464

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Evaluacion del comportamiento y pronéstico de los
tumores soélidos pseudopapilares del pancreas

Javier Targarona,"? Luis Barreda,' Elizabeth Pando,' Luis Lopez,' Alejandro Yébar,’ Lissette Aliaga'

! Servicio de Cirugia, 6B Unidad de Pincreas, Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

2 Clinica Anglo Americana.
3 Jefe de Anatomia Patolégica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.
Lima, Peri.

Acta Gastroenterol Latinoam 2015;45:046-050

Resumen

Introduccion. Los tumores sélidos pseudopapilares (TSP)
son neoplasias pancredticas de bajo potencial de malignidad
que afectan generalmente a mujeres jévenes y tienen un cre-
cimiento lento, llegando a alcanzar grandes tamarios. Mate-
rial y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo de junio
del 2003 a julio del 2013 en pacientes operados con diagnds-
tico de TSP del pancreas. Resultados. Durante dicho periodo
se intervinieron 24 pacientes. Veintitrés (96%) fueron muje-
res, con una edad media de 32,4 + 13,2 anos (rango 11 a 69
afnos). La media de tamafio tumoral fue de 91,3 + 49 mm
(rango 30 a 200 mmy). Se realizaron 9 duodenopancreatec-
tomias, 4 pancreatectomias medias, 8 pancreatectomias dis-
tales, 2 resecciones de cabeza de pdncreas con preservacion
de duodeno y una laparoscopia diagnéstica. Diecisiete casos
tuvieron anatomia patoldgica y comportamiento de bajo graco,
mientras 3 se presentaron como carcinoma y 4 desarrollaron me-
tdstasis a distancia. La mediana de sequimiento fue de 58 meses
(rango 5 a 128 meses). La recurrencia general se vio en 4 casos
(16,6%), 2 como metdstasis hepdtica y 2 como carcinomatosis.
La sobrevida general a los 5 y 10 afios fue de 94% y 63%, res-
pectivamente. Conclusion. Los TSP son neoplasias pancredticas
poco frecuentes y en nuestra experiencia hasta un 20% puede te-
ner un comportamiento maligno. Se requieren mds estudios para
investigar los factores predictivos que expliquen dicho potencial
maligno. Sin embargo, la sobrevida a largo plazo es alta, incluso
tras la reseccion de las metdstasis a distancia.

Palabras claves. Tumores quisticos del pdancreas, tumor sé-
lido pseudopapilar, duodenopancreatectomia
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Performance and prognosis assessment
of the solid pseudopapillary tumors

of the pancreas

Summary

Introduction. Solid pseudopapillary tumors (SPT) of the
pancreas are rare neoplasms of low malignant potential thar
typically affect young women. These are slow-growing lesions
and very often reach large size. Results. Between June 2003

and July 2013 24 patients were submitted to surgery. Twen-

ty three (96%) were females with a median age of 32.4 + 13.2
years old (range 11 to 69 years old). The mean tumor size
was 91.3 + 49 mm (range 30 to 200 mm). The type of
procedure performed was duodenopancreatectomy in 9 ca-

ses, middle pancreatectomy in 4, distal pancreatectomy in 8,

duodenum preserving pancreatectomy in 2 and diagnostic
laparoscopy in 1. SPT had a benign anatomopathology and
behaviour in 17 cases, while 3 had a carcinoma pattern and
4 developed distant metastases. Median follow up was 58
months (range 5 to 128 months). Recurrence occurred in 4
patients (16.6%) as liver metastases in 2 and carcinomatosis
in 2. The overall survival rate at 5 and 10 years was 94%

and 63%, respectively. Conclusion. SPT are uncommon

neoplasms which are mostly benign. However, up to 20%

may display a malignant behavior. More studies are needed
to investigate predicting factors of malignant potential. The
overall survival is high, even after resection of metastases.

Key words. Pancreatic cystic tumor, solid pseudopapillary
tumor, duodenopancreatectomy.

Los tumores sélidos pseudopapilares (TSP) son la va-
riedad menos frecuente dentro de los tumores quisticos del
pancreas. El primer reporte de casos de TSP fue publicado
por Frantz en 1959." En el pasado estos tumores recibfan



Tumores pseudopapilares del pancreas

Javier Targarona y col

distintos nombres, como neoplasia sélido quistica, neopla-
sia epitelial sélido papilar, neoplasia s6lido papilar, tumor
quistico papilar, carcinoma quistico papilar, tumor solitario
quistico y neoplasia sélida y quistica papilar, dependiendo
de las proporciones de sus componentes tumorales." En
1996 la OMS>7 los denominé por consenso TSP.

En comparacién con las otras variedades quisticas del
pancreas, un SPT se presenta generalmente en pacientes
jovenes, predominantemente de sexo femenino (la rela-
cién es 10:1), con un pico de incidencia entre la segunda
y tercera década de vida y un rango que va desde los 7
hasta los 78 anos.*” Su principal caracteristica es que se
trata de un tumor de apariencia s6lida con 4reas quisticas,
peculiaridad que lo diferencia de las otras tres variedades
de tumores quisticos. Sin embargo, en algunos casos tam-
bién puede presentarse solo con componente quistico o,
en casos muy raros, puramente s6lido."""* La hemorragia
intratumoral es frecuente y ademds se han descrito calcifi-
caciones periféricas en el 30% de los casos.""> La sobrevi-
da es alta, de hasta 95% a 5 afios y de 93% a 10 afios.>” !¢

En la mayoria de los casos es una neoplasia no funcio-
nante, de crecimiento lento, bien encapsulada y de bajo
grado de malignidad (10%). Kato describe que el tumor
demora aproximadamente 765 dias en duplicar su tama-
fio.>!? Con el tiempo, puede alcanzar tamafios de hasta 8
cm antes de producir sintomatologfa, la que generalmen-
te es provocada por la dimensién del tumor.

Los tumores que presentan criterios anatomopatold-
gicos de malignidad generalmente son carcinomas sélidos
pseudopapilares. Algunos casos de TSP con anatomia pa-
tolégica compatible con tumoracién "benigna” pueden
exhibir un comportamiento agresivo, en forma de metds-
tasis. Por lo tanto, existe un subgrupo de TSP “benignos”
que presentarfa un potencial incierto de malignidad.

La incidencia de los TSP es de 1% a 3% frente a todos
los tumores de pdncreas. Sin embargo, su deteccidn se ha
incrementado de forma progresiva en la dltima década,
asociado a la mejorfa de las técnicas de imdgenes y al diag-
néstico incidental.> '> 17

El objetivo de este estudio es evaluar el comporta-
miento y la sobrevida a largo plazo de los TSP de pancreas
en nuestra institucion.

Material y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo de pacientes con
diagnéstico anatomopatolégico de TSP intervenidos
en la Unidad de Cirugfa Pancredtica, durante el perio-
do comprendido entre junio de 2003 y julio de 2013.
Los factores analizados fueron: edad, sexo, presentacién
clinico-patolégica, radioldgica, operatoria, estancia hos-

pitalaria, complicaciones, mortalidad y sobrevida a largo
plazo. Se realizé un seguimiento postoperatorio segtin el
protocolo de nuestra institucién cada 3 o 4 meses o segin
la evolucién clinica, con pruebas de imdgenes (tomogra-
fia computarizada) y valoracién clinica, para descartar la
recidiva local o a distancia. En casos seleccionados, se rea-
lizaron resecciones tumorales tras la recidiva, previa valo-
racién por un comité multidisciplinar.

El tumor fue catalogado como maligno segtin las ca-
racteristicas de la anatomia patolégica, tales como atipia
celular, invasién perineural, invasién vascular, invasién
profunda en tejido circundante y figuras de mitosis.'® La
mortalidad operatoria se definié como cualquier muerte
ocurrida dentro de los 30 dias postquirtirgicos o durante
la hospitalizacién, independientemente del tiempo trans-
currido luego de realizada la cirugfa. La sobrevida a largo
plazo fue evaluada consultando la historia clinica del pa-
ciente y la base de datos del Registro Nacional de Identi-
ficacién y Estado Civil (RENIEC).

El procesamiento de los datos se llevé a cabo mediante
el software SPSS 19.0 licenciado para EsSalud. Para las
variables cualitativas se utilizé la prueba de chi-cuadrado
o la prueba exacta de Fisher y para las variables cuantita-
tivas la prueba de #-student en los casos con distribucién
normal y la prueba de Kruskall-Wallis en el resto de los
casos. Se considerd significativo un valor de 2 menor de
0,05. Se utilizé el andlisis de Kaplan-Meier para el cdlculo
de la sobrevida general.

Resultados

Durante el periodo de estudio se intervinieron 24 pa-
cientes con diagnéstico de TSP de péncreas, lo cual repre-
senté el 18% del total de tumores quisticos intervenidos
en nuestra unidad y el 3,6% de las intervenciones por
patologfa pancredtica y periampular.

Veintitrés pacientes (96%) fueron mujeres y la media
de edad fue de 32,4 + 13,2 afios (rango 11 a 69 afios). La
sintomatologia fue diversa, siendo la m4s frecuente el do-
lor en 7 casos, seguida de sensacién de masa, malestar ab-
dominal y nduseas, entre otros. Ningin paciente presen-
t6 ictericia u obstruccién intestinal. Cinco casos fueron
diagnésticos incidentales durante una revisién rutinaria
y 1 se diagnosticé durante una laparotomia exploradora
por abdomen agudo (Tabla 1).

En el 87% de los casos el diagnéstico de TSP se co-
nocié preoperatoriamente. En 3 pacientes el diagnéstico
preoperatorio fue distinto (cistoadenoma mucinoso, tu-
mor neuroendocrino y quiste hepdtico), confirmédndose
el TSP en el postoperatorio. En ningin caso se realizé
una biopsia preoperatoria para confirmar el diagndstico.
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Todos los casos fueron confirmados con anatomia pato-
légica, 1 por una biopsia intraoperatoria y 23 por andlisis
de la pieza en el postoperatorio.

Dentro de los hallazgos preoperatorios de las pruebas de
imdgenes (tomograffa computarizada o resonancia magné-
tica nuclear), en el 71% de los casos se presenté la tipica
imagen sélida quistica, en el 25% se hall6 una lesién quistica
y Unicamente en el 4% se identificé un tumor sélido puro.
El 9% de los pacientes presenté calcificaciones periféricas
de la pared del tumor. El tamafio tumoral promedio fue de
91,3 + 49 mm (rango 30 a 200 mm). La localizacién tumo-
ral mds frecuente fue la cabeza pancredtica en 12 pacientes
(50%), seguida del cuerpo en 4 (17%) y la cola en 8 (33%).

Todos los pacientes fueron sometidos a una cirugfa de
reseccion. En el 95% de los casos se pudo efectuar una
reseccion completa del tumor. Se practicaron 9 duodeno-
pancreatectomfas, 4 pancreatectomias medias, 8 pancrea-
tectomias distales y 2 resecciones de la cabeza del pancreas
con preservacién duodenal. En un caso se realizé una la-
paroscopia con toma de biopsia por carcinomatosis.

La morbilidad postoperatoria fue del 29%: 4 fistulas
pancredticas (17%), 1 infeccidn de la herida operatoria
(4%), 1 evisceracién contenida (4%) y 1 neumonia in-
trahospitalaria. No se registraron reintervenciones. La

mortalidad postoperatoria fue de 0%, con una mediana
de estancia hospitalaria de 12 dias (rango 4 a 30 dias).
De los 24 pacientes, 7 (29%) presentaron caracteristi-
cas de malignidad: 3 fueron catalogados como malignos
luego del andlisis anatomopatoldgico postquirdrgico y 4
debido a su comportamiento en el seguimiento a largo
plazo por presentar metistasis. Los estudios inmunohisto-
quimicos e histolégicos comparativos de estas metéstasis
no mostraron factores prondsticos especificos que pudie-
ran determinar una evolucién diferente, salvo un indice
mitético més elevado y la presencia de necrosis tumoral.
En el andlisis univariado comparando los grupos de
comportamiento de bajo grado de malignidad y maligno,
se encontraron diferencias significativas en el tamafio tu-
moral y la edad, siendo mayores en el grupo con compor-
tamiento maligno (Tabla 1). La mediana de seguimiento
fue de 58 meses (rango 5 a 128 meses). Cuatro pacien-
tes presentaron recurrencia a distancia tras la reseccién
quirtrgica. Esta se presenté en promedio a los 45 meses
luego de la reseccién y el sitio més frecuente de presen-
tacién fue el higado. De estos 4 pacientes, 3 presentaron
recidiva de la enfermedad a pesar de haber sido sometidos
previamente a una pancreatectomfa con margenes libres y
ganglios negativos. Se realizé citorreduccién de las metds-

Tabla 1. Diferencias clinicas de los tumores sélidos pseudopapilares de acuerdo a su comportamiento.

Tipo histoldgico Bajo potencial de malignidad (n = 17) Maligno (n = 7) P
Edad, afios [media + DE (rango)] 29,69 +14,5 (11-57) 38 + 8,0 (23-45) 0,045
Sexo femenino [n(%] 16 (94,1) 7 (100) 0,708
IMC (kg/m?2) [media + DE (rango)] 24,5 +2,9 (19-29,3) 229+1,2(21,3-24) 0,069
Ca 19-9 (U/l) [mediana (rango)] 5 (2-39) 7 (2-741) 0,079
Tamafo (mm) [media + DE (rango)] 73,3 32,7 (30-150) 140 + 57,9 (50-200) 0,036
Localizacion

Cabeza [n(%)] 10 (58,3) 2 (28,6) 0,185
Cuerpo-Cola [n(%)] 7(41,2) 5(71,4) 0,185

IMC: indice de masa corporal, DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad luego de la reseccion del tumor

solido pseudopapilar.
Tiempo de Tiempo de
Edad recurrencia Localizacion Sitio de seguimiento Reseccion de
(afios) (meses) primaria recurrencia (meses) recurrencia Estado actual
39 23 Cola de pancreas Peritoneo 58 Si Vive
42 36 Cola de pancreas Higado 36 Si Vive
37 38 Cola de pancreas Higado 125 Si Vive
59 84 Cabeza de pancreas  Peritoneo 120 No Fallecida
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tasis en 3 casos a los 23, 36 y 38 meses luego de la cirugia
inicial. En un caso se decidié no volver a operar debido a
la presencia de carcinomatosis (Tabla 2). La mediana de
sobrevida general fue de 120 meses, siendo la superviven-
cia global del 100%, 94%, 94% y 63% al primer, tercer,
quinto y décimo afio, respectivamente (Figura 1).

Figura 1. Sobrevida a largo plazo en los tumores sélidos pseudopap-
tlares (24 casos).
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El TSP es una neoplasia poco comtin y con bajo poten-
cial de malignidad que usualmente afecta a pacientes jévenes
de sexo femenino. La patogénesis tumoral no es conocida,
pero su tendencia a afectar a mujeres jévenes sugiere que su
origen puede tener influencia hormonal.”?* La aceleracién
del crecimiento de los TSP durante la gestacién llevarfa a
corroborar la teorfa de que las hormonas sexuales tienen un
papel en el crecimiento del tumor. Sin embargo, hasta ahora
no se han encontrado diferencias en la inmunohistoquimica
para receptores de hormonas sexuales ni en las caracteristicas
clinico-patoldgicas atribuibles al género.' %

En este tipo de tumor quistico de pdncreas la biopsia
preoperatoria no es necesaria, aunque si es conveniente

en los casos de metdstasis multiples o tumor localmente
avanzado para poder decidir si la cirugfa es o no benefi-
ciosa. En nuestra serie ningin paciente fue sometido a
una biopsia preoperatoria ya que en el 79% de los casos
el diagnéstico fue hecho por medio de imdgenes y el 17%
restante se trataba de tumores que tenfan indicacién qui-
rargica. La combinacién de los factores edad, género y
las particulares caracteristicas de este tumor son suficien-
tes para plantear la cirugia. Es importante resaltar que las
biopsias guiadas pueden presentar complicaciones como
sangrado, fistula pancredtica, pancreatitis, etc.*

En lo que respecta al tratamiento, los TSP son tumores
casi siempre resecables y limitados al pdncreas en més del
95% de los casos.” El tratamiento de eleccidn es la reseccién
completa, preservando la mayor cantidad posible de tejido
pancredtico. Se debe tratar de realizar la reseccién de estos tu-
mores incluso en presencia de metstasis o recurrencia local,
siempre y cuando sea posible efectuar una reseccién de més
del 80% (citorreduccion).””? En nuestra serie se pudo efec-
tuar la reseccién completa del tumor en 95% de los casos.

En su estudio de 64 pacientes, Estrella y col*
yeron que el grupo al que se le realizé pancreatectomia
parcial o enucleacién y reseccién con margenes microscé-
picos R1, tuvo la misma sobrevida que los pacientes del
grupo a los que se les realizé una cirugia mds extensa con
mirgenes libres. En muchos articulos se afirma que la di-
seccién radical de los ganglios linfiticos no estd justificada
porque las metdstasis ganglionares son excepcionales en
este tipo de tumor.>? Peng-Fei refiere que solo el 0,61%
de los pacientes de toda su serie present metdstasis gan-
glionar. En nuestra serie se efectuaron 17 cirugfas radica-
les, 6 resecciones locales del tumor y una laparoscopia con
toma de biopsia. En total se resecaron 149 ganglios linf4ti-
cos, de los cuales ninguno presenté metéstasis ganglionar.”

En nuestra serie, el porcentaje de malignidad fue un
poco mis elevado que en la literatura. Esto se puede ex-
plicar por los 4 pacientes que fueron catalogados como
malignos en el seguimiento a largo plazo por presentar
metdstasis a pesar de que cumplian criterios antomopa-
tolégicos de bajo potencial de malignidad. Debido a ello,
es mejor catalogar estos casos como de potencial maligno
incierto, para evitar una falsa sensacién de curacién tras la

reseccién. Por otro lado, la recurrencia fue de 16,6%, lo
26-28

conclu-

cual es similar a otras series.
fue de 120 meses, con una supervivencia global de 94% y
63% alos 5y 10 afios, respectivamente.> %2628
Concluimos que los TSP son poco comunes y la mayorfa
de las veces se presentan en mujeres jévenes. En nuestra serie
el potencial de malignidad fue del 29% y la recurrencia glo-
bal del 16,6%. A pesar de ello, es recomendable plantear una

La sobrevida a largo plazo
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reseccién de dichas recidivas, adn estando localmente avan-
zados o presentando metstasis, puesto que la sobrevida a
largo plazo es sumamente alta, llegando a 94% a cinco afos.
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