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Neoplasia sélida pseudopapilar pancreatica: Comunicacion de
cuatro casos clinicos y revision de la literatura.

Solid pseudopapillary tumor of the pancreas: Four case reports and a review of
the lilerature

Neoplasia sélida pseudopapilar pancreatica: Comunicacao de quatro casos clinicos
e revisao da literatura.

Maria Eugenia Camblor" Gabriel Krygier?

RESUMEN

Los tumores pseudopapilares del pancreas son
tumores de origen pancreatico poco frecuentes y
de etiologia desconocida. Comprenden entre el
0.2 y 2.7% de los carcinomas de pancreas. Hasta
2015 hay 900 casos reportados en la literatura,
siendo una minoria en etapa diseminada. Son
tumores voluminosos, de bajo potencial maligno,
que se presentan con mayor frecuencia en
mujeres jovenes entre 18 y 35 afos.
Generalmente son asintomaticos o manifiestan
clinicamente sintomas inespecificos como dolor
abdominal o presencia de masa abdominal.
Anatomicamente se localizan con mayor
frecuencia en la cola del pancreas, seguido por la
cabezay el cuerpo. El tratamiento de eleccion es
la reseccion quirdrgica. El rol de la quimioterapia
en la enfermedad irresecable o avanzada no esta
claramente definido. Son tumores de excelente
pronostico, con sobrevida a 5 afos de casi 100%.
Se presentan cuatro casos clinicos y se hace una
revision de la literatura.

Palabras clave: tumores pseudopapilares,
pancreas, tumores pancreaticos,
pancreatectomia.

SUMMARY

Pseudopapillary tumors of the pancreas are
tumors of pancreatic origin with a low frequency
and an unknown etiology. They account for 0.2 -
2.7 % of all pancreatic carcinomas. Up to 2015
there were approximately 900 well documented
cases with only a small minority of them in a
metastatic stage. These tumors could reach large
proportions and they occur predominantly in
young women between 18 and 35 years of age.
Most of patients are asymptomatic or have non-
specific symptoms

including abdominal pain or palpable abdominal
mass. The most common localization is the tail
of the pancreas, followed by the head and the
body. Complete resection is the treatment of
choice. It is not clearly stablished the role of
chemotherapy in metastatic disease. These are
tumors with a favorable prognosis, with an
overall 5-year survival rate about 95%. Herein,
we report four clinical cases and a literature
review.

Key words: pseudopapillary tumors, pancreas,
pancreatic tumors, pancreatectomy

RESUMO

Os tumores pseudopapilares do pancreas sao
tumores de origem pancreatica pouco frequentes
e de etiologia desconhecida. Compreendem
entre

0.2 e 2.7% dos carcinomas de pancreas. Até 2015
ha 900 casos relatados na literatura, sendo uma
minoria em etapa disseminada. Sao tumores
volumosos, de baixo potencial maligno, que se
apresentam com maior frequéncia em mulheres
jovens entre 18 e 35 anos. Geralmente sao
assintomaticos ou apresentam clinicamente
sintomas inespecificos como dor abdominal ou
presenca de massa abdominal. Anatomicamente,
localizam-se mais frequentemente na cauda do
pancreas, seguidos por cabeca e corpo. O
tratamento de escolha é a resseccdo cirurgica. O
papel da quimioterapia na doenca irressecavel
ou avancada nao esta claramente definido. Sao
tumores de excelente progndstico, com
sobrevida a 5 anos de quase 100%. Apresentam-
se quatro casos clinicos e faz-se uma revisao da
literatura.

Palavras-chave: tumores pseudopapilares,
pancreas, tumores pancreaticos,
pancreatectomia
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Los tumores quisticos primarios del
pancreas son tumores con baja
incidencia, de los que se ha visto un
aumento en su frecuencia, debido
fundamentalmente, al desarrollo de las
nuevas técnicas de imagen. Dentro de
estos, los tres tumores mas frecuentes
son: los neoplasmas quistico-serosos, los
neoplasmas quistico-mucinosos y los
neoplasmas MuCinosos papilares
intraductales. Estos representan el 90%
de los tumores quisticos pancreaticos.

Existen, ademas, una cantidad de
tumores quisticos originados en el
pancreas, mucho menos frecuentes, de
los que la informacion es muy limitada
dada su rareza.

En este grupo de tumores quisticos
raros, encontramos a las neoplasias
solidas pseudopapilares, que
constituyen el tipo mas comdn de
tumores quisticos raros de origen
pancreatico.

La neoplasia sélida pseudopapilar es un
tumor poco frecuente, de bajo grado de
malignidad, descripto por primera vez
en 1959 por la patéloga norteamericana
Virginia Kneeland Frantz @

A lo largo del tiempo, se han reportado
en la literatura diferentes formas de
designarlo: tumor de Frantz, tumor
solido y papilar, tumor papilar quistico,
tumor solido- quistico, entre otras. Sin
embargo, dado que estos términos no
reflejan exactamente lo que se observa
en la macro y microscopia, la World
Health Organization (WHO) en 1996 los
defini6 como  tumores  solidos
pseudopapilares del pancreas. Este
término abarca las dos caracteristicas
mas sobresalientes: areas sélidas y

pseudopapilares. &4

CASO 1

Paciente de sexo femenino de 26 anos
que comienza siete meses previos a la
consulta dolor y ardor epigastrico. La
ecografia de abdomen revela una
imagen quistica, voluminosa de
106x110x114 mm  localizada en
hipogastrio. La evaluacion
complementaria con tomografia de
abdomen y pelvis muestra una gran
tumoracion quistica en cuerpo y cola
de pancreas de 11.9x11 cm, que
comprime estomago.

La pancreatectomia corporocaudal
mostro una tumoracion solido - quistica
de pancreas de 11x15x4 cm, tipo
papilar de bajo grado. Técnicas de
inmuno- histogimica revelaron
positividad para vimentina, NSE, CD68
y alfa antiqui- mioripsina y negatividad
para sinapto- fisina y cromoganina.
Este perfil es compatible con el
diagnostico de neoplasma solido
seudopapilar de pancreas, con bajo
grado de malignidad.

Actualmente la paciente lleva 4 anos
de su cirugia, continua en controles
clinicos, imagenoldgicos y humorales,
sin elementos de recidiva.

CASO 2

El segundo caso es una paciente de
sexo femenino, 41 anos, que consulta
por dolor abdominal inespecifico.

Se obtienen imagenes tomograficas
que evidencian en relacion al cuerpo
del pancreas una imagen redondeada
quistica con pared periférica que
realza con contraste de
aproximadamente 10 mm de espesor.
Presenta septos en su sector superior y
algunas calcificaciones. Esta
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enmarcada por el pancreas, por la
derecha contacta con la cabeza, por
arriba con el cuerpo y la cola, y por la
izquierda con la cola. Por debajo
contacta con asas delgadas.

Se le realiza una pancreatectomia
corporo-caudal con esplenectomia y
colectomia derecha extendida hasta
colon descendente cuya AP muestra
una lesion quistica multilocular con
gruesa pared fibroconectiva.

Las cavidades estan revestidas por
epitelio cilindrico seudoestratificado,
con numerosas proyecciones
seudopapilares asi como también areas
tubulares, quisticas y cribiformes. Los
nucleos son ovalados, vesiculosos.
Presenta grado variable de
mucosecrecion. La lesion esta adherida
a la mucosa colonica pero no hay
invasion de la pared. En suma, se trata
de una tumoracién mucinosa quistica
pancrea- tica con displasia de alto
grado.

Continla en controles clinicos vy
humorales hasta que, a 2 anos de su
cirugia inicial, presenta tos seca
nocturna, dolor en cara posterior de
hemitérax derecho y sintomas de
repercusion general dados por astenia y
adinamia. El examen clinico revela un
buen estado general, sin elementos
patoldgicos a destacar. La evaluacion
complementaria con TAC de toérax vy
abdomen muestra un proceso
proliferativo en lobulo medio de pulmon
derecho de 2.9x2x5 cm. La
fibrobroncoscopia no evidencio lesiones
intraluminales pero la citologia fue
positiva para células malignas.

Evaluacion complementaria con PET CT
muestra nodulo pulmonar hiperme-
tabolico en lobulo medio asociado a dos
nodulos mesentéricos con aumento de
actividad metabolica.

Se realiza lobectomia media derecha
cuya AP es compatible con un adeno
carcinoma moderadamente diferen-
ciado, de probable origen metastasico.
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Técnicas de inmunohistoquimica
evidenciaron positividad para CK7 y
CK20 y negatividad para TTF1.

La negatividad para TTF1 con control
interno positivo aleja la posibilidad de
un primitivo de pulmén considerandose
este crecimiento secundario. La
coexpresion CK7/CK20 junto con los
antecedentes de la paciente orientan a
un origen pancreatico con cierto grado
de desdiferenciacion con respecto al
primitivo.

PET-CT de control evidencia lesion
hipermetabolica en hilio pulmonar
derecho y noddulos peritoneales vya
vistos, con moderado aumento de
actividad. Realiza PQT en base a
Gemcitabine por 6 ciclos, presentando
estabilizacion lesional.

Continla en controles hasta que, a 4.3
anos de su cirugia inicial, se evidencia
progresion lesional dada por nuevo
nodulo pleural derecho con estabilidad
de las otras lesiones. Se realiza
reseccion atipica en el lobulo superior
derecho (LSD), resecandose dos
nodulos compatibles con metastasis de
adenocarcinoma moderadamente
diferenciado no-secretante. El perfil
inmuno- histoquimico (IHQ) orienta a
un primitivo pancreatico.
Posteriormente realiza
poliquimioterapia (PQT en base a plan
XELOX con mala tolerancia, con
elementos de intolerancia digestiva
alta, por lo que luego del primer ciclo,
se decide suspender oxaliplatino vy
continuar con capecitabine
monodroga. Realiza 3 ciclos de esta
monodroga y permanece en controles
hasta que, a 1 aio y medio de su ultimo
ciclo de quimioterapia, se evidencia
progresion lesional. La TAC de torax,
abdomen y pelvis mostré incremento
en nuimero de nddulos pulmonares y
adenopatias mediastinales mas lesion
de 14 cm compatible con secundarismo
oseo litico a nivel de D5. La paciente
finalmente fallece, a 7 anos de su
diagnostico inicial.
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CASO 3

El tercer caso es una paciente de sexo
femenino, 49 anos, a quien se le realiza
pancreatectomia corporocaudal con
esplenectomia y colectomia
segmentaria izquierda hace 18 anos,
por una tumoracion de cola de
pancreas cuya AP fue compatible con
tumor papilar quistico pancreatico de
17x12x12 mm, de bajo grado de
malignidad. Permanece en controles
clinicos, imagenologicos y humorales,
actualmente lleva 18 afnos de su cirugia
inicial, con buen estado general sin
sintomas de recidiva.

Tabla 1- Tabla de casos.
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CASO 4

Paciente de sexo femenino de 38 anos,
asintomatica, a quien, en estudio por
hipoglicemia durante el puerperio se le
realiza una TAC de abdomen. Las
imagenes revelaron una lesion
expansiva del cuerpo del pancreas,
solido - quistica, de 42x58x36mm. CEA 'y
CA 19-9 sin alteraciones.

Se le realiza una pancreatectomia
corporo- caudal y esplenectomia, cuya
AP fue compatible con neoplasia sélido
- quistica pseudopapilar del pancreas.
La IHQ mostré positividad para
Vimentina, CD10 y Beta Caterina.

Actualmente permanece en controles
clinicos e imagenoldgicos, lleva 20
meses desde su diagnodstico inicial, sin
elementos de recidiva.

Edad
aldg

Caso | Sexo

Localizacion
Tumeoral

Tamafio
Tumeoral
(mm)

Cirugia

Presencia
de recidiva

Seguimiento
(aiios)

1 F 28

Cuerpo v cola

106x110x114

Pancreatectomia
corporo-caudal

No

4

]
]

41

Cuerpo vy cola

150x100=60

Pancreatectomia
corporo-caudal
con
esplenectomia v
colectomia
derecha

51

Cola

170x120=120

Pancreatectomia
corporo-caudal
con esplenctomia
v colectomia
segmentaria

18

Cuerpo

2x58x36

Pancreatectomia
corporo-caudal v
esplenectomia

1y 12
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DISCUSION

Estos tumores infrecuentes constituyen
0.2 - 2.7% de todos los canceres
pancreaticos y en algunas series
corresponden entre el 5.5 - 12% de las
neoplasias quisticas 1)

Hasta 2015 se han reportado 900 casos
en la literatura, siendo una muy
pequefa minoria de estos en nifios. (©
Son tumores de bajo potencial maligno,
mas comunes en mujeres, con un radio
mujer:hombre  10:1. Con  menor
frecuencia se han visto casos en ninos,
mujeres de mayor edad y hombres. /) Se
presentan en mujeres jovenes no
caucasicas, en la segunda o tercera
década de la vida, con una mayor
prevalencia en pacientes asiaticas vy
afro-americanas. ©®

Existen muy pocos casos reportados en
hombres, en quienes se presentan de
forma mas agresiva y en edades mas
avanzadas.

Histologicamente son tumores
caracterizados por areas solidas
alternando con un patréon

pseudopapilar y espacios quisticos. Las
zonas quisticas son el resultado de
cambios degenerativos que ocurren
dentro del tumor solido. Al corte se
observa alternancia de areas soélidas
amarillentas con areas quisticas
frecuentemente necroticas y
hemorragicas. En ocasiones, las zonas
de  transformacion  hemorragicas
involucran gran parte del tejido
tumoral, simulando un hematoma
pancreatico. © Las areas solidas estan
formadas por cordones de células
poligonales, separados por pequenos
vasos con depositos de colageno de
cantidad variable. El tejido tumoral
esta bien delimitado del pancreas sano
a través de una capsula fibrosa,
existiendo, en ocasiones, invasion
vascular. (19

El patrén inmunohistoquimico es
caracteristico: Las  células son
consistentemente vimentina, alfa 1
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antitripsina y alfa 1 antiquimiotrpsina
positivas. En algunos casos expresan
positividad para enolasa neuronal
especifica (NSE) y sinaptofisina. Con
frecuencia existe la presencia de
receptores de progesterona, CD10 y
CD56. Las citoqueratinas no se expresan
0 se expresan Unicamente de forma
focal. Marcadores de  enzimas
pancreaticas y marcadores endocrinos
son generalmente negativos. El
antigeno epitelial de membrana (EMA) y
la cromogranina son negativas. Estos
tumores son consistentemente
negativos para cromogranina lo que
ayuda a diferenciarlos de los tumores
neuroendocrinos. ('

Los diagnosticos diferenciales de la
neoplasia sélida pseudopapilar incluyen
tumores acinares, pancreatoblastomas,
tumores endocrinos, adenocarcinomas y
otros tumores pancreaticos quisticos
raros. (12

El perfil molecular es diferente al que
existe en los carcinomas pancreaticos
convencionales. Existe alteracion de la
via APC/beta catenina, una
sobrexpresion de ciclinas D1y D3. No se
observan mutaciones de K-ras y p53. (13

El origen embrioldgico de los tumores
pseudopapilares del pancreas no es del
todo claro, la linea celular de la cual se
diferencian continla siendo un enigma.
Algunos estudios sugieren que estos
tumores se desarrollan de las células
pancreaticas pluripotenciales o de la
linea celular germinal femenina.

La frecuente expresion del receptor de
progesterona y la predileccion por el
sexo femenino sugieren que estos
tumores podrian ser hormono
dependientes. Sin embargo, receptores
de estrégeno no hay sido descriptos
hasta el momento. (1419

Otros reportes sugieren un origen
ductal de estos tumores, teniendo las
hormonas un rol en su crecimiento, pero
no en su formacion ('®- Son usualmente
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diagnosticados de forma incidental, a
través de técnicas de imagen realizadas
por sintomatologia ajena a la neoplasia
o por controles de otras enfermedades.
No hay signos y sintomas tipicos, son en
general inespecificos. Los pacientes con
estos tumores con frecuencia se
presentan clinicamente asintomaticos.
Cuando existen, los sintomas pueden
variar desde dolor abdominal o
disconfort, pérdida de apetito y nauseas
(estos ultimos relacionados con la
compresion de organos adyacentes). ()

La presencia de ictericia es rara,
incluso en tumores de localizacion
céfalo- pancreatica y estos tumores
usualmente no estan asociados con
sintomas de disfuncion endocrina.

La exploracion fisica pude evidenciar
una masa palpable con o sin dolor
abdominal, sensibilidad epigastrica,
entre otros. ' Marcadores tumorales
elevados hasta el momento, no han
sido descriptos. (7)

Dependiendo de la localizacion del
tumor (cabeza, cuerpo o cola del
pancreas) los diagndsticos
diferenciales incluyen tumores
adrenales, tumores  pancreaticos

endocrinos o incluso quistes hepaticos.
(18)

Las imagenes por TC muestran una
masa bien circunscripta con capsula
periférica y calcificaciones. Estos
tumores tipicamente se visualizan
como lesiones de densidad mixta, con
componente solido en la periferia y
componente quistico centralmente.
Tienden a ser tumores grandes, bien
encapsulados, con clara delimitacion
con el pancreas. Pueden existir areas
de hemorragia que se ven como zonas
de alta densidad entre la region
quistica de la lesion.

Son tumores que generalmente
desplazan estructuras adyacentes mas
que invadirlas. Calcificaciones
periféricas pueden verse hasta n un 30%
de los casos. (19, 20)

La RNM es superior a la TC dado que
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detecta con mas facilidad los cambios
degenerativos como ser la hemorragia,
cambios quisticos y la integridad de la
capsula. Estos tumores tienen
diagnostico  diferencial con  los
carcinomas ductales, siendo éstos
altimos infiltrativos, con margenes
poco definidos, e invasion a drganos
adyacentes. Con técnicas apropiadas
las imagenes realizan diagnodstico
preoperatorio en la gran mayoria de los
casos (80%), evitando la necesidad de
una biopsia previa a la cirugia. @V

La biopsia con puncion por aspiracion
con aguja fina puede ser utilizada como
alternativa para distinguir los tumores
pseudopapilares de otros tumores
pancreaticos. La presencia de grandes
citoplasmas  vacuolados ha sido
descripta como hallazgo distintivo en la
citologia.®

Sin embargo, los reportes sugieren no
realizar la PAAF de forma rutinaria por
el riesgo de diseminacion celular vy
complicaciones durante el
procedimiento, como por ejemplo
sangrados, fistula pancreatica y fistula
biliar. 3 En conclusion, la PAAF debe
ser realizada cuando las imagenes y la
clinica no son concluyentes.

En cuanto al PET con F18-FDG, algunos
autores sugieren que podria ser una
alternativa diagnéstica. Cuando las
lesiones muestran SUV alto, la alta
sospecha de malignidad sugiere realizar
la reseccion completa, incluso en
pacientes asintomaticos. Si las células
no captan la glucosa, existe alta
probabilidad de que se trate de una
lesion benigna por lo que estaria
indicada una reseccion mas limitada,
con conservacion del parénquima
pancreatico. En pacientes anosos,
asintomaticos, con PET F18-FDG
negativo, la biopsia percutanea o
seguimiento, o ambas, podrian ser
opciones a considerar ante la cirugia®4-
El sitio mas comln de localizacién de
estos tumores es la cola del pancreas,
seguida de la cabeza y el cuerpo. El
tamano varia desde 0.5 cm a 34.5 cm,
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con un diametro promedio de 6.8 cm.
(25)

A pesar del bajo potencial maligno de
estos tumores, cerca de un 15% de los
pacientes desarrollan metastasis. El
sitio metastasico mas frecuente es el
higado, seguido de los ganglios
linfaticos regionales, el mesenterio, el
epiplon y el peritoneo. 29 Invasion local
del duodeno, estomago, bazo o vasos
regionales también ha sido descripta en
la literatura.

Hasta el momento, la reseccion radical
es el tratamiento de eleccion de estos
tumores, incluso si existen metastasis o
elementos de recurrencia local.
Pancreatectomia distal con o sin
esplenectomia esta indicada en
tumores de cuerpo y/o cola del
pancreas Yy la duodenopancreatectomia
es la técnica de eleccion en tumores
cefalopancreaticos. La
linfadenectomia extensa no se realiza
de forma rutinaria dado el bajo indice
de metastasis ganglionares (<2%). 7

A diferencia de otros tumores
pancreaticos, en estos casos el estadio
de la enfermedad no juega un rol
definitorio en el tratamiento. Si los
vasos se encuentran infiltrados se
realiza reseccion vascular en bloque
junto con el tumor, asi como la
reseccion de metastasis a distancia,
que se realiza al momento de la cirugia
del tumor primario. Estos tumores
estan limitados al pancreas en un 95%
de los casos, por lo que pueden,
generalmente, ser completamente
resecados.

El rol de la quimioterapia vy
radioterapia no esta bien definido en la
literatura, existiendo pocos reportes
que describen su uso en estos casos.
Los reportes de casos en los que
tumores pseudopapilares pancreaticos
irresecables fueron tratados con
quimioterapia y radioterapia muestran
beneficio en un nimero limitado de
pacientes. En cuanto a la
quimioterapia se ha descripto en la
literatura el uso de Gemcitabine. 829
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5 Fluoracilo ©9, Adriamicina vy
Mitomicina c®" Cisplatino y 5 fluoracilo
(32)y Gemcitabine y Cisplatino @3,

Existe poca informacion sobre el uso de
quimioterapia adyuvante ya que, dado
el alto indice de resecabilidad de estos
tumores, ha sido utilizada en un nimero
limitado de pacientes.

El rol de la quimio y radioterapia tanto
de forma neoadyuvante  como
adyuvante aun requiere de mas estudios
que prueben su eficacia.

Matsuda " ha reportado un caso de
tumor pseudopapilar de pancreas con
metastasis hepaticas multiples que
respondi6  favorablemente a la
quimioembolizacion. (7

La recurrencia local ocurre en menos
del 10% de los casos y usualmente
ocurre en los 4 primeros anos luego de
la cirugia. Aproximadamente entre 10-
15% de los pacientes desarrollan
metastasis a distancia, los sitios mas
frecuentes de diseminacion son el
higado y el peritoneo. 34

Con respecto a nuestro caso clinico 2, la
paciente desarrolld6 metastasis a
distancia a nivel pulmonar y peritoneal,
este Ultimo sitio descripto en la
literatura como wuno de los mas
frecuentes sitios metastasicos. La masa
pulmonar fue resecada y la AP fue
compatible con adenocarcinoma
metastasico, por lo que, podria
plantearse  transformacion de la
neoplasia solido-quistica hacia
adenocarcinoma. No existe hasta el
momento evidencia en la literatura que
describa con frecuencia dicho proceso.
La evolucion clinica, difiere totalmente
de los otros tres casos y con la propia
esencia del trabajo que muestra fuerte
evidencia de la baja agresividad de
estos tumores. Como se describe
claramente en el texto se podria
plantear la transformacion de la
neoplasia  sblido- quistica hacia
adenocarcinoma si bien como también
esta registrado en la discusion, es de
baja frecuencia.
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Por otro lado, la evolucion fue distinta a
los otros casos presentados y tampoco
tuvo la evolucion del tipico
adenocarcinoma de pancreas, que en
estadios metastasicosy con el mejor
tratamiento disponible no supera
habitualmente los 12 meses de
sobrevida (en este caso estuvo 5 anos
con su enfermedad metastasica
documentada histologicamente y con
largos  periodos sin  tratamiento
oncoespecifico).

Posteriormente, realizd quimioterapia
en base a Gemcitabine, que es, dentro
de la poca evidencia existente, el
agente mas utilizado en estos casos. Se
obtuvo una buena respuesta, con
estabilidad lesional por 2 anos, hasta
que la paciente presenta progresion
lesional. Esta ultima fue tratada con
capecitabine mas oxaliplatino,
mostrando también, el uso de analogos
de la fluoropirimidinas concordancia
con la literatura. La paciente fallece 7
anos luego de su diagnostico inicial,
evidenciando la larga sobrevida de
estos tumores, incluso en estadios
metastasicos. La recurrencia, la
invasion local y las metastasis no son
contraindicaciones para la reseccion.

El pronostico de este tipo de tumores
es bueno, incluso en pacientes con
recurrencia local y metastasis. La
mediana de sobrevida global a 5 anos
es cercana al 95%. 6 3%
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