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Tumor Quistico y Papilar del Pancreas

A Proposito de 5 Casos
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El tumor quistico y papilar del pancreas (TQPP), es una ra-
ra entidad, pero que cada vez se describe con mds frecuen-
cia, con un comportamiento notoriamente benigno, sin la
tendencia a dar metdstasis o a invadir localmente, caracte-
risticas que si se aprecian en el adenocarcinoma. Este tu-
mor se encuentra mds frecuentemente en mujeres jovenes, y
su curso es indoloro en la mayoria de los casos, a pesar de
presentarse en forma de grandes masas. En la literatura se
han descrito aproximadamente unos 300 casos de esta va-
riedad de tumor, entre ellos también en nuestro medio.

En el presente estudio se evaluaron 5 pacientes con TQPP,
todos ellos mujeres, entre 24 y 42 afios (promedio 29 afos).
La ubicacidn en el pdncreas se distribuyé asi: 1 en la cabe-
za, 2 en el cuerpo y 2 en la cola. El tamaiio promedio de es-
tas lesiones fue de 6 x5 cm y la presentacion mds frecuente
fue la de masa indolora (3 de 5 pacientes). El patrén histo-
légico encontrado describe papilas, asi como células epite-
liales aisladas con apariencia monomorfica, nicleos esféri-
cos, nucléolos poco prominentes asi como dreas con patro-
nes solidos, trabeculares ylo quisticos.

Se practicé | pancreatectomia total y 4 pancreatectomias
distales, con buena evolucién postoperatoria. Como hecho
destacable, una de ellas al momento de la cirugia presenta-
ba 18 semanas de gestacion (primer caso descrito en la li-
teratura), la cual continué sin contratiempos. Qtra pacien-
te presentaba dos lesiones hepdticas las cuales se extirpa-
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ron en el mismo acto operatorio y correspondieron a hiper-
plasia nodular focal.

Se enfatiza en estas neoplasias poco comunes, el papel cu-
rativo de la cirugia, dado su bajo potencial maligno, lo que
se asocia a una baja morbilidad y una larga sobrevida.

INTRODUCCION

El tumor quistico papilar del piancreas (TQPP) es una enti-
dad clinicopatolégica poco frecuente, pero con caracteristi-
cas distintivas, como su bajo grado de malignidad. La pri-
mera descripcion de un tumor quistico del pancreas data de
1824, cuando Becourt describe un cistadenocarcinoma,
mientras en América el primer tumor quistico del pancreas
lo describié Lichtestein en 1934 (30, 119). Desde su tipifi-
cacion histopatoldgica y clinica por Frantz en 1959 (1), unos
300 casos han sido reportados en la literatura (1-100). Este
tumor afecta mas frecuentemente a las mujeres entre {a se-
gunda y cuarta décadas de la vida.

Su nomenclatura ha sido confusa. Fue llamado inicialmente
por Frantz (1) tumor papilar del pancreas; luego, neoplasia
epitelial papilar y sélida y mas tarde, tumor papilar y quisti-
co del pancreas (62), denominaciones que se basan en su
apariencia histolégica microscdpica. Aunque se trata de un
tumor cada vez mds reconocido (46) su patogénesis perma-
nece desconocida.

A continuacidn se describe la experiencia en 5 pacientes con
esta enfermedad, haciendo énfasis en su comportamiento
bioldgico (agresivo localmente, pero con raras metdstasis o
recurrencias), su apariencia histopatoldgica y su tratamiento
quirtirgico cuyo pronéstico es favorable. En nuestro medio
el doctor Holguin y cols. (119) ya habian descrito esta pato-
logia, pero en la presente revisién destacamos el primer ca-
s0 descrito en la literatura mundial de una paciente embara-
zada con esta entidad patolégica.
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PRESENTACION DE CASOS

Paciente 1

Mujer de 28 anos. Durante una colecistectomia abierta se
encontré una masa vecina al pancreas, de la cual se tomé
una biopsia incisional cuyo informe fue, TQPP. Los estudios
de inmunoperoxidasas mostraron cromogranina negativa.
Se le practicé pancreatectomia distal del 90%, mads esple-
nectomia (agosto 6/91) por presentar una masa hacia el
cuerpo del pancreas de 5 X 5 cm. Evolucion6 en forma sa-
tisfactoria desde entonces y los estudios paraclinicos descar-
tan recidiva.

Paciente 2

Mujer de 24 afios. Consulta por dolor epigéstrico no relacio-
nado con la ingesta, de 3 meses de evolucién. Al examen ab-
dominal se palpé una masa tensa y poco movil en el epigas-
trio. Exdmenes paraclinicos (quimica y hematologia) dentro
de lo normal. La tomografia demostré masa quistica hacia el
cuerpo y cola del pancreas y descartd la presencia de metds-
tasis. La laparotomia exploratoria identificé una masa en la
cola del pancreas de 8 x 7 cm. Se le practico una pancrea-
tectomia distal del 60% con buena evolucién posterior.

Paciente 3

Mujer de 42 afios. Dolor abdominal de 4 meses. Ninguna
otra sintomatologia gastrointestinal. La TAC mostré lesion
de apariencia quistica hacia el cuerpo del pancreas. Se le
practicé pancreatectomia distal del 60% con esplenectomia,
y se extirparon 2 ganglios vecinos al cuerpo, de 4 X 3 y 3 x
3 cm. Concomitantemente se encontraron 2 lesiones en el
higado las cuales se resecaron y su informe histopatolégico
fue hiperplasia nodular focal. Actualmente evoluciona asin-
tomatica.

Paciente 4

Mujer de 27 anos. Crecimiento de una masa mesogéstrica,
sin otra sintomatologia. Al examen fisico se palpé masa
grande, tensa y dolorosa. La TAC mostré una masa quistica
en la cabeza del pancreas. No habia evidencia de metdstasis.
En la cirugia se confirmé la masa de 18 x 18 cm que ocupa-
ba la totalidad de la cabeza del pancreas y parte del cuerpo.
Se le practicé una pancreatectomia total (Figuras 1, 2 y 3).
Actualmente no presenta evidencia de recidiva locorregio-
nal.

Paciente 5

Mujer de 25 anos. Durante un control prenatal (15 semanas
de gestacion) se le palp6é una masa en el mesogastrio. La
TAC (Figura 4) y la RMN (Figura 5) mostraron una masa en
la vecindad de la cola del pdncreas, calcificada, de 8 x 3 cm,
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Figura 2.

Figura 3.

por lo cual se indicé la cirugia. Se le practicé pancreatecto-
mia distal del 60% (marzo/96). Evolucioné satisfactoria-
mente y el embarazo llegé a su término normal.
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Figura 4.

Figura 5.

DISCUSION

La mayoria de los tumores pancredticos tienen un origen
ductal, y se observan en la sexta o séptima décadas de la vi-
da, con predominio del sexo femenino y con un buen pro-
nostico (17, 76). El TQPP es una de las neoplasias quisticas
del pancreas, de aparicion poco frecuente (1 de cada 640 tu-
mores epiteliales no endocrinos del pancreas, en la serie del
Memorial Hospital de New York (101), pero con un com-
portamiento relativamente mds benigno qué las otras neo-
plasias pancredticas, lo que supone un mejor prondstico
(102).

Los TQPP tienen una marcada predileccién por las mujeres
Jjovenes (mds del 50% son menores de 18 afios) (61), lo que
ha motivado diferentes estudios sobre la expresién de recep-
tores de progesterona, encontrando un posible papel patogé-
nico de esta hormona en estos tumores, independiente de la
edad y el sexo (8, 33, 40, 98).

Su presentacion clinica generalmente se hace como una
gran masa en el abdomen, frecuentemente no dolorosa (100)

y excepcionalmente se puede manifestar como un abdomen
agudo por la ruptura del tumor por traumatismos (38), por
malignidad (sangrado intratumoral) (67, 70) o por causas
desconocidas (14, 46, 50, 61, 83). La ictericia es rara dado
el lento crecimiento de estas neoplasias (100). Los andlisis
de sangre y orina generalmente no muestran anomalfas (55).
Estas neoplasias, a pesar de su gran tamario, tienen un buen
pronostico, con invasion local (9, 10, 13, 15, 23, 36, 43, 50),
recurrencias y metdstasis escasas (5, 11, 17, 22, 38, 39, 54),
y la muerte por este tumor se ha confirmado en sélo tres pa-
cientes (2, 55). Su apariencia macroscépica es la de una ma-
sa ovoide, circunscrita por una cdpsula fibrosa con fijacién
a un segmento del pdncreas. Al corte se aprecia una mezcla
de porciones sélidas y quisticas. Histol6gicamente, la parte
solida consta de células medianas en tamaio que crecen en
patrones solidos, pseudopapilar y/o pseudoglandular (55).
Pueden observarse actimulos de células espumosas, granu-
lomas de colesterol y focos menores de hemorragia en algu-
nas dreas (15). Las células son homogéneas, con pocas figu-
ras mitéticas, escaso atipismo y son PAS positivas. Ocasio-
nalmente estas células muestran invasién intracapsular, pe-
ro ¢l compromiso extracapsular se encuentra raramente (7,
9, 10, 12, 13, 35, 40, 91). En general, la apariencia histol6-
gica varia en las diferentes dreas del tumor. El componente
solido es escaso, encontrdndose sélo en el 5,6% de una ex-
tensa revision de 292 tumores (99). En la tabla 1 se aprecia
el perfil clinico e histolégico de los presentes casos, y los
promedios se comparan con la revision de Mao (99), la mis
extensa publicada hasta la fecha.

Figura 6.

La histogénesis de estos tumores atin no ha sido dilucidada
(39). Existen controversias con respecto a su origen ductal
(ausencia de granulos de zimégeno o neurosecretorios) (2,
6, 12, 17, 29), acinar (hallazgos inmunohistoquimicos de al-
fa-1-antitripsina, alfa-1-antiquimotripsina o ambas, o grdnu-
los de zimégeno al estudio con microscopia electrénica) (8,
14, 30, 38, 47, 69, 71, 91, 92) o de células pluripotenciales
capaces de diferenciarse hacia una linea endo o exocrina (7,
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Tabla 1. Perfil clinico de nuestros pacientes, comparado con la serie de Mao.

Autores Edad (arios) Clinica Diagnostico Ubicacion Tamainio Cirugia

28 Asintomadtico Incidental Cuerpo 5X5cm PD

24 Masa/dolor abd. TAC Cuerpo/cola 8§x7 PD

42 Dolor TAC Cuerpo 4x3 PDL

27 Masa TAC Cabeza 18 x 18 Whipple

25 Asintomético Incidental Cola 10x 12 PD
Castaiio ef al. 29 40% asintomatico TAC 60% 80% distal 8.6 cm PD 80%
Mao (99) 24 Masa/dolor abd. TAC/RMN 64% distal 10.3 cm PD 40%. W 20%

(Cuerpo/cola) E 20%. 1 15%

PT 5%

PD= Pancreatectomia distal. W= Whipple. E= Enucleacion. I= Irresecable. PT: Pancreatectomia total.

16, 31, 35, 39, 40, 46, 55, 57, 84, 85, 99, 103). Sin embar-
go, los TQPP muestran una diferenciaciéon polimérfica lo
que sugiere un origen de las células pluripotenciales (55).
Esto se fundamenta, ademas, en: 1. El hallazgo histoquimi-
co de la positividad simultinea para P-Amilasa y alfa-1-An-
titripsina sugestivas de un origen acinar con la presencia de
enolasa especifica neuronal y células argirofilas sugestivas
de diferenciacion hacia células de los islotes pancredticos
(35, 45, 60). 2. Hallazgos de microscopia electrénica con cé-
lulas caracteristicas ductales, acinares y endocrinas dentro
de las células tumorales (55). 3. Los diversos resultados de
los estudios de inmunohistoquimica y microscopia electrd-
nica reportados en la literatura, muestran el polimorfismo de
estas neoplasias y sugieren una diferenciacion a partir de cé-
lulas madres embrionarias (99). El origen de células pluripo-
tenciales es también sugerido en el trabajo realizado por
Moroshi (34) con inmunohistoquimica en 22 pacientes con
TQPP, en el que evalda 4 enzimas pancreaticas (lipasa, o-
amilasa, tripsindgeno y quimotripsina) y 4 hormonas pan-
credticas (enolasa especifica neuronal, o-1-antitripsina, an-
tigeno carcinoembrionario y CA 19-9), y encuentra que no
hay un marcador especifico para estos tumores. Por otra par-
te, s6lo en un estudio se ha encontrado esta neoplasia que se
origina de pancreas ectdpico en la base del mesocolon, aun-
que esta ubicacién también sugiere la posibilidad de un ori-
gen neuroendocrino (95). Kloppel (72) describe un caso con
compromiso de la base del mesenterio, por detrds del colon
transverso, sin una relacién clara con el pancreas.

Por su parte Matsunou (96) describe la presentacion solida e
infiltrante, como una variedad con unas caracteristicas dife-
rentes, tales como: 1. Un menor tamaio, frecuentemente no
palpable, con invasién al parénquima pancredtico directa-
mente. 2. Cambios distréficos que muestran fibrosis, calci-
ficacion y osificacion en el centro del tumor lo que forma
una zona necrética. 3. Zonas de células pleomérficas en di-
ferentes dreas del tumor. 4. Predominio en pacientes de am-

190

bos sexos y en edad media. Los cambios distréficos en el
centro son la caracteristica mas notable en el diagnéstico de
esta variante. Estos tumores con calcificacién central u osi-
ficacidn, se asocian a un lento crecimiento, con células cen-
trales que sufren necrosis y atrofia repetida, Esto plantea la
necesidad de investigar los factores que inducen el creci-
miento de los TQPP hasta las dimensiones conocidas.

Dada la similitud en los hallazgos clinicos e histoldgicos del
TQPP con las diferentes patologias quisticas del pancreas,
en la tabla 2 se resumen las principales diferencias entre es-
tas entidades.

La identificacién ultraestructural o inmunohistoquimica de
granulos de zimoégeno en estudios previos (8, 14, 20, 38, 40,
50), sefiala que la diferenciacioén acinar puede estar presen-
te en los TQPP y no deben considerarse diagnésticos de car-
cinoma de células acinares o excluir el diagnostico de TQPP.
Ademds, se han encontrado evidencias inmunohistoquimi-
cas y ultraestructurales de diferenciacion endocrina en otros
estudios del tumor (7, 16, 60), por lo que su hallazgo no de-
be interpretarse como diagnéstico de neoplasia de células de
los islotes o exclusiva de TQPP.

Con base en los limitados informes sobre estos tumores, se
sugiere que su presentacién con ADN diploide, con una ba-
ja fraccion de fase-S y escasos cambios en la morfologia nu-
clear, son poco probables las metdstasis. Por el contrario
aquellos con atipias nucleares, contenido de ADN aneuploi-
de y una alta fraccion de fase-S, pueden dar metdstasis (54,
76). La presencia de una poblacion aneuploide en los TQPP
con una baja fraccién de fase-S no necesariamente predice
un prondstico desfavorable (76). Sin embargo, deben estu-
diarse mds casos para determinar la validez de estas obser-
vaciones preliminares. En la revision mds extensa de estas
neoplasias, en la que se recopilan 292 tumores, sélo el
14.7% se han reconocido como malignos (99).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicopatolégicas del TQPP y sus diferencias con otras entidades quisticas pancredticas frecuentes.

Variables TQPP Q. seroso Q. mucinoso Pseudoquiste EDM
Incidencia 300 casos < 5% < 5% 90% 150 casos
Edad (afios) 24 50-60 50-60 > 40 40-50
Sexo Femenino Femenino Femenino Masculino Masculino
Amilasa Normal Normal Normal Alta Alta
Ubicacién Cuerpo/cola Cuerpo/cola Cuerpo/cola Cabeza Cabeza
Calcificacién Variedad distréfica “Sol naciente” Curvas Intraductal NO
CPER Normal Normal Normal Fistula al CP CP dilatado
Malignidad Baja Baja Alta Ninguna Moderada
Histologia Papilas/quistes “Microquistico™ “Macroquistico”  Cdpsula no epitelial Moco ductal

Modificado de Lichtestein (120)
EDM= Ectasia ductal mucinosa. CP= Conducto pancreatico.

DIAGNOSTICO

El diagndstico puede ser sugerido por la TAC. Choi (44) en
una revision de la TAC de 6 pacientes, encontro en todos los
casos masas bien encapsuladas, redondeadas o lobuladas
con dreas quisticas y s6lidas. Las porciones quisticas sugie-
ren necrosis hemorrdgicas y generalmente no se aprecian
septos dentro de estas masas. No se ha encontrado obstruc-
ci6n de la via biliar pese a su gran tamafio y al compromiso
de la cabeza del pancreas (61). Ademas, la TAC sirve para
definir la anatomia pancredtica asi como la presencia de in-
vasion a estructuras vecinas (105). Similares apreciaciones
sugiere Balthazar (13) en su revision, en la que encuentra
tumores bien definidos, no homogéneos y con ausencia de
contraste central a la ecografia.

En la arteriografia se pueden presentar como lesiones avas-
culares o hipovasculares, segiin el grado de necrosis central.
Dado su lento crecimiento tienden a englobar vasos cerca-
nos o a desplazarlos (100).

La Resonancia Magnética Nuclear se constituye en otra al-
ternativa de diagnéstico como consta en el estudio de Otho-
mo (97) quien sugiere que las imdgenes de alta densidad
dentro de un tumor de margenes netos en el pincreas, espe-
cialmente en mujeres jovenes, debe considerarse como pri-
mera opcién un TQPP. Dadas las marcadas diferencias en el
comportamiento bioldgico entre el adenocarcinoma ductal y
el TQPP, el diagndstico citoldgico preoperatorio se hace
mds importante al momento de planear un tratamiento qui-
rirgico. La biopsia por aspiraciéon muestra en los TQPP es-
tructuras papilares soportadas por células con nicleo ovoi-
de, no aumentado de tamafio y sin pleomorfismo ni nucléo-
los prominentes, caracteristicas que son frecuentes en el
adenocarcinoma. Esto contrasta con la apariencia inconexa

de células y glindulas del adenocarcinoma, como se descri-
be en diferentes revisiones (12, 29, 43, 53, 59, 93, 104).

La biopsia por aspiracién con aguja fina se ha utilizado en
el diagndstico preoperatorio de las lesiones pancredticas
(108-111), la cual se puede guiar o no por el ultrasonido o la
TAC. En el TQPP la muestra estd caracterizada por delga-
dos racimos de papilas con un centro fibrovascular, tapiza-
do por epitelio columnar y primordialmente sin el pleomor-
fismo y la prominencia de nucléolos observados en los ade-
nocarcinomas (12, 29, 43, 53, 59, 76, 93, 104). Los tumores
de los islotes exhiben la misma morfologia nuclear pero ca-
recen de la arquitectura papilar descrita (76). Otros pardme-
tros para el estudio del liquido del quiste, como el antigeno
carcinoembrionario y el CA 15-3, son tedricamente mds
sensibles para diferenciar tumores mucinosos de los no mu-
cinosos y para identificar malignidad, pero la experiencia es
atin limitada y poco alentadora (76, 112).

El diagnéstico diferencial (Tabla 2) incluye otras neoplasias
como cistadenomas, cistadenocarcinomas, adenomas mi-
croquisticos, hemangiomas, linfangiomas, sarcomas y los
raros tumores de los islotes, que son confundidos frecuente-
mente con esta variedad de neoplasias (31, 61, 106). Los
cistadenomas y su contraparte maligna poseen una cipsula
cubierta por células cuboidales o columnares, mientras la
capsula de los TQPP es fibrovascular (107). Los tumores
neuroendocrinos presentan una relacién por sexo igual y se
detectan por los altos niveles de hormonas circulantes (61).

TRATAMIENTO

La cirugia es la principal alternativa del tratamiento para es-
tas neoplasias (61, 62, 100). Se describe la escisién comple-
ta del tumor con pancreatectomia distal, o bien, proximal de
acuerdo con la ubicacién de la masa. No se recomienda la
derivacién de estos quistes al estdmago (13) o al yeyuno
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(15) pucs estas lesiones tienen un alto potencial de curacién
con la reseccién completa (99). El sangrado intraoperatorio
con muerte en la intervencién, es una de las polenciales
complicaciones, lo que ya fue reportado por Frantz (1).

So6lo se ha descrito un caso de remisién de este tumor con 6
semanas de radioterapia (23) y otro con miltiples metista-
sis hepdticas que respondié a la quimioembolizacién in-
traarterial (36); sin embargo, el papel de la quimioterapia, la
radioterapia o la embolizacidn, esti por establecerse.

Las diferentes serics muestran que se trata de un tumor be-
nigno, aunque 1 de cada 6 tiene un alto grado de maligni-
dad, con invasion local, recurrencia o metdstasis limitadas,
situaciones que no contraindican una reseccion, puesto que
los resultados de las mismas son excelentes. Algunos pa-
cientes con lesiones declaradas irresccables o con metésta-
sis hepdticas, han sobrevivido por largos periodos (mds de
5 afios) (99).

CONCLUSION

En conclusion, se describen 5 casos de TQPP que ocurricron
en mujeres jévenes, cuya presentacion méas frecuente fue en
forma de masa abdominal indolora (3 de 5). Ninguna de
ellas tenia invasion local a estructuras vecinas y en 1 se en-
contré concomitantemente una hiperplasia nodular focal he-
pilica, que se resecé en el mismo acto operatorio. Otra pa-
ciente presentaba 18 semanas de gestacidn al momento de la
cirugia, la cual transcurrid sin contratiempos. Este estudio
confirma la predominancia en mujeres jovenes y enfatiza el
bajo potencial maligno. Dado ¢l buen prondstico de estas
neoplasias, comparado con otros tumores pancreaticos, los
cirujanos y patélogos deben cstar alerta para reconocer esta
entidad, a fin de ofrecer un diagnéstico y un tratamiento
oportunos y adecuados.

Correspondencia:

ABSTRACT

Papillary and cystic tumors of the pancreas (PCTP) are ra-
re entities, although there are being reported with increa-
sing frequency. Typically they exhibit benign behavior with
no tendency to produce either distant metastases or local in-
vasion, the well recognized features of pancreatic adenocar-
cinoma. PCTP are more prevalent in young women, and
their natural course is painless in the majority of cases,
eventhough they may attain large size. There are approxi-
mately 300 cases reported in the literature, some of them
from our region.

We have analyzed 5 patients with PCTP, all women, with
ages between 24 and 42 vears (average age 29 years). They
were located as follows: I in the head, 2 in the body, 2 in the
tail of the pancreas. Average size was 6 x 5 cm; most fre-
guent presentation was a painless mass (3/3 patients). His-
tophatology revealed papillae, isolated epithelial cells with
monomorphic appearance, spheric nuclei, slightly promi-
nent nucleoli, as well as solid, trabecular, and/or cystic pat-
terns.

Surgical procedures included 1 total pancreatectomy and 4
distal pancreatectomies, with good postoperative course. As
a notable matter, one patient was in her 18th week of preg-
nancy at the time of surgery (to our knowledge the first ca-
se in the literature); she completed her pregnancy without
complications.

Another patient exhibited hepatic nodules, which were exci-
sed concomitantly and which proved to be focal nodular hy-
perplasia.

Emphasis is given to the curative nature of surgical inter-
vention in these rare entities of low malignant potential, and
their associated low morbidity and long-term survival.

N. B, Este trabajo trae 120 Referencias bibliogrdficas (de
las cuales solo 1 es de autores colombianos), que estdn a
disposicion de quien desee consultarlas. Presentamos dis-
culpas por no poder publicarlas por carencia de espacio.

Rodrigo Castailo Llano. Instituto Nacional de Cancerologia (INC) Santafé de Bogotd, D. C.
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