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RESUMEN

Introduccién: Los tumores neuroendocrinos pancredticos (TNE-P) se originan en las células endocrinas de los islotes de Langerhans,
en el pdncreas. Se trata de neoplasias de comportamiento clinico heterogéneo y prondstico variable, cuyo enfoque terapéutico incluye
quimioterapia, terapias dirigidas, embolizacién arterial, andlogos de la somatostatina, terapia con radiondclidos receptores peptidicos
y reseccién quirdrgica —esta tltima considerada el Gnico tratamiento potencialmente curativo. Informe del caso: Paciente de 38 afos,
previamente asintomdtica, fue diagnosticada con una masa pancredtica en la topografia del cuerpo del pdncreas, de 5,0 x 5,7 x 4,7 cm,
con caracteristicas de tumor localmente avanzado e irresecable. La biopsia pancredtica, junto con los exdmenes anatomopatoldgico
e inmunohistoquimico, confirmaron el diagndstico de TNET-P de grado 2 (G2), de grado intermedio. A continuacién, la paciente
se sometié a un tratamiento neoadyuvante con dos ciclos de capecitabina y temozolomida, que dieron como resultado una regresién
tumoral suficiente para permitir la reseccién quirtrgica completa mediante pancreatectomia distal con esplenectomia. Conclusién: El
uso de la quimioterapia neoadyuvante puede ser una estrategia eficaz en el tratamiento de TNE-P localmente avanzados e inicialmente
irresecables. Aunque todavia no existe consenso sobre el esquema ideal de neoadyuvancia para los TNE-P de G2, la terapia con CAPTEM
permitié una reduccién tumoral suficiente para la reseccidén quirtrgica completa, con una buena evolucién posoperatoria. El seguimiento
clinico y radiolégico continuo sigue siendo esencial debido al riesgo de recidiva tardia.
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RESUMO

Introdugao: Os (pNET)
originam-se das células endécrinas das Ilhotas de Langerhans no
pancreas. Trata-se de neoplasias de comportamento clinico heterogéneo
e progndstico varidvel, cuja abordagem terapéutica inclui quimioterapia,
terapias-alvo, embolizagao arterial, andlogos de somatostatina, terapia com
radionuclideos receptores peptidicos e ressecgao cirtrgica — esta dltima
considerada o tnico tratamento potencialmente curativo. Relato do caso:
Paciente de 38 anos, previamente assintomdtica, diagnosticada com uma
massa pancredtica em topografia de corpo de pancreas, medindo 5,0 x 5,7
x 4,7 cm, com caracteristicas de tumor localmente avangado e irressecavel.
A bidpsia pancredtica, juntamente com os exames anatomopatoldgico e
imuno-histoquimico, confirmou o diagnéstico de pNET grau 2 (G2),
de grau intermedidrio. A paciente foi entdo submetida a tratamento
neoadjuvante com dois ciclos de capecitabina e temozolomida, que
resultaram em regressio tumoral suficiente para viabilizar a resseccio
cirdrgica completa por meio de pancreatectomia distal com esplenectomia.
Conclusao: O uso da quimioterapia neoadjuvante pode ser uma estratégia
eficaz no manejo de pNET localmente avancados e inicialmente
irressecdveis. Apesar de ainda nao existir consenso sobre o esquema ideal
de neoadjuvincia para pNET G2, a terapia com o CAPTEM possibilitou
reducdo tumoral suficiente para a resseccdo cirdrgica completa, com boa
evolugio péds-operatdria. O seguimento clinico e radioldégico continuo
permanece essencial pelo risco de recorréncia tardia.

Neoplasias Pancredticas/diagnéstico;  Terapia
Neoadjuvante/métodos; Pancreatectomia/métodos; Relatos de Casos.
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Palavras-chave:

ABSTRACT

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) originate
from the endocrine cells of the islets of Langerhans in the pancreas.
These are neoplasms with heterogeneous clinical behavior and variable
prognosis, whose therapeutic approach includes chemotherapy, targeted
therapies, arterial embolization, somatostatin analogues, peptide receptor
radionuclide therapy, and surgical resection — the latter considered the
only potentially curative treatment. Case report: A 38-year-old patient,
previously asymptomatic, was diagnosed with a pancreatic mass in the
body of the pancreas, measuring 5.0 x 5.7 x 4.7 cm, with characteristics
of a locally advanced and unresectable tumor. Pancreatic biopsy, together
with anatomopathological and immunohistochemical examinations,
confirmed the diagnosis of grade 2 (G2) pNET of intermediate grade.
The patient was submitted to neoadjuvant treatment with two cycles
of capecitabine and temozolomide, which resulted in sufficient tumor
regression to enable complete surgical resection by distal pancreatectomy
with splenectomy. Conclusion: The use of neoadjuvant chemotherapy
may be an effective strategy in the management of locally advanced and
initially unresectable pNET. Although there is still no consensus on the
ideal neoadjuvant regimen for G2 pNETs, CAPTEM therapy enabled
sufficient tumor reduction for complete surgical resection with good
postoperative outcomes. Continuous clinical and radiological follow-up
remains essential due to the risk of late recurrence.

Key words: Pancreatic Neoplasms/diagnosis; Neoadjuvant Therapy/
methods; Pancreatectomy/methods; Case Reports.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos pancredticos (TNE-P)
son neoplasias raras originadas en los islotes de Langerhans
y representan cerca de un 5% de todos los tumores
pancredticos. Son clasificados en funcionales, secretores
de hormonas, como insulina, glucagdn, gastrina, péptido
intestinal vasoactivo y somatostatina, cuyos sintomas
asociados facilitan su deteccién temprana'? y no funcionales,
que corresponden a la mayoria de los casos, asintomdticos
entre el 60% y el 90%, en general son diagnosticados en fases
avanzadas como masas tumorales inoperables'?.

Los TNE-P presentan incidencia de aproximadamente
un caso por cada 100 000 personas por afio y prevalencia
del 1% al 5%?*. Son mds comunes en la quinta década de
viday predominantemente malignos entre el 65% al 80%
de los casos, con excepcién del insulinoma, benigno en
aproximadamente el 90% de los casos. En el momento del
diagndstico, cerca de un 60% de los pacientes con estos
tumores ya presentan metastasis®’.

La reseccién quirtrgica completa (RO) sigue siendo la
mejor opci6n para los TNE-P localizados"**°. Sin embargo,
muchos pacientes tienen tumores con margenes dudosos o
localmente avanzados, dificultando una cirugfa inmediata.
La neoadyuvancia puede aumentar la probabilidad de
reseccién RO o convertir los tumores inicialmente irresecables
en operables®. Las terapias neoadyuvantes, de acuerdo
con el The North American Neuroendocrine Tumor Society
Consensus (NANETS)! de 2020, incluyen principalmente
quimioterapia citotdxica, destacdndose la capecitabina +
temozolomida (CAPTEM), terapia con radiontclidos
con receptores de péptidos (PRRT) con radio andlogos
de la somatostatina, y, en casos seleccionados, andlogos de
somatostatina aislados o terapia dirigida como everolimus.
Sin embargo, todavia no hay un estdndar definido debido a
la falta de grandes estudios aleatorizados'*.

Teniendo en cuenta la relevancia del tema y la escasez de
estudios profundizados en laliteratura, el presente informe tiene
como objetivo fomentar el debate en la comunidad cientifica.

En este contexto, los procedimientos adoptados estuvieron
en conformidad con los preceptos éticos del Comité de
Etica en Pesquisa (CEP) de la Facultad de Medicina de
Sdo José do Rio Preto, con la Declaracién de Helsinki y
con las Resoluciones nimeros 466/20127 y 510/2016®
del Consejo Nacional de Salud. La investigacién se
aprobé bajo el nimero de parecer 7714420 (CAAE:
89198125.8.0000.5415).

INFORME DEL CASO

Paciente femenina, 38 afios, se acercé a emergencia con
un dolor en el flanco izquierdo tipo célico, irradiado hacia
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la pelvis, con disuria, polaquiuria, episodios de vémitos,
fiebre e infecciones urinarias recurrentes, sin mejora con
nitrofurantoina, ceftriaxona y tamsulosina. Portadora de
diabetes mellitus tipo 2 hace un afio y de hipotiroidismo
hace 13 afios, usando gliclazida 60 mg, metformina XR
g y levotiroxina 100 mg. No tabaquismo ni etilismo.
Recibié analgésicos simples (dipirona y antinflamatorios
no esteroideos) para manejo de los sintomas y quedé
hospitalizada por cerca de dos semanas para investigacion.

En la investigacion, una tomografifa computarizada
(TC) abdominal con contraste endovenoso (Figura 1) revelé
incidentalmente una masa en la cabeza y cuerpo del pancreas,
con realce heterogéneo, con aproximadamente 5 x 5,7 x 4,7
cm, causando interrupcién abrupta del ducto pancredtico
principal. Asimismo, se observé contacto intimo con la
vena porta (>180°), dngulo de 90° con las arterias hepdticas
y esplénica, y proximidad con la pared posterior del canal
pilérico, cuerpo gistrico y borde inferior del higado.

Los andlisis laboratoriales evaluaron los marcadores
tumorales CA 19-9, con valor de 41,59 U/mL, y el
antigeno carcinoembrionario (CEA), con valor de 3,30
ng/mL. El anilisis anatomopatoldgico, a partir de la
biopsia pancredtica, confirmd la presencia de una neoplasia
con patrén epitelioide. La inmunohistoquimica se mostré
compatible con tumor neuroendocrino bien diferenciado
del pédncreas, grado histolégico 2 (G2).

Por ser avanzada localmente la lesién, se opté por
la quimioterapia neoadyuvante con el CAPTEM:
capecitabina 1200 mg/m?/dia, del dia 1 al dia 14, y
temozolamida 200 mg/m?/dia, del dfa 10 al dia 14,
siendo repetido nuevo ciclo luego de 14 dias de pausa. Se
realizaron dos ciclos (52 dias), seguidos de reestadificacion
tumoral con andlisis de imagen y evaluacién de
resecabilidad. En la TC abdominal de reestadificacién
(Figura 2), hubo reduccién de la masa a 4,6 x 3,5 x 3,2
cm principalmente en la regién de la cabeza del pancreas,
quedando su epicentro en el cuello pancredtico. Presentaba
planos de clivaje con relacién a las arterias hepdticas,
esplénica y mesentérica superior, ademds de contacto
alrededor de 180° con la confluencia porta mesentérica.

De esta manera, se realizé una pancreatectomia
corporocaudal con esplenectomia, sin intercurrencias.
La paciente siguié hospitalizada cerca de una semana,
hemodindmicamente estable, asintomdtica, con
profilaxis antimicrobiana y andlisis seriados. El examen
anatomopatolégico y la inmunohistoquimica de la pieza
quirargica (Figura 3) confirmaron tumor neuroendocrino
bien diferenciado del pdncreas, G2, con mdrgenes libres
y sin invasién linfovascular o perineural.

La paciente tuvo excelente recuperacién y, luego
del alta hospitalaria, hubo un regreso ambulatorio en
dos semanas, quejdndose apenas de dolor de intensidad
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moderada, de acuerdo con la escala analégica visual, en
epigastrio, del tipo puntada, que cesaba espontdneamente.
Se adapté bien al uso de insulina, con menos episodios
de hipoglicemia y sin otras quejas. En 2025, segufa en
acompafamiento ambulatorio, asintomdtica.

DISCUSION

Los TNE-P son tumores raros originados de la porcién
endocrina del pdncreas y, en general, no presentan
rdpida progresién a metdstasis'. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), los TNE-P pueden ser bien
diferenciados, de bajo grado (G1) o grado intermedio
(G2), o con una diferenciacién pobre, de alto grado
(G3), cada uno con caracteristicas clinicas, patoldgicas y
pronosticas distintas’®.

Tratamiento Neoadyuvante en TNE-P Avanzado

Figura 1. TC abdominal axial con contraste intravenoso

Nota: Presenta una masa heterogénea ubicada en la cabeza del
pancreas, midiendo 5,0 x 5,7 x 4,7 cm.

Figura 2. TC abdominal axial con contraste infravenoso

Nota: La imagen muestra la masa pancredtica antes y después del tratamiento neoadyuvante con dos ciclos de CAPTEM, respectivamente.

l

Figura 3. Pieza quirdrgica de la pancreatectomia corporocaudal y esplenectomia
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El diagnéstico de TNE-P ha crecido por la amplia
difusién de conocimientos y mejoria en la calidad de los
andlisis de imagen, con una incidencia de un caso o més
por cada 100 000 personas al ano®’. Ademds, apenas
el 5% de los TNE-P estd relacionado con antecedentes
familiares, siendo el 95% de ellos esporddico’. El
diagnéstico definitivo fue realizado por medio de andlisis
anatomopatolégicos e inmunohistoquimicos’.

Estos tumores presentan comportamiento heterogéneo
y prondstico variado, con multiples opciones terapéuticas:
quimioterapia, terapia dirigida, andlogos de somatostatina,
terapia con radiontclidos receptores peptidicos,
embolizacién arterial, o una combinacién de estos
enfoques®'’. La eleccién depende de la localizacion,
tamafo y clasificacién del tumor, extensién de la
enfermedad, involucramiento de estructuras préximas y
comorbilidades del paciente'.

En el caso descrito, se opté por la quimioterapia
neoadyuvante atin sin consenso acerca del mejor esquema
para TNE-P G2°. La neoadyuvancia busca reducir la masa
tumoral de TNE-P avanzados e irresecables, convirtiéndolos
en pasibles de reseccién quirtirgica®!’. Ademds, optimiza
la seleccién de candidatos para la cirugfa, disminuye
las complicaciones posoperatorias, evita la reseccién en
pacientes con enfermedad agresiva y aumenta la sobrevida'.

La terapia con CAPTEM demostré buena toleranciay
eficacia en ensayos clinicos y estudios retrospectivos en la
reduccién de TNE-P localmente avanzados e irresecables,
posibilitando la reseccién RO. Devata et al. informaron un
caso de TNE-P con respuesta parcial tras CAPTEM, que
posibilité reseccién RO y sobrevida de tres meses luego
de la cirugfa'®.

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
prospectivo y de fase II, realizado por Kunz et al.’?,
comparé al CAPTEM con la temozolomida aislada en
la neoadyuvancia. El estudio mostré tasa de respuesta
del 39,7% y mayor sobrevida promedio con CAPTEM
(22,7 meses vs. 14,4 meses). De este modo, se recomendd
la combinacién CAPTEM como opcidén de tratamiento
estdindar para TNE-P avanzados bien diferenciados,
especialmente G2, cuando hay necesidad de reduccién
tumoral para posibilitar reseccién curativa'"?.

Después de la neoadyuvancia, se opté por la reseccién
quirtdrgica para control de los sintomas y reduccién
de la neoplasia, Gnica opcién curativa para TNE-P

localizados®%1:12

. Sin embargo, aun con un mejor
prondstico, la cirugfa pancredtica estd asociada a la alta
morbimortalidad, con riesgo significativo de formacién
de fistulas pancredticas en casos de TNE-P''.

En TNE-P localizados, las opciones quirtrgicas
incluyen pancreatectomia distal, con o sin esplenectomia,

para tumores en el cuerpo o cola del pédncreas;
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pancreatoduodenectomia para tumores en la cabeza
del pdncreas; y enucleacién para tumores no invasivos’.
La sobrevida en cinco afios varia de un 50% en
tumores localmente avanzados a mds del 90% en los no
1011 Sin embargo, menos del 30% de los
TNE-P malignos es resecable con intencién curativa. La

metastdsicos

cirugia debe incluir linfadenectomia regional, ya que més
del 50% de los tumores mayores de 2 cm ha presentado
metdstasis linfonodales, creciendo el riesgo de recurrencia®.
Frente al cuadro clinico, con TNE-P mayor de 2 cm
en el cuerpo del pancreas, G2 y posibilidad de reseccién
quirtrgica tras CAPTEM, se opt4 por la pancreatectomia
distal con esplenectomia. Este enfoque presenta baja
mortalidad (1-3%) y morbilidad en torno del 30%,
sobre todo por insuficiencia pancredtica endocrina, con
riesgo de diabetes posoperatorio entre el 10% y el 35%.
La esplenectomia suele ser necesaria por la proximidad
anatémica y vascular con el pdncreas, pero aumenta el
riesgo de infecciones y de malignidades en el largo plazo'®!'.
Después de la reseccién quirdrgica curativa, posible
en menos del 30% de los casos de TNE-P malignos,
la recurrencia puede sobrepasar el 75% en 15 afios,
resaltando la importancia del monitoreo posquirtrgico’.
La tasa de sobrevida luego de cinco afios es superior al
80%!"“. El seguimiento debe ocurrir entre tres y seis meses
tras la cirugia y seguir cada seis a 12 meses por lo menos
durante siete afios, debido al riesgo de recidiva tardia®.

CONCLUSION

El uso de la quimioterapia neoadyuvante demuestra ser
una estrategia eficaz en el manejo de TNE-P localmente
avanzados e inicialmente irresecables. A pesar de no
existir todavia un consenso sobre el esquema ideal de
neoadyuvancia para TNE-P G2, la terapia con el
CAPTEM posibilitd la reduccién tumoral suficiente para
la reseccién RO, con buena evolucién posoperatoria. El
seguimiento clinico y radiolégico continuo sigue siendo
esencial por el riesgo de recurrencia tardia.
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