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Pancreatic neuroendocrine tumor and chronic pancreatitis: chance or causality?
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos representan menos
del 3% de neoplasias pancreaticas. Su asociacion con pancreatitis
puede ser causal por obstruccion ductal tumoral, pero puede ser
casual por coexistencia de ambas entidades.

Presentamos un caso de asociacion casual de pancreatitis cronica
y tumor neuroendocrino pancreatico y realizamos una revision
sistematica.

Se obtuvieron 325 articulos y se seleccionaron 6, todos casos
clinicos, donde esta relacion no estaba justificada por obstruccion
tumoral.

En conclusion, la coexistencia pancreatitis cronica-tumor
neuroendocrino pancreatico en ausencia de causa obstructiva
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tumoral es un hallazgo excepcional cuya fisiopatologia esta por
esclarecer. Marcadores inmunohistoquimicos y moleculares podrian
ayudar a definirla.
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ABSTRACT

Pancreatic neuroendocrine tumors account for less than 3% of
pancreatic neoplasms. Their association with pancreatitis may be
caused by ductal tumor obstruction but may be causal because of the
coexistence of both entities.

We present a case of casual association of chronic pancreatitis
and pancreatic neuroendocrine tumor and perform a systematic
review.

We obtained 325 articles and selected 6, all clinical cases, where
this relationship was not justified by tumor ductal obstruction.
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In conclusion, the coexistence of chronic pancreatitis and
pancreatic neuroendocrine tumor in the absence of obstructive tumor
cause is an exceptional finding whose physiopathology remains to be
clarified. Immunohistochemical and molecular markers may help to
define it.

Keywords: pancreatitis, chronic pancreatitis, neuroendocrine
pancreatic tumor, tumoral obstruction.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEPs) representan
menos del 3% de neoplasias primarias de pancreas'. Su asociacion
con pancreatitis puede ser causal por obstruccion ductal por el
tumor, pero puede ocurrir de forma casual por coexistencia de ambas
entidades?

Nuestro objetivo es presentar un caso de asociacion casual de
pancreatitis cronica (PC) y TNEP y realizar una revision sistematica
sobre la relacion no obstructiva entre PC-TNEP.

Se realizo una blsqueda sistematica en MEDLINE, Tripdatabase,
SciELO y Cochrane Library, sin limites, actualizada a 24 de febrero de
2020.

La estrategia de basqueda fue: ((Pancreatitis, Chronic) OR
(Chronic Pancreatitis)) AND ((Carcinoma, Islet Cell) OR (Carcinomas,
Islet Cell) OR (Islet Cell Carcinoma) OR (Islet Cell Carcinomas) OR
(Carcinoma, neuroendocrine) OR (Carcinomas, neuroendocrine) OR
(Neuroendocrine carcinoma) OR (Neuroendocrine carcinomas)).

Se incluyeron articulos sobre PC-TNEP donde la relacion entre
ambas no se podia explicar debido a la obstruccion ductal tumoral.
Los articulos fueron incluidos o rechazados en base a la informacion
del titulo/resumen, y en caso de duda, tras la lectura completa del
articulo. Las referencias de los articulos incluidos se consultaron en
busca de otros estudios relevantes.

CASO CLINICO

Presentamos un varon, 53 afos, PC alcohdlica de 11 ahos de
evolucion, con dolor cronico refractario a morfico e insuficiencia
exocrina.

TC abdominal: calcificaciones distroficas pancreaticas, dilatacion
leve del conducto de Wirsung, atrofia del parénquima de cuerpo-cola
y cambios inflamatorios loco-regionales que condicionan estenosis
en segunda porcion duodenal compatible con PC evolucionada
(Figura 1A).

C-RMN: dilatacion de colédoco hasta 11 mm, conducto pancreatico
principal dilatado y arrosariado con cambio de calibre a nivel de
cabeza (Figura 1B).

Debido al dolor refractario, se indica cirugia, objetivando
masa inflamatoria en cabeza pancreatica con atrofia de cuerpo-
cola y reaccion inflamatoria-fibrosa peripancreatica. Se realiza
esplenoduodenopancreatectomia total con reconstruccion tipo Child.
El paciente fue dado de alta a los 14 dias (CCl 22.6; Clavien II).
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Estudio histologico: PC severa con fibrosis, calcificaciones
distroficas y quistes de retencion, junto con TNEP no funcionante de
4mm bien diferenciado (positividad para cromogranina A, Ki 67<1%,
G1).

Tras la revision sistematica de la literatura, se obtuvieron 325
articulos y se seleccionaron 4. Tras la revision de la bibliografia de los
estudios seleccionados, se incluyeron otros 2 articulos (3,4).

En total, se incluyeron 6 articulos, todos casos clinicos,
donde la relacion PC-TNEP no estaba justificada por obstruccion
tumoral. Nuestro caso seria el séptimo de estas caracteristicas.
El caso presentado y los seis articulos incluidos se recogen en la
tabla 1 (Figura 1C).

Figura 1

Figura 1: A: TC abdominal coronal: calcificaciones pancreaticas.
B: C-RMN: dilatacion de colédoco hasta 11 mm, conducto
pancreatico principal dilatado y arrosariado con cambio
de calibre a nivel de cabeza. C: RM axial T2: calcificaciones
pancreaticas.

La mediana de edad fue de 58 afios (rango 35-67). La principal
indicacion de cirugia fue mal control del dolor. En 4 casos, el
diagnostico de TNEP se produjo intraoperatoriamente. El estudio
histologico demostré TNEP funcionante en 4 de 7 pacientes.

DISCUSION

Mientras que la relacion de la PC como factor de riesgo para el
desarrollo de adenocarcinoma esta bien establecida, la asociacion
pancreatitis-TNEP es poco frecuente.

En pancreatitis aguda, parece que se debe a obstruccion ductal
pancreatica por crecimiento tumoral, pero en el caso de PC, la relacion
no esta claramente definida. Por un lado, existen casos donde la PC
se debe a obstruccion tumoral, pero hay otros donde la PC no se
puede explicar por obstruccion tumoral secundaria a TNEP y es una
asociacion casual de dos entidades patoldgicas’?2.

En este Gltimo supuesto se encuentra el caso clinico presentado
y nuestra revision sistematica, de donde no se pueden sacar
conclusiones en cuanto a etiopatogenia. Hay articulos que plantean
que la hiperplasia y metaplasia de células de los islotes inducida en
la PC puede predisponer a su transformacion neoplasica’? y otros
autores pretenden determinar si la predisposicion genética de base
tiene relevancia, como se esta planteando en el adenocarcinoma de
pancreas*. Bloomstone et al encontraron que ELOVL4 (gen codificador
de proteina responsable de la biosintesis de acidos grasos) y CALCR
(gen responsable receptor de calcitonina) estaban incrementados en
TNEP y PC3.
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Tabla 1. Revision sistematica y caso presentado (V: varén; M: mujer; ND: no descrito: TNEP: tumor neuroendocrino

pancreatico).

- . Sexo/ Indicacion Diagnostico o - Intervencion Estudio A
Articulo Referencia Edad quierirgica TNEP Localizacion Tamano quirdrgica histolbgico Seguimiento
Allison Gut 1985; Rotura . A Gastrinoma Fallecimiento

1985 26(4):426-8. vier esplénica Necropsia Cabeza 3cm No cirugia (necropsia) a los 4 meses
Histopathology -
Prescott o Mal control Anatomia - .
1993 1993; 22: V/53 del dolor patolégica 3cm Pancreatectomia parcial TNEP ND
499-501.
36 meses
Mao 1996 HPB Surg 1996; M/49 Mal control Intraoperatorio Cuello 1,5cm Reseccion pancreatica Glucagonoma libre de
9(2): 77-81. del dolor
enfermedad
. Pancreatology .
Shrikande 2001; 1(2): M/64 Mal control Intraoperatorio Cuerpo-cola ND Esplenopnacreatomia distal Gastrinoma 12 meses libre
2001 (1) 11722 del dolor enfermedad
. Diagn Pathol .
Surlin 2012 Sep V/58 Rotura Intraoperatorio 2cm Esplenopnacreatomia distal TNE b'?n ND
2012 (2) esplénica diferenciado
29;7:132.
Serrano Pancreas 2018; Mal control . .
2018 47 (6):7778-782 M/35 del dolor Intraoperatorio ND Pancreatectomia total Glucagonoma ND
. R . 3 meses
Present Mal control Anatomia Esplenoduodenopancreatectomia TNE bien .
V/58 P Cuerpo-cola 1cm . ) libre de
case del dolor patologica total diferenciado enfermedad

En conclusion, la coexistencia PC-TNEP en ausencia de causa
obstructiva tumoral es un hallazgo excepcional cuya fisiopatologia
esta por esclarecer. Marcadores inmunohistoquimicos y moleculares
podrian ayudar a definir si esta relacion es causal siendo la PC el factor
etiopatogénico desencadenante del desarrollo de estos tumores, o
simplemente casual debida a la coexistencia de dos entidades.
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