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Tumor Solido Pseudopapilar de Pancreas en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Milagros Abad Licham*; Juvenal Sanchez Lihon*; Juan Celis Zapata**

RESUMEN:

Objetivo: Determinar en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
la frecuencia del tumor sélido pseudo-papilar de pancreas (TSP) e identificar sus
caracteristicas clinicas, patolégicas e inmunohistoquimicas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal de 28 casos de
TSP, que contaban con historia clinica, laminas y tacos de parafina paralarevisiony estudio
inmunohistoquimico. Se utilizé la técnica de Tissue Microarray y el método avidina-biotina.
Las determinaciones estadisticas se hicieron con el programa SPSS 13.0.

RESULTADOS: El TSP representa el 3.7% de las neoplasias pancreaticas en el INEN.
24 pacientes fueron mujeres (85.7%) y 4 varones (14.3%) con una edad promedio de
25.61 anos. Clinicamente el 50% presenté dolor abdominal. No existié ningtn valor
anormal de Ca 19-9. Se encontraron dos casos de metastasis, uno de ellos fallecié.
El tamano tumoral promedio fue 10.0 cm. y la localizacion mas frecuente la cabeza de
pancreas. Histolégicamente es una neoplasia de patrén monomorfico, que presenta
pseudopapilas, rosetas, cristales de colesterol, esclerosis y calcificacion. La infiltracion
vascular, perineural, mitosis y atipia nuclear se presentaron en los casos de malignidad.
Inmunohistoquimicamente la mayoria fueron vimentina y progesterona positivos
CONCLUSIONES: EIl TSP es un tumor raro con caracteristicas clinicas, patoldgicas e
inmunohistoquimicas definidas Es menos agresivo que otros tumores pancreaticos, sin
embargo su comportamiento incierto exige seguimiento

PALABRAS CLAVE: pancreas, tumor sélido papilar
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SUMMARY:

OBJECTIVE: To determine the frequency of pancreas solid-pseudopapillary tumor (SPT)
andtodescribeits clinical, pathological andimmunohistochemical featuresin the National
Institute of Neoplasic Diseases (INEN)

MATERIAL AND METHODS: Cross-sectional, Retrospective and Descriptive study of 28 SPT
cases with clinic history, slides and paraffin blocks for the revision and inmunohistochemical
examination. Tissue Microarray technique was used and avidin-biotin method in the
necesary cases. The statistical processing was made with SPSS 13.0 program.
RESULTS: The SPT accounts for 3.7% of pancreatic tumors in the INEN. 24 patientes
were female (85.7%) and 4 male (14.3%) with average age 25.61years old. Clinically 50%
displayed abdominal pain. There was no Ca 19-9 abnormal value. Two metastasis cases
were found, one of them died. The average tumor size was 10.0 cm. and the most frequent
location was the head of the pancreas. Histologically is a monoforme pattern neoplasia,
thatdisplays pseudopapillae, rosettes, cholesterol crystals, sclerosis and calcification. The
vascular infiltration, perineural, mitosis and nuclear atipia appeared in malignant cases.
Immunohistochemically were vimentin and progesterone positive in the most cases
CONCLUSIONS: SPT is uncommon tumor with clinical, pathological and
inmunohistochemical defined features. Itis less aggressive than other pancreatic tumors,
nevertheless its uncertain behavior demands follow up.

KEY WORDS: pancreas, solid-pseudopapillary tumor.
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INTRODUCCION

n los dltimos afos el interés en estudiar la

patologia de péancreas se ha incrementado

considerablemente, con énfasis en las varian-

tes raras, una de ellas el Tumor Sélido Pseu-

dopapilar de Pancreas (TSP);*? que hasta la

década de los noventa fue subdiagnosticado y
clasificado dentro de otros tipos histolégicos como tumores
de los islotes, cistoadenomas o adenocarcinomas.®4%9 Esta
neoplasia fue descrita por primera vez en 1959 y ha recibi-
do diversas denominaciones, como tumor de Frantz Gruber,
neoplasia papilar quistica o neoplasia papilar sélida quistica,
en alusién a sus dos elementos histolégicos més importan-
tes: las areas solidas y pseudopapilares.® Ocurre preferen-
temente en mujeres jovenes, la mayoria asintomaticas® y
es un tumor de baja agresividad, conducta indolente, cuyo
linaje celular atin no ha sido aclarado, habiéndose propues-
to un probable origen acinar, ductal, endocrino o gonadal
embrionario®.

La importancia del diagnéstico correcto esta en el me-
jor prondstico que tienen frente a los adenocarcinomas y el
alta tasa de curacién sélo con reseccion quirtrgica. 4

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es
el centro de referencia oncolégico mas importante del pais,
con la mayor casuistica de neoplasias pancreaticas. Sin em-
bargo, siguiendo la tendencia mundial, y antes de su incor-
poracion a la Clasificacion de Tumores Pancreaticos de la
Organizacién Mundial de la Salud, el TSP estuvo englobado
dentro del grupo de los Tumores de los Islotes.

Este estudio esta disefiado para reclasificar y determi-
nar la frecuencia real de presentacién del TSP en el institu-
to y conocer retrospectivamente sus caracteristicas clinico-
patolégicas y comportamiento biolégico, de tal manera
que nos familiaricemos con ella para una toma correcta y
oportuna de decisiones terapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

De 756 historias clinicas registradas de tumores malignos
de péancreas en el Departamento de Estadistica del INEN,
desde el afio 1952 hasta el 2006 se revisan las corres-
pondientes a Tumor Sélido Pseudopapilar de Pancreas
(TSP). Se consignan los datos clinicos. Se hace el estudio
anatomopatolégico que incluye cortes y laminas procesa-
das con Hematoxilina- Eosina identificandose los patrones
morfolégicos consistentes con TSP siguiendo los criterios
establecidos por la OMS. Se revisaron las laminas de inmu-
nohistoquimica y se completé el estudio en los casos que
ameritaban, aplicando un panel basico de cuatro marcado-
res: Queratina, Sinaptofisina, Vimentina, y Progesterona.
Con este fin se seleccionaron las laminas y tacos mas re-
presentativos, y se aplico la Técnica de Tissue Microarray.
El andlisis de Inmunohistoquimica se hizo en cortes de 4
micras, aplicando el método Streptavidina- biotin peroxida-
sa (LSAB-2) DAKO, usando diamino benzidina tetrahidro-
clorido como sustrato de la peroxidasa, con sus respectivos
controles.

RESULTADOS

Encontramos 28 casos de Tumor Sélido Papilar de Pan-
creas; que representan el 3.70% del total de tumores malig-
nos del pancreas. 24 fueron mujeres (85.7%) vy 4 varones
(14.3%), estableciéndose una relacién de de 6:1 a favor del
sexo femenino.

El promedio de edad fue 25.61 afios, con un rango
entre 12y 48 afios (Fig. 1). Es de destacar que el paciente
mas joven de esta serie fue varéon. Con respecto a la pro-
cedencia; 13 provenian de Lima, 1 de Lambayeque, 1 de
Ica y el resto de la sierra peruana (Ancash, Huancavelica,
Puno, Cuzco, Arequipa, Apurimac; Junin; Huanuco, Uca-
yali). Con 4 casos sin determinacién de su procedencia.

Promedio 25.61
Median a 22.00
DS+ 10.734
Edad Minima 12
Edad Maxima 48

Mayor Grupo Etareo 11- 20 (46.43%)

FIGUR 1: TUMOR SOLIDO PAPILAR DE PANCREAS:
DISTRIBUCION POR EDAD
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El tiempo de enfermedad promedio fue 8.41 meses,
con una mediana de 5.0 y un rango entre 1 y 36 meses (DS
+ 9.142). Clinicamente el 50% de pacientes tuvieron dolor
abdominal, 25% masa abdominal, 11% sintomas dispépti-
cos (nauseas, vomitos), 3.5% coluria, v 3.5% fiebre. Hubo
un caso post trauma abdominal y un diagndstico ecografico
incidental. El 50% refiri6 perdida de peso, el mismo que no
se pudo cuantificar por ser un dato subjetivo, extraido de la
historia clinica. 17 pacientes (60.71%) no presentaron pato-
logia asociada. En el grupo restante hay que destacar los dos
casos de colelitiasis, uno de obesidad y uno de tuberculosis
pulmonar. La menarquia en las mujeres fue en promedio a
los 12.78 afios (rango 9 — 16 DS = 1.74) No se encontrd
ninguna usuaria de anticonceptivos orales. Sélo 14 pacien-
tes tuvieron dosaje de Ca 19-9; seis de ellos (42.9%) en valo-
res no detectables. El promedio de concentracién fue 3.30
U/ ml. (Rango 0- 22 DS + 6.093).
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Desde el punto de vista patoldgico; el tamafio prome-
dio del tumor fue 10.00 cm., con una mediana de 7.6 y un
rango entre 4 y 20 cm. (DS + 5.75). La localizacién mas
frecuente fue cabeza de pancreas con 10 casos, que equiva-
le al 35.7% del total (Fig. 2). En el 100% de los casos fue
un tumor Gnico, de color pardo amarillento, aspecto sélido.
Dos casos tuvieron bordes irregulares. La superficie de corte
presentd areas hemorragicas en el 89.3%, necréticas en el
64.28, quisticas en el 25% vy calcificadas en el 10.71%. Las
caracteristicas microscopicas mas frecuentes fueron: mono-
morfismo celular y la formacién de pseudopapilas y rosetas;
en menor frecuencia se encontraron focos de esclerosis, cal-
cificacion v cristales de colesterol. 15 casos presentaron in-
filtracién capsular; 03 vascular y 02 perineural. La presencia
de mitosis y atipia nuclear se identificaron en dos pacientes.
(tabla 1). En el estudio inmunohistoquimico, la inmunomar-
cacion fue positiva en el 100% para progesterona, 70%
para vimentina y en el 21% para queratina y sinaptofisina.
Ningiin caso marco para estrégenos ( tabla 2)

FIGURA 2: TUMOR SOLIDO PAPILAR DE PANCREAS:

LOCALIZACION ANATOMICA
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TABLA 1: TUMOR SOLIDO PAPILAR DE PANCREAS: CARACTERISTICAS
MICROSCOPICAS

CARACTERISITICAS MICROSCOPICAS N CASOS %**
Monomorfismo* 19 67.9
Pseudopapilas 19 67.9
Infiltracion capsular 15 53.6
Rosetas 12 42.8
Esclerosis 6 21.4
Cristales de colesterol 4 14.3
Calcificacion 3 10.71
Infiltracion vascular 3 10.71
Infiltracion perineural 2 7.14
Atipia nuclear 2 714
Mitosis 2 7.14
Osificacion 0 0

Necrobiosis 0 0

* Células uniformes de apariencia epitelioide, redondas, u ovales, con
nicleo central , cromatina fina y sin actividad mitética

** La Suma de todas las caracteristicas supera el 100% pues algunas se
duplican.

TABLA 2: TUMOR SOLIDO PAPILAR DE PANCREAS: CARACTERISTICAS
INMUNOHISTOQUIMICAS

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS N CASOS %
VIMENTINA 14/20 70%
PROGESTERONA 20/20 100%
QUERATINA 6/20 21.42
SINAPTOFISINA 6/20 21.42
OTROS:

ESTROGENO 0/9 0%
CROMOGRANINA 1/9 11.1%
S-100 71 25%

Dos casos (7.14%) fueron malignos, los cuales corres-
pondieron a mujeres de 46 y 29 afios con invasion duode-
nal y metéstasis hepatica y ganglionar y sélo hepatica res-
pectivamente. Histolégicamente en ellos se encontré atipia
celular e invasion capsular, vascular y perineural (tabla 3)

TABLA 3: CARCINOMA SOLIDO PAPILAR DE PANCREAS:
CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
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*CAP: CAMPOS DE ALTO PODER

El tiempo promedio de seguimiento clinico, libre de en-
fermedad fue 35.39 meses, con una mortalidad de 3.57%
(1 caso).

DISCUSION

El tumor sélido pseudo-papilar de pancreas (TSP) es una
neoplasia rara que en nuestro instituto representa el 3.7%
del total de neoplasias pancreaticos, porcentaje discreta-
mente superior a lo reportado en la literatura mundial (0.13

a 2 7 %)(1,2,3,4,5,6,7)

Fue descrito por primera vez por Frantz en 19599,
Desde entonces hasta la actualidad ha recibido diversas de-
nominaciones.®® Recién en 1996, la Organizacion Mundial
de la Salud defini6 sus caracteristicas v la incluyé en la Clasi-
ficacién Histolégica Internacional de Tumores Pancreaticos
Ex6crinos.®® Antiguamente éstos casos eran diagnosticados
como tumores de los islotes de Langherhans , por la morfo-
logia en algunos casos muy similar al TSP. El desarrollo de
los tltimos afios de la inmunohistoquimica ha diferenciado a
estos dos tipos de tumores.
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Afecta en el 90% a mujeres jovenes con una edad pro-
medio de 35 afos (rango entre 8 y 67 afos), y una relacion
frente a los varones de 9.5: 1.91011.12 Nuestra serie tiene re-
sultados similares con un promedio de 25.61 afos y una re-
lacién F: M de 6:1. El paciente de menor edad fue un varén
de 12 anos, uno de los mas jovenes de la literatura. Aunque
la mayoria de éstos tumores tienen comportamiento benig-
no, con una larga tasa de sobrevida #1314 la mortalidad en
este estudio fue 3.5% frente al 1.5% de la literatura®®.

Clinicamente los pacientes presentaron dolor abdo-
minal, masa palpable, dispepsia y coluria. En un caso la
presentacién fue posterior a un traumatismo abdominal. A
pesar que la literatura refiere al diagnéstico incidental como
la mayor forma de presentacién, nosotros sélo tuvimos un
paciente asintomatico @112, El mayor compromiso de mu-
jeres jovenes planted su asociaciéon con anticonceptivos ora-
les y embarazo, 719 datos negativos en este estudio. No se
detectaron valores anormales de CA19-9, coincidiendo con
la bibliografia 10 11

Macroscopicamente el TSP es un tumor tnico, bien
delimitado, que en promedio mide 10 cm. de diémetro, con
un rango entre 4 y 20 cm.; aunque se han descrito tumores
de 1.5y 30 cm.@3512 Son de color pardo amarillento,
consistencia blanda Fig. 3 cuya superficie de corte presenta
areas solidas hemorragicas, necréticas y quisticas.®>7:12.15
Compromete cualquier parte del pancreas, principalmente
la cabeza. Fig. 4 Este dato difiere de la mayoria de revisiones
en el que la cola es el lugar anatémico mas afectado,?

Microscépicamente son células uniformes de aparien-
cia epitelioide, redondas, u ovales, con nicleo central y cro-
matina fina, sin actividad mitética®®1? Se cree que la lesiéon
es solida en su origen, y conforme crece presenta cambios
degenerativos, que le da un aspecto pseudopapilar o quisti-
co.” Fig. 5 El estroma es finamente vascularizado y se reco-
nocen cristales de colesterol, histiocitos, calcificaciones®®®.
No encontramos areas de osificaciéon descritas en otras pu-
blicaciones 57919 Sus rasgos histolégicos bien definidos, la
convierten en una neoplasia de facil diagnéstico utilizando
coloraciones habituales.

El TSP es una neoplasia de bajo potencial de malignidad.
), Sin embargo, segiin la OMS, la invasién vascular y perineu-
ral, y la infiltracién del tejido pancreético adyacente son los
criterios histolégicos para catalogar a una lesién como carci-
noma. Nishihara y col. agregaron la atipia nuclear, mitosis y
necrobiosis como signos de agresividad”:1®. El TSP maligno
se ha descrito por Lam en el 15% y por Klimstra en el 10%
@13149 En nuestra experiencia ésta ocurrié en el 7.14 % y
con excepcidn de la necrobiosis presento todas las caracteris-
ticas ya mencionadas. Discrepamos con las series que consi-
deran que el sexo masculino y la edad adulta son parametros
de malignidad.*10-11.12.15) Nuestros cuatro pacientes varones
tuvieron caracteristicas clinicas e histolégicas convencionales.
El sitio mas comtn de metastasis es el higado, seguido de
ganglios linfaticos y el peritoneo 181920,

La histogénesis del TSP al igual que su perfil inmuno-
histoquimico es controversial®”. Se ha descrito reactividad
para marcadores epiteliales, mesenquimales e histiociticos;

productos de secrecién exdcrina, y neuroendocrina en can-
tidades variables.1:>17:20.2122.2324 " De todos estos marcado-
res, los de mayor trascendencia diagnéstica son vimentina
y progesterona Fig. 6 y 7. La expresién para éste tltimo
se ha reportado en mas del 90% 1:24.516.2223  Nuestra serie
lo expres6 en el 70%. Con respecto a la progesterona, el
mayor compromiso de mujeres jovenes, planted el posible
rol hormonal que existiria en el TSP.%7. El 100% de nues-
tros pacientes lo expresaron, coincidiendo con los reportes
publicados®!-16-22.23 Sin embargo los receptores de estrégeno
han sido negativos. Carbone y col. encontraron estradiol
en el citoplasma de las células del TSP que sugeria la pre-
sencia de diferentes receptores de estrogeno 19, Este hecho
fue demostrado siete afios después con la identificaciéon de
los receptores B (1989), va que el receptor o ya se conocia
desde 1858. M Actualmente se sabe que el estrégeno tipica-
mente negativo en éste tumor es el a; a diferencia del  que
si reacciona con las células. V. La inmunomarcacién positiva
para citoqueratina oscila entre 0 y 30% *19- Pocas series
han sido positivas en mas del 60% . Se ha aceptado que
la diferenciacién neuroendocrina es un evento focal.?® La
mayoria de casos expresan sinaptofisina “en parches” en el
22%, pero son negativas para cromogranina®17,

En los udltimos anos se han ido descubriendo nuevos
marcadores con el fin de comprender el origen del TSP y
predecir la evolucién clinica y el pronéstico. Uno de éstos es
la Galectina que pretende identificar los casos de carcinoma
sélido papilar. Solo el tiempo y nuevas investigaciones nos
daran la respuesta.

Como conclusion: El TSP es un tumor raro con ca-
racteristicas clinicas, patologicas e inmunohistoquimicas
definidas que permiten un diagnéstico correcto. Es menos
agresivo que otros tumores pancreaticos, sin embargo su
comportamiento incierto exige seguimiento. Recomenda-
mos considerar al TSP en el diagnéstico diferencial de los
tumores pancredéticos, independientemente del sexo y edad.

Figura 3: Macroscopia: Tumor con areas proliferativas blanco-amarillentas,
otras parduscas y necréticas
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Figura 4: Macroscopia: Tumor en la cabeza del pancreas rodeada por duodeno Figura 6: Microscopia: Inmunohistoquimica: Progesterona positivo

Figura 5: Microscopia: Tumor sélido formando pseudopapilas. Figura 7: Microscopia: Inmunohistoquimica: Vimentina positivo
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