay células grandes atipicas. (1)

Macroscopicamente son tumores solidos en relacion con el grado de
fibrosis y bien circunscritos. La mayoria son solitarios y de tamano variable (1-
15cm). Pueden o no tener capsula. El color es variable. Tumores grandes pueden
tener areas quisticas. Los tumores no funcionales tienden a ser grandes (en
promedio de 4-6cm) y los funcionales pequenios (0.5-2cm). (1) Un 48% se

localizan en la cola, un 16% en el cuerpo y un 31% en la cabeza. (28)

Histoléogicamente el patrén de crecimiento puede ser sdlido (difuso,
medular), sdélido en nidos (que se conoce como organoide), trabecular,
tubuloacinar, acinar, glandular, cerebriforme, cordones en un estroma fibroso o
raramente sarcomatoide (fascicular o estoriforme). Es comun que los patrones de
crecimiento se combinen en un mismo tumor, pero uno de ellos tiende a

predominar. (1,22)

La arquitectura histologica puede ser evaluada segun los tipos de Soga y
Tazawa. El tipo A corresponde a patron solido en nidos, el tipo B al trabecular, el
tipo C tubuloacinar y el tipo D patrén sélido indiferenciado. (7)



Las células son pequenas a medianas, redondeadas o levemente
elongadas, uniformes en tamano y forma, con citoplasma eosinéfilo abundante
finamente granular, nucleos redondos a ovales regulares, con cromatina fina
dispersa con un patréon distintivo en sal y pimienta y con un nucleolo visible.
Raramente las células pueden ser rabdoides (con inclusiones citoplasmaticas
globulares eosinofilicas), oncociticas (u oxifilicas, por abundantes mitocondrias
gue le dan al citoplasma un aspecto granular), claras (por glucégeno o lipido) o
fusiformes. Infrecuentemente los nucleos son grandes o gigantes. (1,27)

La atipia nuclear se puede graduar de la siguiente forma. Grado 1: nucleo
pequeno regular, similar al de las células normales de los islotes. Grado 2: tamano
nuclear aumentado, pleomorfismo moderado, cromatina granular gruesa y
nucleolo facilmente visible. Grado 3: pleomorfismo marcado e hipercromasia. (7)

En la mayoria de las referencias consultadas y de las clasificaciones
encontradas el indice mitético se valora en 10 campos de alto poder. Sin embargo,
en uno de los articulos este indice se expresa en 50 campos de alto poder y
anotan que lo hacen de esa forma debido a la baja cantidad de mitosis de algunos

tumores. (8)

El estroma es variable. Puede ser hialinizado, fibrotico, vascular o
fibrovascular. En el estroma puede haber deposito abundante de un material
eosinofilico, extracelular y acelular que corresponde a amiloide. Raramente
pueden haber calcificaciones en forma de masas irregulares o cuerpos de
psammoma. (1) Puede haber fibrosis nodular, que se define como bandas fibrosas
gruesas intratumorales con disposicion nodular. También se puede encontrar

metaplasia 0sea. (4)

En el pancreas exocrino adyacente no neoplasico los cambios son

limitados. Sin embargo, dependiendo de la ubicacion, el tumor puede producir
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obstruccion ductal dando cambios de pancreatitis cronica. En el contexto de
gastrinomas o en MEN-1 puede haber hiperplasia de células de los islotes o
nesidioblastosis. En el caso de gastrinoma esto puede deberse al efecto tréfico de
la gastrina. (1)

Tumores microscopicos (menores de 0.5cm de diametro) pueden ser un
hallazgo incidental en pancreas removidos por otras razones o en autopsias. A
diferencia de la hiperplasia de islotes, estos tumores asocian fibrosis intratumoral o

amiloide; si estos hallazgos no estan presentes es dificil su diferenciacion. (1)

Por microscopia de luz no es posible determinar si el tumor es funcional o
no, y en caso de ser funcional, no se puede saber que hormona produce. Pero hay
dos excepciones: el estroma amiloideo es muy sugestivo de insulinoma y la
ubicacion ampular junto con un crecimiento glandular y calcificaciones (cuerpos de

psammoma) son muy sugestivos de somatostatinoma. (1)

Las tinciones de histoquimica para mucinas (PAS diastasa, mucicarmina)
son negativas, pero pueden identificarse gotas de moco en estructuras
glandulares o ductales o pueden haber células de goblet. Con tincion de PAS se
puede identificar escaso glicogeno. Se pueden ver globulos extracelulares o
intracitoplasmaticos PAS positivos, que probablemente corresponden a alfa-1-
antitripsina. Las tinciones argirofilicas son positivas. La tincién de rojo congo es

positiva en el amiloide estromal. (1)

Las tinciones de inmunohistoquimica (IHQ) para citoqueratina (CK),
cromogranina A (Cr A), sinaptofisina y enolasa neuronal especifica (NSE) son
positivas. La mayoria de los tumores reacciona con uno o mas marcadores
hormonales, entre ellos: insulina, gastrina, glucagon, somatostatina, VIP y
polipéptido pancreatico; algunos reaccionan con serotonina. No son reactivos para
tripsina, vimentina, amilasa y lipasa; estas son mas bien positivas en el

componente exocrino. (1)
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La sinaptofisina se expresa normalmente en las membranas de las
vesiculas presinapticas, y se identifica en células de estirpe neural y epitelial.
También se expresa en  ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas,

feocromocitomas y paragangliomas. (25)

El diagnostico de tumores neuroendocrinos se basa en la positividad por
inmunohistoquimica para marcadores de diferenciacion neuroendocrina, aplicables
a todas las células neuroendocrinas. Entre estos, la cromogranina A, sinaptofisina,
enolasa neuronal especifica, molécula de adhesion celular neural unida a
membrana (NCAM, CD56), la proteina producto del gen 9.5 (PGP 9.5) y Leu-7
(CD57). De estos la cromogranina A es el marcador disponible mas confiable.
Tumores poco diferenciados y anaplasicos generalmente pierden la positividad
para cromogranina A. (2,3,22)

El Leu-7 es un carbohidrato epitopo presente en una subpoblacion de
moléculas de adhesion celular como las NCAM y la glicoproteina asociada a
mielina. También se expresa en células mononucleares en sangre periférica, un
grupo de células NK, algunas células T, tejido neuroectodérmico, linfomas y
carcinomas de células pequenas. (25)

Uno de los sistemas encontrados para la valoracion de la tincién de
marcadores neuroendocrinos es: grado 0, <5%; grado 1, 5-25%; grado 2, 26-50%,
grado 3, 51-75% y grado 4, > del 75%. (25)

La tincién de inmunohistoquimica positiva para marcadores hormonales
solo confirma que un tumor particular puede sintetizar dichos productos y no
provee informacién de si los productos sintetizados son realmente liberados a la

sangre. (26)
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En algunos estudios se han utilizado diferentes métodos semicuantitativos
para la valoracion de la CK19, pero como parte de las conclusiones, recomiendan
clasificar los casos en positivos o negativos. (7,8) Los conductos pancreaticos
residuales sirven de control positivo. Aparte de la tincion citoplasmatica y de
membrana previamente descritas, en un estudio se encontré un patrén distinto
adicional, caracterizado por una tincion globular (“dotlike”) en el citoplasma de las
células tumorales, no asi en las células de los conductos. Sin embargo, no se

encontrd correlacion clinica con este patron de tincion. (8)

En el estudio anterior la cantidad de células Ki-67 positivas fue valorada en

un minimo de 1000 células y el resultado se expreso en un porcentaje. (7)

Los gastrinomas duodenales en pacientes con ZES usualmente tienen un
patrén trabecular o pseudoglandular, son positivos para gastrina y ocasionalmente

para somatostatina. (29)

Ademas el marcador de inmunohistoquimica para receptores de
somatostatina, se vuelve importante como factor predictivo de respuesta

terapeutica, por lo que es importante su evaluacion en dichos tumores.

Con microscopia electronica se observan granulos neurosecretores unidos
a membrana similares a los de las células de los islotes. Los granulos son de
diferente tamano y forma dependiendo de la hormona que almacenen, aunque no

siempre se puede saber con estas caracteristicas que hormona producen. (1)
La biopsia de aspiracion por aguja fina logra el diagnostico correcto en las

metastasis hepaticas en un tercera parte de los casos, por la similitud de las
caracteristicas histologicas con el adenocarcinoma ductal. (6)
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La biopsia preoperatoria puede hacerse también guiada por US pero con
aguja tipo trucut. Estas son apropiadas para pacientes no candidatos a cirugia y

no deben realizarse en lesiones resecables. (20)

La microadenomatosis difusa, que se encuentra en pacientes con MEN1,
esta compuesta por lesiones <0.5mm, con patron de crecimiento trabecular o
mixto, con tejido conectivo denso, dentro y rodeando la lesion. Frecuentemente se
acompana de macroadenomas. La mayoria producen péptidos y hormonas y son
positivos con marcadores neuroendocrinos de IHQ. (29)

6.6. Diagndstico diferencial histopatologico de los Tumores Pancreaticos

Endocrinos y sus subtipos especiales.

El diagnostico diferencial histopatoldgico incluye (1,2,15,25):

-Pancreatitis cronica: con islotes prominentes debido a peérdida de
parénquima exocrino.

-Hiperplasia localizada de islotes: en caso de tumor microscopico.

-Adenocarcinoma ductal. Tiene un peor prondstico. (5,7,25)

-Cistadenoma seroso. Cuando se examina un cistadenoma seroso se debe
ser cuidadoso para no pasar por alto un componente endocrino, que le confiere un
mayor potencial de malignidad. (12)

-Carcinoma de células acinares: son altamente agresivos. (25)

-Carcinoma epitelial solido y papilar.

-Pancreatoblastoma: dos tercios de los casos tienen inmunorreactividad
para marcadores endocrinos.

-Metastasis de carcinoma de celulas renales.

-Tumores mixtos. Diferenciarlos puede ser importante desde el punto de
vista prondstico. (25) Los carcinomas mixtos acinares-endocrinos se comportan
mas agresivamente, (7) Los tumores pancreaticos con componente endocrino y
exocrino son poco comunes. En este grupo estan: el adenocarcinoma ductal con

elementos endocrinos, cuyo comportamiento depende del componente exocrino;
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el carcinoma mixto endocrino-ductal, donde el componente endocrino es mas de
un tercio del tumor; y el carcinoma mixto endocrino-acinar, cuando alguno de los
dos componentes es al menos un 25% del tumor. (15)

-Variante: Tumores pancreaticos endocrinos con conductillos atrapados. Su
comportamiento es similar a la de los tumores endocrinos. (14,15) Aungue no
sean neoplasicos, es importante reconocer los conductos en una congelacion para
no confundir el diagndstico con un adenocarcinoma ductal. (16)

-Variante rica en lipidos. Es un subtipo sin asociacion significativa con la
enfermedad VHL. El patrén en sal y pimienta de la cromatina esta ausente, el
patron de crecimiento es mas difuso y el patron vascular es mas sinusoidal
indistinguible de una neoplasia cortical adrenal. Las células se pueden confundir
con los macrofagos xantomatosos vistos en el tumor pseudopapilar sélido. (27)
Debido a que el citoplasma es claro, a veces se incluyen por error, en la categoria
de “tumores pancreaticos endocrinos de células claras”.

-Variante de ceélulas claras. Descrita en 1983. En el 2001 es reconocida

como una neoplasia distintiva de la enfermedad de VHL. (27)

Los tumores ricos en lipidos son mas comunes que los de células claras. La
mayoria se dan en pacientes mayores (65 anos), de sexo masculino y tienden a
ser de mayor tamano (promedio: 6.8cm) que los tumores no funcionales
convencionales. Esto plantea como posibilidad que la acumulacion masiva de
lipidos en estas células sea un fendmeno degenerativo relacionado con el
envejecimiento. La causa, mecanismos y significado biolégico de la acumulacion

excesiva de lipidos en estos tumores debe ser analizada en un futuro. (27)

La media de sobrevida de pacientes con tumores endocrinos es 27 meses

comparada con 4 meses de pacientes con tumores exocrinos. (28)
La diferenciacion ductal (evidenciada por algunos marcadores de

inmunohistoquimica, como el CEA) presente en un 18% de los tumores

endocrinos no tiene significado prondstico. (7)
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En un estudio con 87 casos de tumores pancreaticos endocrinos sin
evidencia morfoldgica de diferenciacion acinar, se encontré que un 66% de los
tumores tenian positividad para por lo menos uno de los marcadores exocrinos
(lipasa, tripsina y quimiotripsina). La tincion en la mayoria fue focal y en menos del
25% del tumor. El promedio del indice proliferativo fue mayor en los tumores que
no tenian tincion para ninguno de dichos marcadores tumorales. No se
encontraron diferencias en la presentacion clinica de los pacientes con
diferenciacion acinar y los que no la tenian. La expresion inmunohistoquimica de
diferenciacion acinar es comun en los tumores pancreaticos endocrinos, pero
dicho hallazgo en ausencia de evidencia morfologica de expresion acinar, no tiene

ninguna relevancia prondstica. (25)

52



VII MATERIALES Y METODOS

7.1 Caracteristicas de los pacientes.

Mediante el sistema de registro de biopsias del Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital México, se identificaron todos los casos de pacientes con
tumores pancreaticos endocrinos, diagnosticados del ano 2003 al 2008. En total

se encontraron 15 casos, tanto de especimenes de biopsias como de autopsias.

De los expedientes clinicos del archivo del hospital se obtuvo la siguiente
informacion: edad, sexo, procedencia, sintomas de presentacion, asociacion con
sindrome  hormonal, asociacion con MEN1-  esclerosis tuberosa-
neurofibromatosis- 0 enfermedad de VHL, estudios de imagenes y/o endoscopia
realizados, procedimiento quirtrgico realizado, quimioterapia recibida, presencia
de recidiva con su intervalo de ocurrencia, estado del paciente (fallecido o vivo,

con enfermedad o no), fecha de diagndstico y de muerte. (Ver anexo #1).

7.2 Criterios histopatolégicos, inmunohistoquimica, clasificacion, estadiaje y
gradacion de los tumores.

Del archivo de patologia se obtuvieron las laminas de histologia, las de
inmunohistoquimica y los bloques que contenian tejido fijado en formalina

buferizada al 10 % y embebido en parafina.

El estudio histopatologico fue realizado por un patdlogo asistente y una
residente de patologia. Se escogié una lamina por caso, para la realizacion de
inmunohistoquimica e histoquimica adicional. Los criterios utilizados en la
escogencia de la lamina mas adecuada para realizar los estudios de
inmunohistoquimica e histoquimica fueron: presencia de tumor, presencia de
parénquima pancreatico normal (para control interno) y representabilidad de la

lesion.
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Para cada caso se documentaron las siguientes caracteristicas
histopatologicas: tamano, localizacion, resecciéon completa o incompleta,
metastasis a distancia o a ganglios linfaticos, invasién a érganos adyacentes,
extension extrapancreatica, cantidad de lesiones, presencia de necrosis, indice
mitético y proliferativo, invasion perineural, invasion vascular/linfatica, grado
nuclear, patron de crecimiento (descriptivo y segun sistema de Soga y Tazawa),
caracteristicas citologicas especiales, caracteristicas particulares del estroma,
caracteristicas de la capsula y de los bordes. (Ver tabla #1, anexo #1)

El indice mitdtico y proliferativo (con Ki-67) fueron valorados en 10 campos
de alto poder (40x). El indice proliferativo fue expresado en porcentaje. El grado
nuclear se establecid segun el sistema propuesto por Deshpande V et al: Grado 1:
nucleo pequeno regular, similar al de las células normales de los islotes; Grado 2:
tamano nuclear aumentado, pleomorfismo moderado, cromatina granular gruesa y

nucleolo facilmente visible; Grado 3: pleomorfismo marcado e hipercromasia.

Los tumores se agruparon segun la clasificacion de la OMS del 2004 y
segun la de Capella. Ademas se establecio el estadio y el grado tumoral segun el
sistema propuesto por la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos del
2006.

En caso de presencia de material similar a amiloide en la tincion con
Hematoxilina-Eosina, se realizaron tinciones de histoquimica (rojo congo o cristal

violeta).

Se completd el panel de inmunohistoquimica de cada caso, de forma que
todos tuvieran los siguientes estudios: CK19, E-cadherina, Ki67, insulina,
glucagon, gastrina, ACTH, hormona de crecimiento, calcitonina, citoqueratina,

cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica. (Ver anexo #2)
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La tincion con CK19 se interpretd en porcentaje y para efectos de
estadistica se dividieron los casos en positivos y negativos. La tincion con E-
cadherina se interpretd como negativa, disminuida/anormal (tincion débil, focal,
incompleta o citoplasmatica) o positiva. Los marcadores hormonales se
interpretaron como positivos o negativos; ademas se aclaro si la tincion fue focal o
débil. Al interpretar la tincion de cada anticuerpo se tomo en cuenta: el sitio de

tincion establecido, el control externo y el control interno.

Los estudios de inmunohistoquimica se realizaron mediante el método indirecto
de Estreptavidina-Biotina. Para esto se utilizé: anticuerpos primarios (E-cadherina,
Ki67, CK19, CK, insulina, glucagon, gastrina, ACTH, hormona de crecimiento,
calcitonina, cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica; las
especificaciones de cada uno se indican en la tabla 1 del anexo #2), soluciones
recuperadoras de antigeno tisular (EDTA Biocare ® pH 8 y Proteinasa-K DAKO
®), peroxido de hidrégeno al 3%, diluyente de anticuerpo primario (DAKO ®),
sistema de deteccion (MACH 4 Universal Kit HRP Biocare ®), cromdégeno
(Diaminobenzidina DAKO ®), bufer de lavados (TBS con Tween 20 DAKO ®), olla
de presion para rescate antigénico, bateria de histologia (desparafinizacion: xilol,
alcoholes de 100°, 95°, 70°; contratincion: Hematoxilina Gill's lll; deshidratacion:
alcoholes de 70°, 95°, 100°; aclaramiento: xilol), laminas silanizadas y sistema de

capilaridad Cover Plate para incubaciones.

Se hicieron cortes del tejido de 4 micras de grosor. Se colocaron laminas con
los cortes (del tejido en estudio y del control correspondiente al anticuerpo
estudiado), en la estufa a 60°C por 1 hora para adherir el tejido a la lamina. Se
procedié a desparafinar (secuencia: xilol, 3 cambios de 2 minutos cada uno;
alcohol 100°, 1 cambio de 2 minutos; alcohol 95°, 1 cambio de 2 minutos; alcohol
70°, 1 cambio de 2 minutos). Posteriormente se realizo lavado con agua corriente
durante 5 minutos. Se lavo rapidamente con agua destilada. Seguidamente se
llevd a cabo el rescate antigénico por 10 minutos en olla de presion (a una presion

de 20 Pl y a una temperatura de 95°C). Se realizé 2 lavados con Buffer TBS con

39



Tween 20 pH 7, uno cada 5 minutos. Se procedidé a colocar las laminas en el
Sistema Cover Plate. Se bloqued la peroxidasa endogena con perdxido de
hidrogeno al 3% por 10 minutos. Se hacen 2 lavados con Buffer TBS con Teewn
20, uno cada 5 minutos. Se incubd en anticuerpo primario por una hora a
temperatura ambiente. Posteriormente se lavd 2 veces con TBS, por 5 minutos. Se
realizo incubacion de anticuerpo secundario por 20 minutos a temperatura
ambiente. Nuevamente se lavo 2 veces con TBS, por 5 minutos. Luego se hizo la
incubacion en Estreptavidina durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se lavo
2 veces con TBS, por 5 minutos. Se realizé el proceso de revelado (aplicacion del
cromogeno: Diaminobenzidina, por 10 minutos; se evidencia con color café). Se
lavé 2 veces con TBS por 5 minutos. Se hizo contratinciéon de las laminas con
Hematoxilina Gill's lll por 30 segundos. Finalmente se procedié a deshidratar,

aclarar y montar.

7.3 Analisis de datos

Se realizé analisis de sobrevida utilizando el método de Kaplan Meier para
las variables: edad, sexo, capsula, sindrome hormonal, asociacion con MEN-1,
recidiva, reseccion, necrosis, grado nuclear, invasion perineural, invasion
vascular/linfatica, patron de crecimiento, capsula, bordes, clasificacién de la OMS
y de Capella, tamano, metastasis a ganglios linfaticos y a distancia, estadio,
gradacion segun mitosis y Ki67, CK19, E-cadherina, cromogranina, insulina,
gastrina, glucagon, ACTH y enolasa neuronal especifica. No hubo diferencias
entre los casos, de las tinciones con hormona de crecimiento, calcitonina, CK vy

sinaptofisina; por tanto no se realizé para estas analisis de sobrevida.

Se utilizd la prueba de Log Rank (Mantel-Cox) y se considero

estadisticamente significativa a un nivel se confianza (p) de 0,05.



VIl RESULTADOS

Se analizaron unicamente los datos de 14 de los 15 casos, ya que uno de
ellos no correspondia a un tumor pancreatico endocrino, sino mas bien a un
paraganglioma. Este tumor tenia inclusiones intranucleares (ausentes en los
tumores pancreaticos endocrinos), la CK fue negativa (caracteristicamente positiva
en los tumores pancreaticos endocrinos), se demostraron células sustentaculares
con S-100 y en la cirugia se describié que la masa fue facilmente enucleada (ya
que estaba intimamente relacionada con la cabeza de pancreas pero no dentro del
organo). Dicha informacion clinica no fue suministrada en la tarjeta de
interconsulta. Se realizé un reporte adicional al expediente de la paciente con las

debidas aclaraciones.

De los 14 casos restantes solo 12 pudieron ser incluidos en el analisis de
sobrevida, ya que 2 correspondian a tumores encontrados incidentalmente en
autopsias y por tanto se desconocia el intervalo de tiempo desde el diagnéstico
hasta la muerte. Para el analisis de frecuencia de cada una de las variables si se
tomaron en cuenta los especimenes de autopsia.

Resultados de frecuencias:

De todos los tumores pancreaticos diagnosticados en el Hospital México del
2003-2008 (43 casos), un 32.6% correspondieron a tumores endocrinos, un 44.2%
a adenocarcinomas ductales, un 9.3% a neoplasias serosas, un 4.7% a neoplasias
mucinosas y un 9.2% a otros (carcinoma acinar, neoplasias hematopoyéticas,

tumor soélido pseudopapilar y carcinoma epidermoide). (ver tabla #2, anexo #1).

Dos de los casos (14.3%) correspondieron a tumores encontrados
incidentalmente en autopsias. El resto fueron especimenes de biopsia. El 21.4%
de los casos fueron diagnosticados del 2003-2004 y el 78.6% fueron
diagnosticados entre el 2005 y el 2008, esto incluyendo un caso que inicialmente

&7



en el 2003 se habia diagnosticado erroneamente como adenocarcinoma.

El 28.6% de los pacientes tenian entre 70 y 74 anos. El 42.8% tenian entre
50 y 69 anos. El 14.2% eran menores de 30 anos y un porcentaje igual se
encontraban entre los 40 y 49 anos (ver grafico #1 de frecuencias). El promedio de
edad fue de 57.6 anos y el rango de los 29-74 anos. El 57% de los pacientes eran
hombres y el 43% mujeres (ver grafico #2 de frecuencias).

Grafico #1: Distribucion de los pacientes con
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El 35.7% de los pacientes procedia de San José, el 21.4% de Alajuela y el
14.3% de Heredia. Un 7.1% procedia de cada uno de los siguientes sitios:
Puntarenas, Limoén, Guanacaste y Nicaragua (ver grafico #3 de frecuencias, anexo
#2).

La ausencia de sintomas o la epigastralgia se presento, cada uno, en un
28.6% de los pacientes. La ictericia se presentd en un 21.4% de los casos. La
pérdida de peso y la dorsalgia se presentd, cada una en 14.3% de los pacientes.
El sangrado digestivo, astenia, cefalea, sudoracion, temblor, vomitos, diarrea o
fiebre, se presenté cada uno, en un 7.1% de los casos (ver grafico #4 de

frecuencias, anexo #2).

Dos de los casos (14.3%) se presentaron con un sindrome hormonal
funcional. Un paciente con un insulinoma presentd hipoglicemia y otro tuvo un
sindrome carcinoide; ambos fueron los casos de menor edad, 29 y 30 afhos
respectivamente. El 86% de los casos no asocié sindrome hormonal (ver grafico
#5 de frecuencias, anexo #2).

Un caso (7.1%) se presenté como parte del sindrome MEN-1. El resto
(93%) no se asociaron a MEN-1, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis ni a la
enfermedad de VHL (ver grafico #6 de frecuencias, anexo #2). La edad del
paciente con MEN-1 al momento del diagnostico fue de 44 afios, por debajo del

promedio de edad del grupo analizado.

Un 50% de los casos presentaron masa en TAC, un 43% en US, un 14.3%
en endoscopia y un 7.1% en CPRE. Se encontré dilatacion de vias biliares (por
US) en un 7.1% de los casos y distorsion de asas intestinales (por US/TAC) en
igual porcentaje. Un 7.1% no tuvo hallazgos por imagenes o endoscopia y a un
21.4% no se le realizaron este tipo de estudios (ver grafico #7 de frecuencias,

anexo #2).
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A un 43% de los casos se le realizé pancreatectomia distal. A un 28.6% se
le realizd procedimiento de Whipple y a un porcentaje igual esplenectomia. Cada
uno de los siguientes procedimientos se realizd en un 7.1% de los casos:
reseccion de metastasis hepaticas, omentectomia, laparotomia exploratoria o
enucleacion. A un 14.2% no se le realizd ningun procedimiento, debido a que
fueron hallazgos incidentales de autopsia (ver grafico #8 de frecuencias, anexo
#2).

Dos de los pacientes (14.3%) recibieron quimioterapia. Uno de ellos de tipo
adyuvante, por presencia de metastasis, con 5-FU y antraciclinas (6 ciclos) y luego
de reaparicion de metastasis con estreptozocin y antraciclinas (6 ciclos). El otro
paciente recibié Sandostatin y octredtido para tratamiento de su sindrome

carcinoide (ver grafico #9 de frecuencias, anexo #2).

Dos de los pacientes (14.3%) presentaron recidiva (ver graficos #10 de
frecuencias, anexo #2). Uno de ellos tuvo reaparicion de metastasis hepaticas 8
meses después del diagndstico inicial y el otro reaparicion de tumor en pancreas
21 meses despues. El primer caso presentaba como datos adversos invasion
vascular/linfatica, grado nuclear 3, borde mal definido, con metastasis a distancia e
invasion a 6érganos adyacentes al momento del diagnéstico (estadio IV), con CK19
positiva y E-cadherina disminuida; este paciente perdié seguimiento y aunque se
sabe que falleci6 (30.9 meses después), no se sabe si su muerte fue causada por
el tumor. El segundo caso inicialmente fue enucleado, sin poder saber si la
reseccion fue completa, presentaba invasion vascular/linfatica, borde mal definido,
con CK19 positiva y E-cadherina disminuida. A pesar de la recidiva este paciente

sigue vivo sin enfermedad 65 meses despues del diagnostico.

Un 57.1% de los pacientes se encontraban vivos sin enfermedad. Un 21.4%
habian fallecido por causa no relacionada. Un 7.1% de los casos presentd muerte
postoperatoria; porcentajes iguales fallecieron por enfermedad o por causa

desconocida (ver grafico #11 de frecuencias, anexo #2).
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Un 42.8% de los tumores se ubicaron en la cola de pancreas, un 35.7% en
la cabeza y un 7.1% fue de ubicacion desconocida. Un 14.2% se ubic6 en cuerpo-
cola (ver grafico #12 de frecuencias, anexo #2). Un 7.1% de los casos tuvo
tumores multiples (en el contexto del sindrome MEN-1). El resto presentd una
Gnica lesion. (ver grafico #13 de frecuencias, anexo #2). Un 57% de los tumores
fue resecado en forma completa y un 21.4% en forma incompleta. El resto de
tumores no fueron resecados. (ver grafico #14 de frecuencias, anexo #2).

El 100% de las metastasis ocurrieron de forma sincronica. El 40% de las
metastasis ocurrieron en ganglios linfaticos regionales, el 30% a higado, el 10% a
pulmén, el 10% a ganglios linfaticos no regionales (perihiliares) y el 10% a

peritoneo.

Un 28.5% de los casos presentd necrosis, un 7.1% de los casos tuvo
invasion perineural y un 64.3% vascular/linfatica. La distribucion segun grado
nuclear fue la siguiente: grado 1- 7.1%, grado 2- 42.8% y grado 3- 50%. (ver
figuras #4 y #6 , anexo #4).

Un 50% de los casos presentd un solo patron de crecimiento y el otro 50%
una combinacion de patrones (57.1% de los casos tuvo patrén trabecular o B,
42.8% patron en nidos o A, 28.6% patron solido o D, 21.4% patrén tubuloacinar o
Cy 7.1% patrén en encaje). (ver figura #1, anexo #4).

Un 7.1% de los casos presentd células rabdoides y un porcentaje igual
células claras, ambas tipos de células no predominaban en el tumor. Un 7.1% de
los casos presentd calcificaciones en el estroma y un 21.4% tuvo amiloide. (ver

figura #2 y #3, anexo #4).

Un 35.7% de los casos presentaba capsula incompleta y un 21.4%

completa. Un 35.7% no tenia capsula y en un 7.1% esta caracteristica no era
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evaluable (ver grafico #15 de frecuencias, anexo #2) Un 50% de los casos tenian
un borde bien definido y un 42.8% mal definido. En un 7.1% esta caracteristica no
fue evaluable (ver grafico #16 de frecuencias, anexo #2).

Segun la clasificacion de la OMS un 7.1% de los casos fue del grupo 1a, un
50% del grupo 1b, un 28.6% del grupo 2 y un 14.2% del grupo 3 (ver grafico #17
de frecuencias). Segun la clasificacion de Capella un 78.6% fueron del grupo de
tumores de bajo grado de malignidad y un 21.4% del grupo de tumores bien
diferenciados benignos; no hubo casos para el resto de los grupos (ver grafico #18

de frecuencias).

Graf' co #17: Dlstrlbuclon de los Tumores
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Grafico #18: Distribucion de los Tumores
Pancreaticos Endocrinos del Hospital México del
2003-2008, segun la Clasificacion de Capella

Bien diferenciado benigno

Bajo grado de malignidad

La proporcion por estadio fue la siguiente: 21.4% de los casos tenian un
estadio |, un 14.3% estadio IIA, un 21.4% estadio |IB, un 28.6% estadio IlIB y un
14.3% estadio |V (ver grafico #19 de frecuencias).

Grafico #19: Distribucion de los Tumores

e

% Estadio

La distribucion segun grado por mitosis y por Ki67 fue igual y se detalla a
continuacion: grado 1- 28.6%, grado 2- 57.1% y grado 3- 14.3% (ver grafico #20
de frecuencias y figuras #5 y #8, anexo #4).
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Grafico #20: Distribucion de los Tumores
Iios—E docrinps del Hospital Méxjco del
08, segun Grado por Ki67 y mitgsis

ﬁﬁmero

El 71.4% de los tumores fueron positivos para varias hormonas. El 21.4%
fueron positivos para una sola hormona y ninguno de los marcadores hormonales
realizados fue positivo en el 7.1% de los casos. Ninguno de los tumores (0%) fue
positivo para calcitonina ni para hormona de crecimiento. El 100% de los tumores
fueron positivos para sinaptofisina y para CK.
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Resultados de sobrevida:

Todos los pacientes vivos se encontraban sin enfermedad al momento de la
recoleccion de datos. Por esto no fue necesario separar a los pacientes “vivos” en
las 2 categorias de “sin” y “con” enfermedad, para el andlisis. Se contaba en

promedio con 22.9 meses de seguimiento, con un rango de 0.46-65 meses.

La sobrevida global de los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos
fue de 48.6 meses (IC 95%), con un rango de 31.7-65.6 meses. (ver grafico #1 de

sobrevida)

Grafico #1: Sobrevida global de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México, 2003-2008.
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Para la variable “grado nuclear” se encontro diferencia estadisticamente
significativa (p=0,05) entre el grado 2 y 3. Fue mayor la sobrevida de los pacientes
con tumores grado 2, con un promedio de 36,4 meses (d.s. 23,7); mientras que los
de grado 3 tuvieron una sobrevida promedio de 20,2 meses (d.s. 12,7). Ninguno
de los 5 pacientes con tumores de grado nuclear 2 murid, mientras que 4 de los 7
pacientes con tumores de grado nuclear 3 murieron a los 1,9 - 8,2 -24,3y 31,6

meses de seguimiento. (ver grafico #2 de sobrevida).

Grafico #2: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun grado nuclear.
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La otra variable que mostro diferencias en cuanto a la probabilidad de morir
fue M (metastasis a distancia) en donde en el grupo M1 con dos pacientes ambos
murieron, mientras en el grupo MO de los 10 pacientes murieron solo 2. El
promedio de sobrevida es de 57,5 meses para el grupo MO y de 16,7 meses para
el grupo M1, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,049). La
tasa de sobrevida para el grupo MO al ano fue de 80%, a los 2 anos 60% y a los 4
afnos 10%; para el grupo M1 fue de 50% al afo y a los 2 anos y fue de 0% a los 4
anos. (ver grafico #3 de sobrevida).

Grafico #3: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun metastasis (M).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de

las variables analizadas. Sin embargo, se describen a continuacion.
En los primeros 30 meses la sobrevida es mas alta para el grupo de 24-59

anos, pero en los siguientes meses es mayor la del grupo de los 60-74 anos. Los
hombres tienen una mayor sobrevida que las mujeres. (ver graficos #4 y #5 de
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sobrevida, anexo #3).

La sobrevida fue menor para los pacientes que no asociaron un sindrome
hormonal, con 4 fallecidos de 10 casos. Los 2 pacientes que asociaron un

sindrome hormonal siguen vivos. (ver grafico #6 de sobrevida, anexo #3).

Los pacientes no portadores del sindrome MEN-1 tuvieron una menor
sobrevida (4 fallecidos de 11 casos) que el paciente con este sindrome (vivo sin

enfermedad). (ver grafico #7 de sobrevida, anexo #3).

Aproximadamente después de los 30 meses, los pacientes que presentaron
recidiva tuvieron una menor sobrevida que los que no. (ver grafico #8 de

sobrevida, anexo #3).

Los casos con resecciones quirurgicas completas tuvieron una menor
sobrevida que las incompletas. Sin embargo, la tasa de sobrevida a los 4 anos fue
de 0 para los pacientes con resecciones incompletas. (ver grafico #9 de sobrevida

en anexo #3 y tabla #3 en anexo #1).

Los pacientes con tumores con necrosis tuvieron una mayor sobrevida que
los que no tenian, en casi todo el intervalo de tiempo valorado. (ver grafico #10 de

sobrevida, anexo #3).

Aproximadamente después de los 20 meses, la sobrevida de los pacientes
sin invasion perineural es mayor que la de los que si la tenian. (ver grafico #11 de
sobrevida, anexo #3). La sobrevida de los pacientes sin invasion vascular/ linfatica
fue mayor que la de los pacientes que si la tenian. (ver grafico #12 de sobrevida,
anexo #3). Los pacientes con tumores con patrén de crecimiento solido tuvieron

una mayor sobrevida que el resto. (ver grafico #13 de sobrevida, anexo #3).

La sobrevida fue mayor para los pacientes con tumores no encapsulados
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que para los que tenian capsula, fuera esta completa o incompleta. (ver grafico

#14 de sobrevida, anexo #3).

Aproximadamente a partir de los 25 meses la sobrevida fue menor para los
pacientes con tumores de borde mal definido, en comparacion con los de borde
bien definido. (ver grafico #15 de sobrevida, anexo #3).

La sobrevida de los pacientes que segun la OMS, tenian tumores del grupo
1b fue mayor que las de los del grupo 2 y la de estos a su vez, mayor que las del
grupo 3. La tasa de sobrevida al anos para el grupo 2 fue de 75% y para el grupo
3 de 50%; a los 2 anos de 50% y a los 4 anos de 0% para ambos grupos. (ver
grafico #16 de sobrevida y tabla #3 en anexo #1).

Grafico #16: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun clasificacion de la OMS.
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Segun la clasificacion de Capella, la sobrevida de los pacientes con

tumores bien diferenciados benignos fue mayor que la de los pacientes con

69



tumores de bajo grado de malignidad. La tasa de sobrevida para el primer grupo
fue de 100% al ano y a los 2 anos, en comparacion con 72.7% y 54.5%,
respectivamente para el segundo grupo. (ver grafico #17 de sobrevida y tabla #3

en anexo #1).

Grafico #17: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun clasificacion de Capella.

Survival Functions

10~ . Capella_n
~— Bao grado de
4 makgnidad
Bien diteranciado
benigno
.. Baio grado de
| malignidad-censored
L | . Biendiferenciado
benigno-censored

08~

04~

Cum Survival

00

L
0.0 200 400 600 800
t_sobrevida

Segun el sistema de la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos,
los pacientes con tumores T3 tuvieron una menor sobrevida que los pacientes con
tumores T1 o T2. (ver grafico #18 de sobrevida, anexo #3). En los primeros 20
meses, la sobrevida de los pacientes con tumores NO fue mayor que la de los
pacientes con tumores N1, sin embargo, posteriormente esto se invierte. La tasa
de sobrevida a los 4 anos fue de 12.5% para los pacientes con tumores NO y fue
de 0% para los N1. (ver grafico #19 de sobrevida, anexo #3 y tabla #3 en anexo
#1). Los pacientes con estadios |, 1IA y |IB tuvieron una mayor sobrevida que los
pacientes con estadio lIB. Estos a su vez tuvieron una mayor sobrevida que los
pacientes con estadio IV. Entre los pacientes de los estadios |, IIA y 1IB no hubo
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diferencias de sobrevida. La tasa de sobrevida para el estadio | y IV fue a los dos
anos, de 100% y de 50% respectivamente. (ver grafico #20 de sobrevida y tabla
#3 en anexo #1). La sobrevida de los pacientes con tumores grado 1 fue mayor
que la de los que tenian tumores grado 2 y la de estos a su vez, mejor que la de
los que tenian tumores grado 3. Lo anterior es valido para la gradacién por Ki67 y
por indice mitotico. Al ano, la tasa de sobrevida fue de 100% para los grado 1, de
71.4% para los grado 2 y de 50% para los grado 3. (ver graficos #21a y b de
sobrevida y tabla #3 en anexo #1).

Grafico #20: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun Estadio.
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Gréfico #21a y b: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun grado por Ki67 e indice
mitotico.
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Los pacientes con positividad para CK19 tuvieron una menor sobrevida que
los pacientes con negatividad para dicho marcador. Al ano la tasa de sobrevida
fue de 100% para los casos negativos, de 50% para los casos positivos en menos
del 5% y de 85.7% para los casos positivos en mas del 5%. (ver grafico #22 de
sobrevida, figura #9 de anexo #4 y tabla #4 en anexo #1).

Grafico #22: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun CK19.
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La sobrevida de los pacientes con disminucion de la tincion de E-cadherina
fue menor que la de los pacientes con positividad para esta. Sin embargo, no se
encontro diferencias entre los casos positivos y los negativos. Al ano la tasa de
sobrevida fue de 100% para los casos positivos, de 80% para los casos con
disminucion de la tincion y de 0% para los casos negativos. (ver grafico #23 de
sobrevida, figura #10 de anexo #4 y tabla #4 en anexo #1).

Grafico #23: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos Endocrinos del
Hospital México del 2003-2008, segun E-cadherina.

104 ' E_cadherina
"] Disminuida
| Megativa
Paositiva
08— + « Disminuida-cansorad
+  MNegativa-censored
| Positiva-censored

=
2z 05+
> P ——
s
3
w
E
= 04
o

02

00—

T -1 T T T
a0 200 40.0 500 800

t_sobrevida

Los pacientes con tumores positivos para el marcador insulina tuvieron una
menor sobrevida que los pacientes con tumores negativos o positivos débilmente.
(ver grafico #24 de sobrevida, anexo #3).

Con respecto a la cromogranina se observd una menor sobrevida en el
grupo con positividad débil (fallecieron 2 de los 4 pacientes) en comparacién con
el grupo totalmente positivo (fallecieron 2 de los 7 pacientes). A los 4 afnos ninguno
de los pacientes con tumores positivos débiles o negativos para cromogranina,

estaba vivo. (ver grafico #25 de sobrevida de anexo #3, figura #7 de anexo #4 y

74



tabla #3 en anexo #1).

En general, la sobrevida de los pacientes con tumores negativos para
gastrina fue menor que para los positivos y la sobrevida de los pacientes con
tumores positivos para glucagon fue menor que para los que eran positivos deébiles

0 negativos. (ver grafico #26 y #27 de sobrevida, anexo #3).

Los pacientes con tumores positivos para ACTH tuvieron una menor
sobrevida que los pacientes con tumores negativos o con tincion nuclear (la cual

se considera negativa). (ver grafico #28 de sobrevida, anexo #3).
En los primeros 30 meses, los pacientes con tumores negativos para

enolasa neuronal especifica tuvieron una menor sobrevida que los pacientes con

tumores positivos. (ver grafico #29 de sobrevida, anexo #3).
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IX ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Al igual de lo que sucede a nivel mundial, parece haber un aumento en la
incidencia o un mejor reconocimiento de la enfermedad, ya que la mayoria de los
casos se diagnosticaron en los ultimos anos del periodo estudiado. Dicho aumento
tambien se refleja en el hecho de que la proporcion del total de tumores
pancreaticos de tipo endocrino (32.6%) esta por encima del 1-2% mencionado en
la literatura mas vieja consultada y del 15% reportado en algunas de las series

quirdrgicas mas recientes.

El promedio de edad de presentacion en la sexta década coincide con lo
reportado a nivel internacional, aunque el extremo superior del rango de
presentacion de los casos analizados, es mayor (30-60 anos), con un caso
inclusive de 74 anos. A diferencia de lo que se reporta en la literatura, hubo un

leve predominio del sexo masculino.

La mayoria de los casos (71.4%) procedian de las provincias de San José,
Alajuela y Heredia, lo cual se explica por ser estas del area de atraccion del

Hospital México.

Las formas mas frecuentes de presentacion fueron: pacientes asintomaticos
(diagnosticados por otras razones o incidentalmente), con epigastralgia o con

ictericia; todas son formas de presentacion ya descritas en la literatura.

Se reporta en la literatura que el 60% de los tumores son no funcionales.
Sin embargo, en los casos analizados la diferencia fue mayor, con un 86% de
tumores de ese grupo. Esta diferencia puede deberse a deficiencias en los

meétodos clinicos de deteccion de hormonas utilizados.

Uno de los dos tumores funcionales fue un insulinoma, que a diferencia de

lo reportado (predominio en mujeres, a los 45 anos), se presentd en un hombre de
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29 anos. En concordancia con lo reportado, el insulinoma es de los mas
frecuentes de los tumores funcionales, fue una lesion menor de 3cm, solitaria y

hasta el momento con un comportamiento benigno (paciente viva sin enfermedad).

El otro tumor funcional fue un tumor productor de serotonina que se
manifesto clinicamente como un sindrome carcinoide. Este tumor es muy raro. En
concordancia con lo reportado fue un tumor grande (11cm); pero en discordancia
con su mal prondstico y frecuentes metastasis, el paciente permanece vivo sin

enfermedad y sin evidencia de metastasis.

La edad de presentacion del caso asociado a MEN-1 fue menor (44 anos)
que el promedio y su sobrevida mayor que la de los pacientes con tumores
esporadicos, ambas situaciones en concordancia con lo reportado en la literatura.
Esta paciente presenté tumores multiples (#2) y no funcionales, lo cual es lo mas
frecuente en este sindrome. Ademas presentd, como parte del sindrome,
hiperplasia paratiroidea y un prolactinoma.

A pesar de que el 86% de los tumores fueron no funcionales hubo evidencia
inmunohistoquimica de produccion de hormonas en el 91.6% de los casos, lo cual
también se ha reportado en la literatura sin que se sepa su importancia clinica. Se
debe tomar en cuenta que hay varios marcadores de produccion hormonal que no
fueron realizados en este estudio, por no estar disponibles y esto puede influir en
que algunos tumores no hayan evidenciado positividad para dichos marcadores,
sin significar que no produzcan hormonas del todo. La alta prevalencia que se
demostré de produccion hormonal en tumores no funcionales evidencia que hay
mecanismos de inactivacion de estas sustancias, resultado en la no produccién de

un sindrome hormonal.
Tal como se reporta en la literatura, la ubicacion mas frecuente fue en la

cola de pancreas, seguido de la cabeza. Se encontraron dos tumores (de 0.2cm vy

de 20.5cm) por fuera del rango de tamano documentado en la literatura, de 1-
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15cm.

La ausencia de casos con metastasis metacronicas puede deberse al corto
periodo de seguimiento de los casos de mas reciente diagndstico, ya que las
metdastasis pueden darse inclusive hasta una década después. La mayoria de las
metastasis se dieron, al igual que lo reportado a nivel mundial, en ganglios

linfaticos regionales y en higado.

La mitad de los casos presenté combinacion de patrones de crecimiento, lo
cual es frecuente segun la literatura.

Raramente se encontré caracteristicas citologicas especiales (células

rabdoides o claras) o particularidades del estroma (amiloide o clacificaciones).

Segun la clasificacion de la OMS la mayoria de los tumores fueron del
grupo 2 y segun la de Capella tumores de bajo grado de malignidad. La mayoria
correspondian a un estadio Il y a un grado 2.

Todos los casos fueron positivos para CK, ya que este es un requisito para
el diagnostico de este tipo de tumores. Por tanto, si un tumor es positivo para
marcadores neuroendocrinos pero negativo para la CK, debe considerarase otras
posibilidades diagnoésticas, como lo fue el caso del paraganglioma que debié ser
excluido del estudio. La positividad de todos los casos para sinaptofisina, asociada
a la negatividad o positividad débil para cromogranina y/o para enolasa neuronal
especifica pueden explicarse por la pérdida de la diferenciacion ya descrita en la
literatura, en la cual, la sinaptofisina es el ultimo marcador en perderse.

Con el analisis de sobrevida, las variables que demostraron diferencias
significativas fueron el grado nuclear y las metastasis. En el primer caso la
diferencia fue entre el grado 2 y 3. Las diferencias con el grado 1 no se pudieron

establecer por la falta de tumores con esta caracteristica. En la literatura hay
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algunos que opinan que este factor influye la sobrevida de los pacientes, sin
embargo, en otras publicaciones no se han encontrado diferencias significativas.
Con respecto a las metastasis a distancia, con una menor sobrevida para los
pacientes que si las presentaban, se confirma una vez mas la importancia de este

factor clasico en la separacion entre los tumores menos y los mas agresivos.

Los inconvenientes de este trabajo para el analisis de sobrevida son el
corto tiempo de seguimiento de los pacientes (por un diagndstico relativamente
reciente) y la escasa cantidad de casos. Esto hace que aunque se observen
tendencias en la diferencia de sobrevida para la mayoria de las variables, esta
diferencia no sea estadisticamente significativa. Sin embargo, se analizan a

continuacion.

Tal como se describe en la literatura, se observé una mayor sobrevida en
los dos pacientes que se presentaron con un sindrome hormonal que en los que
no. Lo anterior, a pesar de que uno de los casos asocio caracteristicas ligadas a
mal prondstico, como: CK19 positiva, E-cadherina disminuida, Ki67 alto,
disminucion en la tincion de cromogranina; sin embargo el mismo caso fue
completamente resecado, era pequeno y no presentd metastasis al momento del
diagndstico. Una combinacion de factores de buen y mal prondstico también se
dieron en el segundo caso. Se refiere que los pacientes con sindromes
hormonales tienen una mejor sobrevida debido a que se diagnostican
precozmente, sin embargo al momento del diagnéstico uno de estos tumores tenia
un estadio 1IB y media 11cm.

La mayor sobrevida del paciente portador de MEN-1 en comparacion con el
resto de casos con tumores esporadicos, concuerda también con lo descrito en la
literatura. Este caso en particular fue un hallazgo incidental en estudios por
imagenes control, debido a la enfermedad de fondo del paciente. La sobrevida del
paciente fue mejor a pesar de que al momento del diagnostico era un tumor

grande (12.5cm), no fue resecado completo y posteriormente recidivo; sin
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embargo no tuvo metastasis a distancia ni a ganglios linfaticos.

La reseccion incompleta, la necrosis, el patron de crecimiento sdlido, la
ausencia de capsula y la tincidon negativa para insulina no solo no se asociaron a
una tendencia de disminucion en la sobrevida, sino mas bien a una mejoria. Con
respecto a las variables anteriores, hay publicaciones que los asocian con menor

sobrevida, mientras que otros concluyen que no influyen en ella.

El resultado de una tendencia de una mejor sobrevida vista en los casos sin
invasion perineural/ vascular/ linfatica también es controversial, ya que algunos
reportan que no tiene importancia desde el punto de vista prondstico. Sin
embargo, estas caracteristicas forman parte del sistema de clasificacion de la

OMS del 2004, hasta el momento el mas aceptado.

La recidiva y el borde mal definido del tumor no se asociaron de forma
constante a una tendencia en la sobrevida. Sin embargo, en varias publicaciones
la recidiva es importante y el lapso entre el diagnéstico y la recidiva se utiliza para
comparaciones estadisticas entre las diversas variables. Con respesto al borde
tumoral los datos publicados son controversiales.

Aunque con ambas clasificaciones se encontraron diferencias en la
sobrevida entre los grupos, con la clasificacion de la OMS se dividieron los
pacientes en tres categorias de riesgo a diferencia de solo dos con la de Capella,
por lo que parece que hay una mejor estratificacion de riesgo con la clasificacion
de la OMS. Ademas esta esta mas actualizada y es mas sencilla de usar que la de
Capella. De todas formas hay que recordar que la de la OMS esta basada en la de
Capella.

Con el sistema de estadiaje propuesto por la Sociedad Europea de

Tumores Neuroendocrinos se logrd establecer una diferencia de sobrevida entre

los grupos I-llA-lIB, con el grupo IlIB y de este con el grupo IV. La no
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diferenciacion entre los grupos de mas bajo grado también se ha reportado en
estudios cuyo objetivo ha sido la validacion de este sistema. El analisis del tamano
tumoral y de las metastasis nodales esta implicito en el andlisis del estadio. El
analisis de las metastasis a distancia ya fue hecho y resulta I6gico pensar que la
diferencia significativa que se obtuvo en este rubro, repercuta en la validez del

estadiaje.

Igualmente se observaron diferencias en la estratificacion de grupos segun
el grado por mitosis y por Ki67, con empeoramiento de la sobrevida entre mayor
fue el grado, lo cual le da validez al sistema.

La tincion totalmente negativa para CK19 y la tincion totalmente positiva
para E-cadherina se asociaron a una mayor sobrevida de los pacientes, lo que
concuerda con los datos publicados recientemente y hace que el resultado de
estos marcadores se vuelvan importante y se deba incluir en el reporte del
diagnodstico patolégico de los tumores pancreaticos endocrinos, como factores

pronosticos.
Al igual que lo observado por otros investigadores, la negatividad o la

disminucion en la tincion de cromogranina y la positividad para ACTH, se

asociaron con una disminucién en la sobrevida de los pacientes.
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X CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Ha habido un aumento en el nimero de tumores pancreaticos endocrinos
diagnosticados en los ultimos anos. Esto podria reflejar un mayor reconocimiento
de la entidad por la mayor disponibilidad de mejores estudios por imagenes y por
mas herramientas para el diagnodstico histopatologico, como la

inmunohistoquimica.

La mayoria de los pacientes afectados con estos tumores se encuentran en
la sexta decada de la vida y son hombres. Predominan los casos procedentes del
area de atraccion del Hospital México. Seria recomendable hacer este estudio a
nivel nacional, para hacer comparaciones de incidencia segun region.

Lo mas frecuente es que pacientes con estos tumores refieran

epigastralgia, tengan ictericia o sean asintomaticos.

Predominaron los tumores pancreaticos endocrinos no funcionales, por
encima de lo esperado segun lo publicado. Se recomienda revisar con que
meétodos de deteccion de hormonas cuenta el Hospital México y asi ver si es

necesario utilizar mejores métodos o instaurar los inexistentes.

El tumor pancredtico endocrino productor de insulina tiene un

comportamiento benigno y es de los mas frecuentes de los tumores funcionales.

Los tumores pancreaticos endocrinos asociados a MEN-1 se presentan a
una edad menor que el promedio, tienen un comportamiento menos agresivo que

los esporadicos, son multiples y no funcionales.

La mayoria de los tumores no funcionales muestran evidencia
inmunohistoquimica de produccion de una o mas hormonas, por lo que deben

existir mecanismos de inactivacion de estas sustancias.
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Los tumores pancreaticos endocrinos se ubican en el pancreas en orden
descendente de frecuencia, en la cola, cabeza y cuerpo. Su rango de tamafo
varia de 0.2-20.5cm.

Las metastasis de los tumores pancreaticos endocrinos se dan con mayor
frecuencia a ganglios linfaticos regionales y a higado. Para documentar la
ocurrencia de metastasis metacronicas se necesita un lapso mayor de

seguimiento de los pacientes.

Es frecuente la combinacion de patrones histologicos de crecimiento en
estos tumores. Es importante reconocerlos para un diagnostico adecuado. El
frecuente patron de crecimiento en nidos, puede presentarse en otros tumores

como en el paraganglioma y prestarse a confusion.

La presencia de células rabdoides o claras, de amiloide o calcificaciones en

los tumores pancreaticos endocrinos es rara.

En el momento que a un paciente se le diagnostica un tumor pancreatico
endocrino es poco frecuente, que este sea del mas bajo grado, estadio y grupo de

clasificacion.

Es indispensable para confirmar el diagndstico histologico de estos
tumores, realizar un panel de imnunohistoquimica que incluya tanto marcadores
neuroendocrinos como la citoqueratina. De esta forma se evitan diagnodsticos

erroneos.

La evaluacion del grado nuclear y el M (metastasis) predicen sobrevida en
pacientes con tumores pancreaticos endocrinos. Pacientes con tumores con un
alto grado nuclear y con presencia de metastasis tienen una menor sobrevida.
Ambas caracteristicas deben documentarse en el reporte del diagndstico de estos

tumores.

Aunque hubo una diferencia en la sobrevida de los pacientes al analizar

otras variables histopatoldgicas, esta no fue significativa. Se recomienda, para un
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estudio posterior, dar seguimiento a los pacientes aun vivos por un lapso mayor,
incluir los casos nuevos que se presenten y proyectar el estudio al resto de
hospitales nacionales que cuenten con un servicio de patologia. Inclusive se
podrian unir esfuerzos con hospitales a nivel de la region centroamericana, de
forma que un numero grande de casos permita hacer un estudio prospectivo de
mayor validez.

La sobrevida fue mayor en los pacientes con tumores que: se presentaron
con un sindrome hormonal, se dieron en el contexto MEN-1 y/o no tuvieron

invasion perineural/ vascular/ linfatica; aunque la asociacién no fue significativa.

El estadiaje y gradacion de los tumores pancreaticos endocrinos debe
hacerse segun el sistema propuesto por la Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos y ser clasificados segun la Organizacion Mundial de la Salud del
2004, mientras se acuerdan mejores sistemas o se validan los existentes con
estudios prospectivos adecuados. En este estudio se logré una mejor
estratificacion de riesgo con la clasificacion de la OMS que con la de Capella.

Los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos de estadio 1V tienen
una menor sobrevida que los de los estadios IlIB y estos a su vez, que la de los
estadios |, IIA y 1IB; aunque la diferencia no fue significativa. Los tumores de
menores estadios no tienen entre ellos una marcada diferencia en la sobrevida. Al
considerarse la presencia de metastasis nodales en el establecimiento del
estadiaje de estos tumores, es importante contar con diseccion ganglionar en

todos los casos a evaluar.

Los pacientes con tumores pancreaticos endocrinos de grado 3 segun
indice mitético y proliferativo, tienen una menor sobrevida que los de los de grado
2, aunque la diferencia no fue significativa.

Realizar tinciones de inmunohistoquimica para CK19 y E-cadherina de
forma rutinaria en los tumores pancreaticos endocrinos, ayuda a predecir mejor su

comportamiento, ya que los tumores que fueron totalmente negativos para CK19 y
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los que fueron totalmente positivos para E-cadherina se asociaron a una mayor
sobrevida de los pacientes, aunque no de forma significativa, posiblemente por los

inconvenientes ya mencionados.

Reportar el grado de positividad de la cromogranina es importante, y no
solo anotar si lo es, ya que una disminucion en la intensidad de su tincion se

asocio a una menor sobrevida, aunque no de forma significativa.

Se recomienda comparar los marcadores hormonales entre ellos en analisis
multivariable de sobrevida, para tener un mejor entendimiento de su influencia en

el comportamiento clinico de estos tumores.
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1. Tablas.

Tabla #1: Anticuerpos utilizados en el andlisis de Tumores Pancreaticos

Xl ANEXOS

Endocrinos.

Anticuerpos Proveedor Clonalidad Pretratamiento Dilucion Tincién
Cromogranina Thermo Scientific | Monoclonal | Citrato 1:1000 Citoplasma
Sinaptofisina Dako Monoclonal | Citrato 1:50-100 Citoplasma
Enolasa Biogenex Monoclonal No requerido 1:100-200 Citoplasma
Neuronal
Especifica _

Citoqueratina DakoCytomation Monoclonal Tripsina 1:50 Citoplasma
Citoqueratina 19 | Dako Monoclonal Proteinasa K 1:50 Citoplasma,
membrana
E-cadherina Thermo Scientific Monoclonal Citrato 1:5-10 Membrana
| Ki-67 Dako Monoclonal | Citrato 1:50-100 Nucleo
Insulina Biocare Medical Monoclonal No requerido Prediluido Citoplasma
Glucagon DakoCytomation Policlonal No requerido 175 Citoplasma
Gastrina Dako Monoclonal No requerido 1:50-100 Citoplasma
Hormona de Biogenex Monoclonal No requerido 1:50-100 Citoplasma
crecimiento
Calcitonina Biocare Medical Policlonal Peroxidasa 1:100-200 | Citoplasma
ACTH Thermo Scientific | No requerido 1:250-500 | Citoplasma

Tabla #2: Porcentaje de tipos de tumores pancreaticos de pacientes del
Hospital México, 2003-2008.

Tipo %

Adenocarcinoma ductal 442

Endocrinos 32.6

Serosos 9.3

Mucinosos 4.7

Otros* 9.2 5

*incluye: carcinoma acinar, neoplasias hematopoyéticas, tumor sélido pseudopapilar y carcinoma
epidermoide.
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Tabla #3: Tasas de sobrevida a los 1, 2 y 4 anos, segun variable.

# dna defuncionas Tasa da sabravivancia
1atal %) Promndio nE {1 C.9%%) 1 ana 2 adog 4 anas
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Tabla #4: Tasas de sobrevida a los 1, 2 y 4 afos, segun variable.

¥ de delunciones

Taza da sobravivencia

togal %) Promadia or. [I.E.34%) 1 ada 2 afas & anom
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2. Graficos de frecuencias.

Grafico #2: Distribucion de los pacientes con
Tumores Pancreéaticos Endocrinos del Hospital
Meéxico del 2003-2008, seglin sexo

OFeme
nino
B Masc
ulino

Grafico #3: Distribucion de los pacientes con
Tumores Pancreatlcos Endocnnos del Hospltal

Nicaragua
Puntarenas
Guanacaste

Limon

Heredia

Alajuela

San Jose

Z __/ ___.g:&__,J

0 1 2 3 4 5
Numero

93



Grafico #4: Distribucion de los sintomas de los pacientes
con Tumores Pancreaticos Endocrinos del Hospital México
del 2003-2008
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Grafico #5: Distribucion de los pacientes con
Tumores Pancreaticos Endocrinos del Hospital
México del 2003-2008, segun asociaciéon con
sindrome hormonal
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Mexico del 2003-2008, segun asociaciéon con
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Grafico #7: Resultados de los estudios por
imagenes realizados a los pacientes con Tumores

Pancreaticos Endocrinos del Hospital México del
2003-2008
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Grafico #8: Procedimientos quirurgicos empleados
en los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008
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Grafico #9: Distribucion de los pacientes con
Tumores Pancreaticos Endocrinos del Hospital
Meéxico del 2003-2008, segun quimioterapia
recibida
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Grafico #11: Distribucion de los pacientes con
Tumores Pancreaticos Endocrinos del Hospital
Mexico del 2003-2008, segun descenlace
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Grafico #12: Distribucion de los Tumores
Pancreaticos Endocrinos del Hospital México del
| 2003-2008, segun ubifacion
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Grafico #13: Distribucion de los Tumores
ati Endaocrinos deLHotpitaL éxicaiel
-2008, segin cantide de lesiones jpor caso
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Grafico #15: Distribucion de los Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun la
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3. Graficos de sobrevida Kaplan Meier.

Grafico #4: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun edad.
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Grafico #5: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun sexo.
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Grafico #6: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun asociacion con
sindrome hormonal.
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Grafico #7: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun asociacion con el
sindrome MEN-1.
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Grafico #8: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun recidiva.
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Grafico #9: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun reseccion.
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Grafico #10: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun necrosis.
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Grafico #11: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun invasion perineural.
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Survival Functions
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Grafico #12: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun invasion
vascular/linfatica.
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Grafico #13: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun patron de
crecimiento.
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Grafico #14: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun capsula.
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Grafico #15: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun borde.
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Grafico #18: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun tamaro tumoral (T).
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Grafico #19: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun metastasis nodales
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Grafico #24: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun insulina.
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Grafico #25: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun cromogranina.
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Grafico #26: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun gastrina.
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Grafico #27: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun glucagon.

Survival Functions

m-J Glucagon_n
[ Hegative
Positivo
Positivo debil
08 + HNegativo-censorad
| — 4 Postivo-cersol ed
{ Postivo debil-
- censored
~ 1
2 08 -1
>
Ly
=]
w
B
3 04+
L&)
|
|
02—
|
00 =
|

I |
00 200 400 500 80.0
t_sobrevida

Grafico #28: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun ACTH.
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Grafico #29: Sobrevida de los pacientes con Tumores Pancreaticos
Endocrinos del Hospital México del 2003-2008, segun Enolasa Neuronal
Especifica.
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4. Fotos histoldgicas.
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Figura 1: Patrones de crecimiento e los Tumores Pancreaticos Endocrinos:
trabecular (a), tubuloacinar (b), sélido en nidos (c) y sélido (d).
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Figura 2: Células claras (a) o rabdoides (b) se encuentran raramente en

estos tumores.
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Figura 3: En estos tumores ocasionalmente se puede encontrar
calcificaciones (a) y/o amiloide (b).
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Figura 4: Los tumores pancreaticos endocrinos pueden presentar necrosis
(a), invasion perineural (b) o vascular (c).
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Figurﬁ 5 Tumor péncreético endocrino grado 1 por indice mitético (a) y otro
grado 3 (b).
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Figura 6: Se muesiran 3 tumores de diferente grado nuclear: grado 1 (a),
grado 2 (b) y grado 3 (c).
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Figura 7: Estos tumores pueden ser fuertemente (a) o débilmente positivos
para cromogranina (b).
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Figura 8: Se muestran 3 tumores con diferente grado segun Ki67: grado 1
(a), grado 2 (b) y grado 3 (c).
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Flgura 9 Estos tumores pueden ser posntwos (a) o negativos para CK1 9 (b).
En el segundo caso se observan conductos positivos peritumorales que

sirven de control interno.
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Figura 10: Estos tumores pueden ser positivos para E-cadherina (a),
débilmente positivos (b) o negativos (c). Los ultimos 2 casos se consideran

tinciones anormales.
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