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RiassuntO: Tumore solido pseudopapillare del pancreas. Caso
clinico e revisione della letteratura.
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R. DaNzI

1] tumore solido pseudopapillare del pancreas (SPT) & una rara neo-
plasia a componente esocrina descritta per la prima volta da Frantz nel
1959. Nonostante laumentato numero di casi diagnosticati negli ulti-
mi anni, la sua eziopatogenesi resta tuttora sconosciuta. Colpisce in pre-
valenza giovani donne mostrando un comportamento biologico poco ag-
gressivo ed un basso grado di malignitis anche in presenza di metastasi a
distanza.

Gli Aurori presentano il caso clinico di una giovane donna dell'eta
di 24 anni con una voluminosa massa addominale a sede retroperito-
neale asportata insieme a corpo-coda del pancreas e milza, risultata es-
sere all'esame istologico un SPT pancreatico.

SUMMARY: Solidpseudopapillary tumor of the pancreas: case
report and literature review.

M. DaNzi, L. GRIMALDI, S. REGGIO, M. GIORDANO, M. CATERINO,
R. DANzI

Solid pseudopapillary neoplasm (SPT) of the pancreas is a rare
exocrine tumor, for the first time described from Frantz et al. in 1959.
Despite the increasing recognition of the tumor in this last year, its
pathogenesis remain unclear. It occurs predominantly in young women
and behave in an indolent fashion, even when distant metastasis are
present.

The Autors report the case of a 24 years-old woman with an ab-
dominal mass localized in retro-peritoneum, removed with body-tail
of the pancreas and spleen, diagnosed as pancreatic SPT after hystolo-
gical examination.

Key WORDS: Tumore solido pseudopapillare - Pancreas - Chirurgia.
Solid pseudopapillary neoplasm - Pancreas - Surgery.

Introduzione

Il tumore solido pseudopapillare (SPT) del pan-
creas, a differenza della maggior parte delle neopla-
sie esocrine pancreatiche, presenta un basso grado di
malignita con prognosi favorevole; ¢ conosciuto an-
che con il nome di neoplasia solido-cistica, neopla-

sia cistica papillare, tumore di Hamoudi e/o di
Frantz. Nel 1996 la World Health Organization
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(WHO) ha definito questo tumore nella classifica-
zione istologica internazionale tra le neoplasie del
pancreas esocrino (2).

Colpisce in prevalenza giovani donne presentandosi
come una voluminosa massa addominale nella maggior
parte dei casi asintomatica o paucisintomatica, scoperta
per caso durante esami di routine. Il trattamento chirur-
gico, anche in presenza di metastasi a distanza, ¢ 'unico
che garantisce ottimi risultati in termini di sopravviven-
za; il ruolo della chemio-radioterapia neoadiuvante e/o
adiuvante non ¢ ancora ben definito.

Caso clinico

Nel mese di novembre 2005 ¢ giunta alla nostra osservazione
PM.S., di anni 24, di sesso femminile, che presentava una volumi-
nosa tumefazione addominale estesa dall’epigastrio fino all’ipocon-
drio sinistro, di consistenza dura, non dolente, poco mobile sui
piani sottostanti. Tale massa era stata descritta durante
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Iesecuzione, in altra sede, di una ultrasonografia (US) addomina-
le alla quale la paziente si era sottoposta per la presenza da circa un
mese di dolore epigastrico associato a dispepsia e distensione addo-
minale post-prandiale. LUS descriveva questa neoformazione co-
me “voluminosa, solida, a margini irregolari, disomogeneamente
ipoecogena, con aree anecogene di necrosi, situata lateralmente al-
la coda del pancreas e medialmente al polo superiore del rene sini-
stro ed al polo inferiore splenico”. La paziente lamentava da circa
una settimana febbre serotina, intorno ai 39°C; all’anamnesi nega-
va l'assunzione di farmaci estro-progestinici e traumi addominali.

I marker oncologici erano tutti nella norma (a-FP 1,3 ng/ml,
CEA <0,50 ng/ml, TPS 38,8 ng/ml, CA 19-9 <2 U/ml, CA 125
4,5 U/ml, CA 15-3 15,8 U/ml), cosi come gli esami ematochimi-
ci di routine eccezion fatta per un modico aumento di ALP (141
U/, y-GT (70 U/l) e LDH (614 U/l); 'emocromo evidenziava
leucocitosi neutrofila (15,36x10%/ml) e piastrinosi (829x10%/ml).

La paziente veniva sottoposta a risonanza magnetica (RM) del-
I'addome (Fig. 1) che ha evidenziato “a carico della regione cor-
po-coda del pancreas, voluminosa formazione espansiva solida,
di aspetto capsulato, che oblitera la retrocavita degli epiploon,
ove disloca antero-medialmente le restanti strutture pancreati-
che ed impronta la parete gastrica posteriore; la lesione si esten-
de cranio-caudalmente per circa 14 cm, comprimendo la vena
splenica con ectasia dei vasi gastrici brevi”.

Alla laparotomia, con incisione sottocostale sinistra allargata a
destra, si rilevava voluminosa neoformazione, di circa 15 cm di
diametro massimo, situata in corrispondenza del corpo-coda del
pancreas, ben capsulata, di consistenza solida. Si procedeva ad in-
tervento di spleno-pancreasectomia corpo-caudale, previa legatura
all’origine dell’arteria splenica e legatura della vena splenica in
prossimita del margine di resezione pancreatico; I'affondamento
del moncone pancreatico ¢ stato eseguito con tecnica ‘a bocca di
pesce’ (3), quando identificato e chiuso il dotto di Wirsung in cor-
rispondenza del piano di sezione parenchimale. Non si sono rileva-
te ripetizioni metastatiche all’esplorazione.

Il decorso post-operatorio ¢ stato regolare; durante la degenza si
praticava terapia con octreotide 0.1 mg, 1 fl s.c. x 3/die fino alla VII
giornata, gabesato mesilato 100 mg, 10 fl in 500 cc di soluzione glu-
cosata al 5%; x 3/die e.v. fino alla V giornata e terapia antibiotica ed
infusiva di routine. In IV giornata ¢ stato effettuato dosaggio dell’a-
milasi su liquido dei tubi di drenaggio addominali, con risultato ne-
gativo. La paziente veniva dimessa in XIII giornata postoperatoria in
buone condizioni generali, con esami ematochimici nella norma.

Il pezzo operatorio di pancreasectomia corpo-caudale, di
15x13x9 cm (Fig. 2), all’esame istologico macroscopicamente ap-
pariva completamente occupato da una massa necrotico-emorra-
gica, friabile al taglio. All'esame microscopico il quadro morfolo-
gico risultava pressoché totalmente caratterizzato da fenomeni
necrotico-emorragici, tale da assumere un aspetto pseudocistico.
Lesteso campionamento del reperto evidenziava, nelle aree peri-
feriche, un tumore pseudocapsulato caratterizzato da nidi cellu-
lari solidi con stroma fibroso riccamente vascolarizzato, talvolta a
pattern trabecolare con stroma ialino o mixoide, pattern che di-
ventava pseudopapillare, con piccolo vaso centrale, e pseudoro-
sette, dove C'era perdita di coesione. La pseudocapsula si mostra-
va localmente infiltrata da lingue di cellule tumorali.
Limmunofenotipo ¢ risultato negativo per cromogranina, Ki67,
pancitocheratina, CD10, diffusamente positivo per vimentina,
sinaptofisina, progesterone, o1-antitripsina e CD56 e debolmen-
te positivo per enolasi neurono-specifica (NSE) (Fig. 3). La dia-
gnosi istologica definitiva ¢ stata di tumore solido pseudopapilla-
re del pancreas infiltrante focalmente la pseudocapsula, con mar-
gine di resezione libero da neoplasia.

A 16 mesi dall'intervento, la paziente risulta clinicamente in
buona salute, inserita in un preciso programma di follow-up on-
cologico.
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Fig. 1 - Limmagine RM mostra la voluminosa neoformazione della regione
corpo-coda del pancreas, ben capsulata, marcatamente disomogenea per
la presenza di componenti necrotico-colliquative ed ematiche.

Fig. 2 - In questa immagine macroscopica della lesione si evidenziano la
spessa pseudo-capsula (freccia nera) ed i numerosi setti fibrosi a contenu-
to prevalentemente necrotico-emorragico.

Discussione

Nell’'ambito delle neoplasie rare pancreatiche, il tu-
more solido pseudopapillare (SPT) rappresenta circa
I'1-2% di tutti i tumori del pancreas (4); in passato
confuso con il carcinoma a cellule acinari o una varian-
te cistica di tumori pancreatici, negli ultimi dieci anni
si & registrato un aumento dell’incidenza probabilmen-
te legato ad una sua migliore e pili approfondita cono-
scenza. Colpisce soprattutto giovani donne tra la se-
conda e la terza decade di vita; in letteratura ¢ tuttavia
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Fig. 3 - Reazione immunoistochimica (40x) per vimentina (A), sinaptofisina (B) e progesterone (C). Nei tre casi, le cellule mostrano diffusa ed intensa po-
sitivita. La reazione immunoistochimica per enolasi neurono-specifica (NSE) & invece debolmente positiva (D).

descritto un caso di una giovanissima paziente di appe-
na due anni (5). LSPT ¢ eccezionale nel sesso maschi-
le. Maggiore ne ¢ la prevalenza nella razza nera ed asia-
tica (6). Il tumore pud localizzarsi in ogni segmento
del pancreas, ma da una revisione della letteratura & ri-
sultato interessare nel 36% dei casi la coda, nel 34%
dei casi la testa e nell'1% dei casi una sede extrapan-
creatica (7). Tra le numerose ipotesi fatte sull’eziopato-
genesi di questa neoplasia, quella pili accreditata sem-
bra essere basata su un’aumentata produzione di ormo-
ni ovarici durante lo sviluppo (8), sia per la quasi asso-
luta prevalenza nelle giovani donne, sia perché alcuni
studi hanno dimostrato recettori per il progesterone in
circa il 90% degli SPT (9).

La sintomatologia clinica ¢ aspecifica; spesso molti
pazienti sono addirittura asintomatici. Si presenta co-
me una grossa tumefazione addominale, associata a lie-
ve dolenzia, dispepsia, talora ad ittero, pili raramente a
pancreatite (10), occlusione intestinale, emoperitoneo
da rottura capsulare (11). Di norma i test di laborato-
rio, quali markers oncologici pancreatici, livelli sierici
ed urinari di amilasi, glicemia, non presentano alcuna

significativa variazione. Una corretta diagnosi pre-ope-
ratoria ¢ fondamentale dato il basso grado di malignita
e la buona prognosi dopo radicale asportazione, anche
se cid non ¢ sempre possibile per la rarita e la non ade-
guata conoscenza di questa patologia, la somiglianza
isto-patologica con altre neoplasie pancreatiche, la non
specificita della sintomatologia clinica e dell'imaging
(TC e RM). Alcuni Autori raccomandano I'esecuzione
di agobiopsia FNAB eco-guidata per la diagnosi pre-
operatoria (12) in totale contrasto con altri, che sotto-
lineano 'elevato numero di falsi negativi e il potenzia-
le rischio di diffusione di cellule tumorali della meto-
dica (13).

Indispensabile ai fini di un corretto inquadramen-
to diagnostico ¢ 'esame isto-patologico sul pezzo ope-
ratorio, con quadro caratterizzato da strutture solide e
cistiche, spesso alternate da aree di infarcimento emor-
ragico e necrosi e cellule in atteggiamento ‘pseudopa-
pillare’ con bassissimo numero di mitosi; tali cellule
mostrano allimmunoistochimica negativita per cro-
mogranina, tripsina e chemotripsina e positivitd per
vimentina, progesterone, CD56 ed ol-antitripsina,
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nonché frequente mutazione nel gene che codifica per
le B-catenine (14, 15). Talvolta ¢ presente focale posi-
tivita per la enolasi neurono-specifica (NSE) (16). Ma-
croscopicamente il tessuto tumorale ¢ ben demarcato
da quello normale pancreatico dalla presenza di una
spessa capsula fibrosa. Nell’85% dei casi, al momento
della diagnosi, il tumore ¢ limitato al pancreas e nel re-
stante 15% linteressamento metastatico riguarda so-
prattutto il fegato ed il peritoneo; il coinvolgimento
linfonodale ¢ invece eccezionalmente raro (17).

Dal punto di vista chirurgico, un approccio aggres-
sivo ¢ giustificato, anche in presenza di metastasi epa-
tiche e/o peritoneali, dal comportamento biologico ‘fa-
vorevole’ del tumore (basso grado di malignita, lenta
crescita, bassa tendenza all’angioinvasivita) e dal fatto
che una completa escissione chirurgica ¢ curativa nel
95% dei casi di SPT localizzato al pancreas. In deroga
al principi oncologici validi per la maggior parte dei
tumori maligni del pancreas, per il trattamento delle
metastasi esiste un comune consenso ad eseguire de-
bulking chirurgico, per i buoni risultati descritti in let-
teratura, in termini di sopravvivenza a lungo termine
(18). Poiché nella maggior parte dei casi il tumore ¢
ben delimitato da una spessa capsula fibrosa, ¢ possibi-
le effettuare resezioni conservative risparmiando tessu-
to pancreatico normale; a seconda della localizzazione
del tumore, gli interventi chirurgici possono variare
dalla semplice enucleoresezione alla pancreasectomia
corpo-caudale con o senza spleen preserving, alla duo-
denocefalopancreasectomia secondo Whipple o Tra-
verso-Longmire. Non & necessario effettuare alcun ti-
po di linfoadenectomia.

Data la rarita di questa neoplasia, non sono stati
tuttora individuati precisi fattori prognostici; I'angio-
invasivita, l'invasione perineurale, il pleiomorfismo
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TaBeLLA 1 - SINOSSI DEL TUMORE SOLIDO PSEUDOPA-
PILLARE DEL PANCREAS.

e 1-2% di tutti i tumori del pancreas
* Donne di giovane eta (20-35anni)

e Basso grado di malignita e lenta crescita, con prognosi
favorevole anche nelle forme metastatiche

* Sintomatologia aspecifica
e Trattamento di scelta: terapia chirurgica radicale

e ‘Debulking’ chirurgico in presenza di metastasi

nucleare, I'interessamento del parenchima pancreatico
circostante, nonché la presenza di metastasi a distanza,
sembrano predittivi di un comportamento aggressivo.
Il ruolo della chemio-radioterapia neoadiuvante e/o
adiuvante nel trattamento dell’'SPT pancreatico non ¢
ancora ben definito, anche per l'alta percentuale di re-
secabilita di questo tumore (19).

Conclusioni

In presenza di una voluminosa massa addominale
di pertinenza pancreatica soprattutto in una giovane
donna si dovrebbe sempre valutare la possibilita che ci
si trovi dinanzi ad un SPT pancreatico; dati il basso
potenziale di malignita di questo tumore e 'eccellente
prognosi ottenibile con un trattamento chirurgico ra-
dicale, la diagnosi pre-operatoria dovrebbe essere sem-
pre particolarmente accurata. Anche in caso di meta-
stasi, ¢ indicata la resezione chirurgica come tratta-
mento di scelta (Tab. 1). Tutti i pazienti devono essere
inseriti in un preciso programma di follow-up.
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