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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida

RESUMEN

La Neoplasia Epitelial Papilar y Solida (NEPS) de péncreas fue publicada por primera vez en 1959 por Virginia
Kneeland Frantz, quien la denomind “Tumor papilar de pancreas benigno o maligno?” Desde entonces ha recibido
numerosos sindnimos: Neoplasia /Tumor Epitelial y Papilar, Neoplasia Quistica y Papilar, Tumor de Frantzy Tumor de
Frantz-Gruber. Solcia, Capella y Kléppel, en 1997 publicaron este tumor bajo la denominacion de “Tumor Solido-
pseudopapilar”. Es una entidad rara, que tiene fuerte predominancia por el sexo femenino. El origen de este tumor no
ha sido atin aclarado y esta en discusion si surge del epitelio ductal, de las células acinares o de las células endocrinas.
Otras hipétesis sostienen que se originaria de células pancreéticas pluripotenciales. Recientemente, Abrahamyy col.,
observaron que el 90% presentaban mutaciones en el gen de b-catenina, mientras que los tumores estudiados de
origen ductal no la tenian. Ha sido clasificada como de bajo potencial de malignidad. Analizamos los criterios morfoldgicos
de la neoplasia epitelial papilar y solida de péncreas a nivel de cortes coloreados con hematoxilina-eosina y lo
correlacionamos con cortes procesados con técnicas de inmunohistoquimica, a los fines de establecer un diagnéstico de
certeza.

Estudiamos 22 casos de NEPS en un andlisis prospectivo y retrospectivo, en el periodo comprendido entre los afios
1994 y 2009. Para el material retrospectivo se estudiaron bloques de tejidos en parafina. El material pertinente para
estudio se fijo en formol al 10%, luego se incluy6 en parafina, realizando las técnicas habituales con H-E, técnicas
histoquimicas (P.A.S. y tricrdmico de Masson) y un panel de inmunohistoquimico: alfa-1-antitripsina, vimentina, enolasa
neuronal especifica (ENE) y b-catenina.

El 100% de los casos se presentaron en pacientes de sexo femenino. En cuanto a las edades de las pacientes se
observo que el rango oscilaba entre los 15 y los 52 afios, con una media de 26,40 £ 2,35y una mediana de 22. En
cuanto a la localizacién de estos tumores, el 90,90% estaban ubicados en pancreas, de los cuales el 45,45% se localiz6
en cuerpo y cola. En cabeza se ubicaron el 36,36%. Un caso se localiz6 en el cuerpo pancreatico (4,55%). Las
localizaciones peripancreatica y abdominal superior estuvieron representadas por el 4,55% del total en ambos casos.
Con respecto a las técnicas inmunohistoquimicas implementadas, la alfa-1-antitripsina fue positiva en el 90% de los
casos, la vimentina fue positiva en el 90%, enolasa neuronal especifica fue positiva en el 100%. La inmunomarcacion
para b-catenina fue positiva en el 90% de los casos.

Teniendo en cuenta los criterios de Buetow y col., pudimos realizar el diagnostico diferencial de la NEPS de pancreas
con las siguientes patologias: adenoma microquistico, neoplasias quisticas y mucinosas, tumores de células de los islotes
no funcionantes, adenocarcinoma de pancreas, pancreatoblastoma y pseudoquiste hemorragico calcificado. El perfil
inmunohistoquimico de estas neoplasias, mostré un espectro aberrante en el patron de expresion para b-catenina en
un 98% de los casos que Tiemann y col., publicaron. Teniendo en cuenta que la NEPS es de baja frecuencia e
incidencia, los hallazgos histopatolégicos asociados al perfil inmunohistopatolégico de la misma ayudarian quizés a
tenerla presente entre los diagndsticos diferenciales de tumores que comprometen el pancreas. EI 100% de los casos
estudiados (n=22) fueron mujeres, con predominio del grupo etario entre los 19y 22 afios. El cuadro clinico predominan-
te fue masa abdominal palpable y dolor abdominal. Ninguin caso present6 ictericia. El conocimiento del patrén morfologico
a nivel de cortes examinados con H-E, sumado al perfil inmunohistoquimico permite establecer un diagnéstico de
certeza.Observamos acumulacion intracitoplasmatica e intranuclear de b-catenina en el 90% de las neoplasias, lo cual
indicd un probable defecto en la via de sefializacidn WNT y APC. No observamos conducta clinica agresiva y/o
diseminacion metastasica en ninguno de los casos estudiados.Nuevos estudios de biologia molecular de la NEPS
podran aportar y aclarar aspectos inherentes a su conducta biolégica e histogénesis.

Palabras Clave: neoplasia epitelial papilar y sélida — tumor sélido pseudopapilar — histogénesis — b-catenina —
inmunohistoquimica.
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida

SUMMARY

The Neoplasia Epitelial Papillary and Solid (NEPS) of pancreas was published for the first time in 1959 by Virginia
kneeland Frantz, who called it “papillary tumor of benign or harmful pancreas”. It has received numerous synonyms:
Neoplasia /Tumor Epitelial and Papillary, Neoplasia Cystic and Papillary, Tumor of Frantz and Tumor of Frantz-Gruber.
Solcia, Capella and Kldppel, in the year 1997 they published this tumor under the denomination of “Tumor Solid-
pseudopapilar”. Is a rare company, that has strong predominancy by the female sex. The origin of this tumor has not
been still clarified and is in discussion if it,she arises from the epithelium ductal, from the cells acinares or from the endocrine
cells. Other hypotheses hold that it,she would originate from pancreatic multipotential cells. Recently, Abraham et al, they
observed that 90% was presenting mutations in the gene of b-catenina, where as the studied tumors of origin ductal did
not have it. It has been classified like of low potential of malignance. We analyze the morphologic criteria of the neoplasia
epitelial papilar and solid from the pancreas to level of courts colored with hematoxilina-eosina (HE) and correlate it with
cuts tried with technologies of immunohystochemical, to the purposes of establishing a diagnosis of certainty.

We Study 22 NEPS’s cases in a market and retrospective analysis, in the period included between the year 1994 and
2009. For the retrospective material blocks of fabrics were studied in paraffin. The pertinent material for study was fixed
in formaldehyde to 10%, then it was included in paraffin, realizing the habitual technologies with HE, technologies
histochemical (P.A.S. and tricromic of Masson) and a panel of immunohystochemical: alpha - 1-antitripsina, vimentina,
enolasa neuronal specific (NSE) and b-catenina.

One hundred percent of the cases appeared in patients of feminine sex. As for the ages of the patients was observed that
the range was ranging between the 15 and 52 years, with an average of 26.40 + 2.35 and one median of 22. As for the
location of these tumors, 90.90% was located in pancreas, of which 45.45% was located in body and tail. At the top
36.36% was located. A case was located in the pancreatic body (4.55%). The peripancreatic and abdominal superior
locations they were represented by 4.55% of the whole in both cases. With regard to the technologies immunohystochemical
implemented, the alpha-1-antitripsine was positive in 90% of the cases, the vimentina was positive in 90%, enolasa
neuronal specific was positive in 100%. The immunomarkers for b-catenina was positive in 90% of the cases.
Havingin it she counts Buetow’s criteria et al, we could realize the differential diagnosis of the NEPS of pancreas with the
following pathologies: microcystic adenoma, neoplasics cystic and mucin, tumors of cells of the islands not functionals,
adenocarcinoma of pancreas, pancreatoblastoma and hemorrhagic calcified pseudocyst. The profile immunohystochemical
of these neoplasics, an aberrant spectrum showed in the boss of expression of for b-catenina in 98% of the cases that
Tiemann et al, they published. Bearing in mind that the NEPS is of low frequency and incident, the finds hystopathologics
associated with the profile immunopathologic of the same one it, she would help bear in mind probably among the
differential diagnoses of tumors that compromise the pancreas.

100% of the studied cases (n=22) was women, with predominance of the group between 19 and 22 years.

The clinical predominant picture was abdominal palpable mass and abdominal pain. No case presented jaundice.

The knowledge of the morphologic boss to level of courts examined with HE, added to the immunohistochemical profile
allows to establish a diagnosis of certainty. We observe accumulation intracytoplasmatic and intranuclear of b-cateninain
90% of the neoplasias, which indicated a probable fault in the route of signposting WNT and APC. We do not observe
clinical aggressive conduct or dissemination metastasic in any of the studied cases. New studies of molecular biology of the
NEPS will be able to reach and to clarify aspects inherent in her, biological conduct and histogenesis.

Keywords: neoplasic epitelial papilar and solid - solid tumor pseudopapilar - hystogenesis - b-catenina -
immunohystochemical.
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Capitulo I:
INTRODUCCION
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

1.1.CONCEPTO

La Neoplasia Epitelial Papilar y Sélida (NEPS) de pancreas ha sido descripta con
los siguientes sinonimos: tumor de Frantz (5,44,147), tumor de Frantz-Gruber (148,164), neo-
plasia/tumor epitelial y papilar, neoplasia quistica y papilar, neoplasia epitelial papilar y sélida
(30,129) y tumor sélido-pseudopapilar (TSP) (35,146,151).

La primera descripcion de un tumor de pancreas quistico, probablemente halla
sido la realizada por Becourt en 1824 (36), quien lo definia como: un tumor “del tamafio de la
cabeza de un nifio y compuesto por una fuerte pared fibrosa”. En este caso, el tumor quistico
debia ser el de un nifio y se supone que se trataba de un pancreatoblastoma quistico, aunque
la posibilidad de que fuese un pseudoquiste pancreatico también existia.

A finales del siglo XIX, se habia comenzado a observar un considerable aumento
de tumores quisticos de pancreas, cuando los cirujanos extirpaban estas lesiones con relati-
vo menor riesgo (158).

El primer estudio de Neoplasias Epiteliales Quisticas de Pancreas fue, probable-
mente, el realizado por Roux, quien revisé lesiones de este tipo ya descriptas por otros
autores como Menétrier, Riedel o Hartman desde 1891 (158).

La clasificacion mas antigua de las lesiones quisticas que se conoce, es la que
realiz6 Yamane y Wegelin (169), quienes las clasificaron en quistes congénitos, quistes de
retencién, pseudoquistes y cistoadenomas.

Mas tarde, se produjo un importante avance en la subtipificacion de estas patolo-
gias, al describirse las diferencias existentes entre los quistes serosos y las neoplasias
quisticas mucinosas (25).

Posteriormente, le siguieron los hallazgos de las variantes quisticas del carcino-
ma de células acinares, asi como las neoplasias intraductales productoras de moco con
areas quisticas, que finalmente se denominaron tumores papilares intraductales mucinosos,
claramente diferentes de las neoplasias mucinosas quisticas.

Tras estas aproximaciones de clasificacion de las lesiones quisticas de pancreas
a lo largo del tiempo, actualmente, los tumores pancreéaticos en general, se dividen en tres
categorias: tumores exdcrinos derivados de las células acinares y ductales, tumores
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

endadcrinos, y neoplasias mesenquimales, mucho mas raras e infrecuentes.

Virginia Kneeland Frantz (44) en 1959, describi6 por primera vez esta neoplasia,
como benigna (75,101) o de bajo potencial de malignidad, manifestada por invasion de la
capsula y estructuras contiguas.

Esta descripcidn original se realizd en el Atlas de Patologia Tumoral, del Instituto
de las Fuerzas Armadas (AFIP). Mas adelante, fue publicada por Hamoidi (56) en 1970, con el
nombre de Neoplasia epitelial y papilar de pancreas. Boor (8) en 1979, designé a las mismas
como Neoplasias quisticas y papilares. Posteriormente, Kuo y col. (83) en su revision de
tumores pancreaticos, encuentran algunos tumores con caracteristicas similares a las des-
criptas para aquellas neoplasias e introducen el término Neoplasia Papilar y Sélida.

Por ultimo, Solcia E, Capella C, y Kléppel G (76,146) en su descripcion de Tumo-
res de Pancreas, prefieren llamarlo Tumor Sélido-Pseudopapilar (TSP). Esta es la denomina-
cion mas actualizada del tumor. La mayoria de los autores coincidieron en sefialar que es la
mas apropiada, ya que la disposicion de las células en un patrén solido y otro pseudopapilar
es la que se manifestd mas frecuentemente en los cortes microscopicos . De manera coinci-
dente, en estos mismos fasciculos, VK Frantz, las analizd por primera vez, cuando hace
referencia a un tumor que se present6 en dos mujeres jovenes, de 20 y 24 afios, con una
masa y dolor abdominal, respectivamente.
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

1.2. EVOLUCION CONCEPTUAL

TUMORES PAPILARES DE PANCREAS
BENIGNOS O MALIGNOS ?
Frantz VK las describié por primera vez bajo esta denominacion

NEOPLASIA EPITELIAL Y PAPILAR DE PANCREAS
Hamoidi AB publicd a las mismas con este nombre

NEOPLASIAS QUISTICAS Y PAPILARES
Boor PJ y Swanson MR

NEOPLASIA PAPILAR Y SOLIDA

Kuo y col. en su revision de los tumores pancreaticos
encuentran algunos con caracteristicas similares a las
descriptas para aquellas neoplasias e introducen este término

TUMOR SOLIDO PSEUDOPAPILAR

Solcia E, Capella Carlo y Kloppel G prefieren esta
denominacion cuando publicaron este tumor en los Fasciculos
de AFIP

Figura 1: Evolucién de la nomenclatura de la Neoplasia Epitelial Papilar y Sélida de Pancreas.
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Esta neoplasia ocurre predominantemente en nifias (15,17,124,143), adolescen-
tes (167,175), y mujeres jovenes (9,66,82,86,176,181), desde los 12 a los 33 afios de edad,
con una media de 24 afios segun el estudio de Compagno y col. (26). No obstante, también
ha sido comunicada en mujeres adultas y en hombres, aunque en un porcentaje mucho
menor (77,94,102,115,160). La relacion hombre: mujer es de 1: 9,5.

A partir de su descripcién original, se han relatado poco mas de 600 nuevos
casos, (85), de los cuales solamente 2 fueron extrapancreéticos (16,141).

Papavramidis y col. publicaron en la literatura inglesa un total de 718 pacientes
con Tumor Sélido Pseudopapilar de Pancreas entre los afios 1933 y 2004 (117).

Estas neoplasias son condiciones patolégicas muy raras (59,64,66,86,99,101,124,
176). Comprenden aproximadamente del 0,3 al 2,7% de todos los tumores pancreaticos
exocrinos (107) y no tienen predileccion por ninguna raza.

No obstante, varios estudios han sugerido una predileccion por individuos de
raza negra (10) y del este Asiatico. En efecto, Zhou y col. (180), sugirieron que esta neoplasia
podria representar el tumor pancreatico mas comun en los nifios asiaticos. Su frecuencia, se
ha incrementado, sin embargo, en afios recientes (98,108).

Dentro de las neoplasias epiteliales del pancreas, este grupo se caracteriza por
su diferenciacién predominantemente exdcrina que, ademas, ha demostrado tener diferen-
ciacion enddcrina (115).
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

1.4, HISTOGENESIS

El origen de esta neoplasia no estd aun aclarado (50,121) y su histogénesis es
incierta. Esta en discusién si surge del epitelio ductal (128), de las células acinares o de las
células enddcrinas. No obstante, el hecho de que la misma esté constituida por células que
expresen tanto marcadores epiteliales como mesenquimales y ocasionalmente muestren
caracteristicas exdcrinas y endécrinas (4,40), sugiere un origen en una célula madre
pluripotencial o stem-cell.

Al respecto, cabe recordar, en este punto, la constitucion celular del parénquima
pancreatico:

El pancreas esta compuesto por tejido glandular exdcrino y enddcrino, la porcién
exocrina prevalece y forma mas del 84% del volumen pancreatico, vasos sanguineos y célu-
las ductales representan cerca del 4% y el componente enddcrino es sélo el 2% (145). El
resto (cerca del 10%) esta formado por matriz extracelular (53).

El I6bulo es la unidad morfologica del parénquima pancreatico y esta compuesto
en su mayoria de acinos separados por delicados septos de tejido conectivo, incompletos,
alojando vasos sanguineos, linfaticos, nervios y conductos interlobulares (71).

El pancreas exdcrino humano adulto tiene cuatro tipos principales de células:

m Las células acinares exocrinas, organizadas en acinos, las cuales proveen las

enzimas involucradas en la digestion;

m Las células ductales-centroacinares las cuales secretan liquido rico en bicarbo-

nato;

m Las células secretoras de mucina, las cuales forman los conductos principales e

interlobulares;

m Las células del tejido conectivo, las cuales forman el tejido intersticial.

Las células acinares representan mas del 80% del pancreas. A la microscopia
dptica (MO) estas células son grandes y piramidales, su base asienta sobre la lamina basal
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

que estad compuesta por colageno tipo IV, laminina y fibronectina. El citoplasma apical de las
células acinares contiene caracteristicos granulos de zimdgeno eosinofilicos, acido peryddico
de Schiff (PAS) positivo. La regidn basal de las células esta caracterizada por intensa basofilia
debida a la presencia de reticulo endoplasmatico rugoso (RER). El nucleo es redondo y
generalmente esta localizado en la base de la célula.

En la superficie luminal, el plasmalema apical de las células proyecta
microvellosidades dentro de la luz ductal.

Las investigaciones inmunohistoquimicas han demostrado en la vellosidad la pro-
teina actina, que juega un rol destacable en la morfogénesis de la microvellosidad y esta
localizada en la superficie apical de las células acinares (39).

La funcién principal de las células acinares es la produccién de proenzimas di-
gestivas inertes enzimaticamente (tripsinégeno 1, 2 y 3; quimiotripsinégeno A y B;
procarboxipeptidasa A1 y A2; procarboxipeptidasa B1 y B2; proelastasa 1 y 2 y amilasa).
Todos estos precursores son transformados en sus formas activas por una activacién de
procesos en cascada los cuales comienzan en la luz duodenal (125).

En el pancreas normal, las células acinares expresan citoqueratinas 8 y 18, mien-
tras que las células centroacinares y ductales expresan citoqueratinas 7, 8, 18, y 19 (137).

Aunque la mayoria de la células endocrinas de pancreas se encuentran en los
islotes de Langerhans, una pequefia proporcion (menos del 10%) estan presentes en sitios
extrainsulares, distribuidos de cualquier manera, singularmente o en pequefios grupos entre
las células ductales (12) o entre las células acinares paraductales.

Los islotes pancreaticos distribuidos en la cola, cuerpo y parte anterior de la
cabeza son agregados bien delimitados, redondeados a ovoides de células débilmente
coloreadas, ordenadas en Idbulos o cintas parcialmente delineadas (islotes regulares u ordi-
narios).

Los islotes concentrados en la parte posterior de la cabeza son irregulares en
forma y tamafio y estan principalmente formados de paralelas trabéculas delgadas de células
orientadas perpendicularmente, la mayoria de las cuales son células productoras de polipéptido
pancreatico o células PP (islotes irregulares o ricos en PP) (41).
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

Son cuatro tipos celulares principales los que han sido identificados definitiva-
mente en los islotes:

m Células A (alfa) productoras de glucagon.

m Células B (beta) productoras de insulina.

m Células D (delta) productoras de somatostatina.

m Células PP productoras de polipéptido pancreatico.

Continuando con las teorias sobre la histogénesis debemos decir que, la mayoria
de los autores coincidieron en sefialar, que la NEPS esta constituida por células que presen-
tan evidencias inmunohistoquimicas y ultraestructurales de diferenciaciéon neuroendécrina y
acinar/ductal, lo que nuevamente hizo suponer el origen de la misma en una célula madre
primordial (stem cell) totipotencial (90) de los pequefios conductos pancreaticos, con capaci-
dad para diferenciarse en sentido acinar ductal y aun acinar.

Otras hipotesis sostuvieron que estas neoplasias se originarian, como anterior-
mente mencionamos, de células pancreaticas pluripotenciales (78,139), con capacidad para
diferenciarse hacia otras estirpes celulares, o de alguna cadena de células relacionadas a las
ovaricas que pudieran haberse incorporado al parénquima pancreatico durante la
embriogénesis temprana (174).

Autores como Kallichanda Nathash, Tsai Steve y col. (67) en su articulo Histogénesis
de la NEPS: origen en células centroacinares, sugirieron que las células tumorales,
inmunohistoquimica y ultraestructuralmente son similares a las células centroacinares. Las
células que formaban el tumor y las centroacinares normales se coloreaban positivamente
para alfa-1-antitripsina, CD 10, Ciclina D1, y Enolasa Neuronal Especifica (ENE). La examinacion
ultraestructural mostrd similitudes en la forma nuclear, localizacién del nucléolo y contenido
citoplasmatico, cuando compararon las células normales centroacinares y las del tumor. So-
bre la base de las caracteristicas inmunohistoquimicas y ultraestructurales, ellos propusieron
que la célula centroacinar es el origen de la NEPS de pancreas.

La base genética e histogenética de la NEPS, aun, esta sélo parcialmente resuel-
ta.
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Recientemente, la tumorogénesis de la NEPS o TSP (como actualmente se lo
denomina) ha sido reportada por estar asociada con mutaciones genéticas y acumulacion
nuclear de b-catenina.

Es necesario sefialar los mecanismos fisiopatogénicos por medio de los cuales
se produce la acumulacion nuclear e intracitoplasmatica de b-catenina.

En la figura que se muestra a continuacidn, podemos evidenciar el rol de APC en

la regulacién de la estabilidad y funcién de la b-catenina. APC y b-catenina son componentes
de la via de sefializacion WNT (172).

WNT
.9
Cadharira E
==, v | Vs~ & =
; ) f )
4 fl.g

Feceptor WNT,

Coarmpilnyn

(5L H el ey

NGO profifaracidn Praliferacian Proileracion

Figura 2: A, Células en reposo (no expuestas a WNT) . B, estimulacion de las células por moléculas secretadas de
WNT ( Wingless, son genes originalmente identificados en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster e Int: genes
identificados en tumores mamarios virales del ratén). C, APC (poliposis adenomatosa de colon) mutado o ausente.
Esquema tomado de Robbins (126).

APC (poliposis adenomatosa de colon) es un gen de supresién tumoral y un
componente de la via de sefalizacion WNT: Wingless, son genes originalmente identificados
en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster e Int: genes identificados en tumores mamarios
virales del ratdn, forman un grupo de proteinas que tienen un papel fundamental en el control
del destino celular, la adhesion y la polaridad de la célula durante el desarrollo embrionario.
Las mutaciones o pérdidas homocigota en este gen han sido implicadas en la patogenia de
los pélipos adenomatosos y tumores malignos de colon.
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WNT produce la sefial a través de una familia de receptores de la superficie de la
célula y estimula varias vias, la principal, implicando a la b-catenina y a APC. Una funcién
importante de la proteina APC es inhibir la b-catenina.

En ausencia de sefalizacion WNT (células en reposo), APC produce la degrada-
cion de b-catenina impidiendo su acumulacién en el citoplasma, y los niveles de b-catenina
son bajos. Esto lo hace asi, formando un complejo macromolecular con la b-catenina que da
lugar a la degradacion de esta ultima (126).

Cuando las células se estimulan por moléculas segregadas del WNT, el comple-
jo de destruccién se desactiva o fragmenta, no hay degradacion de b-catenina, aumentan los
niveles celulares de b-catenina, que a su vez se traslada al nucleo y coactiva a los genes
que favorecen el ciclo celular (73).

Asi pues, con la pérdida de APC, la célula se comporta como si tuviera una
sefalizacion WNT continua o constante (157) y existiera un exceso de b-catenina libre.

La b-catenina se une a la cadherina E citoplasmatica, una proteina de la superficie
celular que mantiene la adhesividad intercelular (55,142).

La adhesividad reducida de las células cancerosas puede ser el resultado de
defectos en el eje cadherina—catenina (6).

Funcionalmente, esta mutacidn genética podria ser responsable del singular pa-
tron morfoldgico de la NEPS, el cual esta caracterizado por la formaciéon de pseudopapilas
debida a la pérdida de la adhesion (127).

En un estudio inmunohistoquimico comparativo amplio de marcadores de
adenocarcinoma ductal en neoplasias no ductales de pancreas, incluyendo entre ellas a la
NEPS, se analizaron 9 marcadores como genes de supresion tumorales, marcadores de
proliferacién, epiteliales y estromales entre otros, para intentar establecer un posible origen
comun entre las neoplasias claramente de origen ductal y las de origen no ductal. Los resul-
tados del estudio, concluyeron que las neoplasias de pancreas no ductales tienen patrones
de expresion proteica distintos de las lesiones de origen ductal, sugiriendo por lo tanto, que
tienen diferentes vias de desarrollo genético (110).

En esta misma linea, se encontraron los estudios de Susan C. Abraham y col. (1)
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quienes estudiando posibles mutaciones de la b-catenina en los tumores pancreaticos, ob-
servaron que el 90% de las NEPS que ellos han comunicado, presentaban mutaciones en el
gen de la b-catenina, mientras que los tumores estudiados de origen ductal no la tenian.

Con esta observacién, concluyeron que la oncogénesis de las neoplasias de
origen ductal y la de las de origen no ductal es diferente: mientras que las neoplasias ductales
presentaron mutaciones en vias del K-ras, p16, y p53, (51) las neoplasias de origen no ductal,
incluyendo a la NEPS, presentaron grados variables de mutaciones de APC/b-catenina. El
gen K-ras (cromosoma 12p) es el oncogen alterado que se asocia con mas frecuencia al
cancer de pancreas. Este gen esta activado por una mutacién puntual en el 80 al 90% de los
canceres de pancreas. El gen p-16 (cromosoma 9p) es el gen supresor de tumores que se
inactiva con mas frecuencia en el cancer de pancreas. Esta inactivado en el 95% de los
casos. El gen p-53, también llamado “guardian del genoma” se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17 (17p13). Es un gen supresor tumoral (127).

Resultados muy similares a los anteriores mostraron los estudios realizados por
Tanaka Y y col. (152,153).

Geers C, Pierre M, Jean-Francois G y col. (48), sugirieron que la Galectina 3 es un
marcador Util para distinguir la NEPS de tumor neuroendécrino, y también un indicador de
comportamiento biolégico, debido a que su baja expresion estd asociada con metéstasis
diseminadas. Ademas, la presencia de Galectina 3, en ambos NEPS y en conductos
pancreaticos, sustenté la hipétesis de un posible origen ductal de estos tumores.

Su patogénesis tampoco es clara. La tendencia a afectar a mujeres jévenes ha
sugerido que su origen pueda estar influenciado por hormonas sexuales; ademas, el grado
de crecimiento del tumor se aceleraria durante la gestacion (62). Sin embargo, no se han
encontrado diferencias significativas a nivel inmunohistoquimico, entre los géneros para las
hormonas sexuales. Otros estudios morfoldgicos e inmunohistoquimicos, sugirieron que la
NEPS, debido a la cerrada aproximacién del corddn genital analogo al pancreatico durante la
embriogénesis temprana, podria tener un origen analogo al cordon ovarico (81). La deteccion
inmunohistoquimica de receptores de progesterona pero no de estrégenos, ha sido encon-
trada en el epitelio neoplasico de la NEPS en mujeres, pero no en hombres.

Estos hallazgos no sostienen la idea, previamente sugerida, de la dependencia
hormonal sexual femenina. Asi, las hormonas sexuales podrian tener un rol en el crecimiento
pero no en la génesis de este tumor (165).
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1.5. CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE PANCREAS

En el pasado, los esquemas de clasificacion para los tumores de pancreas exocrino
fueron demasiado complicados o demasiado simplificados. Algunos se concentraban princi-
palmente en el adenocarcinoma ductal usual, mientras otros, eran exagerados por los deta-
lles histoldgicos.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicada en 1978,
(49) consider6 las entidades tumorales bien conocidas y establecio estrictamente las diferen-
cias entre neoplasias benignas y malignas. Con el incremento en el conocimiento de los
tumores pancreaticos, esta clasificacion practica ha quedado limitada, por los tumores que no
fueron mencionados o habian sido inadecuadamente considerados.

La clasificacion publicada por Morohoshi y col. en 1983 (107) y Cubilla y Fitzgerald
en 1984 (29), se ocupaba de correlacionar el tipo histolégico con el pronostico. Ambos siste-
mas de clasificacién siguieron las mismas normas histologicas e histogénicas. Mas tarde, los
sistemas de clasificacién siguieron mas o menos los mismos principios (19).

Desde nuestro entendimiento, las lesiones benignas, malignas y simil-tumores
de pancreas, han tenido un incremento durante los afios recientes, por lo tanto una revision
de la siguiente clasificacion esté justificada (13).

El esquema que nosotros hemos adoptado es aquel que propone la OMS en
1996 (43,79,103).

Este fue desarrollado por un Comité de patélogos de 7 paises. Ellos, han agrega-
do una tercera categoria, a la cual denominaron “tumores de potencial maligno incierto”, ana-
logos a la categoria borderline que reconocen para los tumores de ovario. Los incluidos en
este grupo son algunos tumores quisticos mucinosos, algunos tumores papilares mucinosos
intraductales, y la mayor parte de los tumores solidos—pseudopapilares. Estas neoplasias se
definen por su grado de displasia o potencial para convertirse en malignos.

El tumor solido — pseudopapilar, como lo denominaron en esta clasificacion, tiene
una apariencia histoldgica benigna, pero pueden ocurrir metastasis, y entonces comportarse
como clinicamente agresivo. Bioldgicamente, todas estas neoplasias son usualmente lesio-
nes de bajo crecimiento y tienen un comportamiento benigno, cuando son adecuadamente
tratadas con reseccion completa. Sin embargo, cuando no son o son tratadas
inadecuadamente, ellas pueden convertirse en francamente malignas y evolucionar a
neoplasias capaces de dar metastasis.
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1. TUMORES PRIMARIOS

1.1. TUMORES DE PANCREAS EXOCRINO

1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

Benignos

1.1.1.1. Cistoadenoma seroso

1.1.1.2. Cistoadenoma mucinoso

1.1.1.3. Adenoma intraductal papilar-mucinoso

1.1.1.4. Teratoma quistico maduro

Borderline (potencial maligno incierto)

1.1.2.1. Tumor quistico mucinoso con displasia moderada

1.1.2.2. Tumor intraductal papilar-mucinoso con displasia mo-
derada

1.1.2.3. Tumor sdlido-pseudopapilar

Malignos

1.1.3.1. Adenocarcinoma ductal:
Carcinoma mucinoso no quistico
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma mixto ductal-endécrino

1.1.3.2. Tumor de células gigantes simil-osteoclastos

1.1.3.3. Cistoadenocarcinoma seroso

1.1.3.4. Cistoadenocarcinoma mucinoso-noinvasivo; invasivo

1.1.3.5. Carcinoma intraductal papilar-mucinoso noinvasivo;
invasivo (carcinoma papilar-mucinoso)

1.1.3.6. Carcinoma de células acinares
Cistoadenocarcinoma de células acinares
Carcinoma mixto acinar-endécrino

1.1.3.7. Pancreatoblastoma

1.1.3.8. Carcinoma sélido pseudopapilar

1.1.3.9. Carcinomas Miscelaneos

1.2. TUMORES DE PANCREAS ENDOCRINO

1.2.1.

1.2.2.

Benignos
1.2.1.1. Adenoma bien diferenciado
Insulinoma
Adenoma no funcionante
Borderline (potencial maligno incierto)
1.2.2.1. Tumor bien diferenciado no angioinvasor
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1.2.2.2. Insulinoma
1.2.2.3. Gastrinoma, vipoma, glucagonoma, somatostatinoma,
otros
1.2.2.4. Tumor no funcionante
1.2.3. Malignos de bajo grado
1.2.3.1. Carcinoma bien a moderadamente diferenciado
Insulinoma
Gastrinoma, vipoma, glucagonoma,
somatostatinoma, otros
Carcinoma no funcionante
1.2. 4 Malignos de alto grado
1.2.4.1. Carcinoma pobremente diferenciado (i.e., carcinoma de
células pequefias) Funcionante o no funcionante.
1.3. TUMORES NO EPITELIALES
1.3.1. Tumores benignos de tejidos blandos
1.3.2. Tumores malignos de tejidos blandos
1.3.3. Linfomas malignos

2. TUMORES SECUNDARIOS |

3. LESIONES SIMIL-TUMORES DE PANCREAS EXOCRINO |

3.1. Pancreatitis cronica
3.2. Cambios inflamatorios miscelaneos
3.3. Quistes
3.3.1. Pseudoquiste
3.3.2. Quiste de retencién
3.3.3. Quiste parasitario
3.3.4. Quiste congénito
3.3.5. Quiste de la pared duodenal para-ampollar
3.3.6. Quiste enterogénico
3.3.7. Quiste linfoepitelial
3.3.8. Quiste endometrial
3.4. Cambios ductales
3.4.1. Metaplasia escamosa
3.4.2. Hipertrofia de células mucinosas

O.GA. 14



Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I - Introduccion

3.4.3. Hiperplasia ductal papilar
3.4.4. Hiperplasia ductal adenomatoide
3.4.5. Displasia ductal

3.5. Cambios acinares

3.6. Pancreas heterotdpico

3.7. Bazo heterotdpico (ectdpico)

3.8. Hamartoma y Pseudotumor

3.9. Hipertrofia pseudolipomatosa

3.10. Pseudolinfoma

4.1 Hiperplasia de los islotes
4.2. Nesidioblastosis
4.2.1. Hipoglucemia hiperinsulinémica neonatal persistente
4.2.2. Hipoglucemia hiperinsulinémica en adultos persistente
4.3. Displasia

Luego de revisar la clasificacion de los tumores pancreaticos, es necesario sefia-
lar el perfil inmunohistoquimico (IHQ) que manifiesta, méas frecuentemente esta neoplasia.

1.6. MARCADORES INMUNO HISTOQUIMICOS

Desde el punto de vista inmuno-histoquimico, los marcadores habitualmente usa-
dos en el diagndstico de la NEPS son:

m Alfa -1-antitripsina

m Alfa-1-antiquimiotripsina

m Enolasa Neuronal Especifica (ENE)

m V/imentina

m Receptores de estrogenos y progesterona
m CD 56

m b-catenina
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Un hallazgo que caracteriza a estas neoplasias, es la positividad celular para alfa-
1-antitripsina y alfa-1-antiquimiotripsina, que fue siempre intensa, pero solamente alrededor
de pequefios grupos de células o de células aisladas. La alfa-1-antitripsina, tifié ademas, los
glébulos intracitoplasmaticos PAS positivos (120). La positividad para enolasa neuronal es-
pecifica (22,159) y vimentina (136), en contraste, fue usualmente difusa.

Resultados inconstantes, han sido referidos para los marcadores epiteliales, mar-
cadores neuroenddcrinos (72), enzimas pancreaticas, hormonas de las células de los islotes
y otros antigenos tales como CEA o CA19-9.

La mayoria de las publicaciones resaltaron la negatividad para sinaptofisina y
cromogranina, asi como para CEA, CA19-9 y AFP.

Lainmunoreactividad para tripsina, quimiotripsina, amilasa y fosfolipasa A2 (7,90,98)
ha sido comunicada por algunos autores pero no ha sido confirmada por otros (77,108).

Unos pocos de estos tumores han expresado proteina S-100 (18,113) o
citoqueratinas. De igual o de manera similar, la positividad focal para glucagén, somastotatina
e insulina ha sido descripta en sélo algunos tumores.

Receptores estrogénicos y de progesterona (9,84,156) han sido demostrados
por andlisis 0 ensayos bioquimicos en algunas de estas neoplasias (177).

Nuevas técnicas, como los analisis de citometria de flujo y ultraestructurales (54),
se han realizado a fin de poder establecer el diagndstico diferencial entre la NEPS y el
adenocarcinoma ductal bien diferenciado, como el trabajo de Mary B. Wilson y col. publicado
en la revista Cancer en 1992 (171). Los andlisis de citometria de flujo del ADN de dos NEPS
mostraron contenido de cadenas diploides de ADN, con una poblacion celular aneuploide en
algunas de estas mismas neoplasias.

En otra serie estudiada, Nishihara y col. (113) observaron ADN diploide en ocho
casos de NEPS no metastasicas y ADN aneuploide en una NEPS metastasica. Las NEPS
malignas reportadas por Cappellary y col. (14) han demostrado aneuploidia del ADN en el
histograma.
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1.7.ASPECTOS CLINICOS

Clinicamente, la mayoria de los sintomas que se han asociado a la NEPS fueron:
molestia abdominal, dolor abdominal difuso (9,113,133,175) o no caracterizado a veces irra-
diado a la espalda (162), que a la exploracién fisica demostraba una masa abdominal palpa-
ble (9,61,140,175), dado el gran tamafio que suelen adquirir (155), localizada en el hipocondrio
izquierdo, la cual pudo, ocasionalmente, ser detectada luego de un traumatismo abdominal
(123,131).

Dicha masa, que se situé en abdomen, fue corroborada por el examen
ultrasonografico (46), el cual reveld una masa hipoecogénica (70,86,163,170) generalmente
unica, situada adyacente al pancreas, con predominio en cuerpo y cola (38,88,95,178,181),
aunque también ha sido descripta como una masa bien delimitada en la cabeza de pancreas
(88,178).

Han sido referidas como masas voluminosas, que median entre 2 y 20 cm; (pro-
medio 9-10 cm) algunas de ellas presentaban areas solidas, otras quisticas y papilares con o
sin focos necroticos, hemorragicos o de calcificacion (122).

Entre los sintomas de presentacion o de ingreso se han mencionado, el dolor
abdominal agudo debido en algunos casos, a hemoperitoneo (7,8,123), abdomen agudo
hemorragico, y shock hipovolémico, aumento progresivo del volumen abdominal, sensacion
de plenitud, nauseas y disminuciéon de peso.

Aproximadamente el 20% de los pacientes con NEPS, no han presentado sinto-
mas Y la misma fue detectada incidentalmente por laparotomia o examinacién radiologica por
otro motivo (21). La Neoplasia pudo, ocasionalmente, ser detectada luego de un traumatismo
abdominal (16,33,123).

La ictericia fue rara, aun en neoplasias que, originalmente, surgieron de la cabeza
de pancreas pero esto no se asocié a sindromes enddcrinos funcionales.

Ademas, como métodos complementarios de diagnéstico se utilizaron, la To-
mografia Axial Computada (TAC) (32,37), la Resonancia Magnética (RM) (32,116) y la Tomogra-
fia con Emision de Positrones (PET) (87,144).
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Figura 3: Neoplasia epitelial papilar y s6lida . Imagen que muestra el tumor rodeado por una capsula de tejido
fibroso, con centro hemorragico y necrético, ubicado en la cola de pancreas. Estas caracteristicas se correlacionaron
con las imagenes de la TAC (tomografia axial computarizada) y la RM (resonancia magnética) (24).

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) pudo ser efectiva para obtener el
diagnéstico preoperatorio de esta neoplasia, debido a que la misma presenté hallazgos
citolégicos caracteristicos (89).

1.8. ASPECTOS MORFOLOGICOS:

Macroscdpicamente, estas neoplasias han sido descriptas como masas solita-
rias, redondeadas, grandes, y multilobuladas, que midieron de 3 a 18 cm, promedio de 8 a
10 cm.

Las mismas presentaron una apariencia:

m solida
m solida quistica o
m quistica pura
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Usualmente, estos tumores, fueron bien delimitados (91), algunos estaban ro-
deados por una capsula de tejido fibroso. Al corte, evidenciaron heterogeneidad constituida
por areas sélidas, quisticas (24,115), que se mezclaban con zonas de hemorragia, necrosis
(80,130,136) y calcificaciones en el 30 % de los casos (122).

Desde el punto de vista microscopico, estas neoplasias estuvieron constituidas
por células epiteliales, normotipicas, monomorfas, con moderada cantidad de citoplasma,
reforzamiento de la membrana nuclear y en ocasiones hendiduras nucleares, nucleo redon-
deado, cromatina finamente granular, y uno o dos nucléolos inconspicuos (161).

Las células se disponian en nidos sélidos, trabéculas o estructuras papilares.

Centralmente, y de manera caracteristica, en las areas quisticas, de necrosis o de
hemorragia, los campos celulares rodeaban delicados tallos de estroma, los cuales a su vez
englobaron finos vasos sanguineos, lo que, en conjunto, proporcioné la apariencia de
pseudopapilas (17,20,69).

El tejido tumoral exhibio, periféricamente, un patron monomorfo sélido, muy celu-
lar con variable esclerosis y mas centralmente un patrén pseudopapilar. Los espacios entre
las estructuras pseudopapilares, en ocasiones estaban rellenos de globulos rojos.

Las figuras de mitosis fueron raras (2).

Ha sido descripta recientemente una variante de NEPS de pancreas, que estaba
constituida casi exclusivamente por células claras multivacuoladas, las cuales se observaron
en mas del 90 % de los cortes histopatolégicos. Las vacuolas citoplasmaticas no contenian
glucégeno, mucina o lipidos, pero parecieron estar formadas por dilatacion del RER y las
mitocondrias (3).

Daum O. y col. (34) describieron el caso de una paciente de 57 afios con una
NEPS al que ellos denominaron pigmentada. A los hallazgos histopatoldgicos tipicos de
estas neoplasias, se sumaron, ademas, granulos pigmentados intracelulares de colorido
marrén oscuro. Ultraestructuralmente, este pigmento consistié en granulos densos con gotas
lipidicas semejantes a lisosomas modificados. Los resultados de IHQ que ellos obtuvieron
excluyen la posibilidad de que el mismo fuese de naturaleza melanogénica y concluyeron
que dicho pigmento podria corresponder a lipofucsina.
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1.9. Hallazgos Histopatoldgicos Caracteristicos de la NEPS:

m Tejido tumoral con patrén monomorfo sélido, con esclerosis variable.
m Poblacién celular constituida por células uniformes.

m Presencia de células tumorales vacuoladas.

m Areas de tumor con patrén pseudopapilar, con degeneracion quistica.

m Células tumorales radialmente dispuestas alrededor de finos ejes
fibrovasculares hialinizados.

m Presencia de pequefios glébulos hialinos dentro y entre las células.

m NUcleos de las células tumorales monomorfas, con nucléolos inconspicuos,
con indentaciones.

m En la porcion sdlida del tumor, se pueden ver grupos de células tumorales
grandes con un citoplasma cargado de lipidos.

m El tejido tumoral incluye cristales de colesterol, rodeados por células gi-
gantes de tipo cuerpo extrafio.

m El tejido tumoral esta claramente delimitado de parénquima adyacente, pero
carece de una capsula bien definida.

m El tumor puede, sin embargo, invadir profundamente el tejido pancreético
adyacente.
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1.10. Hallazgos Ultraestructurales caracteristicos de la NEPS:

m Las células tumorales tienen nucleos redondos, marcadamente indentados,
los cuales contienen un nucléolo pequefio (149).

m El citoplasma es abundante y rico en mitocondrias.

m El reticulo endoplasmico es escaso a moderado, ocasionalmente con un
aparato de Golgi prominente.

m Algunas células tumorales tienen un citoplasma claro vacuolado.

m La mayoria de las células tumorales contienen granulos osmiofilicos, como
de zimdgeno (114), de tamarios variables (500 a 3000 nm).

m El contenido de estos granulos, a menudo se desintegra formando vesicu-
las multilaminares y gotas o vacuolas de lipidos (104).

m La naturaleza exacta de aquellos granulos, los cuales se distribuyen al azar
en el citoplasma, no es conocida, pero ellos probablemente representen

depdsitos de alfa-1-antitripsina.

m Los granulos neurosecretorios han sido descriptos en unos pocos tumores
(65).

m Uniones celulares intermedias son raramente observadas.

m Las microvellosidades estan ausentes.
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1.11. COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

Después de describir los hallazgos histopatolégicos y ultraestructurales caracte-
risticos de la NEPS, debemos mencionar, con respecto a la evolucién de la misma, que la
mayoria de los autores coincidieron en sefialar, que el seguimiento de gran nimero de casos
demostré un comportamiento benigno, o mejor, de bajo potencial de malignidad
(96,119,147,179,181) en donde, solamente un pequefio numero recurrio (52,58,106) o desa-
rrolld metastasis (11) luego de la reseccion, en cuyo caso la mejor designacion fue la de
tumores de bajo grado de malignidad. Los sitios m&s comunes de metastasis que se han
descripto son el higado (14,57,60,132), peritoneo (59), retroperitoneo y ganglios linfaticos
regionales.

En la clasificacion, de estos tumores, propuesta por la OMS se incluy6 la variante
de Carcinoma solido-pseudopapilar. Entre los criterios que se sugirieron para distinguir esta
categoria se mencionaron: la angioinvasion, la invasion perineural, pleomorfismo del nucleo,
numerosas mitosis, y la invasion profunda del parénquima pancreético que rodeaba al tumor
(68,92,113). La incidencia de malignidad, para esta neoplasia, ha sido referida en un 14,7%
(68).

Sin embargo, no se han delineado claramente los criterios que permitan predecir
con alguna certeza la malignidad de la lesion (27).

Dado el buen prondstico de estos tumores (91,99), es importante hacer el diag-
ndstico, si es posible preoperatorio, asi se podra realizar la reseccion adecuada del mismo.
La TAC y la ecografia fueron de gran ayuda para el diagndstico de la lesion (25,37,46,170). Por
otro lado, fue importante la realizaciéon de la PAAF, guiada por ultrasonido
(5,63,93,100,111,112,118). En un estudio retrospectivo de 150 PAAF prequirlrgicas de NEPS,
éste fue diagnosticado en el 70% de los casos (28).

Se enfatiza la necesidad de establecer los pardmetros y criterios para conocer la
naturaleza y el comportamiento biolégico de la NEPS, no sélo por una cuestion eminente-
mente tedrica 0 académica, sino porque ademas adquiere importancia para el anatomopatologo
asistencial, quien enfrenta en la practica la problematica de saber diagnosticar y clasificar a
estas lesiones con las técnicas habituales.

Por otro lado, tiene gran significado clinico-patolégico establecer el diagnostico
diferencial de estos tumores con otras neoplasias o lesiones sélidas, quisticas y particular-
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mente con los pseudoquistes pancreaticos, que ocurren luego de un traumatismo abdominal
o0 de pancreatitis aguda, para asi poder realizar un diagnéstico adecuado de estas lesiones.
Esto sostiene o apoya fuertemente el uso de la biopsia incisional de rutina en cada uno de
los pseudoquistes pancreaticos.

El diagndstico diferencial incluye cualquier entidad pancreatica sélida (173) o
quistica, como tumor quistico mucinoso, adenoma microquistico, cistoadenocarcinoma, (168)
carcinoma de células acinares, pseudoquiste pancreatico (97,161) y pancreatoblastoma (74).

Generalmente, con ayuda de la clinica, la radiologia y, finalmente de la anatomia
patoldgica, no se suelen plantear mayores problemas diagnésticos.

De lo anterior surge quizas, la posibilidad de reclasificar o clasificar nuevamente a
algunos de otros tumores pancreaticos.

El tratamiento de eleccidn para estas neoplasias fue la resecciéon quirlrgica, en
esto coincidieron la mayoria de los autores (82,119,135,143,179,181). Hay publicaciones que
hacen referencia, ademas, al tratamiento con radioterapia (45), considerando a esta neoplasia
como radiosensible, y quimioterapia para el manejo de aquellas neoplasias localmente
invasivas (150).

Por ultimo, debemos decir que el caracter enigmatico de esta patologia fue el
motivo que nos condujo a estudiar y analizar a la misma. Su histogénesis, predileccion por el
sexo femenino, la manera en que se presentaron clinicamente, los hallazgos histopatologicos
y su comportamiento biolégico fueron algunas de las caracteristicas especiales que nos
resultaron por demas interesantes de abordar y conocer detalladamente y en profundidad.
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1.12. OBJETIVOS:

1.12.1. OBJETIVO GENERAL:

- Analizar los criterios morfoldgicos de la neoplasia epitelial papilar y sélida del
pancreas a nivel de cortes coloreados con hematoxilina-eosina y correlacionarlos
con cortes procesados con técnicas de inmunohistoquimica, a los fines de esta-
blecer un diagnéstico de certeza.

1.12.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Investigar la frecuencia, distribucidn y presentacion clinica de la neoplasia epite-
lial papilar y sélida del pancreas, tomando como punto de referencia al carcinoma
pancreatico.

- Correlacionar los parametros histopatolgicos angioinvasion, invasion perineural
e infiltracion del parénquima adyacente, con el comportamiento bioldgico de
esta neoplasia.

- Determinar el aporte de los marcadores inmunohistoquimicos a la hipotética dife-
renciacion dual (exdcrina y enddcrina) de esta neoplasia.
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Capitulo II:
MATERIALES Y METODOS
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2.1.MATERIALES

Se estudiaron 22 casos de Neoplasia Epitelial Papilar y Sélida de Pancreas en un
analisis prospectivo y retrospectivo, de los archivos correspondientes, al Servicio de Anato-
mia Patoldgica del Hospital Municipal de Urgencias de la Ciudad de Cordoba, a la Division
Anatomia Patolégica del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich de la Ciudad de
Buenos Aires, al Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital San Roque, al Policlinico
Regional de la provincia de San Luis, y a Laboratorios Privados de Patologia, en el periodo
comprendido entre los afios 1994 y 2009. Para el material retrospectivo se estudiaron blo-
ques de tejido en parafina.

El material pertinente se fijo en formaldehido en una solucion al 10% y posterior-
mente se incluyé en parafina, realizando las tinciones habituales con hematoxilina-eosina (H-
E) y técnicas histoquimicas como la coloracion de P. A.S. y tricrémico de Masson.

Se realizaron técnicas de estudio inmunohistoquimico para determinar el perfil
inmunofenotipico de todas las neoplasias estudiadas y de acuerdo al siguiente panel:

m Alfa -1-antitripsina

m VVimentina

m Enolasa Neuronal Especifica (ENE)

m Pancitoqueratina AE1/AE3

m Receptores de estrogénos y de progesterona
m Tripsina

m Cromogranina

m Insulina, glucagon y somatostatina

m b-catenina
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2.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:
m Piezas quirlrgicas correspondientes a NEPS de pancreas.
m NEPS con diferentes patrones histopatolégicos (predominantemente sélidas,

quisticas y/o papilares/pseudopapilares) con diferenciacion endécrina, exocrina
0 dual.

2.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

m Material procedente de necropsias.

m Adenocarcinomas ductales de pancreas.

m Tumores de células insulares y otras neoplasias enddcrinas.

m Pseudoquistes del pancreas.
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Neoplasia Epitelial Papilar y Solida
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2.2.METODOS

2.2.1. TECNICAS HISTOLOGICAS:

COLORACION DE HEMATOXILINA - EOSINA (H-E)

Fundamentos:

Hematoxilina: Es un colorante basico, de origen natural aislada por Chevreuil en
1810, (47) que se extrae del arbol palo azul de Centroamérica o palo de Campeche
(Haematoxylon campechianum). La molécula de hematoxilina se une mediante puentes de
hidrégeno a diversos sustratos. Para que pueda ser empleada como colorante, se debe
oxidar a hemateina que puede ocurrir en contacto con el oxigeno atmosférico en 4 semanas,
o inducido en forma artificial a través de agentes de caracter oxidante; provoca la aparicion
de un anillo que actua como croméforo (otorgandole la propiedad de tefiir).

Esta oxidacién se puede producir por el 6xido de mercurio y el iodato de sodio.

Estas tifien los nucleos por un mecanismo de coloracién terminal o incluso pro-
gresiva, que debe virarse en agua corriente.

En agua, disuelve en etanol puro. Es indirecto y necesita un mordiente que es el
alumbre de K, (SO,). El 6xido de plata, oxida la hematoxilina (color violeta) a hemateina (color
purpura).

La solucién H-E, tiene un pH &cido, que nos permite ionizar los grupos fosfatos
del ADN y ARN (H,PQ, °) para ser coloreados.

Antes de unirse el colorante con los &cidos nucleicos, se originan cargas anidnicas
debido (OH)- a que aporta acido acético (CH,COOH) a la solucion colorante.

La Eosina, que es fundamental como colorante de contraste citoplasmatico, es
una tetrabromofluoresceina y exhibe fluorescencia amarillo verdosa mas intensa en solucio-
nes acuosas (134).
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Procedimiento técnico:

1- Preparacion de la Hematoxilina

Hematoxilina cristal 19r
Sulfato de amonio y potasio 50 gr
lodato de sodio 200 mgr
Hidrato cloral 50 gr
Acido citrico 1gr

2- Preparacion de la Eosina

Eosina Amarilla 1qr

Alcohol 70 % 100 mL

Solucion de Trabajo

Solucion madre 25 mL

H,O destilada 100 mL

Modo de operar:

1- Desparafinar e hidratar

2- Colorear con hematoxilina durante 10 minutos
3- Virar en agua corriente durante 10 minutos

4- Lavar en agua destilada

5- Colorear con eosina 3 a 5 minutos

6- Deshidratar, aclarar y montar

Resultados: Nucleos en azul. Citoplasma, fibras colagenas, elasticas y neurofibrillas
en rosado.
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COLORACION DE PERYODIC ACID SCHIFF (PAS))
Fundamentos:

Es un método introducido por McMannus en 1946 para demostrar mucinas y por
Lillie en 1947 para poner en evidencia la presencia de glucogeno (47).

Consiste en oxidar los tejidos usando el acido peryddico para aumentar los gru-
pos carbonilos (aldehidos y cetonas) presentes, para ser demostrados posteriormente con
el Reactivo de Schiff. Es una reaccion de fundamental importancia en la histoquimica de las
glucoproteinas.

La reaccion se produce en dos pasos:

1) Oxidacion por el acido peryddico que produce liberacion de aldheidos en los
tejidos.

2) Los aldheidos liberados son demostrados al reaccionar con el reactivo de Schiff
(leucofucsina bésica o fucsina basica previamente decolorada).

Soluciones

A) Solucion Oxidante:

Acido peryddico 0,5gr

Agua destilada 100 mL

B) Reactivo de Schiff:

Fucsina diamante cristal 1r
Metabisulfito de Sodio 20 gr
Acido clorhidrico 20 cm3
Agua destilada 200 cm3
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Técnica:

1- Desparafinar e hidratar

2- Oxidar en &cido peryodico 5 minutos

3- Lavar en agua destilada

4- Colocar Reactivo de Schiff 10 minutos
5- Dos bafios de acido sulfuroso 2 minutos
6- Virar en agua corriente

7- Lavar en agua destilada

8- Colorear con hematoxilina

9- Virar, aclarar y montar

Resultados: Color rojo magenta: Glicosaminoglicanes neutros en color purpura,

glucogeno en rojo purpura, glucoproteinas, glucolipidos. Color violeta: Nucleos.
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TRICROMICO DE MASSON:

Soluciones

1- Hematoxilina de Regaud:

En 80 cm® de agua destilada caliente de disuelve 1 gr de hematoxilina, una vez
fria se agregan 10 cm?de alcohol 96% y 10 gr de glicerina. Esta preparacion toma un color
marrén y es utilizable en unos dias.

2- Acido picrico:

Acido picrico a saturacion en alcohol 95% 2 partes

Alcohol 95% 1 parte

3-Solucion de fucsina acida

Fucsina acida 1qr
Acido acético glacial. 1cm?
Agua destilada 100 cm®

4- Rojo ponceau de xilina:

Rojo ponceau de xilina. 19r
Acido acético glacial. 1cm?
Agua destilada 100 cm3

5- Solucién de &cido fosfomolibdico al 1% en agua destilada.

6- Solucion de azul de anilina:
Se disuelven 2,5 cm? de &cido acético glacial en 100 cm® de agua destilada y se
le agrega azul de anilina hasta saturacién.

Resultados: nlcleos: azul-negruzco; citoplasmas, queratina, fibras musculares y
eritrocitos: rojo; colageno y reticulina: azul o verde
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2.2.2. TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA:

La técnica de inmunohistoquimica (IHQ) permite la identificacién, sobre muestras
tisulares o citologicas, de determinantes antigénicos caracteristicos de distintas lineas de
diferenciacion y funcionalismo celular. La aplicacién directa de anticuerpos policlonales o
monoclonales sobre secciones tisulares permite la localizacion microanatémica de su expre-
sién y su correlacion con los pardmetros morfolégicos, aumentando la sensibilidad y especi-
ficidad del estudio y proporcionando informacién adicional esencial en muchos casos.

En las ultimas décadas, la utilizacién de la IHQ ha aumentado progresivamente y
se ha consolidado como tecnologia esencial en el diagndstico patolégico de rutina. En gene-
ral, y muy especialmente en patologia oncolégica, siendo cada vez mas las patologias cuyo
diagndstico y clasificacion requiere IHQ. La incorporacion de nuevos protocolos de recupe-
racion antigénica y la afluencia constante de nuevos anticuerpos estan ampliando notable-
mente el ambito de aplicacion con nuevas utilidades en el diagnéstico y pronostico (31).

Método del Complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC):

Se basa en la unién entre la avidina y biotina conjugada con la peroxidasa. La
avidina es una glucoproteina de PM 68.000, tetramérica, normalmente presente en la clara de
huevo. Presenta en su superficie regiones hidrofébicas a las que se une con gran afinidad la
biotina. Las cadenas glucidicas de la avidina tienen una carga tal que las hace adhesivas con
regiones cargadas del tejido.

Por su parte la biotina es una vitamina del complejo B de muy bajo peso molecu-
lar: 213.

La biotina se puede conjugar faciimente con la fraccion Fc de las inmunoglobuli-
nas, sin afectar en nada la capacidad de los anticuerpos de unirse a los antigenos especifi-
cos. Presenta un grupo carboxilico que permite que permite su unién a los restos amino de
las proteinas. La biotinilizacién es una reaccidn bioquimica que permite unir biotina a una gran
variedad de moléculas como enzimas, lecitinas, anticuerpos, acidos nucleicos, etc. La pe-
quefa medida de la proteina hace que la adicién de biotina, no modifique drasticamente las
propiedades de la molécula. Los métodos inmunohistoquimicos que utilizan el complejo
avidina —biotina o estreptavidina-biotina no difieren en su esquema metodoldgico general de
los otros métodos inmunohistoquimicos. La caracteristica principal es que el anticuerpo
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biotinilado puede ser utilizado como primario (método directo), secundario (método indirec-
to) y puede visualizarse mediante tres métodos diferentes:

m con avidina (o estreptavidina) marcada.
m con avidina actuando como puente para enzimas biotiniladas.
= con el complejo avidina — biotina — peroxidasa u otro marcador (sistema ABC).

El método ABC es el méas utilizado, ya que tiene la maxima sensibilidad.

Requiere la preparacion “in vitro” del complejo avidina-biotina-peroxidasa dejan-
do al menos uno de los cuatro lugares de unién de la superficie de la avidina libre, para que
se una a las moléculas de avidina acomplejadas con el anticuerpo (primario o secundario). El
complejo se afiade después del anticuerpo biotinilado.

Otra ventaja adicional del sistema ABC es su universalidad, ya que la tercera capa
es siempre la misma independientemente de la especie en que se haya obtenido el prima-
rio.

El método ABC comprende 3 pasos:

m incubacion con el anticuerpo primario
m incubacion con el anticuerpo biotinilado y
m aplicacién del complejo ABC.

Recuperacion de Antigenos:

Los métodos de recuperacion de antigenos tienen por finalidad el desenmasca-
ramiento de aquellos epitopes que han sufrido la accién del acido nitrico, formaldehido, y
otros solventes organicos. Para tal fin, basicamente se utilizan dos métodos: la recuperacion
en Buffers a distintos pH (dependiendo del antigeno) en horno a microondas y la digestion
enzimética de los tejidos.
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PROTOCOLO GENERAL PARA INMUNOHISTOQUIMICA:

1. Cortes en parafina de 3 a 5 micras.

2. Los cortes son estirados en agua tridestilada.

3. Montaje en portaobjetos cargados electropositivamente (Optiplus™, Biogenex,
San Ramoén, CA).

4. Fijacion en estufa a 60° C por 4 - 12 hs.

5. Desparafinacion en 5 cambios de Xileno, 5 minutos cada uno.

6. Etanol Absoluto, 4 cambios de 2 minutos cada uno.

7. Hidratacion en Etanol, 4 cambios de 2 minutos cada uno.

8. Lavado en agua bidestilada, 1 cambio por 2 minutos Agua tridestilada, 2 cam-
bios por 2 minutos cada uno.

9. Recuperacion de antigenos.

10. Lavado (igual que en paso 8).

11. Blogueo de Peroxidasa endogena en Peroxido de Hidrogeno (H,0,) (30% -
100 vol.) al 3% en Metanol absoluto por 20 minutos.

12. Lavado (igual que en paso 8).

13. Lavado en KPBS (Solucion salina de Potasio y Fosfato Bufferado 10 mM, pH
7.60) 4 cambios de 1 minuto cada uno.

14. Bloqueo de Biotina y Avidina enddgena en Caseina al 5% en KPBS 10 mM, pH
7.60 por minuto. Opcional de acuerdo al 6rgano a marcar.

15. Bloqueo de epitopes inespecificos en Suero Normal de Caballo al 10 % en
Carrier (BSA al 1%, Tween-20 0,1% 0,09% en Azida Sodica en KPBS 10 mM, pH
7.69) por 10 minutos.

16. Sin lavar, los portaobjetos son secados con papel tipo Kleneex alrededor de
los cortes.

17. Incubar en anticuerpo primario durante 30 —120 minutos (dependiendo del an-
ticuerpo) a temperatura ambiente (18-25°C).

18. Lavar en dos cambios de KPBS 10 mM, pH 7,60 1 minuto cada una. Pasar en
3 cambios de Tween-20 0,1% en KPBS 10mM, pH 7.60 1 minuto cada una.

19. Incubar en Anticuerpo secundario biotinilado (bt-Horse anti Mouse 1:100, Vector)
por 10 minutos.

20. Lavar como en paso 18.

21. Incubar en Streptavidina- HRP 1:100 (Sigma) por 10 minutos.

22. Lavar como en paso 18.

23. Revelar en diaminobencidina (DAB) o aminoetilcarbazol (AEC).

24. Contrastar con Hematoxilina de Mayer durante 5 minutos.
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25. Virar en agua corriente tibia.
26. Deshidratar, aclarar y cubrir.

METODOS INMUNOHISTOQUIMICOS:

Fundamentos
Antigenos de naturaleza enzimatica:

Alfa-1-antitripsina

Se trata de una glicoproteina que tiene la propiedad de inhibir enzimas proteoliti-
cas (tripsina, quimiotripsina, calicreina y proteasas neutras). Se sintetiza en los hepatocitos,
monocitos y macréfagos.

Alfa-1-antiquimiotripsina
Proteasa con capacidad de inhibir un amplio grupo de enzimas (quimiotripsina,
catepsina D, elastasa, colagenaza, etc.), se demuestra en monocitos y macréfagos.

Marcadores Neuroendocrinos:

Enolasa neuronal especifica

La enzima enolasa tiene tres subunidades distintas denominadas alfa, beta y
gamma. Esta ultima se encuentra preferentemente en neuronas del sistema nervioso central
y periférico y por ello ha sido denominada enolasa neuronal especifica. A pesar de su deno-
minacion, esta enzima no se encuentra sélo en células y tumores neurales: aparece también
en células y tumores del Sistema Neuroendocrino y en tumores de otra naturaleza, como
gliomas, meningiomas, schwannomas, papilomas de los plexos coroideos, neurinomas,
fibroadenomas y carcinomas de mama y de células renales.

En el caso de la NEPS se ha encontrado una positividad focal para enolasa
neuronal especifica y otros marcadores neuroenddcrinos (22,159).

De igual forma, hay células normales que pueden expresar esta enzima, como
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algunos tipos de linfocitos, células musculares lisas, células mioepiteliales, ciertas células
epiteliales renales y los neumonocitos tipo Il.

Cromograninas
Son una familia de proteinas acidicas que se encuentran en los granulos secretorios
de las células neuroendédcrinas.

Filamentos intermedios:

Los filamentos intermedios (FI) son un componente importante del citoesqueleto
celular, cuya funcion primordial es la de mantener la forma de la célula y la organizacion
espacial de las organelas citoplasmaticas. Los Fl tienen un didmetro intermedio (entre 8 y 11
nm) dentro del citoesqueleto celular (47).

Desde el punto de vista bioquimico, los Fl son un grupo heterogéneo de estruc-
turas de peso molecular (PM) comprendido entre 40 y 200 Kd y cuyas subunidades proteicas
pueden dividirse en cinco tipos (citoqueratinas, vimentina, desmina, proteina acida glial fibrilar
y neurofilamentos), claramente discernibles mediante la técnica de IHQ.

Vimentina

Es una de las proteinas fibrosas que forman los filamentos intermedios del
citoesqueleto intracelular, en particular de células embrionarias, ciertas células endoteliales,
asi como en las células sanguineas. Los mondmeros de vimentina se enrollan una con la
otra, formando una fibra estable. Su funcién principal es la de proveer un ancla para el soporte
de las organelas intracelulares (por ejemplo, mitocondria, reticulo endoplasmico, etc.). Junto
con otros filamentos intermedios mantienen la integridad fisica de la célula. También partici-
pan en algunas uniones intercelulares.

Estas proteinas son caracteristicas de los elementos de origen mesenquimal:
fibroblastos, osteocitos, osteoblastos, condrocitos, células endoteliales, musculares lisas,
etc.

Por este hecho, la vimentina es frecuentemente demostrada en numerosos tumo-
res mesenquimales, aunque también aparece a menudo en neoplasias epiteliales, cuyas
células de origen normales, sin embargo no la contienen. Siempre que exista coexpresion
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de dos o mas filamentos intermedios, la vimentina esta incluida.

Para la NEPS, la mayoria de los autores coincidieron en sefialar la reactividad
positiva para vimentina (77,78).

b-Catenina y Cadherinas:

La b-catenina es una proteina que interviene en dos procesos totalmente distin-
tos: es una proteina estructural que forma parte de las uniones entre células epiteliales veci-
nas, ademas, esta proteina conecta con cadherinas transmembranarias que se relacionan
con cadherinas de células vecinas, constituyendo asi un fuerte ensamblaje que conecta las
células entre si. Pero también la b-catenina puede actuar fuera del complejo de los contactos
focales activando factores de transcripcion y provocando la activacion de genes.

Las cadherinas son una familia de moléculas de adhesion celular esenciales para
la preservacion de la integridad tisular, morfogénesis y reconocimiento célula-célula (55). Los
miembros de esta familia se denominan de acuerdo al tejido de origen, ej: E-cadherina en
células epiteliales, N-cadherina en células nerviosas y P-cadherina en tejido placentario. La
tipica cadherina es una glicoproteina de transmembrana.

Existe evidencia que la E-cadherina se une a b-catenina, lo que da por resultado
los complejos E-cadherina/b-catenina. Finalmente estos complejos de transmembrana se
unen, a filamentos de actina del citoesqueleto, para constituir estructuras fundamentales de la
unién célula-célula.

La acumulacién intranuclear e intracitoplasmatica ha sido observada por técnicas
de IHQ en el 90% de los casos de NEPS (80,82). De manera similar, ha sido referida, la

demostracion de la aberrante localizacion en el nucleo de la proteina E-cadherina (138).
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2.2.3. PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE LA NEPS:

m Alfa-1-antitripsina y Alfa -1- antiquimiotripsina: La positividad para alfa 1-
antitripsina y alfa 1- antiquimiotripsina fue siempre intensa pero focal e
involucro solamente pequefios grupos celulares o células aisladas, un
hallazgo que caracteriz6 a este tumor. La alfa -1 antitripsina tifi6 tam-
bién los glébulos PAS positivos (120).

m La inmunoreactividad para tripsina, quimiotripsina, amilasa y fosfolipa-
sa A2 ha sido comunicada por algunos autores (7,90,98) pero no con-
firmada por otros (77,108).

m La positividad para Enolasa Neuronal Especifica fue difusa (22,159).

m La positividad para Vimentina fue usualmente difusa (77,78).

m Marcadores Neuroenddcrinos, enzimas pancreaticas y de células de
los islotes los resultados fueron inconstantes (72).

m Cromogranina y Sinaptofisina: los resultados fueron negativos.

m CEA, CA19-9 y AFP: los resultados fueron negativos.

m Proteina S-100: un porcentaje escaso de estas neoplasias demostra-
ron reactividad (18,113).

m Receptores de Estrdgenos y de Progesterona: fueron demostrados
por analisis bioquimicos en algunos casos de NEPS (65,84).

m b-catenina: esta neoplasia present6 una intensa inmunoreactividad nu-
clear y citoplasmatica frente a la b-catenina (163).

m CD 56: algunas NEPS mostraron inmunoreactividad para este marca-
dor (72,156).
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2.2.4. INFRAESTRUCTURA:

El Servicio de Patologia y la 1I° Catedra de Patologia del Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia cuentan con los siguientes elementos, para ser utilizados en la
labor asistencial, docente, de investigacion y de extension:

Laboratorio de Anatomia Patolégica y Citopatologia provistos de:

m Micrétomos por deslizamiento para cortes en parafina Leitz 1207 y Richter.

m Micrétomo Leitz para cortes en fresco o por congelacion.

m Criostato.

m Microscopio Binocular.

m Microscopio Binocular Leica Galen Ill con camara de video y pantalla monitor
Sony color de 14”, multinorma y de alta resolucion.

m Camara para microfotografias Ricoh KR-Super Il con disparador de cable y Ca-
mara Digital Nikon D-70 de 6 megapixeles, autodisparador infrarrojo, adaptador
para microscopio marca Nikon.

m Computadora personal, procesador Pentium M con impresora (2) y scanner.

m Proyector CP - RS 55 (“cafion”).

Biblioteca:

Como material bibliogréfico la |I° Catedra de Patologia cuenta con la suscripcion
anual a la Revista American Journal Surgical Pathology (mensual), Revista Latinoamericana
de Patologia (México) cuatrimestral y Pathology (Australia) cuatrimestral.

Hemeroteca de la Facultad de Ciencias Médicas y de otras Facultades de la
Universidad Nacional de Cérdoba, como por ejemplo, la de la Facultad de Ciencias Quimi-
cas. Biblioteca del Hospital Privado de Cordoba.
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2.2.5. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS:
Los resultados de los parametros estudiados, se analizaron con un modelo lineal
de varianza y de normalidad. Luego se efectud la comparacion de las combinaciones posi-

bles mediante datos categoricos.

Por otra parte, los cambios anatomopatolégicos observados, se estudiaron a
través del test de Fisher para variables cualitativas.

Para todos los casos, se establecio un nivel de significacion de 0,05.
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2.2.6. PANELES INMUNOHISTOQUIMICOS

Se ha realizado técnica de IHQ a 21 (veintiuna) de éstas neoplasias: la distribu-
cion de paneles de los marcadores fue la siguiente:

A 13 (trece) neoplasias se les ha realizado:

m Alfa-1-antitripsina.

m Vimentina.

m Enolasa Neuronal Especifica

m Pancitoqueretina AE1/AE3

m Receptores de estrogenos y de progesterona

A 2 (dos) neoplasias se les realizo:

m Tripsina y amilasa

m Enolasa Neuronal Especifica

m Cromogranina

m CEA

m |nsulina, glucagdn y somatostatina

A 10 (diez) de las neoplasias, incluidas 4 que tienen ademas, el primer panel de
marcadores, se les realizé inmunomarcacion para:
m b-catenina
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2.2.7. FICHA DE REGISTRO DE LAS NEPS ESTUDIADAS

m Caso N°:

m Protocolo N

m Edad / Sexo:

m Sintesis Clinica:

m Tamaifio tumoral / localizacion:

m Crecimiento tumoral (expansivo o infiltrante):

m indice mitdtico:

m Infiltracién del parénquima adyacente:

m Patron Macroscopico predominante: Sélido — Quistico - Mixto

m Tipo celular / patrén de crecimiento:

m Necrosis / Hemorragia (formacién de quistes):

m Recurrencia 0 metastasis:

m Patologia asociada:

m Evolucidn clinica:
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Capitulo Ill:
RESULTADOS
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Teniendo en cuenta que la NEPS es una neoplasia pancreatica poco frecuente,
los hallazgos histopatologicos asociados al perfil inmunohistoquimico de la misma ayudarian,
quizas, a tenerla presente en los diagndsticos diferenciales de tumores que comprometen el
pancreas.

3.1. DISTRIBUCION DE GENERO

El total de los 22 casos estudiados (100%), se manifestaron en pacientes de sexo
femenino, en distintos grupos etarios.

La figura 4 muestra la distribucién segun el sexo.

Mujeres
100,0%

Figura 4: Neoplasia epitelial papilar y sdlida. Distribucién segun sexo (n=22)

Se observé que la aparicion de las NEPS se distribuyd de acuerdo a la edad de
la siguiente manera: el rango oscilaba entre los 15 y los 52 afios, con una media de 26,40 +
2,35 con una mediana de 22, es decir, que en la distribucion de la neoplasia el 50% de la
muestra oscilaba en dicha edad, lo cual concuerda con la moda, cuyo valor fue de 19 afios.
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3.2. DISTRIBUCION ETARIA

La distribucion de los grupos etarios se presenta en la figura siguiente

Numero de casos

15a17 19a21 23a25 26a28 29a31 32a34 42a45 46a48 49ab52
Edad (afios)

Figura 5: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Distribucion seguin los grupos etarios (n=22)

3.3. SINTOMATOLOGIA ASOCIADA

Cuando las pacientes concurrieron a la consulta médica, el signo clinico que pre-
domind en un 40,90% (A) de los casos fue dolor abdominal, el cual se asoci6 en la explora-
cién fisica con una masa abdominal palpable mdvil, de consistencia elastica, a nivel del
hipocondrio izquierdo.

El 27,27% (B) de las pacientes manifesté solamente dolor abdominal inespecifi-
co.

El tercer grupo de pacientes, que represento el 18,18% (C), presentaron como
Unica manifestacion clinica, una molestia abdominal asociada a sensacion de plenitud

posprandial.

Solamente una paciente (2,2%) (E) de la muestra ingresé a la guardia con un
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cuadro clinico de abdomen agudo hemorragico.

Los resultados de la sintomatologia clinica observada en la NEPS se consignan
en la figura siguiente:

REFERENCIAS
0 A: Dolor abdominal y masa palpable
40’9 o B: Dolor abdominal inespecifico.
C: Plenitud postprandial.
D: Interconsulta.
E: Abdomen agudo hemorragico.

27,27%

18,18%

Porcentaje de casos

Figura 6: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Sintomatologia clinica asociada (n= 22)

Cuando se compararon las manifestaciones clinicas, se observé que tanto el do-
lor abdominal como la masa palpable eran significativamente frecuentes (40,90%).

El dolor abdominal inespecifico representd un 27,27%. El mismo estuvo ubicado
en abdomen superior, epigastrio e hipocondrio izquierdo y molestia abdominal, referida por
las pacientes como sensacion de plenitud posprandial, malestar, dolencia o dispepsia, sien-
do ésta la mas comun, lo que representd un 18,18% de los casos. Por ultimo, el abdomen
agudo hemorragico significé un 2,2% (p < 0,001) de los casos estudiados.

La diferencia fue significativa entre el dolor abdominal inespecifico 27,27% con
respecto a la plenitud posprandial o molestia abdominal 18,18% (p < 0,001).

Dos de los casos fueron de interconsulta, derivados desde otro Servicio de Pato-
logia, por lo tanto no pudimos constatar la sintomatologia. Esto estuvo representado por un
9,09% (D) del total de la muestra.
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3.4. UBICACION ANATOMICA

Cuando se tuvo en cuenta la localizaciéon de estos tumores, el 90,90% estaban
ubicados en pancreas, de los cuales el 45,45% (A) se ubicd en cuerpo y cola, estas pacien-
tes fueron tratadas mediante una pancreatectomia cérporocaudal o izquierda

La otra ubicacion frecuente (36,36%) (B) fue en cabeza de pancreas. A estas pa-
cientes se les realizd duodenopancreatectomia parcial o cefélica.

Sélo un caso se ubicd en el cuerpo pancreético (4,55%) (C) y se lo resecé
mediante una pancreatectomia central. El caso de interconsulta representd también un 4,55%

(D).
Las localizaciones peripancreatica y abdominal superior estuvieron representa-
das, también por el 4,55% (E) y (F) del total. Estas neoplasias fueron tratadas mediante

tumorectomia.

Los resultados de la ubicacion de la NEPS se muestran en la figura que sigue.

45,45% REFERENCIAS
A: cuerpo y cola
B: cabeza
0 C: cuerpo
36’36 /o D: interconsulta
E: peripancreatica
F: tumor abdominal superior

Porcentaje de casos

4,55% 4,55% 4,55% 4,55%

Figura 7: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Ubicacion anatomica (n=22).
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3.5 TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

45,45% REFERENCIAS

A: pancreatectomia izquierda

B: duodenopancreatectomia cefalica
C: tumorectomia

D: interconsulta

E: pancreatectomia central

36,36%

Porcentaje de casos

9,09%

4,55% 4,55%

Figura 8: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Tratamientos quirdrgicos instaurados (n=22).

3.6. RESULTADOS DEL ESTUDIO MACROSCOPICO DE LA NEPS:

Al estudiar las caracteristicas macroscopicas se observé que la masa tumoral
oscilaba en tamafio desde los 2 cm hasta los 15 cm, siendo el area promedio el 8,57 £ 3,32
cm (figura 9).

Tamario tumoral (cm)
2
4
4,5
5
6
7 13,64%
8 9,09%
10 18,18%
11 18,18%
14
15
SD 9,09%
Porcentaje de casos

Figura 9: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Tamafio tumoral en centimetros.
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Cabe destacar que las masas tumorales pancreaticas mas grandes se ubicaron
indistintamente en cabeza, cuerpo o cola.

Con respecto al patron macroscdpico predominante, el 59,09% (A) fueron de tipo
solido-quistico, el 22,72% (B) fue de apariencia sélida y el 18,19% (C) era de apariencia

predominantemente quistica.

En la figura 10 se consignan los patrones macroscépicos predominantes de la

NEPS.
REFERENCIAS
59,09% A: solido-quistico
: B: sdlido
C: quistico
& 22,72%
18,19%

Figura 10: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Patrones macroscdpicos predominantes

Como se observa, la apariencia predominante de la masa tumoral fue sélida-
quistica, significativamente superior a la sélida y a la quistica (p < 0,001)
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Figura 11: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscépico de pieza quirdrgica de
duodenopancreatectomia cefalica paciente sexo femenino de 32 afios. El tumor esta localizado en la cabeza del
pancreas. La superficie de corte de la tumoracion pone de manifiesto el patron predominantemente sélido (flecha
negra), con pequefias areas quisticas (flecha blanca).

Figura 12: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscépico de pieza de duodenopancreatectomia
cefélica. La superficie de corte muestra el aspecto sélido (flecha negra) y quistico (flecha blanca) de la neoplasia
(patrén mixto).
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Figura 13: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscépico de tumorectomia. Al corte, se puede observar
el aspecto predominantemente solido (flecha) de la neoplasia.

Figura 14: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Imagen tomografica de un tumor predominantemente sélido (flecha),
en una mujer de 28 afios. EI mismo se localiza en la cabeza de pancreas.
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Figura 15: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscépico correspondiente al tumor anterior. En la
superficie de corte se observa el patron predominantemente sélido (flecha) de la neoplasia.

Figura 16: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscépico de un tumor en la cabeza de pancreas. La
pieza quirtrgica corresponde a una duodenopancreatectomia cefalica. La superficie de corte de la tumoracion
muestra el aspecto sélido (flecha) del tumor y la porcién de duodeno con cambios de infarto intestinal(*).
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Figura 17: Neoplasia epitelial papilar y sdlida. Examen macroscdpico de pieza quirdrgica de pancreatectomia
izquierda. Paciente sexo femenino de 52 afios. Nétese, en la superficie de corte, el aspecto predominantemente
quistico (flecha) de la lesion tumoral.

Figura 18: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen macroscopico de una pieza quirdrgica de
duodenopancreatectomia cefélica. Notese, en la superficie de corte, el aspecto quistico (flecha) de la neoplasia.

Externamente, todos los tumores fueron masas redondeadas y ovoideas, bien
delimitadas, circunscriptas, aparentemente encapsuladas, con superficie lisa brillante y
polilobulada.
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En algunos casos el tumor estaba rodeado de una cépsula de tejido fibroso. Al
corte, polilobulado, blanco-grisaceos. La superficie de corte de los tumores en la mayor
parte de los casos, sin importar el tamafio, contenia diferentes grados de hemorragia interna.

Las areas de degeneracion hemorragica se desprendian desde zonas de tumor
friable y sdlido hacia areas semisdlidas que contenian restos hemorragicos marrén rojizo y
hacia cavidades puramente vacias desde las cuales el liquido hemorragico habia drenado.
Otras areas fueron de consistencia firme, a las cuales se agregaron, ademas, zonas general-
mente centrales de necrosis y color pardusco.

En uno de nuestros casos, el tumor estaba en la cabeza de pancreas, comprimia
y desplazaba el duodeno. La misma lesién fue de bordes infiltrativos.
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3.7.RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE LANEPS

El patron histolégico predominante, con la coloracion de Hematoxilina-Eosina,
mostré en el 100% de las NEPS, una proliferaciéon de células normotipicas, poliédricas, de
tamafo mediano, escaso citoplasma, eosindfilo, palido, dispuestas en un patron sélido cerca
de la capsula y en el centro formando estructuras pseudopapilares.

Centralmente, y de manera caracteristica, en las areas quisticas, de necrosis o
de hemorragia, los campos celulares rodeaban delicados tallos de estroma, los cuales a su
vez englobaban finos vasos sanguineos, lo que, en conjunto, proporcion6 la apariencia de
pseudopapilas.
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Figura 19: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico que muestra una proliferacion de células
monomorfas, poliédricas, de mediano tamafio, dispuestas en un patrén sélido (flecha). H-E 10 X.

Las células tenian nucleos redondeados, pequefios, vesiculosos, sin
pleomorfismo, algunos con nucléolos inconspicuos y otros con hendiduras transversales.

En el 100% de las NEPS se visualizd un bajo grado nuclear.

Las células, en sectores, mostraron un citoplasma amplio, claro y vacuolado,
ésto se observé en el 9,.9% de los casos.
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En el 36,36% de las neoplasias se observaron, ademas, zonas con cristales de
colesterol rodeados de histiocitos espumosos y células gigantes multinucleadas de tipo
reaccion a cuerpo extrafio.

Figura 20: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscdpico con células tumorales con estructuras
pseudopapilares (flechas). H-E 10 X.

Figura 21: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Campo microscopico con una formacion pseudopapilar a mayor
aumento, del caso anterior. (flechas) H-E 40 X.

0.GA. 59



Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo I1I - Resultados

Se observaron ademas, areas de hemorragia, con hemosideréfagos aislados,
como asi también areas de necrosis.

La presencia de microcalcificaciones fue observada en el 22,72% de los casos.

Se apreciaron en sectores, cavidades quisticas con contenido de secrecion amorfa,
eosinofila intraluminal, fibrosis intersticial, en el 22,72% de las neoplasias.

En ninguno de los casos estudiados observamos infiltracion profunda del
parénquima pancreatico, ni aumento significativo del numero de mitosis, ni permeacion vas-
cular y/o perineural. No se constataron metastasis en ganglios linfaticos y a distancia en
ningun caso.

No
100,0%

Figura 22: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Ausencia de las metastasis. (n=22)
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3.8. EVOLUCION DE LANEPS

Fawvorable

86,4% Desconocida

13,6%

Figura 23: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Distribucién segtin evolucion. (n = 22)
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3.9. PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO

Para complementar y realizar los diagndsticos anatomopatoldgicos especificos
se realizaron técnicas de inmunohistoquimica con un primer panel de marcadores:

Alfa-1-antitripsina: Fue positiva, en el 90% de los casos a los cuales se les realizd
esta inmunomarcacion pero solamente en grupos separados de células o en células aisla-
das, y esto se observo a nivel citoplasmatico.

Figura 24: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscdpico. Tincion inmunohistoquimica de alfa-1-
antitripsina. Se observa positividad en grupos celulares aislados (6valo). Alfa-1-antitripsina 10 X.

La inmunoreactividad para vimentina se observd a nivel citoplasmatico y fue posi-
tiva en un 90% de los casos anteriores.
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Figura 25: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico: Tincién inmunohistoquimica de Vimentina. Se
observa intensa positividad en el citoplasma de las células tumorales (flecha). Vimentina 10 X.

-_

Figura 26: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico: Tincién inmunohistoquimica de Vimentina. Se
observa fuerte positividad en el citoplasma (inserto: flecha) de las células tumorales cuando forman el patrén
pseudopapilar. Vimentina 40 x.
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La inmunoreactividad para enolasa neuronal especifica (ENE) fue intensamente
positiva en el 100% de los casos.

Figura 27: Neoplasia epitelial papilar y sdlida. Examen microscépico. Tincién inmunohistoquimica de enolasa
neuronal especifica (ENE). Se observa intensa positividad del tumor (a). Cépsula fibrosa (b) y parénquima
pancreatico negativo (c). ENE 10 X.

Figura 28: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico. Tincién para b-catenina. Se observa intensa
positividad del tumor a nivel citoplasmatico y nuclear (flecha). b-catenina 10X.
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Figura 29: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico. Tincién para b-catenina. Se observa intensa
positividad del tumor a nivel citoplasmatico (inserto inferior derecho) y nuclear (inserto superior izquierdo).
b-catenina 40X.

Figura 30: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Examen microscépico. Tincién para b-catenina. Se observa intensa
positividad del tumor a nivel citoplasmatico y nuclear. Patron pseudopapilar (flechas). b-catenina 10X.
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Pancitoqueratina AE1 y AE3: los resultados fueron negativos en todos los casos.

Los receptores de estrdgenos fueron negativos.

Los receptores de progesterona fueron débilmente positivos en el 60% de los
Ccasos.

Tabla 3: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Perfil inmunohistoquimico. Primer panel de
marcadores

Caso  Alfa-1-antitripsina Vimentina ENE Pancl:\l:;qlu:rEa;ma R:::_ZZ’:::G ::‘;Z‘:;z:::

4 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil
Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

6 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

13 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

14 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

15 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

16 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

17 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

18 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

19 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

20 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Negativo

21 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

22 Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo débil

Tripsina, cromogranina, insulina, glucagén y somatostatina: los resultados fueron
negativos.

Tabla 4: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Perfil inmunohistoquimico. Segundo panel de
marcadores

Caso  Tripsina Cromogranina Insulina Glucagon Somatostatina
1 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
2 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo

La inmunoreactividad para b-catenina fue intensamente positiva y se observé tan-
to a nivel citoplasmatico como a nivel nuclear en el 90% de los casos.
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Tabla 5: Neoplasia epitelial papilar y sélida. Inmunomarcacién para b-catenina

Caso R-catenina

4 Positivo
5 Positivo
6 Positivo
8 Positivo
10 Positivo
11 Positivo
12 Positivo
13 Positivo
18 Positivo
20 Positivo
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Capitulo IV:
DISCUSION
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Se analizaron los resultados obtenidos teniendo en cuenta variables demogréfi-
cas, como sexo y edad, en funcién de la sintomatologia clinica y de los hallazgos
anatomopatoldgicos encontrados. Posteriormente, se describié la asociacion entre las ca-
racteristicas mencionadas y el perfil inmunohistoquimico, determinado por los antigenos alfa-
1-antitripsina, enolasa neuronal especifica, vimentina, receptores de estrégenos y

progesterona.

Para sustentar la probable histogénesis tumoral de la NEPS y su asociacién con
la via de sefializacion WNT, se realiz6 inmunomarcacion para determinar la acumulacién

intranuclear e intracitoplasmatica de b-catenina.

Es importante destacar que la NEPS es una condicion patolégica poco frecuente,
en la opinidn de los autores consulados (59,64,66,86,99,101,124,176).

No obstante, un numero reducido de publicaciones han sugerido una predilec-
cion por individuos de raza negra (10) y del este Asiatico. Zhou y col. (180), sugirieron que

esta neoplasia podria representar el tumor pancreatico mas comun en los nifios asiaticos.

En su revision de “Neoplasias Papilares y Quisticas de Pancreas”, Boor y col. (8)
encontraron que el 100% de las pacientes que ellos estudiaron fueron mujeres jovenes, de
manera similar, otras publicaciones resaltaron esta predominancia por el sexo femenino
(9,66,82,86,176,181).

Esto coincide con nuestra casuistica, ya que el 100% de los casos que hemos
analizado (n=22) correspondieron a pacientes de sexo femenino.

Las edades de las pacientes reportadas por dichos autores, estuvieron compren-
didas entre los 14 y los 33 afios.

En nuestros casos estudiados, las edades de las pacientes se ubicaron entre los
15y los 52 afios de edad, con una media de 26.40 + 2,35 y una mediana de 22 afios.

Los autores citados (8), encontraron 2 casos que se presentaron en mujeres de
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22 y 23 afios. El primero, se manifesté con dolor abdominal agudo y hemoperitoneo. Los
antecedentes personales y familiares no fueron de interés. El dolor que habia manifestado
dicha paciente fue moderado pero continuo y debido a la persistencia del cuadro clinico, fue
hospitalizada. Posteriormente, el dolor se intensificd y hubo deterioro de su estado general,
con defensa de la pared abdominal al examen fisico. Se realizd intervencién quirdrgica,
encontrandose un tumor en el cuerpo de pancreas. El mismo se mostré como una gran masa

con rotura hacia la cavidad abdominal y hemoperitoneo.

En nuestra casuistica, una paciente de 15 afios de edad se present6 a la consulta
hospitalaria con un cuadro clinico de dolor abdominal de instauracion aguda y abdomen
agudo hemorragico con hemoperitoneo. La paciente presentd, ademas, un estado de shock

hipovolémico.

Fue intervenida quirurgicamente, encontrandose una masa localizada en cuerpo y
cola de pancreas. La misma revelé una macroscopia caracteristica, con superficie de corte
de aspecto irregular, alternando la presencia de areas sélidas y quisticas, necrosis y exten-
sas areas de hemorragia. La neoplasia media 6 cm de diametro.

Esta forma de manifestacion clinica ha sido publicada pocas veces en la biblio-
grafia consultada (7,8,123).

Otra de las caracteristicas reportadas fueron las distintas formas de presentacion
clinica, en donde el 60% se de estos tumores se manifestaron como masa abdominal y dolor
abdominal en el 15% de los casos. En 2 de las pacientes comunicadas, el tumor fue descu-
bierto incidentalmente. Una de las pacientes no refirié ninguna sintomatologia.

Al considerar la sintomatologia clinica asociada a nuestra casuistica, hemos des-
tacado que la manifestacion clinica mas frecuente, la cual representd un 40,90% del total de la

muestra, fue la asociacién de dolor abdominal y masa palpable a la examinacion fisica.

El dolor abdominal, referido en el hipocondrio izquierdo, no estuvo bien caracte-
rizado y la masa abdominal, localizada en el cuadrante superior izquierdo, fue de consisten-

cia elastica o renitente.
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En segundo lugar, debemos mencionar como manifestacién clinica unica, al dolor
abdominal inespecifico. El mismo estuvo ubicado en abdomen superior, epigastrio e

hipocondrio izquierdo y represent6 el 27,27% de los casos.

La molestia abdominal referida por las pacientes en nuestra casuistica, estuvo
asociada a sensacion de plenitud posprandial, malestar, dolencia y dispepsia, siendo ésta la
mas comun, representando el 18,18% de los casos.

Dos de los casos que nosotros hemos analizado, fueron como interconsulta deri-
vados desde otro Servicio de Patologia, donde no tuvimos acceso a la historia clinica para
poder constatar la sintomatologia.

Esto estuvo representado por un 9,09% del total de la muestra.

Kosmahl y col. (80) en su revision de 418 neoplasias quisticas y lesiones simil-
tumorales con caracteristicas quisticas de pancreas, entre las que incluyeron a las neoplasias
intraductales papilares y mucinosas, pseudoquistes asociados a pancreatitis, adenoma sero-
so microquistico, variante sélida del adenoma seroso quistico, enfermedad de Von Hippel-
Lindau asociada a neoplasias quisticas serosas, cistoadenocarcinoma seroso y NEPS, ana-
lizaron de estas ultimas, entre otros datos el tamafio tumoral y encontraron que las NEPS

median entre 2'y 17 cm con una media de 7 cm.

De manera similar, cuando nosotros tuvimos en cuenta el tamafio de las 22
neoplasias, observamos que la mayor de estas media 15 cm de didametro, en tanto que la
neoplasia de menor tamafio midié 2 cm de diametro, siendo el area promedio el 8,57 + 3,32

cm.

En la seleccidn de 19 casos que realizaron Kenji Notohara y col. (72), incluyeron
18 NEPS y una NEPS maligna para ser investigadas. Tres de estos casos habian sido diag-

nosticados previamente como pancreatoblastomas.

Todos los casos pertenecieron a pacientes japoneses, cuyas edades oscilaron
entre los 12 y los 71 afios de edad con una media a los 37 afios. Trece de estos casos fueron
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pacientes de sexo femenino lo cual represent6 un 68,42% del total de la muestra analizada.

Cuando los autores mencionados anteriormente, consideraron los aspectos
macroscopicos de estos tumores, pudieron determinar que el tamafio de los mismos oscild
desde los 1,4 cm a los 13 cm en su diametro mayor con una media de 4 cm.

Al tener en cuenta la localizacién anatomica en el pancreas, demostraron que 4
de estas neoplasias estuvieron ubicadas en la cabeza de pancreas, 9 se localizaron en el
cuerpo, y 6 en la cola.

En nuestra casuistica (n= 22), el 90,90% estaban ubicados en pancreas, de los
cuales el 45,45% se localizd en cuerpo y cola; estas pacientes fueron tratadas con una
pancreatectomia corporo-caudal o izquierda.

La otra ubicacion frecuente (36,36%) fue en cabeza de pancreas y al 100% de
estos casos se le realizd duodenopancreatectomia cefalica.

Séblo el 2,2% se ubicd en el cuerpo pancreatico y se lo resecé mediante una
pancreatectomia central.

En dos de nuestros casos las neoplasias se localizaron en la region peripancreatica
y abdominal superior y estuvieron representadas, por el 4,55% del total en ambos casos.

Los hallazgos histopatolégicos y clinicos que Kenji Notohara y col. (72), conside-
raron significativos para establecer el diagnéstico de NEPS maligna, fueron:

. Invasion venosa microscopica en el tumor original
. Metéstasis hepatica, la cual se presentd 8 afios después de la cirugia inicial.

Estos autores sugierieron, ademas, que las NEPS exhiben, al menos localmente,
diferenciacion neuroenddcrina, y que los marcadores neuroendocrinos y CD-10 fueron dtiles
para confirmar esta diferenciacion.

0.GA. 72



Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo IV - Discusion

Al referirse al origen de esta neoplasia Huang y col. (61), coincidieron en sefialar
que permanece siendo un enigma. De manera similar, otros autores refieren a esta neoplasia,
como de histogénesis incierta (50,121).

Kosmahl y col. (81) intentaron correlacionar el inmunofenotipo de los tumores, en
59 pacientes, con una célula de origen para la NEPS.

Ellos utilizaron diferentes tinciones, incluyendo marcadores exécrinos de diferen-
ciacion acinar (tripsina, quimiotripsina), diferenciacion ductal (glico-proteinas), y marcadores
neuroenddcrinos como sinaptofisina y cromogranina (72).

En dicho estudio encontraron que los marcadores consistentemente positivos,
de modo similar a otros estudios que tuvieron en cuenta el inmunoperfil de estas neoplasias,
en su gran mayoria fueron: vimentina (72,136), ENE (22,159), alfa-1-antitripsina (120), alfa-1-
antiquimiotripsina y receptores de progesterona (9,84,156) presentes en mas del 90% de
estos tumores.

La expresion inmunofenotipica de la NEPS en nuestra casuistica, fue similar ya
que la vimentina, ENE vy alfa-1-antitripsina fueron consistentemente positivas en mas del 90%
de los casos.

La diferencia que nosotros hemos observado, cuando realizamos la
inmunomarcacion de alfa-1-antitripsina fue que la misma se manifesté positivamente sélo en
grupos celulares o en células aisladas. A diferencia de la vimentina y ENE cuya inmunomarcacion
citoplasmatica ha sido difusa.

Con respecto a los receptores de estrogenos y de progesterona nosotros obser-
vamos que los receptores de estrogenos fueron negativos en todos los casos y los recepto-

res de progesterona se han expresado, débilmente positivos en el 60% de los casos.

En una serie de 20 casos revisados por Seong Min kim y col. (105) del afio 2006,
resaltaron la acumulacion de la proteina b-catenina, con mutaciones en el exon-3 del gen de

b-catenina y una pérdida de la heterocigocidad de 5922 en 20 NEPS.
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La pérdida de la heterocigocidad (LOH) es uno de los mecanismos mas importan-
tes en la inactivacion de genes supresores tumorales y esto se relacion6 con casi todos los

mecanismos de la carcinogénesis.

Es importante hacer una breve resefia de la carcinogénesis molecular en este
punto. Actualmente, un amplio espectro de mutaciones genéticas distintivas y alteraciones
cromosomicas se han definido en las neoplasias pancreaticas (166).

Como en casi todos los canceres, el adenocarcinoma de pancreas, es funda-
mentalmente una enfermedad genética, una enfermedad de mutaciones hereditarias y adqui-
ridas en los genes asociados con el cancer.

Multiples genes estan alterados con frecuencia en un cancer de pancreas y los
patrones genéticos difieren de los que se ven en los distintos tipos de neoplasias pancreaticas
(126,127).

El conocimiento de las anomalias genéticas en las neoplasias ductales,

intraductales y de la ampolla de Vater han sido previamente descriptas (51).

En afios recientes, el significado de las alteraciones en la vias de APC/b-catenina,
en la tumorogénesis de la NEPS, han sido estudiadas (105,126,127,163).

Mutaciones en el exon-3 del gen b-catenina han sido encontradas en algunos
pacientes, sin embargo, ninguna de las alteraciones cromosomicas o pérdidas de alelos se
han observado en todos, es decir en el 100%, de los pacientes que estos autores estudiaron
(105).

Seong y col. concluyeron que, la presencia de mutaciones en el exon-3 de b-
catenina y su acumulacién nuclear, en las NEPS, sugieren que estas mutaciones y acumula-

ciones derivan en tumorogénesis.

Frecuentemente, la pérdida alélica sobre el cromosoma 5q22, sugiere que este
locus podria estar involucrado en la patogénesis molecular de la NEPS (105,152).
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Resultados similares han demostrado los estudios de Tiemann y col. (156,157),
cuando concluyeron, en el articulo publicado en el afio 2007, que las NEPS albergan una
mutacion en el exon 3 de b-catenina, la cual estuvo asociada con la expresion nuclear abe-

rrante de esta proteina.

Desde el punto de vista histopatoldgico, estos autores sefialaron que las neoplasias
sélidas-pseudopapilares mostraban los hallazgos tipicos de estas neoplasias, revelando
una combinacién de areas sodlidas y pseudopapilares con necrosis 0 depdsitos de coleste-
rol y signos de regresion. Las figuras de mitosis estuvieron ausentes.

El perfil inmunohistoquimico de estas neoplasias, mostrdé un espectro aberrante
en el patrén de expresion de la b-catenina en un 98% de los casos que estos autores publi-

caron.

En nuestra casuistica, hemos encontrado que el 90% de las neoplasias han ex-

presado una fuerte positividad, tanto intracitoplasmatica como intranuclear para b-catenina.

Albores-Saavedra y col. (3) en 2006, hacen referencia a una variante de NEPS al

que ellos han denominado NEPS de células claras.

Los hallazgos macroscépicos y el perfil inmunohistoquimico de esta variedad, no
diferian de la clasica NEPS.

Microscopicamente, sin embargo, la variante de células claras de la NEPS, estu-
vo caracterizada por un prominente patrén de crecimiento difuso, trabecular, que carecia de

estructuras pseudopapilares.

La caracteristica mas llamativa, no obstante, fue la presencia de multiples vacuolas
citoplasmaticas de diferentes tamafios en las células neoplasicas. Las vacuolas no contenian

glucégeno, lipidos ni mucina.

Ellas, aparentemente, estaban formadas por dilatacion del reticulo endoplasmico
liso y de las mitocondrias. La transicion desde reticulo endopléasmico distendido ligeramente
y mitocondrias distendidas fue gradual hacia la formacion de microvesiculas y vacuolas, con

membranas limitantes en varias células.
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Las células claras con vacuolas citoplasmaticas, han sido descriptas como un
cambio focal en la forma clésica de NEPS de pancreas.

Sin embargo, los mecanismos por los cuales el citoplasma de estas células se
torna claro, no fueron aun dilucidados.

Los macrofagos espumosos, representan otra fuente de “células claras” en este
tumor (76).

En el 36,36% de las neoplasias que nosotros observamos, se encontraron zonas
con cristales de colesterol rodeados de histiocitos espumosos y células de tipo reaccion a
cuerpo extrafo, que interpretamos como respuesta tisular a focos de hemorragia de la neo-

plasia.

Tipos celulares inusuales han sido referidos en la NEPS, incluyendo células
oncociticas, las cuales pueden predominar y simular un oncocitoma, asi como células fusadas
pleomorficas, que son las responsables de los tumores con caracteristicas sarcomatoides
(152).

Recientemente, ademas, células con diferenciacién melanocitica se han agrega-

do al listado de tipos celulares inusuales formando parte de este tumor (18).

Debido a que la NEPS variante células claras, estuvo compuesta casi enteramen-
te por dichas células, los diagnosticos diferenciales, que deberian ser tenidos en cuenta,
segun los criterios de los autores citados anteriormente, incluian una variedad significativa de

tumores con células claras y lesiones simil-tumorales de pancreas.

Los tumores enddcrinos del pancreas de células claras, pudieron ser confundi-
dos con esta variante del tumor, especialmente porque ambos tumores expresaron sinaptofisina
y CD-56 (72).

Pacientes con enfermedad de von Hippel-Lindau (156) pueden desarrollar

neoplasias enddcrinas de pancreas con células claras. El citoplasma claro, no obstante, en

0.GA. 76



Neoplasia Epitelial Papilar y Solida Capitulo IV - Discusion

estos tumores fue debido a la presencia de vacuolas lipidicas pequefias. Estas células con-
tenian, ademas, granulos neurosecretorios que fueron cromogranina positivos, pero la

inmunomarcacion para b-catenina fue negativa (3).

El tipo células claras de NEPS, deberia ser distinguido de la variante con células
claras del adenocarcinoma ductal de pancreas. Este ultimo, es una neoplasia altamente ma-
ligna, que ocurre en individuos mayores y esta asociada con marcada desmoplasia del
estroma, gran atipia citoldgica, incremento de la actividad mitética y lo que es mas importan-
te, areas de adenocarcinoma ductal productor de mucina (42). El perfil inmunohistoquimico
del tipo de células claras de adenocarcinoma ductal fue diferente del encontrado en la NEPS
(22,72,120,136,159).

Las metéastasis del carcinoma de células renales pueden presentarse como una
masa solitaria en el pancreas y simular un tumor primario. Estas metastasis estuvieron com-
puestas por células claras, las cuales son CD-10 positivas (72) y ocurrieron en individuos
mayores, las células neoplasicas contenian lipidos, y fueron sinaptofisina y b-catenina nega-
tivas.

En nuestra casuistica, en 2 casos (9,9%) observamos, en sectores, células de
citoplasma claro, en grupos, separadas por tractos de tejido conectivo denso, con vasos
sanguineos. Las mismas no constituyeron la mayor parte del tumor. Por otro lado, la neopla-
sia presentaba el tipico patron sdlido-pseudopapilar.

Las mismas células fueron interpretadas como parte de un cambio focal, como
otros cambios que hemos observado en estas neoplasias y no como un tipo especial de
NEPS.

Generalmente, la NESP ha aparecido como un tumor de bajo grado de maligni-
dad (96,119,147,179,181) y solamente un pequefio numero de casos recurrié (52,58,106) o
desarroll6 metastasis (11,14,57,59,60,132) después de la reseccion.

En efecto, el seguimiento de gran nimero de casos ha demostrado que la mayo-
ria de los NEPS han sido benignos, sin embargo, la categoria de NEPS benigna no ha sido

incluida en la clasificacion de estas neoplasias.
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Asi, las NEPS o TSP (como se los denomina actualmente) han sido bien diferen-
ciados dentro de la clasificaciéon de los tumores de pancreas propuesta por la OMS
(13,43,79,103):

= NEPS borderline (potencial maligno incierto)

= NEPS malignas

Los criterios para distinguir a los tumores potencialmente malignos y clasificarlos
como NEPS malignas fueron:

. Angioinvasion

. Invasion perineural

. Invasién profunda del parénquima pancreatico que rodea al tumor.

No obstante, no se han establecido aun los criterios patolégicos de malignidad
que pudieran predecir de alguna manera el desarrollo de metastasis y por lo tanto, los mis-

mos se incluyeron entre los tumores malignos de bajo grado.

Hallazgos patoldgicos tales como, el niumero de mitosis, el pleomorfismo nu-
clear, y la invasion vascular no se han correlacionado con el pronostico (154).

Recientemente, hallazgos histopatolégicos tales como, extensas areas de necro-
sis, atipias nucleares, alto indice mitdtico y areas sarcomatoides han sido sugeridos de estar
asociados con un comportamiento agresivo (154).

Tang y col. (154) en su publicacién de 2005, designaron a su trabajo: NEPS de
pancreas como clinicamente agresivo, cuando reportaron 2 casos con componentes de car-
cinoma indiferenciado y realizaron un analisis comparativo con casos convencionales de
NEPS.

Estos autores concluyeron que, los hallazgos patologicos asociados con un in-
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usual comportamiento agresivo de este tumor, en los casos que ellos reportaron, incluian:

= Un patrén de crecimiento difuso, con extensas areas de necrosis.

= Alto indice de mitosis, inusual.

= Presencia de un componente indiferenciado con elementos sarcomatoides.

Microscopicamente, los 2 tumores con caracteristicas de carcinoma indiferencia-
do, que estos autores analizaron, tuvieron un patron de crecimiento predominantemente s6-
lido, con arquitectura difusa e incremento de la celularidad y minimo estroma de tejido conec-
tivo. Dentro de estas areas solidas, se observo extensa necrosis multifocal y geogréfica.

Mientras que las NEPS convencionales, frecuentemente sufrieron degeneracion
quistica, o infarto, la necrosis tumoral verdadera fue raramente identificada en las NEPS.

Al respecto, el término “nidos necrobidticos” ha sido usado por estos autores
para describir focos microscépicos de nucleos picnoticos con citoplasma eosinofilico.

La presencia de estos nidos necrobiodticos han estado asociados, en combina-
cion con otros hallazgos patoldgicos, con metastasis en las NEPS.

Los autores antes citados mencionan, ademés, como hallazgo significativo, en

las areas solidas del tumor, el incremento de la celularidad.

En contraste con las usuales células uniformes y poligonales de abundante cito-
plasma, estas células tenian minima cantidad de citoplasma, e incremento de la relacién
nucleo-citoplasmatica. Los nucleos de dichas células fueron hipercromaticos, con membra-
nas nucleares irregulares y el indice mitético fue de 35 a 70/50 campos de gran aumento o 35
a70/12 mm?2,

La presencia de elementos sarcomatoides no habia sido previamente reportada
en la NEPS. El inmunofenotipo del componente sarcomatoide en los tumores que analizaron
fue diferente al de otras areas del tumor.
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Ademas de las caracteristicas histoldgicas inusuales que han sido referidas ante-
riormente, presentaban los hallazgos histopatolégicos tipicos de NEPS. El indice de prolife-

racion o Ki-67 en este componente, fue similar al de otras NEPS convencionales.

Esto Ultimo, sugiere la transformacion patologica de un tumor de bajo grado de

malignidad a otro de alto grado en el sitio primario.

Esta transformacién histologica de la NEPS de pancreas habia sido previamente

notada solo en los sitios de metéstasis en los raros casos de tumores agresivos (98).

Sin embargo, debido a la falta de un completo entendimiento a cerca de la
histogénesis de la NEPS de pancreas, los mecanismos moleculares de transformacion des-

de bajo grado a alto grado de malignidad, no han sido aclarados.

Coincidentemente con Tang y col. (154), otros autores como Kang y col. (68) en
su articulo, NEPS de pancreas sugiriendo un potencial maligno, revisaron y analizaron retros-
pectivamente un total de 33 pacientes con NEPS de pancreas, las cuales fueron resecadas
quirargicamente. La cirugias de estos pacientes, se llevaron a cabo entre Junio de 1988 y
Junio de 2005.

Las caracteristicas histopatoldgicas sugestivas de potencial maligno en las NEPS

que analizaron incluyeron:

= pleomorfismo celular

= gctividad mitotica

= invasion del tejido peripancreatico

= jnvasion neural

= jnvasion linfovascular

=  metastasis en nédulos linfaticos
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Los hallazgos mencionados previamente, estuvieron presentes en 11 de estos

pacientes, lo cual represent6 el 33% del total de casos revisados por estos autores.

La invasién local del tejido pancreatico, fue el hallazgo patolégico de malignidad
mas frecuentemente encontrado, representando un 63,7%, correspondiente a 7 de 11 pacien-

tes.

A pesar de todas estas caracteristicas, los autores concluyeron que el prondstico
de estos pacientes fue excelente y no fueron notadas diferencias significativas importantes
en la sobrevida entre los grupos, cuyas caracteristicas histopatolégicas sugerian un potencial

maligno y aquellos grupos que no las presentaron (p = 0,1904).

En nuestra casuistica, no hemos observado infiltracién profunda del parénquima
pancreatico, no hubo pleomorfismo de los nucleos. En el 100% de las NEPS se visualiz6
bajo grado nuclear y tampoco observamos aumento significativo del nimero de mitosis, ni

permeacion vascular y/o neural.

Las metastasis en ganglios linfaticos regionales o a distancia no fueron observa-
das en ninguno de los casos nuestros. Resaltamos la importancia de estos aspectos ya que
se correlacionaron luego con el comportamiento biolégico, y el 86,36% de las pacientes con

NEPS han tenido una evolucion favorable de su enfermedad.

Peter C. Buetow, y col. (10) en 1996 establecieron una correlacion de hallazgos
de imagenes y caracteristicas patolégicas en una serie de 56 casos de pacientes con NEPS
de pancreas. La evaluacion retrospectiva se realizd en 56 pacientes con NEPS, de los cua-

les 53 fueron mujeres y 3 varones.

Las edades de los pacientes oscilaron entre los 10 y los 74 afios con una media

de edad, al momento del diagnéstico, a los 25 afios.

Se les realiz6 Tomografia Computada a 49 pacientes, Ultrasonografia a 31 pacien-

tes y Resonancia Magnética a 9 de ellos.
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El tamafio tumoral, la localizacién y las caracteristicas imagenolégicas fueron eva-
luadas y correlacionadas con los hallazgos de macroscopia e histopatologia. Los resultados

que ellos encontraron fueron los que siguen:

El diametro transversal medio de aquellos tumores fue de 9 ¢cm (rango 2,5 - 17,0

cm).

Se localizaron en la cola de pancreas 30 de aquellas neoplasias, 18 en la cabeza

de pancreas y 8 en el cuerpo del 6rgano.

Todos los tumores contenian diferentes grados de hemorragia interna o degene-
racion quistica, todos estuvieron bien encapsulados y la invasién local fue notada histolégica-
mente en sélo 3 casos. En un caso, la invasion local dentro de duodeno y la invasion vascu-
lar fue observada histolégicamente. En el segundo caso, se observé invasion microscdpica
dentro de bazo; y en el tercero noédulos tumorales pequefios fueron notados dentro del

omento y en la superficie peritoneal.

Las metastasis hepaticas no estuvieron presentes en ningin caso al momento de
la cirugia.

En relacion al aspecto macroscopico, en nuestra casuistica, todas las neoplasias
fueron masas redondeadas u ovoideas, bien delimitados o circunscriptas, aparentemente
encapsuladas, con superficie lisa brillante y polilobulada. En algunos casos el tumor estaba
rodeado de una capsula de tejido fibroso.

Microscopicamente, todos los casos que estos autores analizaron, demostraron
hallazgos histopatologicos caracteristicos. Las regiones solidas estuvieron atravesadas por
numerosos Y delicados vasos sanguineos. Las células préximas a los vasos permanecian
intactas, mientras que las células que estaban méas alejadas de los pequefios vasos sufrieron
cambios degenerativos y aumento de tamafio.

Entre los espacios de las porciones sélidas y quisticas de tumor, observaron un
patron pseudopapilar y quistico. Diferentes grados de patrén quistico, pseudopapilar o soli-

do fueron observados, dependiendo del grado de degeneracion hemorrégica.
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En relacion al aspecto microscopico, en nuestra casuistica, los cortes histologi-
cos examinados con la coloracién de hematoxilina-eosina, exhibieron una proliferacion de
células normotipicas, poliédricas, de tamafio mediano, con escaso citoplasma eosinofilo,
palido, dispuestas en un patron sélido cerca de la capsula y en estructuras pseudopapilares,
donde las células se disponian en la periferia de finos ejes fibro-vasculares hialinos. Se

observaron, ademas, focos de hemorragia y de necrosis tisular.

Contintian describiendo los autores mencionados, que los cambios degenerativos
y la hemorragia ocurrieron debido a que la delicada malla vascular de vasos pequefios,
pobremente sostenida, fue interrumpida. Esto condujo a la muerte celular y a la formacion de

espacios acelulares, los cuales fueron ocupados por tejido conectivo laxo mixoide y sangre.

La superficie de corte de los tumores en la mayor parte de los casos, excepto en

uno, sin importar el tamafio, contenia diferentes grados de hemorragia interna.

Los tumores analizados por los autores mencionados anteriormente, fueron pre-
dominantemente solidos en 20 casos, predominantemente quisticos en 14 y tenian igual

cantidad de componentes solidos y quisticos 22 de estas neoplasias.

Esto ultimo coincide con los aspectos macroscopicos predominantes en las
neoplasias de nuestra casuistica, ya que el 59,09% fueron de tipo sélido-quistico, el 22,72%

fueron de apariencia sélida y el 18,19% eran de apariencia predominantemente quistica.

Las areas de degeneracion hemorragica se desprendian desde zonas de tumor
friable y sdlido (41 casos) hacia areas semisolidas que contenian restos hemorragicos ma-
rron rojizo (48 casos) y hacia cavidades puramente vacias desde las cuales el liquido
hemorréagico habia drenado y por lo tanto demostraban variables caracteristicas

imagenoldgicas.

En el 22,72% de las neoplasias de nuestra casuistica se apreciaron, en sectores,
cavidades quisticas con contenido de secrecién amorfa, eosinéfila intraluminal y fibrosis
intersticial.

La calcificacion, habia sido notada en 16 de las 56 neoplasias analizadas por
Peter Buetow y col. (10).
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La presencia de microcalcificaciones fue notada en el 22,72% de todos nuestros

Casos.

Diferentes niveles de liquidos y restos necréticos fueron descriptos en 10 de

aquellos tumores.

Estos autores refieren que, los estudios de iméagenes realizados a los pacientes
con NEPS de pancreas demostraron, consistentemente grado variable de degeneracién
hemorragica.

Los niveles de tejido necrotico caracteristico y los signos observados con la RM
indican productos sanguineos. En un contexto clinico adecuado, estos hallazgos son usados
al momento de hacer el diagnostico prospectivo. Es mas, los niveles de restos necroticos
demostraron un efecto en el hematocrito o sefial de intensidad en las imagenes de RM
sugiriendo componentes hemorragicos (116).

Los mismos autores (10) analizaron, cuidadosamente, los diagnésticos diferen-
ciales entre las NEPS de Pancreas con otras lesiones y tumores (116).

Incluyeron entre los diagndsticos diferenciales a los siguientes:

= Adenoma microquistico.

= Neoplasias quisticas y mucinosas.

= Tumores de células de los islotes no funcionantes.
= Adenocarcinoma de pancreas.

= Pancreatoblastoma.

= Al pseudoquiste hemorragico calcificado.

Los adenomas microquisticos estuvieron compuestos predominantemente de es-

pacios quisticos microscdpicos y han sido encontrados en mujeres ancianas.
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La multilocularidad y los delgados septos en las neoplasias quisticas y mucinosas
fueron notados en estas neoplasias, y ayudarian en el momento de hacer la distincion, dado
que ellos no son vistos en la NEPS.

Ellos consideraron que la diferenciacion mas problematica se establecié entre la
NEPS y los tumores de células de los islotes no funcionantes. Aunque los tumores de células
de los islotes (109) ocurrieron en un grupo etario de pacientes mayores y no tienen la predo-
minancia por el sexo femenino observada en la NEPS, ellos pueden tener una apariencia
quistica, conteniendo calcificacion, demostrando areas de hemorragia interna y desarrollar

metastasis en el higado (10).

El pancreatoblastoma es una enfermedad de nifios (35), la mayoria de los pacien-
tes son vistos por primera vez cerca de los 7 afios de edad. Estos no mostraron predileccion
por el sexo femenino. Debido a la necrosis interna, los componentes quisticos pudieron
estar presentes patolégicamente (116). Este tumor ha sido considerado como mas agresivo
que la NEPS y a menudo se observaron metastasis hepaticas al momento del diagnéstico.

El adenocarcinoma pancreatico (42), aunque representa el tumor pancreatico ma-
ligno més comun, es visto en pacientes mayores a los de la NEPS. Usualmente no han
desarrollado gran tamafio, como las NEPS. La calcificacién es completamente inusual, y la
degeneracion quistica es extremadamente poco comun en estas neoplasias (122).

Los pseudoquistes pancreaticos (116) pueden calcificarse periféricamente secun-
dariamente quizas, a la hemorragia interna. Aunque, ésto fue un hallazgo inusual, pudo imitar
a la NEPS. Sin embargo, ningiin caso de NEPS fue quistico en su totalidad, la lesion se vio
rodeada por una pared delgada; aun en las lesiones predominantemente quisticas fueron

encontrados componentes solidos.

Los pacientes, sin embargo, fueron usualmente mayores que aquellos con NEPS
y tuvieron una historia clinica de pancreatitis.

Aunque los hallazgos de imagenes de la NEPS no han sido especificos, ellos

fueron altamente sugestivos en un contexto clinico adecuado. Una masa de gran volumen,
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bien encapsulada, que demuestre calcificacion y regiones de degeneracion hemorragica
(evidenciada por niveles de restos de liquidos necréticos o intensidad en las sefiales sobre
las imagenes con RM, paralelamente a aquellos productos sanguineos) que se observen en

una mujer joven es virtualmente diagndstico.

Martinez Pefiuela y col. (97) encontraron en su casuistica una NEPS que simulaba
un pseudoquiste pancreatico. Se refirieron a una mujer de 28 afios, con hipotiroidismo prima-
rio autoinmune por lo que acudio a la consulta de endocrinologia. Las pruebas de laboratorio
so6lo revelaron un aumento moderado de la VSG. Se decidié realizar pruebas de imagenes,
al no encontrar en la exploracion fisica, sintomas que justifiquen esa elevacion. Tanto la ecografia
como la TAC detectaron una tumoracién en la cola de pancreas de 6 cm de diametro, que
presentaba areas sélidas y quisticas en su interior, observandose ademas, calcificaciones

periféricas.

Los autores sefialaron la importancia que revistio en este caso, la realizacion de
la PAAF por ecoendoscopia para hacer el diagnostico diferencial con el pseudoquiste

pancreatico.

Analizaron ademas, los hallazgos encontrados con la técnica de
inmunohistoquimica. Observaron una inmunoreactividad citoplasmatica en las células tumora-
les con la vimentina, y citoplasmatica focal con la alfa-1-antitripsina. La inmunoreactividad para

sinaptofisina fue negativa.

La marcacién para b-catenina demostro intensa inmunoreactividad nuclear difusa.

El perfil inmunohistoquimico manifestado por las neoplasias que hemos estudia-
do, fue muy similar al de los autores mencionados, ya que la inmunomarcacién para vimentina
fue positiva y se observo a nivel citoplasmatico. De manera similar la alfa-1-antitripsina fue
positiva, focalmente. En las neoplasias a las cuales se les realiz6 inmunomarcacion para

sinaptofisina los resultados fueron negativos.

La marcacion para b-catenina en nuestros casos mostro intensa inmunoreactividad

tanto nuclear como citoplasmatica.
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Los autores expresaron que el estudio inmunohistoquimico no es definitivo, pero
si de alguna manera caracteristico, mostrando las células tumorales inmunoreactividad cons-
tante para vimentina, alfa-1-antitripsina y b-catenina (1,152).

Las conclusiones que los autores antes mencionados obtuvieron fueron las si-

guientes:

En el 85% de los casos la neoplasia se limita al pancreas, aunque un 10% puede
llegar a presentar metastasis al momento del diagndstico (95,99). Los érganos més frecuen-
tes de metastasis son el higado y los ganglios linfaticos.

En todos los casos, incluso en aquellos que se presentaron con metastasis, la
supervivencia a los 10 afos es larga, con muy buen prondstico.

No obstante, se aconseja el seguimiento, sobre todo si las caracteristicas
histolégicas muestran mayor agresividad.

Para finalizar los autores (97) expresaron que el estudio de la via de desarrollo
genético de esta neoplasia confirma que es a través de mutaciones de la nuclear de b-

catenina, completamente distinta a la de las neoplasias ductales de pancreas.

El tratamiento de eleccion en la NEPS fue la reseccién quirdrgica, en esto coinci-
den todos los autores de la bibliografia consultada (82,119,135,143,179,181).

Diferentes tipos de reseccién quirirgica han sido llevadas a cabo en las pacien-

tes de nuestra casuistica, coincidentemente con las publicaciones de la literatura revisada.

Se realizé duodenopancreatectomia cefélica, en aquellos casos en que la NEPS
estuvo localizada en la cabeza de pancreas. Para las NEPS que se han ubicado en el cuerpo
y cola de pancreas se practicd una pancreatectomia corporocaudal o pancreatectomia iz-
quierda y en un solo caso se llevé a cabo una pancreatectomia central cuando el tumor de
localizé en el cuerpo de pancreas.
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CONCLUSIONES:

Se estudiaron una serie de 22 casos de NEPS de pancreas para definir los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos que permitan realizar el diagnéstico histopatolégico
correcto de esta enfermedad.

Se correlacionaron los hallazgos encontrados con las técnicas inmunohistoquimicas,
especialmente con la inmunomarcacion de b-catenina, con la posible histogénesis
tumoral, comprobandose la acumulacién intracitoplasmatica e intranuclear de b-catenina
en el 90% de las neoplasias, lo cual indico un probable defecto en la via de sefaliza-
cion WNT y APC.

Se determin6 que la NEPS de pancreas es una condicién patolégica de muy baja
incidencia, como lo han sefialado la gran mayoria de las publicaciones revisadas.

En relacion al género, se corrobord que esta neoplasia se presentd con fuerte pre-
dominancia en el sexo femenino. El 100% de las mismas se presentaron en muijeres,
estableciéndose con respecto a la edad de las mismas, que estas neoplasias se
presentaron con mas frecuencia en el grupo etario entre los 19 y los 22 afios.

EL 40,90% de las pacientes con NEPS se presentaron a la consulta por dolor y masa
abdominal. Sélo un caso se manifestd con un cuadro de abdomen agudo hemorragico.
Ningun caso presento ictericia.

Con respecto a la localizacién, se establecio que las localizaciones més frecuentes
fueron, en primer lugar el cuerpo y la cola de pancreas, la cual represent6 el 45,45%
de los casos, seguido por la cabeza de pancreas en un 36,36% de todos los casos.
En cuerpo de pancreas, en la region abdominal superior y en la zona peripancreatica
se localizaron solo una de estas neoplasias, representando en 4,55% cada una de
estas.
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Al considerar los aspectos histopatolégicos, concluimos que el tejido tumoral exhi-
bié en el total de las neoplasias, periféricamente un patrén monomorfo sélido con
variable cantidad de esclerosis y mas centralmente un patron pseudopapilar. En las
areas de necrosis y hemorragia correspondientes a las zonas quisticas del tumor, se
proyectaron estructuras celulares que rodeaban delicados tallos de estroma los que,
a su vez, englobaron finos vasos sanguineos, todo lo cual proporcion6 la apariencia
de pseudopapila.

El perfil inmunohistoquimico de estos tumores determiné que los marcadores
vimentina, enolasa neuronal especifica y alfa-1-antitripsina fueron positivos en el cito-
plasma de las células, de manera difusa para los 2 primeros marcadores y positivos
solo focalmente para el tercer marcador. Para las hormonas femeninas, las neoplasias
han demostrado positividad en el 60% para los receptores de progesterona y
negatividad para los receptores de estrégenos.

El seguimiento de las pacientes de nuestra casuistica, por un lapso de tiempo de 4
afos, ha establecido que la evolucién ha sido favorable en el 86,36%, y por lo tanto
coincidimos en sefalar que la mayoria de estas neoplasias tienen bajo potencial de
malignidad. No obstante, se han reportado casos de NEPS agresivas e irresecables,
profundamente invasoras, con metéstasis y trombosis de la vena porta.

Es por ello que se hace recomendable, desde el punto de vista histopatoldgico, el
estudio detallado de estas lesiones, atendiendo fundamentalmente a los hallazgos
patoldgicos que pudiesen predecir de algun modo una conducta agresiva.

Nuevos estudios de biologia molecular de la NEPS podrén aportar y aclarar aspec-
tos inherentes a su conducta bioldgica e histogénesis.
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Anexos

ABREVIATURAS

ABC: complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa

A : (alfa) células productoras de glucagon

AFIP: (Armed Forces Institute of Pathology): Instituto de Patologia de las Fuerzas

Armadas

AFP: Alfa feto proteina

B: (beta) células productoras de insulina

CEA: antigeno carcinoembrionario

c.g.a.. campo de gran aumento

cm: centimetro

D: (delta) células productoras de somatostatina

DPC: duodenopancreatectomia cefalica

ENE: enolasa neuronal especifica

Fl: filamento Intermedio

g: gramo

H-E: Hematoxilina-Eosina

IHQ : Inmunohistoquimica

KPBS: solucion salina de potasio y fosfato bufferado

LOH: pérdida de heterocigocidad
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ME: microscopia electrdnica

MO: microscopia dptica

mm: milimetro

mL: mililitro

nm: nanémetro

NEPS: neoplasia epitelial papilar y sélida
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAAF: puncién aspiracién con aguja fina
P.A.S.: acido peryodico de Schiff

PC: pancreatectomia central

PET: tomografia por emisién de positrones

pH: simbolo que indica la concentracion de iones hidronio, presentes en una diso-
lucion

PI: pancreatectomia izquierda

PM: peso molecular

PP: células productoras de polipéptido pancreatico
RER: reticulo endoplasmico rugoso

RM: resonancia magnética

Rx: radiografia

TC: tomografia computada

TSP: tumor sélido pseudopapilar
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GLOSARIO

Alelos: son las formas alternativas del programa de un gen.

Aneuploide: célula que posee un complemento cromosémico que no es multiplo
exacto del numero haploide (23 cromosomas).

Anticuerpo: también conocido como inmunoglobulinas. Son glucoproteinas del
tipo gamma globulina. Pueden encontrarse en forma soluble en la sangre o en otros fluidos
corporales. Son empleados para identificar y neutralizar elementos extrafios.

Antigeno: toda sustancia capaz de desencadenar una respuesta inmune.

APC: gen supresor tumoral implicado en la aparicién de Adenomas y Pdlipos de
colon.

b-catenina: es una proteina estructural que forma parte de las uniones entre célu-
las epiteliales vecinas.

CA 19-9: antigeno utilizado para lainmunomarcacion de los Tumores de pancreas.

Cadherinas: son una familia de moléculas de adhesion celular esenciales para la
preservacion de la integridad tisular, morfogénesis y reconocimiento célula-célula. Los miem-
bros de esta familia se denominan de acuerdo al tejido de origen, ej: E-cadherina en células
epiteliales.

Citometria de flujo: Técnica que permite medir en forma rapida y cuantitativa varias
caracteristicas de cada célula, como antigenos de membrana y el contenido de ADN de las
células tumorales.

Estadio: indica progresion de una neoplasia. Se basa principalmente, en el tama-
fio de la lesion primaria, la extension a los ganglios regionales y la presencia o ausencia de
metastasis hematdgenas.

Exdn: Secuencia de bases nitrogenadas, dentro de un gen, que contiene infor-
macion genética codificante. Estan separados por secuencias no codificantes (intrones).
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Fucsina: Tinte natural de naturaleza lipidica. Es la materia prima para el colorante
clorhidrato de rosalina. Se la conoce, también, como Magenta o “Rojo anilina’, Roseina y
Rubina. Permite demostrar carbohidratos en el tejido. Es la base de formacién del reactivo
de Schiff.

Gen: unidad basica de la herencia.

Glutaraldehido bufferado: Fijador esencial para microscopia electronica.

Grado: indica el nivel de diferenciacion de las células tumorales y el nimero de
mitosis como supuestos correlatos de la agresividad de una neoplasia.

Heterocigoto: individuo que presenta genes alélicos diferentes.

Homocigoto: Individuo que presenta genes alélicos iguales.

Inmunohistoquimica: combinacién de técnicas anatdémicas, inmunolégicas y
bioquimicas que tienen como objetivo unir la sensibilidad y especificidad de la interaccion
Antigeno (Ag) — Anticuerpo (Ac) con la habilidad de visualizar inmunoreactividad en tejidos o
células por medio de la microscopia 6ptica.

Locus: localizacion de un gen dentro de un cromosoma.

Microscopia electronica: estudio que utiliza electrones en vez de luz visible para
irradiar imagenes amplificadas de objetos que tienen emisiones de onda mas pequefias que
las longitudes de onda de la luz visible, aumentando su velocidad.

Mutacidn genética: cambios permanentes del ADN

Necrosis: muerte celular. Son los cambios morfologicos que suceden a la muerte
celular, derivados en gran parte por la degradacion progresiva de las enzimas sobre la célula
letalmente lesionada.

Osmiofilicos: tiene afinidad por el acido 6smico.

Papila: tallo de estroma fibrovascular, revestido por varias capas de células.
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Proteina S-100: una proteina &cida soluble. Marcador de eleccién para células de
origen neuroectodérmico.

Pseudopapila: imagen proporcionada por células monomorfas que rodean deli-
cados tallos de estroma que a su vez engloban finos vasos, y se proyectan a la luz de areas
pseudoquisticas (no tienen epitelio de revestimiento).

p53: El gen p53, también llamado “guardian del genoma” se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 17 (17 p 13) y codifica un factor de transcripcion proteico nuclear de 53
Kda, de ahi su nombre. Es un gen supresor tumoral.

Stem cell: célula madre.

Tumor borderline: neoplasia de bajo grado de malignidad.

WNT: sefializacion WNT ( Wingless, son genes originalmente identificados en la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster e Int, genes identificados en tumores mamarios

virales del ratén ), forman un grupo de proteinas que tienen un papel fundamental en el control
del destino celular, la adhesion y la polaridad de la célula durante el desarrollo embrionario.
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BIOGRAFIA:

Figura 31: Virginia Kneeland Frantz.

Virginia Kneeland naci6 en la ciudad de Nueva York el 13 de noviembre de 1896.

Virginia Kneeland tuvo una excelente educacion secundaria en el Colegio Brearly
School en la ciudad de Nueva York y posteriormente asistié a la Facultad Bryn Mawr donde
se especializ en Quimica, siendo en 1918 la primera de su clase en graduarse (23).

El decano de la Facultad Bryn Mawr, M. Carey Thomas, aconsejé a Virginia
Kneeland dedicarse a la Medicina. Estudi6 en la Facultad de Medicina y Cirugia, Universidad
de Columbia. Esta Universidad habia comenzado a admitir mujeres el afio anterior, ya que el
numero de estudiantes masculinos habia disminuido debido a la guerra. Kneeland, fue enton-
ces una de las cinco mujeres que conformaban una clase de setenta y cuatro estudiantes.

En 1920, Virginia Kneeland se caso con su compafiero de estudio Angus Macdonald
Frantz. Se gradud en 1922, siendo la segunda en hacerlo de su clase, e ingresé al Hospital
Presbiteriano como pasante de cirugia. Ella fue la primera mujer pasante de cirugia en un
Hospital afiliado a la Universidad de Columbia. En 1924 Virginia se convirtié en Asistente de
Cirugia del area de pacientes ambulatorios.
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Virginia Kneeland dej6 su cargo médico como asistente de Cirugia en 1927 para
trabajar en el Laboratorio de Patologia Quirurgica del Hospital Presbiteriano donde estudié la
Patologia Tumoral de Pancreas, de la Mama y de la Glandula Tiroides. En 1935, Virginia
Kneeland, conjuntamente con el cirujano Allen O. Whipple, fue la primera en describir la
secrecion de insulina de los tumores pancreaticos. Fue también la primera en probar la efec-
tividad del yodo radioactivo en el diagnéstico y tratamiento del carcinoma metastasico de
tiroides.

En 1959, Virginia Kneeland escribié sobre los tumores del pancreas para la
edicion de “Armed Forces Atlas of Tumor Pathology” ; documento escrito que pronto se
convirti6 en el texto oficial de la materia .

Desde 1924 a 1962 Virginia Kneeland dio clases de Cirugia en el segundo afio de
Medicina en la Facultad de Medicina y Cirugia, Universidad de Columbia, convirtiéndose
posteriormente en profesora de la Catedra de Cirugia en 1951. Fue una profesora dedicada a
la ensefianza que enfatizaba el aprendizaje a través del experimento. Virginia Kneeland si-
guié el ejemplo de su mentor el Dr. William C. Clarke del Laboratorio de Patologia Quirurgica
del Hospital Presbiteriano y promovio el método Socratico de Ensefianza.

En 1941 Virginia Kneeland y su colega el Dr. Harold Harvey publicaron un libro
basado en este método de ensefianza. Este libro fue utilizado en numerosas Facultades de
Medicina y se vieron en la necesidad de republicar tres ediciones mas.

En el afio de su fallecimiento (1967) su colega, otorga a la Dra. Virginia Kneeland
de Frantz la Medalla de Plata Bicentenaria en reconocimiento a sus contribuciones en la
educacién médica y a su talento para ensefar.

Su retiro, en el afio 1962, no disminuy6 su interés ni mucho menos modificod sus
actividades los tres afios siguientes en los que ella se dedicd a dar conferencias. Solo su
enfermedad avanzada hizo que ella las dejara.

Con su fallecimiento comienza el final de una época de transicion notable en el
departamento y en la facultad, pero los principios que ella ejemplificé continuaran en aquellos
que trabajaron con ella y en los cientos de doctores a los que ella ensefo.

Se recuerda a la Dra. Virginia Kneeland de Frantz como una patéloga quirtrgica y
como una profesora innovadora. Su trabajo tanto en el laboratorio, como en el aula fue mere-
cedor de numerosos premios.
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A fines de la década de 1920 y comienzo de los 30 la Dra. Virginia Kneeland de
Frantz realiz6 una serie de descubrimientos relacionados con el diagnostico y tratamiento de
los tumores pancreaticos, de tiroides y tumores de mama.
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