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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El tumor sélido-pseudopapilar de pancreas (TSP) es una neoplasia rara y maligna
de bajo grado, fue descrito por primera vez por Frantz en 1959, desde entonces
se han utilizado varios términos para describir esta lesién, tales como: tumor
sélido y quistico del pancreas, tumor quistico papilar, neoplasia epitelial sélida y
papilar, y tumor de Frantz. Sin embargo, en 2010, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la definié como tumor solido-pseudopapilar (TSP) del pancreas (1).

Si bien es una neoplasia poco frecuente, esta se presenta especialmente en
jovenes, con mayor incidencia en mujeres y en la mayoria son asintomaticas (2).
El comportamiento del tumor generalmente es indolente; sin embargo, existen
algunos casos en los cuales esta neoplasia se comporta de manera mas agresiva
(3), en la actualidad existen diversos estudios en los que se describen las
caracteristicas tanto clinicas como patologicas de esta neoplasia, pero en nuestro

medio son pocos los estudios que reflejan la situacion de esta.

Segun los datos del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, en la
actualidad se han publicado 2744 casos de NSP en 484 articulos en la literatura
mundial para el periodo 1961-2012. La mayoria de ellos se presentan como
informes de casos o series de varios casos (4)., de estas el 87.8% se reportaron
entre 2000 y 2012. Este incremento se debe probablemente al mayor
conocimiento acerca de esta entidad por parte de médicos y radiélogos, asi como
a su mejor descripcién clinico-patolégica (5). La neoplasia pseudopapilar sélida
representa entre el 2% y el 3% de las neoplasias pancreaticas y del 0.9% al 2.7%

de las neoplasias pancreaticas exocrinas (6,7).

Al realizar la revision bibliogréfica, a nivel nacional encontramos estudios en los
cuales se abordan las caracteristicas clinico patolégicas de los tumores solidos-
papilares del pancreas, uno de ellos fue publicado durante el 2014 y se realiz6 en
el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en Lima-Peru de 708 pacientes con

tumores pancreaticos sometidos a cirugia, en el periodo comprendido entre



octubre de 2002 y diciembre de 2013, 146 casos fueron tumores quisticos y de
estos el 29% fue TSP (8).

La importancia del diagnostico correcto esta en el mejor prondstico que tienen
frente a los adenocarcinomas y a la alta tasa de curacion solo con reseccion

quirargica (3).

Por lo tanto, consideramos muy importante realizar la presente investigacion
puesto que nos permitird conocer la situacion de esta neoplasia en nuestro medio,
conocer las caracteristicas anatomopatoldgicas para orientar a un adecuado
diagnostico; ademas de servir de base para realizar futuros estudios en los cuales
se logre determinar las caracteristicas favorecen el pronéstico y de esta manera

realizar intervenciones para abordar esta neoplasia.

1.2 Formulacion del problema

¢Cudles son las caracteristicas anatomopatolégicas del tumor sélido
pseudopapilar de pancreas en operados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre el 2008 y 20187

1.3 Objetivos
Objetivo general

Determinar las caracteristicas anatomopatolégicas del tumor solido pseudopapilar
de pancreas en operados en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas entre el 2008 y 2018.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de los TSP de pancreas.

Determinar las caracteristicas macroscopicas de los TSP de pancreas.
Determinar las caracteristicas microscépicas de los TSP de pancreas.

Determinar el perfil inmunohistoquimico de los TSP de pancreas.



1.4 Justificacién

El tumor sélido-pseudopapilar del pancreas es una neoplasia que presenta baja
incidencia, con no mas de mil casos reportados hasta la fecha en la literatura. Es
mas frecuente en mujeres menores de veinte afios, quienes, con una reseccion
quirdrgica completa, tienen una sobrevida del 90% a cinco afios. Debido a su
crecimiento insidioso sin mayor sintomatologia, sin cambios metabdlicos, ni

elevacion de biomarcadores, el diagndstico de esta patologia es dificil (1).

El estudio especifico y analisis de los datos recogidos nos permitira conocer de
primera mano la frecuencia real del TSP, por otro lado, es esencial que el
patélogo sepa que el tumor de Frantz es poco comun de origen desconocido y
con un potencial maligno bajo, estar familiarizado con sus caracteristicas
microscopicas, el panel inmunohistoquimico y cémo diferenciarlo de otras

neoplasias pancreaticas circunscritas, en particular el tumor neuroendocrino (1).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, se tiene una muestra
reducida de casos de TSP, el cual, fue documentado hasta el 2008, con el

presente trabajo se pretende ampliar y corroborar dicha informacion (9).

Por ultimo, debemos decir que, el caracter enigmatico de esta patologia fue el
motivo que nos condujo a estudiar y analizarla. Su histogénesis, predileccion por
el sexo femenino, la manera en que se presentaron clinicamente, los hallazgos
histopatolégicos y su comportamiento biolégico fueron algunas de Ilas
caracteristicas especiales que nos resultaron por demas interesantes de abordar

y conocer detalladamente y en profundidad.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, puesto que el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, cuenta con el registro de los pacientes operados, tanto a nivel del
Departamento de estadistica, asi como en las mismas historias, no solo en fisico,

sino también, en el sistema electronico SIS-INEN.

Asimismo, los médicos asistentes muestran interés en la realizacion de

investigaciones para asi tener una base y realizar futuras investigaciones. Por lo



tanto, no solo se realizara la recoleccion de los datos, sino que, se realiza otra
reevaluacion con los asistentes encargados del &rea de pancreas. A través de la
aprobacion del presente proyecto por el Comité de Etica de la Institucion, se
podra obtener las historias clinicas para realizar su revisién y llevar acabo el
trabajo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Kashkooe A et al, en 2019, desarrollaron una investigacién, en un establecimiento
de Iran, de tipo descriptivo; cuyo objetivo consistio en analizar las caracteristicas
clinicas de aquellos pacientes operados de neoplasia pseudopapilares de
pancreas. Su poblacién de estudio incluyé 22 casos que fueron recolectados
desde el 2012 al 2017. La investigacién determino que de entre los 22 pacientes,
20 eran mujeres y 2 hombres. El rango de edad fue de 15 a 52 afos y el tamafio
del tumor fue de 3.5 a 17 cm. Todos los tumores tenian diagnéstico preoperatorio
por modalidades de imagen y fueron operados sin complicaciones ni
recurrencias. Solo un caso mostro0 metastasis hepatica. Todos los pacientes con
SPTP en este estudio estaban vivos y en buenas condiciones. Los autores
concluyeron que esta neoplasia no fue muy frecuente en el establecimiento de
salud. En pacientes jovenes que presentan masa pancreatica, especialmente en
pacientes femeninas, uno de los diagnosticos mas importantes es el SPTP. La
cirugia conservadora y la escision tumoral son satisfactorias y los pacientes

muestran un prondstico excelente incluso después de metéastasis hepaticas (10).

Hanada K et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar las
caracteristicas clinicopatologicas de las neoplasias pseudopapilares sélidas
(NPS). Por lo que realizaron un estudio retrospectivo donde se analizaron 288
NPS. Entre sus hallazgos obtuvieron como resultado que 214 pacientes (74%)
eran mujeres, las metastasis a distancia ocurrieron en 4 pacientes, y el trombo
tumoral de la vena esplénica ocurrié en un paciente. Aunque los hallazgos de las
imagenes mostraron SPN grandes (> 2.0 cm) con un borde claro, regular y una
estructura interna heterogénea, los SPN pequefios aparecieron como casi
completamente sélidos. La reseccidn quirdrgica se realiz6 en 278 casos y la tasa
de supervivencia a cinco afos fue del 98.8%. Asimismo seis pacientes tuvieron
recurrencia tumoral después de la reseccion inicial. La tasa de deteccion en los

hallazgos patologicos tipicos fue baja para los SPN pequefios, la extension



tumoral al parénquima pancreatico se detecté en mas del 70% de los casos y la
invasion tumoral a los érganos adyacentes se detecté en 13 casos; de los cuales
uno recibio un diagnéstico de aparente transformacién maligna de alto grado. Los
autores llegaron a la conclusion que la proporcion de casos masculinos fue mayor
gue en estudios previos, y hubo diferencias estadisticamente significativas en la
edad de inicio y el diametro del tumor entre pacientes masculinos y femeninos y
por lo tanto, las mujeres parecian tener una aparicion temprana de SPN, lo que
sugiere una diferencia en la etapa de desarrollo entre hombres y mujeres. Las
imagenes y los hallazgos patolégicos de los SPN variaron segun el tamafio del
tumor. Los pacientes con SPN presentaron mayor tiempo de supervivencia

después de la reseccion quirdrgica con margen negativo (11).

Germanovich A et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de estudiar
las caracteristicas clinicas de los pacientes con el diagndstico de neoplasias
pseudopapilares de pancreas. Para lo cual se realizé un estudio retrospectivo de
los resultados del tratamiento con 37 pacientes con neoplasias pseudopapilares
sélidas pancreéticas. Todos ellos fueron operados en un establecimiento de salud
de Rusia durante el periodo 2007 - 2017 afos. Entre sus hallazgos encontraron
gue la mayoria de los pacientes eran mujeres: treinta y cuatro (92%), solo hubo
tres varones. La edad promedio fue de 34 (25-42) afos. En diecisiete (46%) casos
hubo tumor de cabeza pancreatica, ocho (22%) pacientes tenian un SPN en el
cuerpo y doce (32%) en la cola del pancreas. ElI diametro medio del tumor
compuesto 42 (26-73) mm, se realiz6 duodenopancreatectomia en catorce (38%)
casos, se realizé pancreatectomia distal en dieciséis (43%), en siete (20%) casos
se realizaron cirugias de preservacion de organos. Hubo siete casos (19%) de
fistula pancreatica postoperatoria clinicamente relevante. La hemorragia
pospancreatectomia tipo C ha ocurrido en tres casos, todos de ellos fueron
detenidos por procedimiento endovascular. La tasa de mortalidad fue de uno
(2.7%) en el caso de mujeres con pancreatitis postoperatoria severa con sindrome
de dificultad respiratoria. Por lo que llegaron a la conclusién que el procedimiento
quirdrgico tiene una gran importancia y relevancia primaria en el tratamiento de
sélidos neoplasia pseudopapilar del pancreas, incluso en casos metastasicos. Las

neoplasias pseudopapilares sélidas benignas deben operarse utilizando



tecnologia minimamente invasiva y con preservacion de érganos. El examen de
muestras inmunohistoquimicas debe realizarse en todos los casos. La
investigacion de la epidemiologia y la aparicion de este tumor requieren la
colaboracion de todo el mundo cientifico (12).

McCluney S et al., en 2018, realizaron un estudio en Londres, con el objetivo de
describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de las lesiones pseudopapilares de
pancreas. Para lo cual se llevo a cabo un andlisis retrospectivo de la presentacion
clinica, los hallazgos radiologicos, el tratamiento quirdrgico, las caracteristicas
histopatolégicas y los resultados para once pacientes tratados quirdrgicamente
con SPT en el Royal London Hospital. Se realiz6 una busqueda bibliogréafica para
analizar las tinciones inmunohistoquimicas mas usadas para diagnosticar SPT.
Entre sus hallazgos encontraron que, entre agosto de 2006 y abril de 2016, diez
mujeres y un paciente masculino se sometieron a cirugia para SPT; y se reporto
gue la localizacion del tumor fue en la cabeza pancreética en dos pacientes, uno
en el cuello, tres en el cuerpo y cinco en la cola. Los once pacientes tenian
enfermedad localizada. Seis pacientes sufrieron complicaciones posquirurgicas.
Las inmunotinciones muestran reactividad para: (B-catenina, vimentina, CD-10,
CD-56, a1-antitripsina y tincion negativa para sinaptofisina y cromogranina. En
una mediana de 24 meses de seguimiento, la tasa de supervivencia libre de
enfermedad fue del 100% y no se observo recurrencia. Una revision de la
literatura generd 38 articulos adecuados con 116 casos individuales de SPT, con
alta expresion para neuroenolasa especifica y vimentina, y bajas tasas de
positividad para cromogranina y sinaptofisina. Por lo que concluyeron que es una
patologia rara y afecta principalmente a mujeres jovenes. Un diagndstico preciso
es importante ya que el comportamiento relativamente indolente se puede
manejar con reseccion quirargica, incluso cuando es de gran tamafio, lo que

brinda excelentes resultados a largo plazo (13).

Jutric Z et al.,, en 2017, realizaron un estudio con el objetivo de definir los
indicadores predictivos de supervivencia en una gran serie de pacientes y evaluar

el resultado de pacientes con metastasis a distancia. Para lo cual se consulté la



base de datos nacional del cancer para pacientes diagnosticados con SPN del
pancreas entre 1998 y 2011; para lo cual emplearon la metodologia de andlisis
univariado de predictores UGnicos sobre variables que incluyen datos
demograficos, caracteristicas del tumor y resultados de la cirugia, y luego se
completd el andlisis de supervivencia de riesgos proporcionales multivariados de
Cox con eliminacion hacia atras. Entre sus hallazgos se identificaron 340
pacientes, de los cuales el 82% eran mujeres, la mediana de edad era de 39 afios
y el 84% no tenia comorbilidades. Los pacientes sometidos a cualquier tipo de
reseccion quirargica experimentaron supervivencia a largo plazo (85% de
supervivencia a 8 afios). Los pacientes sometidos a reseccién quirdrgica (n = 296)
tuvieron una supervivencia superior (razén de riesgo [HR] 21 para ninguna
cirugia, p <0.0001), al igual que los pacientes tratados en centros académicos y
aquellos con seguro privado (HR 3.9, p = 0.009; HR 4.9, p = 0.007). El sexo, la
edad, el tamafio del tumor, la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos,
los margenes quirargicos positivos y la presencia de metastasis a distancia no
fueron predictores significativos de supervivencia en el analisis multivariado. De
24 pacientes con metastasis a distancia, siete fueron tratados quirdrgicamente y
experimentaron una supervivencia a largo plazo similar a la de los pacientes sin
metastasis tratados quirargicamente (HR 2, p = 0,48). Lo cual llevo a la conclusién
de que estas son neoplasias raras con excelente supervivencia general; sin
embargo, en un bajo niumero de pacientes hacen metastasis. De los pocos
pacientes con enfermedad metastasica seleccionados para reseccion, la mayoria

experimento supervivencia a largo plazo (14).

Song H et al., en 2017, realizo un estudio con el objetivo de evaluar la
caracteristica clinico-patoldgica, los factores predictivos de malignidad y la
supervivencia de la experiencia de un solo centro. Para lo que llevaron a cabo un
estudio observacional analitico, incluyéndose 53 pacientes consecutivos que se
sometieron a cirugia por un SPN patolégicamente definitivo que fueron revisados
retrospectivamente. Entre sus hallazgos encontraron que de un total de 53 casos
incluyeron 7 casos masculinos y 46 femeninos con una edad promedio de 35.4
afos (14-67). El dolor abdominal y la masa fueron las presentaciones clinicas mas
comunes. Las presentaciones radioldgicas fueron consistentes con el patron

sélido y quistico en dieciocho casos, el patrén sélido en veinticinco casos y el



patron quistico en diez casos. La ubicacién predominante del tumor fue el cuerpo
y la cola pancreatica. El tamafio medio de los tumores fue de 6,4 cm. La reseccion
en bloque agresiva combinada con la preservacion de 6érganos debe indicarse
siempre que sea posible. La informacion de seguimiento estaba disponible para
48 pacientes con una mediana de tiempo de seguimiento de 48 meses. La
supervivencia especifica de la enfermedad a los 5 afios fue del 95,7%. La capsula
incompleta no solo fue el factor predictivo de malignidad, sino también el predictor
significativo de la supervivencia especifica de la enfermedad. Los autores
concluyeron que la capsula incompleta puede sugerir un SPN maligno y un
indicador prondstico de supervivencia especifica de la enfermedad por lo que
recomendaron que los cirujanos deberian de considerar una reseccion mas

radical con una cédpsula de tumor incompleta (15).

Yu-Yan P et al., en 2017, realizaron un estudio con el objetivo de analizar las
caracteristicas de los tumores pseudopapilares solidos del pancreas (SPTP), para
lo cual se recogieron todos los casos de SPTP en el primer Hospital afiliado de la
Universidad de Medicina de Guangxi, China, de enero de 2008 a noviembre de
2016. Ademas, SPTP de otros centros informados en la literatura se reunieron
hasta noviembre de 2016. Se resumieron y analizaron las manifestaciones
clinicas, las caracteristicas morfoldgicas macroscopicas y microscopicas, los
cambios en la inmunohistoquimica y las caracteristicas moleculares del suero.
Entre los hallazgos encontraron un total 33 casos de SPTP y 3,551 casos de otros
diagnosticos. De los 33 casos la mayoria de los tumores eran solido-quisticos,
tenian capsulas y limites claros. La region solida estaba formada principalmente
por células tumorales epitelioides redondas u ovales y mostraba una disposicion
pseudopapilar que rodeaba el eje fibrovascular. La tincién inmunohistoquimica de
vimentina, NSE, AAT, B-catenina, CD56, CD10 y receptor de progesterona mostro
expresion positiva en la mayoria de las células tumorales. Por el contrario, E-
cadherina, EMA y S-100 mostraron resultados negativos. No se han encontrado
anormalidades significativas en los marcadores tumorales séricos de SPTP.
Ademas, la via WNT y la via de procesamiento de ER podrian participar en el
desarrollo de SPTP. Los autores concluyeron que las caracteristicas del examen
morfolégico e inmunohistoquimico puede ayudar en el diagnéstico de SPTP. Sin

embargo, el mecanismo molecular de SPTP queda por explorar mas a fondo (16).



Lima C et al.,, en 2017, realizaron un estudio cuyo objetivo fue conocer las
caracteristicas clinicas y patoldgicas de las lesiones mencionadas. Para lo que se
realizé una serie de casos revisando los casos retrospectivamente. Entre sus
hallazgos encontraron que 13 pacientes tenian masas pancreaticas solidas en la
tomografia computarizada y media un diametro promedio de 8,8 cm. Todos los
pacientes fueron sometidos a escisibn quirdrgica completa. La
inmunohistoquimica confirm6 el diagndstico en todos los casos. Los autores
concluyeron que esta neoplasia ocurre con mayor frecuencia en mujeres jovenes.
La sospecha diagnostica radica en el hallazgo de una masa pancreatica
voluminosa, sélida y quistica. Los hallazgos de imagenes pueden proporcionar
informacién de diagndstico antes de la reseccidn. Los enfoques conservadores se
pueden utilizar en casos seleccionados y las tasas de supervivencia suelen ser

excelentes después de la reseccion completa (17).

Bochis O et al., en 2017, realizaron un estudio cuyo objetivo fue investigar las
caracteristicas clinicas y patolégicas de las neoplasias soélida-seudopapilares. Se
realizé un estudio retrospectivo durante el periodo de enero de 2005 a enero de
2015. Los pacientes con SPT ingresados en nuestra institucion fueron revisados y
se describieron datos demograficos, caracteristicas clinico-patolégicas vy
radiol6gicas, manejo terapéutico y registros de prondstico. Entre los hallazgos se
identificaron trece pacientes con SPT (10 mujeres), con una mediana de edad de
30 afos. La presentacion clinica principal fue dolor abdominal (92,3%). EI tumor
se localiz6 principalmente en el cuerpo o la cola del pancreas (77%), y el tamafio
medio fue de 8,2 cm. En cuanto al abordaje quirurgico, hubo 5 pancreatectomias
distales con esplenectomia, 3 pancreatectomias corporales y de cola, 2
pancreatectomias corporales y de cola con esplenectomia, 2
duodenopancreatectomia, 1 enucleacién parcial y de todas solo 2 resecciones
parciales. La tincion postoperatoria de hematoxilina eosina y la
inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico en todos los casos. Ninguno de
los pacientes tenia metastasis en los ganglios linfaticos. Solo una invasion local.
Hubo un caso de muerte por complicaciones postoperatorias. Cuatro casos
siguieron quimioterapia sistémica adyuvante. El seguimiento medio fue de 18
meses. Los investigadores concluyeron que la SPT siempre debe considerarse en

el diagnostico diferencial en mujeres jévenes con un tumor pancreatico. La
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escision quirargica completa es el tratamiento de eleccion, y generalmente es
curativo. La decision de administrar terapia sistémica debe ser individualizada. El
comportamiento maligno y las recurrencias tardias requieren un seguimiento a

largo plazo para los pacientes con SPT (18).

Beltrame V et al., en 2016, realizaron un estudio con el objetivo de revisar la
experiencia institucional de los tumores pseudopapilares sélidos del pancreas con
especial atencion a los problemas de diagnostico y tratamiento preoperatorios.
Para esto realizaron un estudio retrospectivo analizando los casos de 1997 a
2013, donde se diagnosticaron 18 pacientes entre 451 neoplasias quisticas
pancreaticas (3,7%). Todos los pacientes fueron sometidos a ultrasonido
abdominal preoperatorio, tomografia computarizada asistida y marcadores
tumorales (CEA y CA 19-9). En algunos casos, se realiz0 resonancia magnética,
tomografia por emision de positrones y ultrasonido endoscopico con citologia por
aspiracion. Entre sus hallazgos encontraron que habia dos hombres y 16 mujeres.
El suero CA 19-9 estaba ligeramente elevado en un caso. El diagnéstico
preoperatorio fue tumor neuroendocrino, tumor mucinoso y SPT. Dos pacientes se
sometieron a una operacion previa antes de la derivacion a nuestro departamento:
una laparotomia exploratoria y una enucleacion de SPT que resultd en la
afectacion de los margenes quirargicos. Todos los pacientes fueron sometidos a
reseccion pancreatica asociada con reseccion de la vena porta o metastasis
hepaticas. Un paciente muriéo de enfermedad metastasica 77 meses después de
la operacion, y 17 estan vivos y libres de enfermedad con una mediana de
supervivencia de 81,5 meses (rango 36—228 meses). Los autores concluyeron
gue la mayoria de las SPT pueden diagnosticarse mediante CT o MR, y el papel
de otras herramientas de diagnéstico es muy limitado. Carecemos de informacién
suficiente sobre las caracteristicas clinicopatoldgicas que predicen el prondstico.
Se necesita precaucion cuando se realiza una reseccion limitada, y se requiere un
seguimiento largo y cuidadoso para todos los pacientes después de la cirugia
(29).

Ozguven B et al., en 2015, realizaron un estudio con el objetivo de determinar las
caracteristicas clinicas en esta poblacién de los tumores sélidos pseudopapilares.

Se realizé un estudio observacional descriptivo. Presentandose un total de 7
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casos de tumores sélidos pseudopapilares ubicados en la cola del pancreas y dos
ubicados en la cabeza del pancreas. Se realiz6 la operacion de pancreatectomia
distal en tres pacientes, pancreatectomia distal con esplenectomia en dos
pacientes, se realiz6 la operacion de Whipple en cuatro pacientes. El diagnostico
histologico se realiz6 con hematoxilina-eosina, tincion de &acido peryodico de
schiff, e inmunohistoquimica. El seguimiento de los pacientes fue entre 2 meses y
12 afos. Entre sus hallazgos encontraron que la tomografia computarizada y la
resonancia magnética se encontraron como equivocas para el diagnéstico. La
masa que contenia areas quisticas y soélidas no era caracteristica, pero aumenté
la sospecha de tumor sélido pseudopapilar. EI examen patolégico mostré tumor
sélido pseudopapilar en todos los pacientes. No se detectaron metastasis ni
recurrencias durante el seguimiento. Se evidencio que la neoplasia pseudopapilar
sélida es un tumor relativamente raro, y los pacientes tienden a sobrevivir durante
un periodo prolongado. La imagen preoperatoria no es caracteristica. El examen
patolégico es el pilar en el diagnostico. La extirpacion quirdrgica completa es la
mejor opcion de tratamiento (20).

Reafio G et al., en 2013, realizaron un estudio con el objetivo de describir y
analizar los datos clinicos, radiologicos, de laboratorio, el reporte operatorio y el
resultado patolégico de 7 pacientes que fueron diagnosticados y operados por
tumor solido pseudopapilar del pancreas en el periodo 2003 al 2010. Para lo cual
se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo, retrospectivo. Entre sus
hallazgos se encontré que seis pacientes fueron de sexo femenino y uno
masculino. La mediana de edad fue 35 afios (rango: 15-49). El sintoma mas
frecuente fue dolor abdominal (100%). Se presentd ictericia en un paciente
(14.3%). La apariencia radiologica mixta sélido-quistica fue la mas frecuente. En 5
pacientes el tumor se localiz6 en la cabeza del pancreas (71.4%) y en 2 se ubicé
en la cola (28.6%). La mediana del tamafio tumoral fue de 93 mm (rango: 20-150)
Se realizo 4 procedimientos de Whipple (57.1%), 2 pancreatectomias distales con
esplenectomia (28.6%), una por via laparoscopica y una reseccion local. En 2
casos (28.6%) se encontrd el borde de seccion pancreatico comprometido. Se
presentdé morbilidad en 4 pacientes. No hubo mortalidad postoperatoria, ni
reoperaciones. Cuatro tumores mostraron comportamiento maligno (57.1%):

infiltracion de cépsula esplénica y metastasis hepatica metacrénica (1), infiltracion
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de arteria mesentérica superior (1), metastasis linfatica (1) y metastasis hepatica
sincrénica, infiltracion duodenal e invasion linfovascular (1). No se detectd
mortalidad por la enfermedad durante el periodo de seguimiento que fue en
promedio 26 meses (rango: 6-70 meses). Los autores concluyeron que el tumor
sélido pseudopapilar es una neoplasia con alto potencial maligno en nuestra
experiencia, por lo que recomendamos una actitud quirdrgica agresiva, con

resecciones radicales incluyendo linfadenectomia (21).

2.2. Bases teoricas
Definicién

El tumor sélida-pseudopapilar (SPN) es una entidad infrecuente descrita por
primera vez por Frantz en 1959, segun informes, representa entre el 2% y el 3%
de las neoplasias pancreaticas y entre el 0.9%y el 2.7% de las neoplasias
pancreaticas exocrinas. Se reconocen con mayor frecuencia por tener un
potencial maligno bajo debido al uso extensivo de técnicas de imagen. El TSP
afecta principalmente a mujeres jévenes con una edad media de 22 afos. La

mayoria de los tumores se localizan en el cuerpo y la cola del pancreas (1).
Caracteristica clinica:

El tumor no excluye a ningun grupo de pacientes y se ha observado que afecta a

la poblacion pediatrica (1).

El dolor o masa abdominal es el sintoma o signo clinico mas frecuente. Otros
sintomas inespecificos son nauseas, vomitos, fiebre, pérdida de peso e ictericia;
la mayoria de ellos son causados por la compresion del tumor al pancreas normal.
Sin embargo, un porcentaje considerable de las poblaciones de pacientes son
asintomaticos (alrededor del 15%) y la neoplasia puede detectarse

incidentalmente (3).
Examenes auxiliares imagenologicos

La TSP se puede detectar mediante ecografia, tomografia computarizada (TAC),
resonancia magnética (RM) y tomografia por emision de positrones (TEM). La
radiografia simple no tiene valor, pero muestra posibles calcificaciones en la

neoplasia. La TAC de la neoplasia muestra caracteristicas solidas y quisticas con
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regiones de hemorragia y/o degeneracién quistica. Las calcificaciones y la mejora
de las areas sélidas pueden estar presentes en la periferia de la masa. La imagen
de RM muestra basicamente una lesién bien circunscrita con una mezcla de
intensidad de sefial alta y baja en imagenes ponderadas en T1 y T2. Por lo
general, los TSP son masas bien circunscritas que muestran grados variables de
hemorragia interna y degeneracién quistica, y pueden estar asociadas con
calcificaciones. Cuando se encuentran estas caracteristicas en una paciente
joven, esta neoplasia debe considerarse como un diagndstico diferencial
importante. Lee et al informaron que el carcinoma pseudopapilar soélido puede
diferenciarse del TSP benigno en las imagenes radiolégicas por su
comportamiento agresivo, como la dilatacion del conducto pancreatico y la
invasién de vasos, con o sin metastasis. Si dichas caracteristicas de imagen estan
presentes, es obligatorio un abordaje quirdrgico agresivo y se recomienda un

seguimiento intensivo (1).
Diagnostico histopatologico
Caracteristicas citoldgicas

La aspiracion con aguja fina endoscopica guiada por ultrasonido es el
procedimiento estandar para lesiones pancreaticas solidas y quisticas y una de
las principales modalidades para obtener un diagnostico preoperatorio. El
diagnostico definitivo y rapido de TSP mediante la evaluacion de las
caracteristicas citolégicas antes de una cirugia agresiva es vital para el paciente.
Los frotis demuestran capilares ramificados rodeados por numerosas células
neoplasicas. El material claro mixoide caracteristico que rodea a las delicadas
papilas es una observacion importante para el diagnéstico de esta entidad.
Numerosas células tumorales muestran citoplasma granular mal definido con
citoplasma con "alargamientos" citoplasmicos y en ocasiones surcos nucleares.
Samad et al.,, demostraron recientemente la presencia de células cercariformes;
ademas, las vacuolas citoplasmaticas grandes en TSP son pistas muy Utiles en
casos dificiles, y también para diferenciar TSP de otros tumores pancreaticos. El
uso de un panel seleccionado de inmunohistoquimica incluye b-catenina, CD10,
sinaptofisina y cromogranina es altamente recomendable para el diagnostico
definitivo (5).
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Caracteristicas macroscopicas

Estos tumores son muy variables en tamafo. Miden entre 0,5 cm y 34,5 cm con
una media de 9,3 cm. Esta neoplasia suele ser una masa redonda circunscrita
gue esta separada del parénquima pancreatico por una pseudocépsula. Muestra
apariencia variable con areas sdlidas, quisticas, hemorragicas y necréticas. Las
capsulas incompletas durante el examen general son altamente sugestivas de un
TSP maligno. Cuanto mas grande es el tumor, mayor es el componente quistico
gue contiene el tumor (1).

Caracteristicas microscoépicas

Los TSP muestran una combinacion de componentes soélidos que consisten en
pseudopapilas con tallos vasculares y componentes quisticos con hemorragia,
una arquitectura caracteristica. Las células tumorales son uniformes con nucleos
redondos y pequefios que recubren un delicado vaso de tamafo capilar. Los
nucleos son redondos u ovalados, estan ubicados dentro del centro de la célula y
presentan surcos. Los nucleos no tienen caracteristicas de sal y pimienta. Las
células neopléasicas suelen tener una cantidad moderada de citoplasma anfofilico
con agregacion focal de glébulos hialinos intracitoplasmicos y extracitoplasmicos.
Estos globulos son tipicamente acido-Schiff positivo y resistente a la diastasa y
son altamente caracteristicos para el diagnostico de TSP. Las células espumosas
(macréfagos) y las células gigantes de cuerpos extrafios se observan
generalmente adyacentes a los espacios quisticos. La actividad mitética esta
ausente o es muy baja. Los tipos de SPN malignos pueden ser peligrosos y
fatales con caracteristicas microscopicas inusuales que incluyen un patrén de
crecimiento difuso en las areas solidas del tumor con estroma fibrovascular de
soporte minimo; necrosis tumoral en un patrén difuso, geografico o punteado;
aumento de la relacion nuclear a citoplasmatica con hipercromasia; y una alta

tasa mitética (hasta 70 mitosis por 50 campos de alta potencia). (1,2,3 y 4).

La metastasis en los ganglios linfaticos es rara en TSP y se notific6 en solo 5
casos. Sin embargo, Tang et al informaron un caso de TSP de rapido crecimiento

con metastasis hepaticas y metastasis en ganglios linfaticos. La busqueda de
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ganglios linfaticos debe considerarse rapidamente en TSP con caracteristicas
celulares atipicas, aumento del indice de proliferacidén y necrosis extensa (1).

Caracteristicas de la expresibn a través de marcadores de

inmunohistoquimica

Las células tumorales muestran una amplia gama de inmunofenotipos con grados
variables de heterogeneidad. Las células de los TSP muestran una fuerte tincién
positiva para b-catenina, CD10, vimentina, alfa-1-antitripsina, alfa-1-
antiquimotripsina, enolasa especifica de neuronas y ciclina D1 Neoplésico las
células albergan mutaciones puntuales somaticas en el exéon 3 de CTNNB1, el
gen que codifica la b-catenina en la via de sefalizacion de Wnt, lo que resulta en
la condensacién nuclear de b-catenina y ciclina D1, y también la pérdida de
receptores de E-cadherina en las membranas celulares. Estos cambios se
detectaran por fuerte tincion nuclear de b-catenina y ciclina D1, y por pérdida de
tincion membranosa de E-cadherina en estas células tumorales. CD10 muestra
positividad membranosa en casi todos los casos. La alfa-1-antitripsina y la alfa 1-
antiquimotripsina tienen tipicamente tincion intensa pero solo involucran pequefios
grupos de células. Algunos casos de TSP exhiben diferenciacion neuroendocrina
por tincion consistente con CD56 y reactividad focal ocasional para sinaptofisina.
Para la TSP, la positividad del receptor de estrogeno-a es muy poco frecuente y la
mayoria de las series informan la ausencia de inmunorreactividad. Por otro lado,
la positividad del receptor de progesterona se ve en casi todos los casos de SPN,
independientemente del sexo. La expresion de queratina se observa en 30% a
70% de los casos. (1,2,3y 4).

Tratamiento

La escision quirargica completa es el tratamiento de eleccién para SPN. Se ha
demostrado con éxito que la cirugia era segura y estaba asociada con la
supervivencia a largo plazo. Dependiendo de la localizacion del tumor, se realizan
diferentes procedimientos. En otro informe, los SPN con metastasis e invasion
vascular también se trataron con éxito con cirugia y los pacientes tuvieron un

buen resultado (1-4).
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Con respecto al prondstico, la SPN se considera una neoplasia de bajo potencial
maligno debido a su baja probabilidad de metastasis e invasion vascular. Se ha
informado de invasion local a las estructuras adyacentes o metastasis a otros
organos con 15% a 20% de SPN. Los pacientes quienes tienen SPN
generalmente tienen un prondstico muy bueno después de la cirugia, incluso con
invasion local o metastasis multiple. Mas del 95% de los pacientes con SPN
limitado al pancreas se curan mediante escision quirdrgica completa. La reseccion
no esta contraindicada en el caso de metastasis limitadas o invasion local. La tasa
de supervivencia a cinco afios es tan alta como del 95% al 97%, con una tasa de

supervivencia estimada de 10 afios de aproximadamente 93% (10-14).
2.3 Definiciones de términos basicos

Macroscopia: Estudio utilizando métodos invasivos y no invasivos, con el objetivo
de obtener informacion sobre la estructura y organizacion macroscopica de los

organos y sistemas de organos de los cuerpos de los seres vivos (1).

Microscopia: Estudio utilizando métodos invasivos con el uso del microscopio
electronico, con el objetivo de obtener informacion no evidenciable por la

macroscopia (1).

Inmunohistoquimica: Prueba de laboratorio donde se usan anticuerpos a fin de
identificar ciertos antigenos (marcadores) en una muestra de tejido. Por lo
general, los anticuerpos estan unidos a una enzima o a un tinte fluorescente. La
enzima o el tinte se activan cuando los anticuerpos se unen al antigeno en la
muestra de tejido; de esa manera, el antigeno se puede observar al microscopio.
Una prueba inmunohistoquimica se usa para ayudar a diagnosticar enfermedades
como el cancer. También se puede usar para ayudar a distinguir entre diferentes

tipos de cancer (1).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

El presente trabajo es descriptivo, por lo tanto, no tiene hipétesis.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Tipo por su Escala Categoria
Variable Definicion pop Indicador de goriay Medio de Verificacion
naturaleza L variables
medicion
18-22 afios
23-27 afios
28-32 afios
33-37 afios
Tiempo de 38- 20 afios
Edad existencia desde el Cuantitativa Afios Ordinal 43 -47 afios DNI
nacimiento. 48-52 afios
52-56 afios
57-61 afios
>61 afios
Se le denomina asi
al conjunto de
caracteristicas
fenotipicas de una Caracteristicas Femenino
Género persona que Cualitativas fenotinicas Nominal Masculino DNI
permiten p
diferenciarla en
muijer o varén.
Namero de 0-5cm
~ . 6-10 cm
Tamatio del centimetros que Numérica Centimetros Ordinal 11-15cm Reporte
Tumor comprende la 16-20 om anatomopatolégico.
tumoracion.
>20 cm
Ub_lcaC|on que un Cabeza
. objeto o persona ”
Localizacion . A Topografia a . Cuerpo Reporte
del Tumor tienen en un Cualitativa nivel pancreéatico Nominal Cola anatomopatolégico
determinado
espacio.
Areas
Extension del Dimensiones o ;onpz;g:’r?if::caise% Especificar cada Reporte
espacio ocupado Cualitativa Nominal estructura P -
Tumor las que se o anatomopatolégico
por una cosa. . anatémica.
extiende la
neoplasia
Hace referencia a la
disposicion de las
Arquitectura de estructuras del Patrén en el que Papilar Reporte
la neoplasia parénquima y Cualitativo se dispone las Nominal Sqlldo anatomopatolégico
estroma de la células Mixto
neoplasia.
Monomorfismo | Hace refergnma ala Cualitativa Presencia o no Nominal Presente Reporte o
celular presentacion de las de monotonia Ausente anatomopatolégico
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células neoplasicas,
las cuales muestran
caracteristicas
similares en el
fenotipo.

celular.

Diferencias de la
forma de las células

Atipia nuclear o tamafio de las Cualitativa Presgn_ua ono Nominal Presente Reporte .
. de atipia nuclear. Ausente anatomopatolégico
células.
0-
5mitosis/10campos
Proceso de ; 6-10 mitosis/10
reproduccion celular NL_lme_ro de campos =~
Mitosis a través del cual se Cuantitativa mitosis en 10 Ordinal 11-15 mitosis/10 Reporte L
obtienen células campos de alto campos anatomopatolégico
hijas. poder 16-20 mitosis/10
campos
>20 mitosis/10
campos
L Presencia de
Invasion de las 4
Invasion células neoplasicas - celula§ . . Presente Reporte
P Cualitativa neoplasicas en Nominal .
capsular en la capsula de la regién de Ausente anatomopatolégico
tumoracion. capsula.
Invasion de las Presencia de
L células neoplasicas células
. Invasion en laluz depvasos Cualitativa neoplésicas en Nominal Presente Reporte' .
linfovascular Ll Ausente anatomopatolégico
linfaticos o vasos
vasculares. sanguineos.
Invasion de las Presencia de
In\{asic')n células neoplasicas Cualitativa células tumorales Nominal Presente Reporte o
perineural en estructuras en estructuras Ausente anatomopatoldgico
nerviosas. nerviosas.
Prueba
inmunohistoquimica
que revela la
expresion de la
Expresic’)_n de proteina b-catenina, Cualitativa Tincién nuclear Nominal Presente Reporte »
b-catenina encargada entre presente/ausente Ausente anatomopatolégico

otras funciones de
conservar la
adhesion célula a
célula.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo
La presente investigacion es de tipo observacional descriptivo, transversal

retrospectivo tipo serie de casos.

4.2 Poblacion
Poblacién universo
Todos los pacientes con diagndstico de tumor sélido pseudopapilar de pancreas

(TSP) confirmado con estudio anatomopatolégico.

Poblacion de estudio

La poblacion objetivo son los pacientes con diagnostico de tumor solido
pseudopapilar de pancreas (TSP) que viven en Lima, siendo la poblacion
accesible el nimero de casos de pacientes que fueron diagnosticados de tumor
sélido pseudopapilar de pancreas (TSP) en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas durante el 2008 al 2018.

Tamarfio de muestra
Se tomara como referencia el nimero de pacientes diagnosticados en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el 2008 al 2018.

El tamafio de la muestra comprendera a todos los pacientes, cuyo diagndstico
haya sido confirmado a través del estudio histopatologico. Al revisar las historias
clinicas y los informes de anatomia patoldgica; ademas que cumplan con los
criterios de inclusién y exclusion establecidos. Teniendo en cuenta lo mencionado

la muestra estara comprendida por 50 pacientes.

Muestreo
No probabilistico de tipo consecutivo: La muestra estara conformada por todos los
pacientes con diagnostico de tumor solido pseudopapilar de pancreas (TSP) y se

captard en su totalidad a todos los que acudieron durante el 2008 al 2018, los
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cuales deberan cumplir los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de seleccioén

Criterios de inclusién

- Paciente operado en el INEN con el diagnéstico de tumor sélido pseudopapilar
de péncreas con caracteristicas anatomopatoldgicas en el periodo de 2008 a
2018.

- Neoplasia solida pseudopapilar con diferentes patrones histopatolégicos
(predominantemente sélidas, quisticas y/o papilares/pseudopapilares) con

diferenciacion enddcrina, exocrina o dual.

Criterios de exclusion

- No poseer historia clinica completa.

- No contar con informe de anatomia patolégica postoperatoria.
- Material procedente de necropsias.

- Adenocarcinomas ductales de pancreas.

- Tumores de células insulares y otras neoplasias endocrinas.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Para llevar a cabo el presente proyecto de investigacion, primero sera evaluado
por el Comité de Etica de la institucion, posteriormente se evaluara en el sistema
de informatica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas SISINEN 2.0
el total de pacientes con diagnostico de cancer de préstata durante el 2008 al
2010. Al tener este registro se procederd a leer las historias clinicas para

seleccionar aquellas que cumplan con los criterios de inclusidén y exclusién.

Los pacientes seleccionados seran aquellos que cumplan con los criterios de
inclusién y exclusion, ya detallados, posteriormente se aplicara la técnica de
recoleccion de datos recogiéndose la informacion en una ficha donde se

recopilaran las variables de estudio. Se solicitaran las historias clinicas, para la
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recoleccion de los datos, asimismo las laminas de cada patologia que se incluira

en el estudio.

Se evaluara en primer lugar la integridad de las laminas, teniendo en cuenta que
estén completas y ademas en adecuado estado. Aquellas que no se encuentren
disponibles se procederan a buscar los tacos para realizar nuevos cortes y
evaluar el material que se desea investigar. Aquellas patologias a las cuales no se
les haya realizado la tincion de b-catenina se separardn para realizar
posteriormente esta prueba, juntando las patologias que no cuenten con esta

prueba de inmunohistoquimica.

A través de la técnica de recoleccién de datos, se registraran las variables en las
fichas de evaluaciéon. Posteriormente, se procedera a solicitar los tacos guardados
en el archivo del area de patologia y se llevaran al area de inmunohistoquimica
para realizar la tincion de este marcador. Dichas laminas seran evaluadas por el
patdlogo para diagnosticar la expresion del marcador, siendo considerados
positivos aquellas muestras con tincién positiva nuclear y citoplasmatica de mas
del 10% de las células neoplasicas, y negativas aquellas en la que la tincion sea

menor al 10%.

Finalmente, a través del analisis estadistico, se realizara el analisis univariado,

bivariado y multivariado para obtener los resultados de la investigacion.
4.4Procesamiento y analisis de datos

Se vaciara la informacion obtenida de la recoleccion de datos en el del programa
Excel. Una vez terminada la base de datos, esta se transferird al programa
estadistico SPSS version 18. Las caracteristicas de las variables se presentaran
los datos en tablas y graficos (barras, pastel, poligono de frecuencia, histograma,
entre otros, segun el tipo de variable que se analizard) los cuales permitiran

visualizar de formas mas ordenada los datos.
4.5Aspectos éticos

En el presente trabajo no se aplicara hoja de consentimiento informado. El
proyecto serd evaluado antes de su ejecucién por el Comité de Etica de la

Institucion.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD Set. Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio
2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020

Elaboracion del
proyecto

Implementacién
del proyecto

Implementacién X X
del M. Tedrico

Elaboracion del X «
instrumento

Correcciones del
Proyecto de X X X X
investigacion

Aprobacion del
proyecto de X
investigacion
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Adquisicién de software
Impresiones

Logistica

Traslados

TOTAL

400.00
900.00
400.00
300.00
1000.00
3000.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Tipoy Instrumento
Pregunta de I R . .
Titulo Investigacion Objetivos disefio de Poblaciéon de estudio y de
g estudio procesamiento de datos recoleccién
Caracteristicas ¢Cudles son las Objetivo general La presente La poblacién de estudio Ficha de
anatomopatoldgicas caracteristicas Determinar las | investigacion Estar4 conformada por pacientes cuyo recoleccion
de Tumores Sdlido anatomopatoldgicas caracteristicas es de tipo diagnéstico haya sido confirmado a
Pseudopapilar de del tumor sdlido | anatomopatologicas observacional través del estudio histopatolégico,
pancreas en pseudopapilar de | del tumor sdlido | descriptivo, durante los afios 2008 al 2018 y que
operados Instituto pancreas en pseudopapilar de | transversal cumplan con los criterios de inclusion y
Nacional De operados en el pancreas en | retrospectivo exclusion.
Enfermedades Instituto Nacional de operados en el | tipo serie de Al analizarlos la muestra estara
Neoplésicas 2008- Enfermedades Instituto Nacional de casos. conformada por 50 pacientes.
2018 Neoplasicas entre el Enfermedades
2008 y 201872 Neoplasicas entre el Procesamiento de datos
2008 y 2018. Primero se realizard la técnica de
recoleccién de datos y se registraran

Objetivos las variables en las fichas de

especificos evaluacion. Posteriormente se

Determinar la analizaran las laminas para evaluar las

prevalencia de los caracteristicas histologicas. Luego se

TS
P de pancreas.
Determinar las
caracteristicas
macroscoépicas de los
TSP de pancreas.
Determinar las
caracteristicas
microscépicas de los
TSP de pancreas.
Determinar el perfil de
inmunohistoquimica
de los TSP de
pancreas.

realizaran los estudios de
inmunohistoquimica.

Finalmente, a través del analisis
estadistico se realizara el andlisis

univariado, bivariado y multivariado
para obtener los resultados de la
investigacion.
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2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA
DATOS PERSONALES

Nombre Apellido
Edad: Sexo

* 18-22aos e Femenino

. 23-27 afos )

e  28-32 afios e Masculino

. 33-37 afos

. 38- 20 afios

. 43 -47 afios

. 48-52 afios

. 52-56 afos

. 57-61 afos

. >61 afios

Localizacion: | Tamafio (centimetros)

0-5cm
Cabeza 6-10 cm
Cuerpo 11-15cm
Cola 16-20 cm

>20cm

Patron microscopico

Patron de arquitectura:
Papilar
Solido
Mixto
Monomorfismo celular
Presente
Ausente
Atipia nuclear
Presente
Ausente
Mitosis
0-5mitosis/10campos
6-10 mitosis/10 campos
11-15 mitosis/10 campos
16-20 mitosis/10 campos
>20 mitosis/10 campos
Invasion capsular
Presente
Ausente
Invasion linfovascular

Extension de la tumoracion:




Presente
Ausente
Invasion perineural
Presente
Ausente
Expresion por IHQ de b-catenina (Tincion nuclear)
Presente
Ausente




