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CAS CLINIC

Home de 54 anys sense antecedents personals ni
familiars d'interés, amb diagnostic incidental de
lesié pancreatica. Els estudis radiologics (TAC i RMN)
mostren una lesid de 4-5 cm a U'hili esplenic, d'aspecte
exofitic i amb marges Uisos. Analiticament destaca
l'elevacid del CA19.9 fins a 66 U/ml (normal 2-32 U/
ml). Es completa estudi amb ecoendoscoOpia alta amb
realitzacio de PAAF.

Les extensions citologiques mostren un fons hematic
amb ocasionals grups de ceéllules atipiques amb
citoplasmes clars microvacuolats. Els nuclis son
hipercromatics, amb discreta variabilitat de mida 1
nucléol ocasionalment visible (Figura 1).

Figura 1. A (Panoptic, 400x) B (Papanicolau, 400x) Extensio citolégica
amb grups de cél-lules atipiques de citoplasmes clars microvacuolats.

Les tincions immunohistoquimiques del bloc cellular
mostren positivitat de les cel-llules neoplasiques per
CK CAMS5.2, sinaptofisina, CD56, vimentina i CAIX;
i negativitat per CEA, CK7, PAX8, Melan A, CDX2 i
Inhibina (Figura 2).

Figura 2. Bloc cel-lular: A (HE, 400x) Cel-lules atipiques amb citoplasma
microvacuolat; B (CAM 5.2, 200x) positivitat intensa i difusa per
citoqueratina d'ampli aspectre; C (Sinaptofisina, 400x), D (CDS56,
200x), E (CAIX 400 x), F (Vimentina, 400x) positivitat per marcadors
neuroendocrins, CAIX i Vimentina.
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Les troballes citologiques, tant morfologiques com
immunohistoquimiques, junt amb l'abséncia de tumor
primari en cap altre localitzacié porten al diagnostic de
tumor neuroendocri pancreatic de cél-lules clares.

Davant del diagnostic es realitza pancreatectomia
corporo-caudal i esplenectomia. A la pega quirurgica, al
cos-cua del pancrees, s'identifica una lesi¢ heterogénia
amb arees groguenques 1 arees hemorragiques,
encapsulada, de 4.5x3.8 cm. Histologicament es tracta
d'un tumor neuroendocri ben diferenciat amb arees de
cel-lules clares (40 %), de grau histologic intermig (G2),
amb un index proliferatiu del 6 % (valorat amb ki67) i
positivitat intensa per cromogranina i sinaptofisina
(Figura 3). La lesi¢ infiltra teixit adipds peripancreatic,
presenta invasio linfovascular i absencia de metastasis
en 8 ganglis examinats (pT3NO).
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Figura 3. Peca: A (HE 200x), B (Cromogranina 200x), C (Sinaptofisina
200x), D (Ki67 200x) Area de cél-lules clares del tumor neuroendocri ben
diferenciat, amb un index proliferatiu del 6 % i positivitat intensa per
cromogranina i sinaptofisina.

DISCUSSIO

La classificacid de les neoplasies neuroendocrines
pancreatiques reconeix la distincio entre
tumors neuroendocrins (PanNETs), carcinomes
neuroendocrins (PanNECs) i neoplasies
neuroendocrines mixtes (MiNEN).



Els PanNETs son tumors ben diferenciats, expressen
marcadors immunohistoquimics de diferenciacid
neuroendocrina (cromogranina A, sinaptofisina i
CD56) de manera intensa i se subclassifiquen en tres
graus (G1, G2 i G3) en funcid del nimero de mitosis i
l'index de proliferacié (valorat mitjancant Ki67).

Els PanNECs son tumors d'alt grau per definicio,
expressen  marcadors immunohistoquimics de
diferenciacié neuroendocrina pero sovint amb menys
intensitat; i se subdivideixen en carcinoma de cel-lules
petites i carcinoma de cel-llules grans, en funcié de les
seves caracteristiques citologiques. Els MiNEN solen
correspondre a una combinacié d'adenocarcinoma
ductal amb carcinoma neuroendocri poc diferenciat,
rarament el component neuroendocri és ben
diferenciat. Es important tenir en compte que no es
recomana la valoracio del ki67 en mostres citologiques,
donat la variabilitat de representacié de la lesio.

Hi ha nombroses variants morfologiques dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats. En la majoria
d'aquestes es conserva al menys una de les tres
caracteristiques morfologiques classiques de lestirp
neuroendocrina (monotonia cellular, abundancia
citoplasmatica o cromatina en sal i pebre). Es important
reconeixer-les pel repte diagnostic que suposen i per
levidencia emergent de que poden tenir importancia
clinica. La variant rica en lipids es caracteritza per un
citoplasma microvesicular abundant i pot no tenir
les caracteristiques nuclears tipiques dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats. Els seus nuclis
poden ser rodons amb cromatina finament granular;
relativament petits i picnotics; o inclus festonejats per
les vesicules intracitoplasmatiques.
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Per altra banda, el pancrees és un lloc comu de
metastasis per carcinoma de cellules renals, que es
caracteritza per citoplasmes clars rics en lipids. En
lescenari d'una metastasi per carcinoma de cel-lules
renals normalment s'‘observa més pleomorfisme
nuclear 1 és frequent lantecedent d'una massa
renal o de carcinoma de cellules renals. Per al
diagnostic diferencial d'aquestes dues entitats la
immunohistoquimica és una eina essencial. El panell
ha d'incloure tant marcadors neuroendocrins com
marcadors de carcinoma de cel-lules renals, tenint en
compte que ambdods tumors poden expressar PAXS,
CAIX i vimentina. A més, cal tenir en compte que
ambdos poden ocodrrer en associacid amb la malaltia
de Von Hippel-Lindau. En la literatura esta reportada
una major proporcié de PanNETs CAIX positius en el
marc d'un sindrome de von Hippel-Lindau respecte
els PanNETs esporadics; i que lU'expressid de CAIX en
PanNETs s'associa a factors de mal pronostic.

En el nostre cas, les troballes citologiques mostren una
neoplasia de cel-lules clares que plantegen el diagnostic
diferencial entre un adenocarcinoma ductal pancreatic,
una neoplasia neuroendocrina pancreatica 1 una
metastasi de carcinoma renal. L'adenocarcionma ductal
de cellules clares es poc probable donada la negativitat
pels marcadors CK7 i CEA. La metastasi de carcinoma
renal de cellules clares presenta punts a favor com
la frequencia de citoplasmes clars i la positivitat per
CAIX, CK CAMS5.2 i la vimentina, encara que aquest
tumor expressaria PAX8 i no mostraria positivitat per
marcadors neuroendocrins. Per ultim, la positivitat de
marcadors neuroendocrins i l'abscencia de carcinoma
renal primari, afavoreixen el diagnostic d'un tumor
neuroendocri pancreatic de cel-lules clares, encara que
habitualment no expressen vimentina. B
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