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RESUMEN

Antecedentes: Se describe como una neoplasia no funcionante de crecimiento lento bien
encapsulada y de bajo grado de malignidad. Debido al crecimiento lento que manifiestan
en su evolucion, con el tiempo pueden llegar a ser lesiones grandes de aproximadamente
10 cm antes de producir sintomas [6]. Sin embargo aunque la gran mayoria de estas
lesiones neoplasicas muestran comportamiento biolégico benigno o de bajo grado de
malignidad, hasta el 15% muestra comportamiento adverso y agresivo con potencial de
metastasis en otros sitios. Por lo tanto, la reseccién quirdrgica siempre es obligatoria.

[4,5,10]

Los tumores solidos pseudopapilares son neoplasias de bajo grado de malignidad,
representan del 1 a 2% del total de las neoplasias pancreaticas, que generalmente se
presentan como lesiones sélidas y quisticas en pacientes jévenes del género femenino y

en quienes el tratamiento quirdrgico es posible y curativo. [4,10]

Objetivo: Conocer la frecuencia y determinar las caracteristicas histologicas tipicas y
atipicas del tumor solido pseudopapilar de los especimenes reportados en el periodo
comprendido de Enero de 2008 a Diciembre de 2012 en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, donde se analizaron los reportes de

histopatologia relacionados con especimenes etiquetados como “Pancreas” y de los

cuales se estudiaron aquellos cuyo diagnostico histopatologico corresponda a tumores



solido pseudopapilares. Se obtuvieron las laminillas de dichos casos para la
caracterizacion de los cambios morfolégicos tipicos que la literatura muestra para esta
lesion, asi como las caracteristicas atipicas en los casos muestreados. Se correlacionaron
la histologia atipica con la edad de presentacion de los pacientes asi como con el sexo y
el pronéstico que han tenido desde la fecha de su intervencién quirtrgica. Este estudio
retrospectivo se llevo a cabo en el periodo comprendido de Enero de 2008 a Diciembre de
2012 en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Resultados: El lapso de tiempo de nuestro estudio, de 5 afos, se encontré 30,157
especimenes, de los cuales 56 (0.18%) correspondieron a pancreas. De estos,
11(19.6%) fueron lesiones quisticas del péncreas. De estas, solo tres (27%)
correspondieron a neoplasia solida pseudopapilar del pancreas, 1 (9%) correspondié a
carcinoma solido-papilar. Las caracteristicas atipicas de los casos incluyeron: 1 (9%) de
los casos fue hombre el cual curso asintomatico hasta que busco atencién medica por
otras causas (hematoma subdural que fue quirargicamente resuelto que midi6 30
centimetros). Otras caracteristicas atipicas encontradas fueron la presentacion clinica,
radiolégica asi como histopatoldégicamente de un caso (9%) que se diagnosticé como
carcinoma papilar solido-quistico que midio 24 centimetros. Este mismo caso resulto estar
asociado a sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1, con antecedente de adenoma
hipofisiario productor de GH, adenoma de paratiroides que ocasiono hipercalcemia y
lesiones pancreaticas. Por estudios de imagen, se encontrd, varices esplénicas, gastricas
y umbilicales con datos de hipertension portal. Histopatolégicamente, se encontrd
componente solido, pleomorfismo nuclear, invasion a la capsula asi como mitosis atipicas

de mas de 2 mitosis a seco fuerte.



Conclusiones: 1.- En el estudio de lesiones pancreaticas en un periodo de 5 afios, se
obtuvo que el 3(27%) correspondieron a tumores soélidos-pseudopapilares de pancreas y
1(9%), a carcinoma solido papilar. Las caracteristicas atipicas en la presentacion fue
1(9%) caso siendo el paciente de sexo masculino .El diagnostico en el sexo masculino es
10 a 15 afios mas tarde que en las mujeres. Como caracteristica histolégica atipica se
encontrd la invasion venosa extensa, invasion capsular y extracapsular. Un caso (9%),
mostro asociacion con la neoplasia endocrina multiple tipo | (NEM-1). La presentacion
clinica, imagenes radiol6gicas e histopatologia atipicas se presentan en el contexto de
sindromes tales como NEM-1. Uno (9%) de los casos debuto clinicamente con hematoma

subdural el cual fue resuelto quirdrgicamente previo a la deteccién del tumor abdominal.



INTRODUCCION

Antecedentes

El tumor solido pseudopapilar del pancreas es una lesién rara. En la actualidad no se
conoce la célula de origen o histogénesis ya que los estudios de esta lesién con
inmunohistoquimica y microscopia electrénica, han sido inespecificos. [1]

Fue descrito por Frantz Gruber, de manera inicial, se conocié como tumor de Gruber.
Desde entonces ha recibido diversas denominaciones como Tumor de Hamoudl,
neoplasia papilar quistica, o neoplasia papilar solida quistica en alusién a sus dos
elementos mas importantes: las areas sélidas y pseudopapilares. En 1996, sin embargo,
la Organizacion Mundial de la Salud lo llamo Tumor Solido Pseudopapilar de Pancreas,

término que se usa actualmente para designar a esta neoplasia. [3,4]

Estas neoplasias son muy poco comunes. Generalmente se presentan como lesiones
sélidas y quisticas en pacientes jovenes predomina en mujeres, la literatura mundial

reporta relacion hombre: mujer 9 a 1. [3]

El diagndstico generalmente se basa en el cuadro clinico y las imagenes radiologicas. [4]
Se puede obtener material para estudio citolégico por medio de aspiracion con aguja
delgada con la finalidad de realizar un diagnostico mas certero y normar conducta
quirdrgica, sin embargo, Kasem y col, afirman que esta técnica debe evitarse ya que se
puede provocar salida de células de la neoplasia a la cavidad abdominal, ademas de que
es dificil distinguir un pancreatoblastoma de un tumor solido pseudopapilar por

citologia.[3,7]
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Los hallazgos histol6gicos muestran caracteristicas mixtas que incluyen: patrén sdlido,
monomorfo con esclerosis variable, ademéas de patrones pseudopapilar, trabecular, y
microquisticos. A pesar de no estar bien establecidos los criterios de malignidad, se ha
tomado como caracteristicas morfolégicas de comportamiento biolégico agresivo las
siguientes: invasion linfovascular y perineural, invasion a tejidos adyacentes y otros mas
adjudican las mitosis y el pleomorfismo marcado como parametros de malignidad en estos

tumores, asi como las metéstasis. [1,2,8]

Los marcadores de inmunohistoquimica mas Utiles en el diagnostico los cuales son
positivos son: expresion andmala citoplasmatica/nuclear de B catenina, CD10,
progesterona, vimentina, alfa-1 antitripsina, CD56, sinaptofisina y enolasa especifica de
neuronas. Los marcadores negativos son: cromogranina, citoqueratinas (CAM 5.2,

AE1/AE3). [12,13]

Se describe como una neoplasia no funcionante de crecimiento lento bien encapsulada y
de bajo grado de malignidad. Debido al crecimiento lento que manifiestan en su evolucion,
con el tiempo pueden llegar a ser lesiones grandes de aproximadamente 10 cm antes de
producir sintomas [6]. Sin embargo aunque la gran mayoria de estas lesiones neoplasicas
muestran comportamiento biolégico benigno o de bajo grado de malignidad, hasta el 15%
muestra comportamiento adverso y agresivo con potencial de metastasis en otros sitios.

Por lo tanto, la reseccién quirargica siempre es obligatoria. [4,5,10]

Los tumores soélidos pseudopapilares son neoplasias de bajo grado de malignidad,
representan del 1 a 2% del total de las neoplasias pancreaticas, que generalmente se
presentan como lesiones sélidas y quisticas en pacientes jovenes del género femenino y
en quienes el tratamiento quirdrgico es posible y curativo. [4,10]
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Abdul Kasem y cols, en su informe encontraron que el 90 a 95% de los pacientes eran
mujeres ( 9 : 1) y la edad media de presentacion era de 25 afios . Son neoplasias no
funcionantes, de crecimiento lento, bien encapsulada. Debido al crecimiento lento, pueden
llegar a ser lesiones grandes de aproximadamente 10 cm antes de producir sintomas.[7]
Kato y cols. Sefialan que el tumor tarda aproximadamente 765 dias en duplicar su

tamanio. [4]

Los sintomas son inespecificos relacionados con un tumor intraabdominal como dolor,
dispepsia, saciedad temprana, nauseas, vOmitos, en ocasiones debutan con
hemoperitoneo cuando se rompen o ictericia cuando comprimen la via biliar. Su
localizacibn m&s comun es la cola y cuerpo del pancreas, aunque ocasionalmente
también se encuentran en la cabeza. [2] Pueden ser extrapancreéticos solo con conexion
focal con el pancreas. Se ha descrito esta neoplasia originada en tejido pancreatico
ectopico. Hasta el 15% de estos tumores pueden metastatizar. [7,10] En 2008 , Sperti,
Berselli y Cols, reportaron 497 pacientes, de ellos, el 5% involucré la vena porta, el 9%
otros 6rganos como colon, bazo y duodeno, sin embargo, no se describe el tratamiento y
el prondstico de estos pacientes. Los sitios de metastasis mas comunes son higado y

peritoneo. [5]

Macroscépicamente estos tumores se distribuyen en todas las porciones del pancreas,
son bien circunscritos, encapsulados, amarillo-café, con areas hemorragicas ademas de
blandas y friables pero algunas de aspecto fibroso que miden de 3 a 18 cm; promedio 8 a
10 cm, que se distinguen facilmente del parénquima residual pancreético. [1,2] Algunos
muestran calcificaciones en la capsula. En la presencia de quistes, estos son tipicamente
irregulares y revestidos por detritus celulares. Los cambios quisticos marcados pueden
simular la apariencia de un pseudoquiste o una neoplasia maligna. (figura 1y 2)
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MicroscOpicamente, tiene caracteristicas histoldégicas mixtas que incluyen: patron solido
monomorfo con esclerosis variable, ademas de patrones pseudopapilar, trabecular y
microquisticos [2] (ver figura 4). La arquitectura basica es la de nidos de células con
abundantes vasos pequerios, las células alejadas de los vasos tienden a degenerar, de tal
manera que las células adyacentes a las papilas imparten la apariencia de arquitectura
pseudopapilar.[1,4] (ver figura 5). Puede haber vacuolacion del citoplasma y grados
variables de hialinizacion del estroma. También se pueden observar glébulos hialinos que
pueden corresponder a depdsito de alfa-1 antitripsina en el citoplasma de algunas células.
Los ndcleos son ovales, indentados y uniformes [12]. Klimstra y cols, reportaron dos
casos de tumores clinicamente agresivos y encontraron que algunas caracteristicas
histolégicas de estos tumores era: patron de crecimiento difuso, necrosis extensa, atipia
nuclear marcada, indice mitésico de 35-70 por 50 campos a seco fuerte, y en un caso un
componente de carcinoma sarcomatoide [10]. Nishihara y cols, describieron las
caracteristicas histolégicas de los tumores papilares quisticos pancreaticos
metastatizantes y no metastatizantes. De los metastatizantes se observd: grado nuclear
(determinado por: el tamafio nuclear: 7 micras o menos [0], mas de 7 micras [1],
cromatina fina [Q], vesicular [1], tamafio del nucléolo: pequefio [0], moderado [1], atipia
nuclear: minima [0], marcada [1], y pleomorfismo nuclear: minimo [0], moderado [1],
marcado [2]. Los resultados se suman y se obtiene el grado como sigue: 0 a 1, grado 1; 2
0 3 puntos, grado 2, y 4 0 mas puntos, grado 3.), indice mitdsico de més de 10 por campo
de alto poder, pleomorfismo celular marcado, presencia de invasion venosa. Los nidos
necrobioticos(agregados de células atipicas con nucleo caracterisiticamente picnoético y
citoplasma muy eosinofilo) y la necrosis fueron mas frecuentes en los tumores no

metastatizantes. Enrico Solcia y cols, menciéna: A) invasion perineural, B) invasion
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vascular, C), con o sin invasién profunda, son indicadores inequivocos de malignidad
[8,9].

A pesar de los esfuerzos por establecer la linea celular de diferenciacién de estas
neoplasias, no ha sido posible descifrarla. Algunos casos muestran diferenciacion
endocrina por marcar con CD56 y algunas veces con sinaptofisina pero no con
cromogranina. Los marcadores de diferenciacién acinar y ductal son consistentemente
negativos ademas de falta de inmunoreaccion en mas del 50% de los tumores. Otros
marcadores consistentemente positivos incluye a la vimentina, Alfa 1 antitripsina y alfa 1

antiquimotripsina ademés de CD10 [4,2,12].

Por microscopia electrénica, las células neoplésicas tiene nucleo redondo o indentado
con un unico nucléolo , el citoplasma es abundante y rico en mitocondrias. El reticulo
endoplasmico rugoso es de escaso a moderado, con ocasionales complejos de Golgi. Se
observan mas comunmente, granulos de tamafio variable, osmiofilicos, parecidos a
granulos de zimogeno que oscilan entre 500 y 3000 nm. Probablemente estos granulos

representen depositos de alfa 1 antitripsina. [1,8]

En la puncion-aspiracion con aguja delgada, las caracteristicas citoldégicas de esta
neoplasia, son: vasos sanguineos delgados y largos rodeados por células neoplésicas
pequefias de caracteristicas citolégicas benignas, nlcleos ovales, con cromatina nuclear
dispersa y nucléolos pequefios, la indentacion nuclear es caracteristica de este tumor. Las

células muestran coexpresion de alfa 1 antitripsina y beta catenina [13].

El diagnostico diferencial del tumor solido pseudopapilar incluye cualquier proceso
quistico o solido en el pancreas como: quistes pancreaticos congénitos, pseudoquiste
hemorragico, quistes parasitario, asi como otras lesiones comunes quisticas tales como
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cistadenoma seroso, cistadenocarcinoma, neoplasias quisticas mucinosas, tumores

neuroendocrinos, pancreatoblastoma o ectasia ductal mucinosa [7].

MATERIALES Y METODOS

Disefio estudio

Estudio retrospectivo, donde se analizaran los reportes de histopatologia relacionados con
especimenes etiqguetados como “Pancreas” y de los cuales se estudiaran aquellos cuyo
diagnostico histopatolégico corresponda a tumores solido pseudopapilares. Se obtendran
las laminillas de dichos casos para la caracterizacion de los cambios morfoldgicos tipicos
gue la literatura muestra para esta lesion, asi como las caracteristicas atipicas en los
casos muestreados. Se correlacionaran la histologia atipica con la edad de presentacion
de los pacientes asi como con el sexo y el pronéstico que han tenido desde la fecha de su
intervencion quirdrgica. Este estudio retrospectivo se llevara a cabo en el periodo
comprendido de Enero de 2008 a Diciembre de 2012 en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Aspectos éticos:

Durante el estudio no se realizaron pruebas experimentales, sélo se llevé a cabo una
investigacion de los datos del paciente en su expediente clinico y la observaciéon del
estudio histopatoldgico de los especimenes producto de reseccion de pancreatectomia
total, por lo tanto, no representd un beneficio o riesgo para los pacientes.

Cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion con
el nimero de registro nacional R-2013-3601-188.Analisis estadistico:

Analisis descriptivo con medias
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RESULTADOS

El lapso de tiempo de nuestro estudio, de 5 afios, se encontré 30,157 especimenes,
de los cuales 56 (0.18%) correspondieron a pancreas. De estos, 11(19.6%) fueron
lesiones quisticas del péancreas. (Ver grafica 1) De estas, solo tres (27%)
correspondieron a neoplasia solida pseudopapilar del pancreas, 1 (9%) correspondio
a carcinoma solido-papilar. Las demas lesiones quisticas del pancreas fueron: 4
(36%) pseudoquistes pancreaticos, 1 (9%) adenoma microquistico seroso, 2 (18%)
neoplasias quisticas mucinosas de bajo grado, y 1 (9%) carcinoma solido quistico.
(Ver grafica 2). De los casos correspondientes a tumor solido-quistico pseudopapilar,
tres (75%) fueron mujeres y 1 (25%) hombre, la edad oscilo entre 25 y 50 afios, con
una media de 34 afios. El tamafio de la neoplasia oscilo entre 8 y 30 centimetros con
una media de 24 centimetros.(Ver figura 3)

En 2 (50%) de los casos, el tumor fue asintomatico, llegando a su deteccién por
exploracion fisica completa por otras patologias no gastrointestinales, en un caso
presento hematoma subdural que fue resuelto quirdrgicamente previo a la deteccion
del tumor pancreatico. En 2 (50%) de los casos que mostraron sintomatologia, esta
fue la siguiente en orden de frecuencia: 1) dolor abdominal tipo cdlico Il) masa
palpable en cavidad abdominal Ill) hipodinamia y astenia 1V) perdida ponderal variable
en promedio 5 kilogramos en un mes. Dicha sintomatologia con duracién promedio de
un mes previo a la busqueda de atencién médica. Por estudios de imagen, 3 casos
(75%) de estos pacientes, mostro una lesion retroperitoneal, de bordes bien
delimitados, con capsula gruesa y altamente vascularizada, con el componente
quistico hiperdenso. Por otra parte, solo 1 caso (25%) mostro hallazgos radiolégicos

atipicos. Este ultimo caso, se asocié a neoplasia endocrina multiple, tipo 1 (NEM-1),
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con historia de reseccion transesfenoidal de adenoma hipofisiario productor de GH el
cual resulto en acromegalia clinicamente, hiperparatiroidismo primario por adenoma y
el tumor solido pseudopapilar en pancreas. Este Ultimo caso tuvo una presentacion
clinica subita, con sangrado de tubo digestivo alto, evacuaciones melenicas, y perdida
ponderal de 5 kilogramos en un mes. Por endoscopia, se detectaron varices
esofdgicas y gastricas fundicas y por tomografia computada, datos de hipertension
portal con formacién de colaterales gastricas, esplénicas y umbilicales de etiologia
mecanica. Por histopatologia este tumor tuvo caracteristicas atipicas como invasion
capsular, extracapsular,(figura 7 y 8) con extensa permeacion venosa (figura 9) ,

pleomorfismo celular, y hasta dos mitosis a seco fuerte. (figura 10)

Especimenes de pancreas registrados
en 5 anos

[ Pancreas varios

[Jlesiones quisticas del pancreas

Grafica 1
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Lesiones quisticas pancreaticas
incidencia

B Pseudoquiste pancreatico
(36%)

B Neoplasia mucinosa (18%)

= Adenoma microquistico
(9%)

B Carcinoma solido-quistico
(9%)

M Tumor solido-quistico
pseudopapilar ( 27%)

. >

Grafica 2

Imagen 1.- Fotografia del caso de carcinoma papilar solido y quistico del pancreas .

Observe las zonas solidas principalmente una zona quistica.
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Imagen 2.- Aspecto macroscopico caracteristico del tumor solido pseudopapilar del

pancreas con capsula gruesa y centro necrotico

Imagen 3.- Vista externa del Tumor solido pseudopapilar de gran tamafio, en

paciente de sexo masculino.
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Imagen 4.- Vista interna con extensas areas de necrosis y apariencia papilar de la

neoplasia

Imagen 5.- Hy E 4X Capsula gruesa de colagena que delimitala  neoplasia.
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Imagen 6.- Hy E 10X Aspecto papilar del tumor con macréfagos espumosos en la

periferia.

Imagen 7.- H y E 10X Fotomicrografia que muestra invasion de la neoplasia en la

capsula.
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Imagen 8.- Hy E 40XAcercamiento que demuestra la invasion capsular

Imagen 9.- Hy E 40X Se observan numerosas mitosis atipicas y pleomorfismo celular



Imagen 10.- Hy E 10X Fotomicrografia que muestra invasion vascular sanguinea de las

células neoplésicas.



DISCUSION

El tumor solido pseudopapilar del pancreas, se caracteriza por ser una neoplasia muy
rara, de bajo grado de malignidad. La sintomatologia mas comun es la relacionada con
la compresion de estructuras adyacentes y que en el 50% de los casos es asintomatica,

en ocasiones es descubierta incidentalmente por el paciente.

En nuestro estudio retrospectivo de 5 afios, encontramos datos que correlacionan con la
literatura mundial en cuanto a edad de presentacion,por ejemplo en la serie de Nishihara 'y
col, la edad media es de 28 afios, la nuestra resulto en una media de 31 afios, en cuanto
al sexo, Llatas y col, segun informes del instituto Nacional de enfermedades Neoplasicas
de Lima, mencionan que la relacion mujer a hombre es de 6 a 1. En nuestro trabajo se
obtiene que la relaciéon es de 3 mujeres a 1 hombre. En cuanto a las caracteristicas
clinicas, Sperti, Berselli y col, indican que hasta el 50% de los casos cursa asintomatico y
se descubren por causas ajenas a la sintomatologia del tumor. Nuestro estudio confirma
lo que estos autores publican, ya que 2 (50%) de los tumores estudiados cursaron sin
sintomatologia especifica. En cuanto a la localizacion, Targarona y cols, informaron que la
localizacién mas frecuente es la cabeza del pancreas. Nosotros obtuvimos por estudio de
nuestros casos que la localizacibn mas frecuente es el cuerpo y cola del pancreas ya que
4 (100%) de los pacientes mostraron esta localizacién. Por estudios de imagen Zaiban y
cols, observan lesiones grandes, bien definidas, de capsula gruesa, muy vascularizadas
cuyo componente quistico es hiperdenso. En nuestros casos, se confirman dichas
caracteristicas en 3 (75%) pacientes, 1 (25%) de ellos mostrando caracteristicas
radiolégicas atipicas tales como hipertension portal, varices gastricas, esplénicas y
umbilicales. Por otra parte, el comportamiento maligno se informa por Pedrazzoli oscila
entre el 10 y el 15%. Nuestro trabajo apunta a que la incidencia es mas alta por lo que se
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obtuvo 1 (25%) caso con comportamiento agresivo clinicamente, por imagen y por
histopatologia, invasibn a la capsula, extracapsular, extensa permeacion vascular

venosa, pleomorfismo nuclear y hasta dos mitosis por campo a seco fuerte. (Ver tabla 1)

En este trabajo, ademas, se demuestra la asociacion de esta lesion con el sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM-1). Tal asociacién no ha sido reportada en a
literatura. Es en este caso particular donde se pone de manifiesto el comportamiento
clinico, las caracteristicas radioldgicas y el estudio histopatolégico, mostrando mayor
grado de agresividad y finalmente de comportamiento biol6gico de la neoplasia. Resulta
interesante en este caso, dilucidar si los tumores solido pesudopapilares del pancreas
pueden degenerarse y convertirse en neoplasias malignas como en nuestro caso, en el

contexto de la neoplasia endocrina multiple tipo 1.
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CONCLUSIONES

1.- En el estudio de lesiones pancreaticas en un periodo de 5 afios, se obtuvo que el 27%

correspondieron a tumores solidos-pseudopapilares de pancreas y 9% a carcinoma

solido papilar.

2.- Las caracteristicas atipicas sexo, se presernto en el 9% de los casos

3.- El diagnostico en el sexo masculino es 10 a 15 afios mas tarde que en las mujeres.

4.- Como caracteristica histolégica atipica se encontrdé la invasion venosa extensa,

invasion capsular y extracapsular, pleomorfismo nuclear, dos mitosis por campo a seco

fuerte e hipertension portal no cirrética secuandaria a permeacion vascular venosa.
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