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Hiperplasia de células neuroendocrinas que simula tumor solido de pancreas
Neuroendocrine cell hyperplasia mimicking a solid pancreatic tumor
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RESUMEN

La hiperplasia de células neuroendocrinas pancreaticas es una patologia donde se produce un aumen-
to en el numero de células de los islotes de Langerhans y a veces puede simular un proceso tumoral.
Caso clinico: presentamos el caso de un paciente con tumor sélido de cola de pancreas, sintomatico, al
que se le realizd esplenopancreatectomia corporocaudal laparoscépica. El resultado anatomopatolé-
gico posterior informd una hiperplasia neuroendocrina. Conclusién: la hiperplasia de células neuroen-
docrinas deberia considerarse en el diagndstico diferencial de tumores sélidos de pancreas. La alterna-
tiva quirudrgica laparoscopica es factible cuando no es posible establecer el diagndstico prequirurgico
con estudios de imagenes o biopsia.
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ABSTRACT

Pancreatic endocrine cell hyperplasia is defined as an increase in the number of cells of Langerhans
islets and can sometimes mimic a tumoral process. Case report: a male patient with a symptomatic
solid tail of pancreas tumor underwent laparoscopic distal pancreatectomy and splenectomy. The
pathological examination reported neuroendocrine cell hyperplasia. Conclusion: pancreatic endocrine
cell hyperplasia should be considered in the differential diagnosis of solid pancreatic tumors.
Laparoscopic surgery is feasible when the preoperative diagnosis with imaging tests of biopsy is not
possible.
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La hiperplasia de células neuroendocrinas pan-
creaticas (HCNE) es una patologia presente en el 10%
de los adultos, que consiste en el aumento en el nime-
ro de células de los islotes de Langerhans!.

Se presenta el caso de un paciente con estu-
dios compatibles con tumor en cola de pancreas al que
se le realizd una esplenopancreatectomia corporocau-
dal laparoscopica. El diagndéstico anatomopatoldgico de
la pieza quirurgica demostré una HCNE.

El objetivo de este articulo es describir esta
forma de presentacion atipica de la patologia y realizar
una revision de la literatura mundial.

Presentamos el caso de un paciente masculino
de 72 afos que consulté por episodio aislado de dolor
epigastrico y en hipocondrio izquierdo. Se le realizaron
estudios de laboratorio en otra Institucidn, que fueron
normales, y una ecografia abdominal, que evidencio
una lesion focal hiperecogénica de 30 x30 mm en la re-
gion caudal del pancreas.

En nuestra Institucién se efectué una tomogra-
fia computarizada (TC) trifasica que informd un engro-
samiento de 29 mm en cola de pancreas con refuerzo
en fase arterial de 65 unidades Hounsfield e hiperden-

sidad en fase portal de 112 unidades Hounsfield (Fig.
1-A); posteriormente, una resonancia magnética (RM)
con inyeccién de gadolinio intravenoso, que describe
una lesion de 35 x25 mm en region caudal de pancreas,
irregular y con refuerzo heterogéneo al contraste intra-
venoso; hipointensa en fase T1, hiperintensa en fase T2
con supresion grasa e hiperintensa en fase T1 con su-
presion grasa y contraste intravenoso (Fig. 1-B).

Las imagenes fueron evaluadas por 2 especia-
listas en diagndstico por imagenes, quienes las inter-
pretaron como un proceso morfolédgico sélido neopro-
liferativo.

Los diagndsticos posibles fueron tumor neu-
roendocrino (TNE) por las caracteristicas descriptas en
la RM o adenocarcinoma ductal distal de pancreas por
las caracteristicas en la TC. Los marcadores tumorales
(CEA, CA-199 y CA 125) fueron normales y no se solicitd
cromogranina A. Tampoco se realizé ecoendoscopia.

Posteriormente se presentd y discutidé el caso
en la Unidad de Pancreas y se decidi6 la conducta qui-
rurgica. Se indicé realizar una esplenopancreatectomia
corporocaudal laparoscépica y no la preservacion es-
plénica, debido a la proximidad del tumor con respec-
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m FIGURA 1

A. TC axial fase portal: tumor de pdancreas en region caudal (flecha
negra). B. RM fase T1: tumor de pédncreas en regién caudal (cabeza
de flecha negra)

to al bazo y ante la posibilidad de malignidad tumoral.

Al corte macroscoépico del espécimen se objeti-
vé un area de consistencia dura, blanquecina y mal de-
limitada de 2,5 por 2 centimetros. Proxima a esta area
se identificé una lesiédn nodular amarronada de bordes
netos, de 0,6 centimetros de didmetro (Fig. 2). El estu-
dio microscépico informé la presencia de un aumento
en el numero de células eosindfilas en los islotes pan-
credticos, sin anaplasia nuclear, compatible con HCNE;
ademads se encontraron células compatibles con tejido
esplénico intrapancreatico adyacente a la HCNE. Me-
diante inmunohistoquimica se obtuvieron marcadores
positivos para enolasa neuronal especifica, cromogra-
nina, CD 56, sinaptofisina y un Ki-67 con indice de pro-
liferacion del 2% (Fig. 3); estos hallazgos histoldgicos
confirman el diagndstico de HCNE.

El paciente evoluciond sin complicacionesysele
otorgo el alta hospitalaria al tercer dia del posquirurgico.

No hay acuerdo para definir los criterios diag-
nésticos de la HCNE. Algunos autores la definen como
una expansion de la masa de células endocrinas ma-
yor del 2% de la masa total del pancreas en adultos'?,
mientras que otros consideran un tamafio de islote ma-
yor de 250 um de diametro junto a un aumento en el

numero de islotes?. Los tipos de células que mas fre-
cuentemente presentan hiperplasia son las B y a; sin
embargo, todos los tipos de células endocrinas pueden
ser hiperplasicas®.

La mayoria de estas lesiones son asintoma-
ticas; no obstante, algunos casos pueden asociarse a
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM-1), enferme-
dad de Von Hippel-Lindau?, enfermedad por déficit de
alfal-antitripsina, hiperinsulinismo y enfermedad de
Von Recklinghausen?.

El pancreas en pacientes con NEM-1 general-
mente muestra islotes hiperpldsicos, ademas de TNE
francos®3. Estas lesiones podrian ser precursoras de
TNE en pacientes con NEM-1 aunque esto no esta del
todo claro®2. Si bien no se han informado lesiones pre-
cursoras en TNE esporadicos, es posible que estos se
desarrollen a partir de tales lesiones premalignas®?.

Existen casos excepcionales en la literatura
médica donde algunos pacientes fueron intervenidos
quirurgicamente por sospecha de tumor neuroendocri-
no en pancreas distal, con diagndstico anatomopatolé-
gico posterior de HCNP?, tal como ocurrio en el presen-
te caso. No obstante, se conoce que la HCNP tipica no
suele formar una tumoracién y suele ser asintomatica®.

Actualmente, con el advenimiento de la TC y
la RM, hay un aumento en el diagndstico de lesiones
pancreaticas sélidas y quisticas®. La puncion con agu-
ja fina guiada por ecoendoscopia no presenta 100% de
sensibilidad y especificidad para caracterizar lesiones
pancreaticas®. Si bien este estudio debe tenerse en
cuenta, es dificil diferenciar entre tumor neuroendocri-
no e HCNP solo por biopsia®.

Considerando esto, el caso que nos ocupa fue

m FIGURA 2

Pieza operatoria. Engrosamiento del pancreas en region caudal (fle-
cha blanca) Bazo accesorio intrapancreatico (cabeza de flecha blanca).
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presentado en la Unidad de Pancreas de nuestra Insti-
tuciéon y sobre la base de los informes de la TC y la RM
se decidio la conducta quirdrgica sin realizar el estudio
ecoendoscépico.

Cuando la posibilidad de malignidad no puede
ser descartada con estudios complementarios de rutina
y la biopsia no es factible, se deberia considerar la re-
seccion quirurgica® y posteriormente realizar el examen
histolégico e inmunohistoquimico®. La cirugia curativa,

mediante reseccion laparoscdpica, es el tratamiento de
eleccién para los tumores pancreaticos distales.®

En conclusién, nos encontramos ante un caso
de tumor pancreatico con diagndstico anatomopatolé-
gico de HCNP, que plantea el diagndstico diferencial con
otros tumores pancreaticos mas frecuentes. La alter-
nativa quirdrgica laparoscépica es factible cuando no
resulta posible establecer el diagndstico prequirdrgico
con estudios de imagenes o biopsia.

Examen histoldgico. A. Hiperplasia de células neuroendocrinas, tincién hematoxilina-eosina HE, 40x (flechas negras cortas).
B. Inmunotincidn con cromogranina, 20x (flecha negra larga). C. Inmunomarcacion con Ki-67 (cabezas de flecha negra hue-
ca), 20x. D. Inmunotincién con sinaptofisina, 20x (cabezas de flecha blanca hueca).

= ENGLISH VERSION

Pancreatic endocrine cell hyperplasia (PECH), a
condition observed in 10% of adults, is defined as an
increase in the number of cells of Langerhans islets?.

We report the case of a male patient with
imaging tests suggestive of tail of pancreas tumor
who underwent laparoscopic distal pancreatectomy
and splenectomy. The pathological examination of the
surgical specimen demonstrated PECH.

The aim of this paper is to describe an
atypical presentation of this disease with review of the
literature.

We report the case of a 72-year-old male
patient who sought medical care due to a single episode
of pain in the epigastric and left hypochondriac regions.
The laboratory tests performed in other institution
were normal and the abdominal ultrasound revealed
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the presence of a 30 x 30 mm hyperechogenic mass in
the tail of the pancreas.

In our institution, the patient underwent triple-
phase computed tomography (CT) scan which showed
pancreas tail thickness of 29 mm with arterial phase
enhancement of 65 Hounsfield units with higher density
(112 Hounsfield units) in the portal-venous phase (Fig.
1-A). A gadolinium-enhanced magnetic resonance
imaging (MRI) described a 35 x 25 mm irregular lesion in
the distal pancreas with heterogeneous enhancement,
hypointense on T1l-weighted images, hyperintense on
T2-weighted fat suppressed images and hyperintense
on T1-weighted fat suppressed images and intravenous
contrast (Fig. 1-B).

The images were evaluated by two specialists
in diagnostic imaging, who concluded that the images
corresponded to a solid malignancy.

The possible diagnoses were neuroendocrine
tumor (NET) due to the characteristics described on
MRI or distal pancreatic ductal adenocarcinoma due to
the CT scan images. The tumor markers (CEA, CA 19-9
and CA 125) were within normal ranges. Chromogranin
A and endoscopic ultrasound were not performed.

m FIGURE 1

A

A. CT scan, portal-venous phase: distal pancreas tumor (black arrow).
B. T1-weighted MRI images: distal pancreas tumor (black arrowhead)

After discussing the case in the pancreatic
surgery unit, laparoscopic distal pancreatectomy
and splenectomy was decided. The spleen was not
preserved because of the proximity with the suspected
pancreatic malignancy.

The macroscopic section of the specimen
showed a hard consistency area of 2.5 x 2 cm in size,
which was whitish and poorly defined. A brownish
nodular lesion with net edges, 0.6 centimeters in
diameter, was identified near this area (Fig. 2). The
microscopic examination described the presence of
increased numbers of eosinophils in the pancreatic
islets without anaplasia, consistent with PECH and cells
suggestive of intrapancreatic splenic tissue adjacent
to the PECH. The immunohistochemical analysis was
positive for neuron-specific enolase, chromogranin,
CD56, synaptophysin and a Ki-67 proliferation index of
less than 2% (Fig. 3). These histologic findings confirmed
the diagnosis of PECH.

The patient evolved without complications and
was discharged three days after surgery.

There is no agreement to define the diagnostic
criteria of PCHE'. While some authors define this
condition as an expansion of the endocrine cell
compartment of the pancreas > 2% of the total
pancreatic mass in adults'?, others define it as islets
diameter > 250 um with expansion in the number of
islets'2. All types of endocrine cells can be hyperplastic,
but hyperplasia is more common in B and a cells®.

Most of the patients do not develop symptoms,
but some cases can be associated with multiple
endocrine neoplasia type 1 (MEN1), von Hippel-Lindau

Surgical specimen. Thickened distal pancreas (white arrow); intrapan-
creatic accessory spleen (white arrowhead).
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Histological examination. A. Neuroendocrine cell hyperplasia, hematoxylin and eosin stain (HE 40x). B. Immunostaining for
chromogranin, 20x (long black arrow). C. Immunostaining for Ki-67 antigen (hollow black arrowhead), 20x. D. Immunostai-
ning for synaptophysin (hollow white arrowhead), 20x.

disease’, alphal-antitrypsin deficiency hyperinsulinism
and Von Recklinghausen disease?.

In patients with MEN1, the pancreas presents
hyperplastic islets and NETs'?. These lesions could be
considered as precursor lesions of NETs in patients with
MEN-1; yet, this theory is not completely clear®?. As
there have been no reports of similar precursor lesions
for sporadic NETs, it is possible that PNETs develop from
such pre-malignant lesions®3.

There are exceptional cases in the medical
literature of patients undergoing surgery for a
suspected neuroendocrine tumor in the distal
pancreas, in whom the pathological examination
reported PECH* as occurred in our case. However,
typical PECH does not appear as a tumor and
is usually asymptomatic*.

Nowadays, the diagnosis of solid and cystic
pancreatic lesions has increased with the advent of
CT scan and MRI*. The sensitivity and specificity of
endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration

to characterize pancreatic lesions is not of 100%°. This
test should be considered for the diagnosis although
it is difficult to differentiate between neuroendocrine
tumor and PECH".

Bearing this in mind, our case was presented in
the pancreatic surgery unit of ourinstitution and surgery
was decided based on the reports of CT scan and the
MRI without performing endoscopic ultrasound.

When malignancy cannot be ruled out
by routine complementary tests and biopsy is not
feasible, surgical resection should be considered® with
subsequent histological and immunohistochemical
analysis®. Curative resection via laparoscopy is the
treatment of choice for tumors of the distal pancreas®.

In conclusion, we reported a case of a
pancreatic tumor with a pathological diagnosis of PECH
which poses the differential diagnosis with other more
common pancreatic tumors. Laparoscopic surgery is
feasible when the preoperative diagnosis by imaging
tests or biopsy is not possible.
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