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RESUMEN

Introduccion: El tumor solido pseudopapilar de pan-
creas es un tumor quistico extremadamente infrecuente que
se presenta, casi con exclusividad, en mujeres jovenes. Caso
clinico: Se describe el caso de una mujer de 28 afnos que
presenta una tumoracion bien delimitada quistica con areas
solidas en cola de pancreas de 6,5 cm. Se le practica pan-
createctomia distal. El estudio anatomopatoldgico eviden-
ci6 que se trataba de un tumor solido pseudopapilar de pan-
creas. Discusion: Estos tumores presentan una morfologia
muy caracteristica con areas papilares mezcladas con zonas
solidas que dejan quistes irregulares entremezclados con
una variable cantidad de necrosis intraquistica. Son tumores
que, en general se clasifican dentro de los tumores quisticos
de pancreas aunque todavia no estd muy claro ni su origen
ni su clasificacion. Es muy importante su identificacion
dado su excelente prondstico tras la cirugia, que resulta
curativa en la mayoria de los casos.

Palabras claves: Tumor s6lido pseudopapilar, pancreas,
quiste.

SUMMARY

Introduction: Solid pseudo-papillary tumor of the pan-
creas is extremely unusual and almost exclusively encoun-
tered in young females.

Case presentation: We report the case of a 28 year old
female with a well defined 6.5 cm tumor in the distal pan-
creas. A distal pancreatectomy is performed. Histologically,
the lesion shows the typical morphology of a solid pseudo-
papillary tumor of the pancreas.

Discussion: This tumor tipically presents papillary and
solid areas admixed with cystic changes, and with a variable
amount of intracystic necrosis. It is classified as a pancrea-
tic cystic tumor although is not yet clear either the origin or
the real classification of the tumor. It is important to iden-
tify this tumor because of its excellent prognosis after exci-
sion that is almost curative in all cases.

Keywords: Solid pseudo-papillary tumor, pancreas,
cyst.
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INTRODUCCION

El tumor solido pseudopapilar de pancreas es una
neoplasia muy infrecuente suponiendo menos del 8% de
todos los tumores del pancreas. Se presenta en mujeres
jovenes (edad media de 30 afios) y se suelen presentar
con dolor inespecifico o bien como masa palpable abdo-
minal, ya que suele ser de gran tamafio. El diagndstico
diferencial se establece con otras lesiones quisticas de
pancreas. Aunque generalmente la histologia y citologia
es muy caracteristica, es fundamental ante la sospecha
citologica de un pseudoquiste, descartar que no se trate
de este tumor. Es importante el correcto diagndstico
debido a que su pronostico es excelente y la reseccion
quirdrgica es curativa en casi todos los casos.

Recibido el 10/10/05. Aceptado el 5/6/06.

El motivo de este trabajo es describir asimismo el
perfil inmunohistoquimico, que hasta hace muy poco no
era muy especifico, asi como la reciente deteccion de
mutaciones en la via APC/B-catenina.

DESCRIPCION DEL CASO
Historia clinica

Mujer de 28 afios diagnosticada hace 6 meses de
hipotiroidismo primario autoinmune por lo que acude a
revision a consulta de endocrinologia. Le realizan mul-
tiples pruebas analiticas observando unicamente un
moderado aumento de la VSG. Deciden realizar pruebas
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de imagen al no encontrar en la exploracion fisica nin-
gun sintoma que justifique esa elevacion. Tanto en la
ecografia como en el TAC detectan la presencia de una
tumoracion dependiente de la cola de pancreas de unos
6 cm de diametro que presenta areas solidas y areas
quisticas en su interior, observandose calcificaciones
periféricas.

Estudio citologico

Se le realiza puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) por ecoendoscopia. Todas las extensiones
muestran un fondo con hematies, detritus y focalmen-
te pigmento biliar acompanado de multiples calcifica-
ciones de tamafos variables. Sobre este fondo se
observa escasa celularidad constituida por aislados
macrofagos y en una de las extensiones un pequefio
grupo de células ductales pancreaticas con signos de
necrosis, no observandose células atipicas. Se realiza
el diagnostico de compatibilidad con pseudoquiste
pancreatico.

Tras el diagndstico, es dada de alta, acudiendo 15
dias después a consulta por presentar dolor en vacio
izquierdo desde la realizacion de la PAAF. Sospechando
una infeccidon se repiten las pruebas de imagen que
muestran la presencia de niveles aéreos en el seno de la
tumoracion asi como disminucion de la definicién de la
grasa peripancreatica.

Se le practica una segunda PAAF por ecoendoscopia
que muestra igualmente extensiones con abundante lisis y
detritus celular. Una de las punciones sin embargo, es
muy celular y estd constituida por células epiteliales ati-
picas que se disponen a veces sueltas, a veces en grupos
poco cohesivos y en numerosas ocasiones formando
estructuras papilares ramificadas en las que se observa un
centro fibrovascular que esta revestido por varias capas de
células neoplasicas (fig. 1). Estas células tienen mediano
tamafio, citoplasmas basofilos y nucleos redondeados u
ovoides aumentados de tamafio con membrana nuclear
reforzada y cromatina en grumos finos (fig. 2). En nume-
rosas células se observa la presencia de hendiduras nucle-
ares. No existen figuras de mitosis. De manera muy oca-
sional, se observan algunos globulos hialinos intracelula-
res. Existen ademads algunos macrofagos con citoplasma
espumoso. Se diagnostica la lesion como neoplasia papi-
lar epitelial pancreatica solido-quistica pancreatica.

Estudio histologico

Descripcion macroscopica

Se realiza una pancreatectomia parcial. En el acto
quirdrgico se encuentra que la tumoracion se halla fuer-

temente adherida a la pared del estdbmago por lo que se
decide resecar un fragmento del mismo. Se envia la pie-
za a Anatomia Patologica.

Se recibe una pieza de reseccidon quirurgica que
incluye un fragmento de estdbmago en forma de ojal de
9 X 4 cm y pancreas distal. Al corte del pancreas, se
aprecia una lesion sdlido-quistica, de bordes bien deli-
mitados, de cardcter expansivo rodeado por una pseudo-
capsula fibrosa parcialmente calcificada que mide
6,5 cm de diametro maximo (fig. 3). La superficie exter-
na de la lesion corresponde a pancreas macroscopica-
mente atréfico. El tumor se halla en gran medida cavi-
tado con necrosis, con una pequefia porcion sélida blan-
quecina. En la periferia de la lesion quistica se aprecia
una zona hemorragica blanda que sugiere que se trata de
un bazo supernumerario. La mucosa gastrica no muestra
alteraciones.

Fig. 1: Extension que muestra estructuras pseudopapilares con eje
conectivo.

Fig. 2: Estructura papilar revestida por células ovoides de mediano
tamafio, homogéneas, escaso citoplasma, reforzamiento de la membra-
na nuclear y pequeio nucleolo.
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Fig. 3: La superficie de corte de la tumoracion es quistica en su mayor
parte, con pequeias areas solidas blanquecinas. Se observa una buena
delimitacion de la lesion.

Técnica histologica

La pieza se fija de forma rutinaria en formol tampo-
nado al 10%. Se toman muestras representativas para la
inclusion en parafina, que se cortan a 4 micras y poste-
riormente se tifien con hematoxilina y eosina. Las técni-
cas de inmunohistoquimica se realizan sobre cortes de
parafina con la técnica de Envision (Dako®) tras recupe-
racion antigénica con tampon citrato en microondas. Se
usan los siguientes anticuerpos prediluidos: Vimentina
(Menarini®), CD10 (Vitro®), CD56 (Vitro®), alfa 1 anti-
tripsina (Menarini®), CK7 (Dako®), CK19 (Menarini®) y
B-Catenina (NeoMarkers®).

Descripcion microscopica

La lesion descrita macroscopicamente corresponde a
una neoformacion epitelial que muestra un patron de cre-
cimiento solido (fig. 4), en algunas areas con un caracter
pseudopapilar (fig. 5), caracterizada por el desarrollo de
tabiques de tejido conectivo fibroso que separa los nidos
de células que son de naturaleza epitelial, de tamafio
relativamente pequefo, de citoplasma poco abundante y
un nucleo redondo u ovoide, relativamente monomorfo,
a veces con un pequefio nucléolo. Hay extensas areas de
necrosis y hemorragia en el seno de la lesién, con macro-
fagos conteniendo hemosiderina y calcificaciones, que-
dando el tumor viable en la periferia.

Se realiza técnica de inmunohistoquimica observan-
dose una inmunorreactividad citoplasmatica en las
células tumorales con la vimentina y de membrana
difusa de intensidad moderada con el CD-10 y con el
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Fig. 4: Areas de crecimiento solido, muy celulares. EI tumor crece for-
mando pequeias trabéculas o cordones separados por tejido conectivo
bien vascularizado.

I _ ' e o T
Fig. 5: Se observan extensas areas en las que las células se disponen
formando papilas, entre las que se observa necrosis y hemorragia.

CD-56, y citoplasmatica focal con la alfa-1-antitripsina
(fig. 6), siendo las CK 7 y 19 y sinaptofisina negativos.
La B-catenina muestra una intensa inmunorreactividad
nuclear difusa (fig. 7).

El diagnostico anatomopatologico fue de tumor soli-
do pseudopapilar pancreatico. La paciente tras 5 meses
se encuentra asintomatica.

DISCUSION

La primera descripcion de un tumor de pancreas quis-
tico probablemente sea la que realizo Becourt en 1824,
que lo definia como: un tumor «del tamafo de la cabeza
de un niflo y compuesto por una fuerte pared fibrosay.
En este caso, el tumor quistico debia ser de un nifio con
lo que se supone que se trataba de un pancreatoblastoma
quistico, aunque la posibilidad de que fuera pseudoquis-
te pancreatico también existia (1).
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Fig. 6: El estudio inmunohistoquimico muestra intensa inmunorreactividad frente a los anticuerpos: vimentina, CD10, CD56 y alfal-antitripsina.

A finales del siglo XIX se comenz6 a observar un con-
siderable aumento de tumores quisticos de pancreas,
cuando los cirujanos comenzaron a extirpar estas lesio-
nes con relativo menor riesgo (2). El primer estudio de
neoplasias epiteliales quisticas de pancreas fue probable-
mente el realizado por Roux, que reviso lesiones de este
tipo ya descritas por otros autores como Menétrier, Rie-
del o Hartmann desde 1891 (2). La clasificacion mas
antigua de lesiones quisticas que conocemos, es la reali-
zada por Yamane y Wegelin, que los clasificaron en quis-
tes congénitos, quistes de retencion, pseudoquistes y cis-
toadenomas (3). Posteriormente se publicaron gran can-
tidad de casos que en ningin momento variaban la
clasificacion de Yamane. Mas tarde se produjo un gran
paso adelante al describirse las diferencias existentes
entre los quistes serosos y las neoplasias quisticas muci-
nosas (4). A esto le siguieron los hallazgos de las varian-
tes quisticas del carcinoma de células acinares, asi como
las neoplasias intraductales productoras de moco con
areas quisticas, que finalmente se pasaron a denominar
tumores papilares intraductales mucinosos, claramente
diferenciados de las neoplasias mucinosas quisticas.

Tras estas aproximaciones de clasificacion de las
lesiones quisticas de pancreas a lo largo del tiempo,
actualmente los tumores pancreaticos en general, se divi-
den en tres categorias: tumores exocrinos derivados de las

Fig. 7: El tumor presenta una intensa inmunorreactividad nuclear y
citoplasmatica frente a la B-catenina.
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células acinares y ductales, tumores endocrinos, y neo-
plasias mesenquimales, mucho mas raras e infrecuentes.

El tumor soélido seudopapilar fue descrito por prime-
ra vez por Frantz en 1959 (5). Desde entonces, se han uti-
lizado diversos nombres para describir esta lesion tan
infrecuente: tumor sélido y quistico de pancreas, tumor
quistico-papilar, neoplasia epitelial solida y papilar, han
sido algunos de los nombres que ha recibido. Finalmen-
te hoy en dia el nombre mas aceptado y usado es el de
tumor sélido pseudopapilar (WHO, 1996).

El tumor so6lido pseudopapilar de pancreas es una
entidad muy rara. A pesar de que su origen es desconoci-
do, las caracteristicas morfologicas estan bien definidas.

Se ha descrito que el 90% de los casos aparecen en
mujeres (relacion hombre/mujer de 1:9,5) con una edad
media de 23,9 afios (9,16). Es un tumor que tiene un poten-
cial maligno bajo, aunque se han descrito algunos casos en
la literatura que presentaban areas de carcinoma indiferen-
ciado y que se comportaron de manera agresiva, con una
supervivencia media inferior al afio y medio tras el diag-
ndstico (7). Estos tumores mas agresivos, se presentan mas
frecuentemente en hombres y de edad avanzada.

La sintomatologia de los pacientes con tumor so6lido
pseudopapilar es generalmente inespecifica, presentando
dolor abdominal o, en algunos casos, masa palpable,
dado el gran tamafio que suelen adquirir. Muchos de los
casos son asintomaticos y se descubren en revisiones por
otros motivos.

Dado el buen pronostico de estos tumores, es impor-
tante realizar el diagnostico, si es posible preoperatorio,
asi se podra realizar la reseccion adecuada del mismo.
Por ello los estudios radioldgicos son de gran ayuda para
el diagndstico de la lesion. En la TAC y la ecografia se
observan masas bien encapsuladas con componentes tan-
to s6lido como quistico, y en la mayoria de lo casos pre-
sentan calcificaciones en la periferia de la masa tumoral.

Por otro lado, es importante la realizacion de PAAF,
ya que las caracteristicas citologicas de este tumor son
diagndsticas (8). Se observan estructuras papilares con
ejes conectivo-vasculares, y un fondo constituido por
material necrotico y detritus celular, por lo que el diag-
noéstico diferencial con un pseudoquiste pancreatico
siempre hay que tenerlo en cuenta, en el caso en el que la
puncion haya sido inicamente de estas zonas necroticas.
Las células son de mediano tamafo, monomorfas, de
escaso citoplasma, con reforzamiento de la membrana
nuclear y en ocasiones hendiduras nucleares (9). En un
estudio retrospectivo de 150 PAAF prequirargicas de
tumor sélido pseudopapilar, éste fue diagnosticado en el
70% de los casos (8).

El origen de este tumor sigue siendo un enigma.
Muchos autores se han dedicado a intentar resolverlo, sin
éxito. Por ejemplo, Kosmahl intentd correlacionar la
expresion inmunohistoquimica del tumor con su posible
origen celular (10). Observo que el tumor expresaba de

188 Rev Esp Patol 2006, Vol 39, n.° 3: 184-189

manera constante vimentina, enolasa neuronal especifica
(NSE) y alfal-antitripsina. En ocasiones también se
observaba expresion de citoqueratinas, sinaptofisina y
progesterona, con lo que no se podia establecer si el ori-
gen era endocrino, exocrino o incluso neuroendocrino.

Recientemente se ha realizado un estudio inmunohis-
toquimico comparativo amplio de marcadores de adeno-
carcinoma ductal en neoplasias no ductales de pancreas,
incluyendo entre ellas el tumor sélido pseudopapilar,
analizando 9 marcadores como genes de supresion tumo-
rales, marcadores de proliferacion, marcadores epitelia-
les y estromales y otros, para intentar establecer un posi-
ble origen comun entre las neoplasias claramente de ori-
gen ductal y las de origen no ductal (11). Los resultados
del estudio concluyen que las neoplasias de pancreas no
ductales tienen patrones de expresion proteica distintos
de las lesiones de origen ductal, sugiriendo por tanto que
tienen diferentes vias de desarrollo genético.

En esta misma linea, se encuentran los estudios de
Susan C. Abraham y colaboradores, que, estudiando
posibles mutaciones de la B-catenina en los tumores pan-
creaticos, observan que el 90% de los tumores sélidos
pseudopapilares que estudian presentan mutaciones en el
gen de la B-catenina, mientras que los tumores estudia-
dos de origen ductal no la tienen (17). Con esta observa-
cion concluyen que la oncogénesis de las neoplasias de
origen ductal y los de origen no ductal es diferente:
mientras que las neoplasias ductales presentan mutacio-
nes en vias del K-ras, p16, DPC4 y p53, las neoplasias de
origen no ductal, incluyendo el tumor sélido pseudopa-
pilar, presentan grados variables de mutaciones del
APC/B-catenina . Resultados muy similares muestran los
estudios realizados por Takana Y et al (18).

Todavia resulta dificil establecer una conexion entre
las mutaciones del 4APC/fB-catenina y esa peculiar ten-
dencia observada en los tumores solidos pseudopapilares
de pancreas a afectar a mujeres jovenes. Si bien es cier-
to que dichas alteraciones se han observado también en
otras lesiones como la fibromatosis mamaria o los angio-
fibromas nasofaringeos juveniles, que muestran asi mis-
mo predileccion por sexo. Estas coincidencias sin duda
estan siendo objeto de mas estudios.

Macroscépicamente, se trata de un tumor esférico,
bien encapsulado que presenta un didmetro maximo
medio de 8-10 cm. La superficie de corte muestra exten-
sas areas esponjosas que alternan con areas de hemorra-
gia y zonas solidas y quisticas. Como ya se ha dicho, las
caracteristicas histologicas son distintivas y se conside-
ran diagnosticas: se trata de tumores solidos con exten-
sos cambios degenerativos que desarrollan estructuras
pseudopapilares, dejando en medio, areas quisticas con
contenido variable de necrosis y hemorragia. Las células
en general son monomorfas de mediano tamafio y esca-
so citoplasma. No se suelen ver figuras de mitosis ni ati-
pias francas, salvo en los casos de mala evolucion que
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muestran areas claras de desdiferenciacion (7). El estu-
dio inmunohistoquimico no es definitivo pero si de algu-
na manera caracteristico mostrando las células tumorales
inmunorreactividad constante frente a vimentina, CD56,
alfal-anitripsina, CD10 y beta-catenina (11,17,18), y
ocasional para las citoqueratinas y sinaptofisina, entre
algun otro.

El diagnostico diferencial incluye cualquier entidad
pancreatica solida o quistica, como tumor quistico muci-
noso, adenoma microquistico, cistadenocarcinoma, car-
cinoma de células acinares, pseudoquiste pancreatico y
pancreatoblastoma. Generalmente, con ayuda de la clini-
ca, la radiologia y, finalmente de la anatomia patologica,
no se suelen plantear mayores problemas diagndsticos.

En el 85% de los casos el tumor se limita al pancre-
as, aunque un 10% puede llegar a presentar metastasis en
el momento del diagndstico (6). Los 6rganos mas fre-
cuentes de metastasis son higado y ganglios linfaticos.
En todos los casos, incluso en los que se presentan con
metastasis, la supervivencia a los 10 afios del diagndsti-
co es larga, presentando muy buen pronostico. La cirugia
es el tratamiento de eleccion siendo curativa en casi
todos los casos.

En conclusion, el tumor solido pseudopapilar de pan-
creas es un tumor infrecuente, generalmente asintomatico
y de origen desconocido, que tipicamente se diagnostica
en mujeres jovenes. El diagnostico depende de la confir-
macioén histoldgica, pero su apariencia radioldgica es
caracteristica, siendo una masa encapsulada, grande, con
areas quisticas y calcificaciones periféricas. La reseccion
quirurgica es curativa en la mayoria de los casos, aunque
se recomienda seguimiento, sobre todo si las caracteristi-
cas histologicas muestran mayor agresividad (12).

Ademas, el estudio de la via de desarrollo genético de
este tumor confirma que es a través de mutaciones de la
B-catenina, via completamente distinta a las de las neo-
plasias ductales de pancreas.
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