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SUMMARY ‘
We present a case of a cystic papillary tumor of the pancreas, an uncommon neoplasm that arises from undifferentiated pluripotent ‘
pancreatic cells, which usually appears in young women in the form of abdominal pain and/or palpable mass. In most cases the tumor
is benign, althought in some malignancy and metastatic disease have been reported. Microscopic findings are typical and consist of
papillary structures composed of epithelial cells without atypia which at immunohistochemical level express enolase, vimentin, a-1- .
antitrypsin and progesterone receptors. At an ultrastructural level, neoplastic cells show a diverse type of granulation in the cytoplasm.
Prognosis is excellent affer complete surgical resection even in the presence of metastases. A good method for diagnosis is fine
needle aspiration biopsy with typical cytologic features, such as papillary groups of homogeneous epithelial cells with scarce atypia..
Rev Esp Patol 1998; 31(3): 261-267. ‘ ‘
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RESUMEN _
Presentamos un caso de tumor papilar sélido-quistico pancredtico, una neoplasia poco frecuente que tiene su origen en células panQ N
credticas indiferenciadas pluripotenciales y que se caracteliza por aparecer en mujeres jovenes, generalmente en forma de dolor “
abdominal vago que puede acompanarse de masa abdominal palpable. Abnque en la mayoria de los casos el tumor queda circuns- |
crito al pancreas, con un crecimiento expansivo y un comportamiento benigno, pueden darse formas agresivas, con invasion local y '
meldstasis a distancia. Su histologia es caracteristica, con estructuras papilares tapizadas por células homogéneas con escasa ati-
pia, e inmunohistoquimicamente es positivo para enolasa, vimentina. alfa-1-antitripsina y receptores de progesterona. Ultraestruc-
turalmente destaca la presencia de granulos de aspecto. variable en ef citoplasma, junto a caracteristicas de indiferenciacion. Estos
tumores tienen un excelente prondstico tras Ia cirugia, incluso existiendo metdstasis. El tratamiento es quirtrgico, y la cirugia conser; |
vadora esta indicada siempre que se asegure la reseccion completa. Un buen método diagndstico es la puncidn aspiracion con aguja |

fina (PAAF), mediante la cual se obtienen frotis donde caracteristicamente aparecen estructuras papilares con células homogéneas. |
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INTRODUCCION

El tumor papilar sélido-quistico de pancreas es una neo-
plasia poco frecuente que se caracteriza por aparecer en
mujeres jovenes (1-10). Sus caracteristicas bioldgicas le
otorgan un prondstico muy favorable, siendo susceptible
de curacién tras cirugia conservadora (11). Sin embargo,
se han descrito formas malignas con un comportamien-
to localmente agresivo y con capacidad metastatizante
(12-16). ‘ ‘

El aspecto mas oscuro con respecto a este tumor
sigue siendo su histogenia. La hipdtesis mds aceptada
habla de un posible origen en células pn'mordialeé de los
pequefios ductos pancredticos, capaces de diferenciarse
en sentidos acinar, ductal o insular (3, 3, 8, 12-15, 17).

Quizaés el aspecto prictico mas importante sea la tras-
cendencia de un diagndstico correcto preoperatorio, pues
la cirngfa conservadora se ha mostrado como el trata-
miento de eleccion en la mayoria de los casos. Este diag-
nostico tiene una base cada vez més fundada en la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) (1, 3, 7, 16, 18, 19).

Presentamos un caso de tumor papilar sélido-quistico
pancredtico sobre el que se realiza un estudio citoldgico,
microscopico, inmunohistoquimico y ultraestructural, re-
visando después las caracteristicas que sobre estos tumo-
res se recogen en la literatura.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de'25 afios de edad, sin antece-
dentes patolégicos de interés, que solicitd asistencia
médica por una contusién abdominal tras un accidente
de tréfico. La exploracién abdominal fue anodina. No se
detectaron alteraciones analiticas bioquimicas ni en el
hemograma. En la ecografia abdominal se evidenci6 una
imagen hiperecogénica y heterogénea en cola pancredti-
ca, de un tamaiio de 4,9 x 3,7 cm. La TAC abdominal
puso en evidencia una nedplasia s6lida en cola pancred-
tica con una discreta hipodensidad y heterogeneidad en
su interior, aunque con contornos regulares y sin afecta-
cion de la grasa peripancredtica. La PAAF confirmé la
naturaleza sélida de la tumoracién, siendo diagnosticada
de carcinoma compatible con tumor acinar de bajo grado
de malignidad. Se indicé la intervencién quistica, prac-
ticindose una esplenopancreatectomia corporocaudal.
Tras un postoperatorio sin incidencias significativas, la
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paciente fue dada de alta, estando libre de recidiva neo-
pldsica en el control a los 6 meses de la intervencion. .

MATERIAL Y METODOS

El estudio citolégico se realizé con tincién de Papani-
colaou sobre extensiones fijadas en alcohol. Para el estu-
dio histolégico se efectuaron secciones del tumor fijadas
en formol, incluidas en parafina y teflidas con hematoxi-
lina-cosina. También sobre este material se practicaron
las técnicas de PAS y azul alcidn. El estudio inmunohis-
toquimico se llevé a cabo sobre material incluido en
parafina, utilizando la técnica de la avidina-biotina-
peroxidasa. Los anticuerpos primarios, diluciones y pro-
cedencia de los mismos fueron los siguientes: vimentina
( 1/50,“Dak0); enolasa neuronal especifica (1/50, Bio-
genex); alfa-1-antitripsina (1/500, Dako); receptores de
progesterona (Puro, Novocastra); receptores de estrége-
nos (Puro, Novocastra); citoqueratina AE1-AE3 (1/40,
Dako); cromogranina (1/50, Biomeda); HNK-1 (10 ug/
ml, ATCC). Para el estudio ultraestructural se emplearon
cortes ultrafinos de material fijado en glutaraldehido al
2,5%, que fueron examinados con un microscopio elec-
trénico Jeol 100B.

RESULTADOS

La citologia mostrd un frotis de fondo limpio con abun-
dantes placas ocasionalmente tridimensionales de célu-
las de hébito epitelial, nicleo redondeado, citoplasma
claro, granular, y escasa atipia, configurando estructuras
de tipo acinar asi como agregados papilares centrados
por un fino eje fibrovascular (Fig. 1).

Macroscépicamente se trataba de una pieza de esple-
nopancreatectomia parcial que presentaba en cola de
pancreas una formacién nodular de 5,5 X 4,5 X 4 cm,
bien delimitada por una cédpsula fibrosa fina, mostrando
a la seccién un aspecto s6lido y coloracion pardo-grisé-
cea con numerosas areas hemorrdgicas y pequeiias zo-
nas quisticas (Fig. 2).

Histolégicamente la tumoracién presentaba dreas sé-
lidas con sdbanas v cordones de células dispuestas alrede-
dor de septos fibrovasculares finos, coexistiendo con
otras donde se evidenciaban formaciones papilares, mono
o pluriestratificadas, centradas por un eje fibrovascular,
quedando entre ellas espacios quisticos (Fig. 3). En las
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Figura 1. Aspecto del frotis obtenido mediante PAAF: grupos acinares, Figura 3. Imagen de la tumoracién a poco aumento. Aparecen estruc-
papilares y células aisladas con nticleos ovales homogéneos y cito- iras papilares con un eje conectivo mixoide tapizado por varias capas

plasma pélido (Papanicolaou, original x40). de células de aspecto homogéneo (original, HE x10).

Figura 2. Aspecto macroscépico de la pieza de esplenopancreatectomia parcial con el fragmento de pancreas' hemiseccionado mostrando una
tumoracion bien delimitada, sélida, con areas hemorragicas y pequefios espacios quisticos.
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Figura 4. Detalle de una estructura papilar en que destaca la degene-
racioén mixoide en torno al eje de tejido conectivo vascularizado (origi-
nal, HE x40).

zonas sélidas podian identificarse cambios degeinejrati-
vos como agregados de macréfagos espumosos, hiélini-
zacion del coldgeno perivascular y hemorragias, siendo
el cambio mds llamativo. la degeneracion Hﬁxoidé del
estroma, en forma de material amorfo baséfilo, positivo
para la tincién de PAS y de azul alcidn. No se identifica-
ron fenémenos de necrosis ni invasién neopldsica de los
vasos. Las células tumorales eran de pequeno tamaiio,
uniformes, con nticleos homogéneos de cromatina fina y
pequefio nucléolo, siendo el citdplasma palido o algo
eosindfilo, finamente granular (Fig. 4). No se evidericja-
ron mitosis. La tumoraci6n aparecia regularmerite delimi-
tada por una banda fina de tejido conectivo, sin infﬂtra-
ci6n del parénquima pancredtico normal adyacentd |

El estudio inmunohistoquimico reveld positi\fi'dad
para vimentina, enolasa neuronal especifica y alfa-1-
antitripsina; expresién positiva nuclear intensa para los
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Figura 5. Inmunohistoquimica: positividad nuclear para receptores de
progesterona en las células tumorales (original, x40).

receptores de progesterona (Fig. 5), con positividad di-
fusa leve para los receptores de estrégenos, y negativi-
dad para citoqueratina (AEI-AE3) y para marcadores
neuroendocrinos (cromogranina y HNK-1).
Ultraestructuralmente se trataba de una tumoracién
epitelial de elementos poligonales unidos entre si por
rudimentarios desmosomas e interdigitaciones, y sepa-
rados :del tejido conjuntivo circundante por una mem-
brana basal. En general los nicleos eran grandes y
ovoides, con cromatina laxa y nucléolos nicos, gran-
des v excéntricos. El citoplasma era rico en orgdnulos,
con aciimulos electrodensos variables en tamafio y ubi-
cacién, asi como granulos de zimégeno y, de forma ais-
lada. presentaba pequeflos granulos densos con halo
claro compatibles con neurosecrecién (Fig. 6). Otros
hallazgos fueron actimulos lipidicos y cisternas tipg -
annulate lamellae. ‘
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Figura 6. Ultraestructura: presencia de granulos de diferentes carac-
teristicas en el citoplasma de las células tumorales.

DISCUSION

El tumor papilar sélido-quistico de pancreas es una neo-
plasia poco frecuente que se caracteriza poOr aparecer en
mujeres jévenes, con una media de edad situada en torno
a los 25 anos (1-6, 12-14, 18). Clinicamente suele debu-
tar con dolor o malestar abdominal, que puede acom-
pafiarse de masa abdominal palpable. No es raro el
hallazgo incidental. No se encuentran sintomas de dis-
funcién endocrina (1-6, 12-14, 18). Radiolégicamente
pueden observarse calcificaciones (3, 12, 14, 15, 21).
Con ultrasonidos suelen detectarse como masas hete-
rogéneas bien circunscritas que en la TAC muestran
dreas solidas y otras quisticas (2, 20-22).
Citolégicamente el dato clave para el diagndstico es
la presencia de estructuras papilares con un eje fibrovas-
cular cubierto por varias capas de células con escasa ati-
pia (1, 3, 7, 16, 18, 19, 24). Ocasionalmente se identifi-
can cuerpos de psammoma (1, 3, 19). En las formas ma-

Twmor papilar sélido-quistico del pancreas

lignas 'se describen células pleomérficas y figuras mit6-
ticas (16). El diagnéstico diferencial se realiza con
tumores pancredticos mucinosos y formas quisticas de
adenocarcinoma ductal (1, 7, 18, 23). ‘

Estos tumores asientan con mayor frecuencia en
cuerpo y cola del pancreas (14). Su tamafio medio es de
8-10 cm (3, 8. 12-14). Al seccionarse muestran areas
solidas de color pardo, con hemorragias, junto a otras
necrético-quisticas de coloracién amarillenta, pudiendo
presentar en el centro fibrosis y calcificacién (3, 8, 9, 12,
13, 13). Se han descrito formas de crecimiento agresivo,
con invasion de estructuras adyacentes o con metdstasis
ganglionares, hepiticas e implantes en el mesenterio (8,
13, 14, 16).

Histolégicamente la tumoracion estd constituida por
dreas solidas con células homogéneas dispuestas en
torno a septos fibrovasculares, que en algunas zonas
degeneran dando lugar a un patrén papilar por la apari-
cién de espacios quisticos confluentes. Las células tu-
morales son pequeiias, con escasa atipia. Es caracteristi-
ca la degeneracién mixoide en los ejes fibrovasculares
asi como la hialinizacién perivascular. También apare-
cen agregados de células espumosas, hemorragias y gra-
nulomas de colesterol (1, 3, 4, 6-9, 13, 17). Los casos
con comportamiento agresivo presentan invasién de la
capsula tumoral por cordones neopldsicos, embolizacién
venosa, mayor pleomorfismo celular, mitosis y focos de
necrosis extensos (13, 25).

El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras
lesiones tumorales del pancreas que puedan tener com-
ponente quistico, sobre todo con los tumores mucinosos
(9, 30-32).

Inmunohistoquimicamente las células tumorales
expresan vimentina, enolasa y alfa-1-antitripsina, y de
forma‘ocasional S-100, citoqueratina, CAM 5.2, tripsi-
na, quimotripsina y desmoplaquina, siendo negativas
para sinaptofisina, EMA, CEA y cromogranina (3, 5, 8,
9, 12, 13). Algunos estudios encontraron expresion nu-
clear de receptores de progesterona (26), presentes en
los islotes pancreéticos normales y en tumores endocri-
nos. Esta expresién coincide con trabajos bioquimicos
que encontraron un aumento en la cantidad de estos
receptores y de los estrogénicos en estos tumores con
respecto a la que se encuentra en el parénquima pan-
credtico normal (27).

Ultraestructuralmente es caracteristica una poblacién
de células poliédricas con niicleos redondeados, a veces
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indentados, y pequefios nucléolos excéntricos. El cito-
plasma presenta rasgos de células secretorias. También
se describen desmosomas y estructuras membranosas
conocidas como annulate lamellae (3-5, 12, 13,:28).

Los resultados del estudio ultraestructural e inmu-
nohistoquimico de distintas series de tumores papilares
solido-quisticos pancreaticos sugieren diversos origenes
para las células tumorales: la expresion citoplasmatica
de enolasa, junto a la ocasional positividad focal para
algunas hormonas, puede hacer pensar que las células
tumorales son de origén neuroendocrino (2, 3,5,8, 10,
17). Sin embargo, no se ha podido demostrar la produc-
cién hormonal, y marcadores inmunohistoquimicos més
especificos de neurosecrecién, como la cromogranina y
la sinaptofisina, han sido negativos (3, 5).

El origen acinar se sugiere por la presencia de enzimas
exocrinas pancredticas como la tripsina, la quimotripsina
y la amilasa. Sin embargo, éstas no se encuentran en todos
los tumores, y cuando lo hacen suele ser en una cantidad
pobre (3, 5, 8). Otros marcadores acinares se han mostra-
do negativos, como el antigeno peptidico tisular. Otro
dato argumentado para sustentar el origen acinar es la
expresion de alfa-1-antitripsina. Sin embargo, esta enzima
no es exclusiva de las células exocrinas pancredticas, v se
detecta en carcinomas ductales, tumores endocrinos y
células normales de los islotes (3, 8, 12).

Todos estos datos han llevado a la conclusién de que
el tumor papilar sélido-quistico pancreético tiene un ori-
gen en células pancredticas indiferenciadas, capaces de
manifestar rasgos de diferenciacién tanto exocrinos co-
mo endocrinos. Serfan células epiteliales primitivas plu-
ripotenciales que no han completado su diferenciacién y
que pueden mostrar algunos rasgos de diferenciacién en
3, 8, 12-15, 17). Esta hipote-
sis es consistente con el hallazgo ultraestructural de las

sentido acinar o insular (3,

annulate lamellae, acﬁmulos amorfos de membranas que
se consideran indicativos de inmadurez celular o pobre
diferenciacién (3, 12).

Aunque algunos casos han respondido a.la quimio o
radioterapia (14, 29), el tratamiento aceptado para estos
tumores es la extirpacidn quirdrgica completa (2, 3. 10,
11, 14). La reseccién completa evita recidivas locales ¥
posibles metdstasis a distancia y cura a los pacientes,
siendo el prondstico excelente en comparacién con otros
tumores pancredticos (3, 10, 11).
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