Artigo de Revisao

Tumor solido pseudopapilar do pancreas (Tumor de Frantz):
estudo retrospectivo e revisao da literatura

Tumor solid pseudopapilary of the pancreas Frantz Tumor: retrospective

study and literature review

ANDRE RosseTTI PorTELAL, BRUNO RiGHI RODRIGUES DE OLIVEIRAZ, MARIO GissoNI DE CARVALHO®, CAssio ANDRADE CINTRA*, SE
Mivata?, Rent CeciLia Lores MoREeIRA®, PauLo GuILHERME DE OLIVEIRA SALLES®, BRUNA Pozzi CEsar’

Instituto Méario Penna/Hospital Luxemburgo — Belo Horizonte - MG

ResumMo

Introdugédo: O Tumor de Frantz ou tumor solido
pseudopapilar do pancreas (TSPPP) foi primeiramente
descrito em 1959. O escopo do presente estudo é relatar
quatro casos e revisar a literatura afim. Métodos: Estudo
retrospectivo de quatro casos de TSPPP, operados e
acompanhados de novembro de 2002 a margo de 2010
e revisdo da literatura relacionada. Resultados: Todas
as pacientes eram do sexo feminino, idade de 20 a 33
anos, com predominio de queixas inespecificas; 50%
dos tumores foram encontrados no processo uncinado.
O tamanho das lesbes variou de 6,0 a 14,0 cm em seu
maior eixo. Foram realizadas duas enucleagbes, uma
duodenopancreatectomia e uma pancreatectomia corporal
com anastomose pancreatojejunal. O seguimento clinico
das quatro pacientes ndo evidenciou sinais clinicos ou
radiolégicos de recidiva tumoral. O TSPPP é composto
por células relativamente monomdrficas que expressam
marcadores epiteliais, mesenquimais e enddcrinos.
O tumor apresenta distribuicdo aleatéria no péncreas,
sem predilegdo por topografia especifica. Discussao:
O TSPPP é um tumor raro, que tem sido mais descrito nas
Gltimas décadas. Apresenta agressividade local, com baixo

grau de malignidade, e tende a um prognostico favoravel
apos tratamento cirdrgico. Acredita-se que sua origem
envolve um fator hormonal, e as alteragbes genéticas a
ele relacionadas diferem daquelas dos adenocarcinomas
de péncreas.

Unitermos: Pancreas, Frantz, Solido Pseudopapilar.

SUMMARY

Introduction: Frantz’s Tumor or solid pseudopapillary
tumor of the pancreas (SPPTP) was first described in 1959.
The aim of this study is to present four cases of SPPTP and
a review of the literature. Methods: Retrospective analysis
of four cases of SPPTP, which were operated and then
followed from November 2002 to March 2010, and review
of the related literatures. Results: All patients were female,
aged from 20 to 33 years, with predominantly unspecific
symptoms. 50% of the tumors were located on the uncinated
process. Size ranged from 6,0 to 14,0 cm. There were
performed two enucleations, one pancreaticoduodenectomy
and one body pancreatectomy with pancreato-jejunal
anastomosis. Follow up of all four patients has not shown
any clinical or radiologic signs of tumoral recurrence.
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SPPTP are composed of mainly monomorphic cells, which
express ephitelial, mesenquimal and endocrine markers. The
tumor presents a random distribution, without preference for
a specific topography. Discussion: SPPTP is a rare tumor,
which has been more described in the last decades. It is locally
aggressive, has a low degree of malignancy, and tends to a
favorable prognosis after surgical treatment. There’s supposed
to be an hormonal factor, and its genetic alterations differ from
those of pancreatic adenocarcinoma.

Keywords: Pancreas, Frantz, Solid Pseudopapillary.

INTRODUCAO

A primeira descri¢do do tumor solido cistico do pancreas foi
atribuida ao Dr. VK Frantz, em 1959%. A essa neoplasia foi
atribuida durante décadas vasta sinonimia.*”’

O tumor sélido pseudopapilar do péancreas (TSPPP) tem
origem incerta, ocorre mais frequentemente em pacientes
jovens e do sexo feminino (10:1), geralmente na 22 e 32
década de vida, sendo uma neoplasia rara e de baixo grau de
malignidade, com comportamento geralmente indolente.

O melhor conhecimento dos aspectos epidemioldgicos,
clinicos e anatomopatoldgicos tem possibilitado maior ndimero
de casos diagnosticados nas Ultimas décadas.

A resseccdo cirGrgica completa é o principal tratamento
do TSPPP, resultando na maioria das vezes em prognéstico
favoravel?®. O escopo do trabalho é relatar quatro casos de
TSPPP e revisar a literatura afim.

METODOS

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de TSPPP,
operados e acompanhados no Instituto Mario Penna/Hospital
Luxemburgo, Belo Horizonte, MG, no periodo de novembro
de 2002 a marco de 2010.

Todos os pacientes eram do sexo feminino, com idade
variando de 20 a 33 anos.

Trés pacientes relataram queixas inespecificas, como
desconforto abdominal. Uma paciente apresentou vémitos,
empachamento, hiporexia e epigastralgia.

Duas pacientes possuiam tumoracdo palpdvel no andar
superior do abdome. Todas as pacientes apresentaram
exames laboratoriais normais, incluindo CA 19.9.

Todas foram submetidas a estudo do abdome por Tomografia
Computadorizada (TC).

RESULTADOS

Em dois casos, o tumor estava localizado no processo
uncinado, um no corpo e outro na cabeca do pancreas,
sendo necessario ressecgdes variadas (Tabela 1). O tamanho
das lesdes variou de 6,0 a 14,0 cm, em seu maior eixo.

Todas as pecas cirlrgicas foram enviadas para anatomia
patologica e imuno-histoquimica (Tabela 2 e Fotos 1, 2 e 3). Nas
quatro resseccdes realizadas, uma paciente (caso 1) apresentou
fistula pancreatica de alto débito, sendo necesséario

Tabela 1 — Idade, sexo, localizag&o do tumor, tipo de operacéo e tempo de acompanhamento dos pacientes.

1 20 F Cabeca Enucleacéo 14,0 x 11,0 x 8,0cm 11/2002 98
Processo Duodenopan-
2 33 E : B 6,0 x 5,0 x 4,0cm 02/2007 47
uncinado createctomia
Pancreatectomia
3 24 F Corpo corporal com 90x70x50cm  03/2010 8
anastomose TT
pancreatojejunal
4 23 F Processo Enucleacio 8,0 X 6,0 x 6,0cm 03/2010 8
uncinado
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reoperacdo no pés-operatério imediato com anastomose
pancreatojejunal em Y-Roux. As quatro pacientes
permanecem em controle clinico, com tempo de seguimento
de 4 a94 meses. Todas estdo sem sinais clinicos e radiolégicos
de recidiva da neoplasia.

Discussao

Coube ao Dr. Frantz, na década de 1959, a primeira descri¢ao
da moléstia que denominou: neoplasia ndo funcionante de

células de ilhotas pancredticas. Desde entdo a doenga
recebeu vasta sinonimia, como: neoplasia epitelial solida
papilar, neoplasia papilar cistica, carcinoma papilar-cistico,
neoplasia papilifera de baixo grau, tumor de Hamoudi e tumor
de Frantz. No ano de 1996, a Organizacdo Mundial de Satude
definiu o tumor de Frantz, como tumor solido pseudopapilar
do pancreas (TSPPP). No passado, muitos desses tumores
foram erroneamente diagnosticados como neoplasias de
células das ilhotas pancreaticas ou neoplasias acinares, e
muitos foram classificados incorretamente como variantes de
neoplasias cisticas do pancreas®®::,

Tabela 2 — Resultado de positividade dos marcadores imuno-histoquimicos dos tumores.

Paciente 1 2 3 4

Ki-67 NP NP + -

CD10 NP + + NP

Ciclina-D1 (bcl-1) NP NP + NP

Citoceratina de 40, 48, 50 e 50,6 Focalmente positivo + - Focalmente positivo

Cromogranina A - = o -
Receptor de progesterona NP + + +
Sinaptofisina NP = + -

Beta catenina NP NP + +
Peptideo intestinal vasoativo NP NP NP -
Insulina NP NP NP -

Glucagon NP NP NP -
Somatostatina NP NP NP -

Foto 1 — Microfotografia
(HE 25X), mostrando a boa
delimitacdo da neoplasia

Foto 2 — Microfotografia
(HE 400X): aspecto sélido e
monomdrfico da neoplasia
. _ e

Foto 3 — Microfotografia
(HE 400X): padrdo pseudopapilar
com degeneracao cistica
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O TSPPP representa 1 a 2% das neoplasias pancreaticas
e 3 a 5% das neoplasias cisticas do pancreas. Em 2005,
Papavramidis et al. relatou 718 casos de TSPPP, consultados
na literatura inglesa de 1933 a 2003. A melhor compreenséo
clinica da patologia e a maior disponibilidade de exames de
imagem aumentaram consideravelmente a frequéncia dos
TSPPP, com mais de dois tercos do total de casos descritos
nos Ultimos 10 anos*®¥*°, O TSPPP ocorre predominantemente
em mulheres jovens e adolescentes, com razéo de 10:1 e
média de idade de 22 anos. A paciente mais jovem descrita
na literatura tinha apenas dois anos de idade. Machado
etal (2008) relatou a diferenca da idade na apresentacao
da doenca entre os sexos, sendo que nos homens o
diagndstico é feito em pacientes mais jovens*9114,

O tamanho ao diagnostico varia entre 7 e 20cm. A ocorréncia
do TSPPP é descrita em todo o pancreas. A apresentacdo
do tumor é geralmente marcada por sintomas inespecificos.
Na maioria das séries, 0s pacientes geralmente se encontram
assintomaticos, relatando apenas tumoracdo abdominal.
Manifesta¢bes agudas como pancreatite desencadeada por
isquemia, distensdo ou obstrucdo ductal, ou hemoperitonio
causado pela ruptura da capsula tumoral podem ocorrer.
A tumoracdo palpavel é geralmente o principal achado,
podendo dor abdominal, hiporexia e nauseas também estar
presentes. Os sintomas ndo parecem estar relacionados com
o0 tamanho do tumor.

Os TSPPP tém crescimento lento e raramente invadem
estruturas adjacentes; assim, sintomas causados por
obstrucdo duodenal ou das vias biliares sdo raros, sendo a
ictericia incomum, mesmo em lesdes na cabega do pancreas.
Geralmente, ndo sdo encontradas alteragfes nos exames
laboratoriais, tais como niveis de amilase sérica ou urindria,
marcadores tumorais ou glicemia3''8, Apesar do tamanho
exagerado das lesdes ao diagndstico, 90% dos pacientes tém
cancer no estadio | e I1*.

Ha poucos estudos sobre a origem dos tumores sdlidos
pseudopapilares do pancreas e sua histogénese permanece
incerta. Origens acinares, ductais, endocrinas e de células
primordiais foram propostas. Até o momento, a evolugdo
clinica é imprevisivel porque fatores prognésticos bioldgicos e
patolégicos ndo foram estabelecidos. Sugere-se que a baixa
expressdo de galectina-3 prediz um pior prognéstico. Além
disso, a imuno-reatividade da galectina-3 € uma ferramenta
atil na diferenciacdo entre tumores pancreaticos sélidos
pseudopapilares e enddcrinos, uma vez que esse marcador
€ expresso apenas nesses primeiros. A expressdo da
galectina-3 em células pancreaticas ductais sugere uma nova
hipétese para a histogénese do tumor solido pseudopapilar
do pancreas®.

Foram descritas vdarias propostas para justificar a
predominancia desse tumor em pacientes do sexo
feminino, incluindo a proximidade com o ovario durante o
desenvolvimento embrionario, e possivelmente a presenca
de receptores de progesterona nas células neoplasicas. Em
um estudo, a expressdo de receptores de horménios sexuais
mostrou imunorreatividade para o receptor de estrogénio
(RE) e de progesterona (RP), mas ndo para 0 receptor
de estrogénio (RE). Em outra revisdo, a positividade para
receptores de progesterona foi demonstrada em mais de
90% dos pacientes. Apesar da presenca de receptores de
progesterona ajudar a explicar a predominancia em pacientes
do sexo feminino, o tumor também ocorre em pacientes do
sexo masculino, mesmo que raramentel®,

Diferentemente dos adenocarcinomas pancreaticos, 0s
TSPPP néo apresentam alteracfes no p53, k-ras, p16 e DPC4.
As mutagdes genéticas associadas ao TSPPP estdo incluidas
no componente Rcatenina, que interfere com a fosforilagdo
do produto proteico. Sinalizadores fisiolégicos ou mutagdes
patolégicas que aumentem a estabilidade da Rcatenina ou
desencadeiem o funcionamento do gene APC (adenomatosis
polyposis col)) resultam no acumulo de Rcatenina no
citoplasma. Isso resulta na translocacdo da Rcatenina para
dentro do nucleo, onde ird funcionar como reguladora da
transcripcdo ligando-se aos elementos reguladores do DNA.
Os alvos conhecidos para esse caminho incluem o0s genes
reguladores do crescimento ciclina D1 e c-myc. Além disso, o
funcionamento anormal da Rcatenina também pode explicar
a baixa coesdo das células tumorais dos TSPPP. Demonstrou-
se que a Rcatenina interage com a molécula de adesao celular
E-caderina, impedindo a formacéo de interag6es célula-célula
normais**,

Deve-se suspeitar de TSPPP em pacientes do sexo feminino,
jovens, com grandes massas pancreaticas sélidas ou
sélido-cisticas. No entanto, o diagnéstico pré-operatdrio
definitivo costuma ser dificil. Primeiramente por se tratar
de uma neoplasia rara; em segundo lugar, pelos sintomas
inespecificos na maioria dos casos, e em terceiro lugar pela
ampla gama de possibilidade de apresentagdo aos exames
de imagem, que pode incluir tumores predominantemente
sélidos ou predominantemente cisticos!>'®, Os achados
tipicos a tomografia computadorizada sdo de uma grande
tumoragdo hipodensa, em topografia pancreatica, com
capsula bem definida, e varios componentes sélido-cisticos
devidos a degeneracdo hemorrdgica. Ap6s o uso de
contraste endovenoso, as areas solidas captam contraste na
periferia do tumor, enquanto as areas cisticas sao localizadas
centralmente. Os TSPPP costumam aparecer como tumores
menos vascularizados do que os tumores das ilhotas
pancredticas. Pode haver areas de calcificagdo central.
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Os tumores sélidos pseudopapilares benignos, apresentam-
se com formatos ovais ou arredondados e margens
levemente lobuladas; ja os malignos tém margens localmente
lobuladas ou descontinuidade focal de suas capsulas. Além
disso, um tumor completamente cistico ou com calcificacdo
anelar é sugestivo de benignidade, enquanto calcificagdes
espiculadas, focais ou nodulares e dilatagdo ductal a
montante sdo mais comuns nos malignos. Devido a sua
melhor resolucdo, a RNM é superior & TC na distin¢do de
caracteristicas tais quais hemorragia, degeneragdo cistica ou
presenca de capsula*t?,

O diagnostico diferencial do TSPPP inclui qualquer
entidade cistica ou soélida do pancreas: neoplasias cisticas
serosas ou mucinosas, degeneracdo cistica de uma
neoplasia tipicamente solida — como um tumor pancreatico
neuroenddcrino —, linfoma, pancreatoblastoma ou neoplasia
de células acinares. Seu padrdo pseudopapilar pode, algumas
vezes, ser confundido com uma arquitetura trabecular
e além disso, alguns tumores podem ser positivos para
neuron-specific enolase (NSE), sendo entdo diagnosticados
erroneamente com tumores pancreaticos neuroendécrinos
ndo-funcionantes. A possibilidade de um adenocarcinoma
pancreético surgindo em uma neoplasia cistica (neoplasia
mucinosa papilar intraductal ou neoplasia mucinosa cistica)
deve sempre ser considerada, especialmente nos pacientes
mais idosos'?3,

A primeira resseccdo de TSPPP foi realizada por Grosfeld e
descrita por Hamoudi em 1970. Desde entdo, a ressec¢do
da lesdo com margens microscopicas livres (R0), permanece
como o padrdo-ouro do tratamento. Em pacientes sem
acometimento linfonodal ou metastatico, a ressec¢do R0 esta
associada a sobrevida préxima de 95% em cinco anos, mesmo
em grandes lesfes. A ressec¢do cirlirgica, com manutencéo da
maior quantidade possivel de tecido pancreético, € o tratamento
de escolha, geralmente curativo. Para tumores localizados
na cabeca do pancreas, a duodenopancreatectomia pode
ser realizada, preferencialmente com a preservagédo pilorica,
ao invés da técnica de Whipple. Nos tumores de pescogo e
corpo pancreatico, é possivel a resseccdo da porgdo média
do 6rgdo, incluindo o tumor, com a preservacao da cabeca,
processo uncinado e cauda do 6rgdo. A ressecc¢do alargada
do tumor e linfadenectomia ndo parecem ter impacto positivo
na duracdo e qualidade de vida do paciente.

O tratamento agressivo se justifica até mesmo na presenca
de metéstases a distancia, ainda que seja necessaria sua
resseccdo no momento da primeira cirurgia ou em casos
de recorréncia. A resseccao en bloc é indicada na presenca
de extensdo local extrapancredtica da doenca, incluindo a
ressec¢do da confluéncia da porta e veia cava inferior, ou
mesmo da veia e artéria mesentérica inferior, se necessario.

Apesar dos bons resultados de sobrevida livre de doenca,
0 tratamento cirdrgico ndo é isento de morbidade. Fistula
pancredtica é relatada como a complicagdo mais comum.
Pelo baixo potencial de malignidade, parece razoavel
do ponto de vista oncolégico, apesar de poucos relatos
descreverem, a resseccdo laparoscopica do TSPPP, que
se torna especialmente atrativo nos casos de enucleagdo
ou pancreatectomia distal*®**, A complicacdo cirGrgica
mais comum € a fistula pancreética, seguida de retardo no
esvaziamento gastrico e pancreatite®®,

O TSPPP costuma apresentar-se como um tumor com
certo grau de agressividade local, mas com baixo grau
de malignidade. Tende a ter prognoéstico favoravel, com
uma sobrevida em cinco anos superior a 90%, mesmo na
presenca de doenga metastatica, local ou hematogénica,
esta Ultima geralmente para o figado. Metastases linfonodais
e acometimento peritoneal sdo raros.

O TSPPP maligno, também designado como carcinoma
sélido pseudopapilar, ocorre em 15% dos adultos e 13% das
criangas, com aumento significante em idosos e pacientes
do sexo masculino. Alguns fatores clinicos e histopatolégicos
parecem sugerir um prognéstico ruim nesses pacientes,
tais como tumores maiores que 5 cm, presenca de invasao
vascular, areas de necrose, pleomorfismo nuclear, e a
positividade para o Ki-67 na IMH. Nos raros casos em que
h& aumento dos marcadores tumorais (CEA, CA 19-9), esses
parecem ser fatores de mau prognostico.

De acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de
Saude, o critério usado para distinguir tumores potencialmente
malignos do carcinoma solido pseudopapilar inclui
angioinvasdo, invasdo perineural, e acometimento profundo
do parénquima pancreatico adjacente. No entanto, alguns
estudos ndo encontraram relagdo entre as caracteristicas
clinicopatologicas (indice mitético, pleomorfismo nuclear, e
invasdo vascular e perineural) e a sobrevida dos pacientes.

Assim, os critérios de agressividade ndo sdo bem estabelecidos,
sendo importante ressaltar que, mesmo na auséncia desses
critérios, a malignidade ndo pode ser excluida, o que implica
na necessidade de seguimento rigoroso desses pacientes.
A predicéo do potencial maligno do tumor no pré-operatorio
€ benéfica jA que resseccBes menos extensas podem ser
consideradas em tumores de aparéncia benigna, enquanto a
resseccao en bloc com margens cirdrgicas suficientes devem
ser realizadas nos tumores malignos®-1131517,

O TSPPP é composto por células relativamente monomorficas
gue expressam marcadores epiteliais, mesenquimais e
enddcrinos. Macroscopicamente apresenta-se como massa
solitaria (de 3 a 18 cm), bem delimitada e na maior parte
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das vezes encapsulada parcial ou totalmente, que raramente
invade 6rgdos adjacentes ou a veiaporta. A superficie de corte
revela areas sélidas, lobuladas, de cor parda, permeadas por
necrose, hemorragia e espagos cisticos preenchidos por
debris necréticos. Ocasionalmente, as alteracfes cisticas
e hemorragicas alcangam todo o tumor, que pode ser
confundido entdo com pseudocisto pancreatico. Podem
ocorrer calcificagoes.

A microscopia 0s tumores menores costumam estar mais
preservados, enquanto que os tumores grandes exibem
areas preservadas junto a capsula. Nessas areas observa-
se um padrdo s6lido monomorfico com esclerose variavel e,
mais centralmente, um padrao pseudopapilar.

Esses componentes misturam-se uns aos outros e em ambos
observam-se células poligonais uniformes arranjadas sobre
eixos fibrohialinos bem vascularizados. No tecido hialinizado
observam-se focos de calcificacdo e, mais raramente, de
ossificacéo.

A histoguimica revela células negativas para PAS e Alcian
Blue pH 25; células Grimelius-positivas podem ocorrer.
A imuno-histoguimica revela positividade intensa para alfa-
1-antitripsina, alfa-1-antiquimiotripsina, enolase neurénio-
especifica e vimentina. Outros marcadores (CEA, CA19-9,
AFP, S-100, citoceratinas, estrogeno, progesterona) demonstram
resultados menos consistentes.

O papel da quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante nos
TSPPP ainda devera ser definido. Ha poucos relatos do
uso de quimioterapia, incluindo o uso de esquemas como
5-fluouracil, doxorrubicina e estreptozocina, interferon,
cisplatina e topotecano e gemcitabina.

Ha um Unico caso relatado de resposta a radioterapia em
uma lesdo localmente avangada envolvendo a veiaporta.
No entanto, faltam dados baseados em experiéncias com
nimero razoavel de pacientes para definir o papel desses
tratamentos nos TSPPP 111315,

Concluindo, o TSPPP é uma neoplasia rara, geralmente
apresenta um curso relativamente benigno, que deve ser
pensado em pacientes jovens, do sexo feminino, com massas
pancreaticas. A ressec¢do cirdrgica representa o tratamento
de escolha.

A vigilancia dos pacientes deve ser continua e na presenca
de metéstases ou recorréncia local, uma nova ressecgao estd
indicada.
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