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Resumen

Los tumores pancreéticos de Frantz son una patologia infrecuente, atin de patogénesis incierta, con
una poblacién blanco predominantemente de mujeres jévenes. Su grado de malignidad es bajo y con
la reseccién completa se tiene muy buena sobrevida. El propésito del presente articulo es analizar de
forma retrospectiva dos casos que por sus dificultades diagnésticas aportan mucho acerca de la aproxi-
macién a esta patologia, y de su importancia en el diagnéstico diferencial de las masas abdominales
en ninos, que de manejarse con los procedimientos quirtrgicos adecuados, permite a los pacientes
una evolucién y un pronéstico favorables.
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FRANTZ' TUMOR: CASES REPORT

Abstract

Frantz pancreatic tumors are an infrequent pathology, histogenesis remain controversial, they occur
predominantly in young women and because of their low-grade malignant potential, complete resection
means good survival. The aim of this review is to present a retrospective analysis of two cases, which,
because of their diagnostic difficulties can teach a lot in the evaluation process of this pathology and of
its importance in the abdominal tumors differential diagnosis in children, which, when well managed
with the adequate surgical method, allows the patients an excellent recovery and prognosis.
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TUMOR DE FRANTZ: O RELATORIO DO CASOS

Resumo

Os tumors dos pancreéticos de Frantz é um pathology infrequénte, destilador do patogénesis incerto,
com uma populacao branca predominantly de mulheres novas. Seu grau de malignidad é baixo e
com reseccién completo o sobrelife muito bom é tido. A intencao do artigo atual é analisar dos casos
retrospective do formulario dois que por suas dificuldades que vocé diagnostica contribua muito sobre
a aproximacao a este pathology, aquele ao punho préprio com os procedimentos cirtrgicos adaptados,
permita aos pacientes uma evolugao favoravel e um prognosis.
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Introduccion

El tumor de Frantz es una neoplasia pancreética sélida
pseudopapilar de baja incidencia, con no mas de mil
casos reportados hasta la fecha en la literatura. Re-
presenta menos del uno por ciento de los tumores de
péncreas, siendo mas frecuente en mujeres menores
de veinte anos, quienes con una reseccién quirirgica
completa, tienen una sobrevida del 90% a cinco anos.
Se considera de comportamiento benigno debido a
su bajo poder metastéatico (alrededor del 15%), sien-
do infrecuente la afeccién ganglionar. Debido a su
crecimiento insidioso sin mayor sintomatologia, sin
cambios metabdlicos, ni elevacién de biomarcadores,
el diagnéstico de esta patologia es dificil (1). En este
articulo se presentan dos casos, el primero de ellos
con un buen indice de sospecha y un tratamiento
temprano y el segundo con dificultades diagnésticas,
requirié de tres tiempos quirtrgicos para lograr el
manejo definitivo; en la actualidad ambos con una
evolucién favorable.

Reportes de caso
Caso1

Mujer de catorce afos sin antecedentes que consulta a
urgencias por cuadro clinico recurrente de epigastralgia
asociada a emesis. Se maneja de forma ambulatoria
como una enfermedad acido péptica pero por persis-
tencia de los sintomas, reconsulta. Al examen fisico se
palpa masa en epigastrio no dolorosa que se interpreta
como distensién de la vesicula biliar, por lo que se
estudia con ecografia. Esta reporta masa pancreatica
bien definida, de caracteristicas mixtas. Se solicita
tomografia axial computarizada que define las carac-
teristicas de la masa como de 7 x 10 cm dependiente
de cabeza del pancreas, con bordes bien definidos, sin
infiltracién adyacente y con intima relacién al duodeno
(figura 1). Se programa para pancreatoduodenecto-
mia tipo Whipple que se realiza sin complicaciones,
con preservaciéon del piloro y dejando el munén
pancreéatico abandonado (figuras 2 y 3). La paciente
evoluciona lentamente con episodios de epigastralgia
en el postoperatorio temprano, en relacién a episodios
de pancreatitis leve que responden al manejo médico.
En controles postoperatorios la paciente no ha presen-
tado recurrencias ni evidencia de metastasis estando
actualmente con suplencia de enzimas pancreéticas
sin necesidad de insulina.

FIGURA 1. TAC que muestra masa en cabeza del pdncreas de
caracteristicas mixtas, encapsulada no infiltrante

FIGURA 2. Imagen posterior a excéresis tumoral con evidencia de
munén pancredtico abandonado

FIGURA 3. Espécimen quirurgico con gran tamano, encapsulado
e irregular

Caso 2

Paciente femenina de doce anos con cuadro que inicia
con epigastralgia, sindrome emético y masa epigastrica
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palpable, interpretada con estudios de iméagenes como
pseudo quiste pancreético. Se lleva a drenaje quirdrgi-
co obteniéndose material hematico. Se encuentra en
mejoria del cuadro dispéptico por tres anos, luego por
reinicio de los sintomas reconsulta y es remitida a la
institucién. Al examen fisico, bajo la cicatriz quirtrgica
previa, se palpa una masa de gran tamaro con leve
dolor a palpacién. Se toman biomarcadores encon-
trandose dentro de limites normales. Se evalia con
ecografia y TAC, que evidencian masa de pancreas
con éareas hipodensas y otras de mayor densidad, en
estrecha continuidad con los vasos mesentéricos y con
compresion de la vena esplénica, con su consecuente
dilatacién (figura 4). Ante la duda diagndstica se decide
tomar biopsia abierta con trucut, que reporta tumor
sélido pseudopapilar. Es llevada entonces a cirugia con
plan de Whipple, pero en el acto quirtrgico se eviden-
cia lesién de cola del pancreas por lo que se realiza
pancreatectomia distal, confirmando patol6gicamente
el diagnéstico inicial (figura 5). Presenta adecuada evo-
lucién postoperatoria sin dolor y sin signos de fistula

pancreética, pero con cifras tensionales elevadas que
inicialmente requirieron de infusién de nitroprusiato de
sodio y luego manejo ambulatorio con antihipertensi-
vos orales. Actualmente esté sin suplencia de enzimas
pancredticas y sin insulina.

FIGURA 4. TAC que evidencia de gran masa pancredtica de centro
quistico y periferia mixta, encapsulada, compresién extrinseca de
vasos con dilatacion de esplénica

FIGURA 5. Histologia final a. Tincién de hematoxilina y eosina de patrén pseudopapilar con tallos, rodeando vaso sanguineo. b. Enolasa
positivo ¢. Vimentina positivo d. C-10 con respuesta focal. (Imdgenes del Servicio de Patologia del Hospital Militar Central)
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Discusion

El tumor de Frantz o tumor sélido pseudopapilar es
una lesién pancreética infrecuente, formada por areas
sélidas, pseudoquistes y pseudopapilas, intercaladas
con zonas de necrosis y hemorragia. Debe su nombre
a VK. Frantz, quien lo describié por primera vez en
1959 en el Atlas of Tumor Pathology, en un paciente
al que decidi6é intervenir quirdrgicamente mediante
una pancreatoduodenectomia y que fallecié durante
el procedimiento. Lo defini6 en ese momento como
un tumor papilar del pancreas benigno o maligno (1).
Pero luego, segln las clasificaciones de neoplasias pan-
creaticas, su nomenclatura a cambiado varias veces a
tumor sélido y quistico, a tumor papilar solido-quistico,
a neoplasia epitelial papilar-quistica, a neoplasia epi-
telial sélida y papilar, hasta la denominacién actual
recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud
(1996) de tumor sdlido pseudopapilar (2).

Corresponde del 0,2% al 2,7% de los canceres de
péncreas y se presenta segun frecuencia, en los si-
guientes segmentos pancreéticos: cabeza y cuello 34%
al 35%, cuerpo 14,8% al 25%, cola 35,9% al 40% vy
proceso uncinado 0,43% (3,4). Su patogénesis atin no
se encuentra clara del todo pero, de acuerdo con su
patrén histolégico, se cuenta con dos teorias sobre su
origen: uno exocrino por sus papilas, ductos y acinos
y otro endocrino por sus granulos neurosecretores (5),
teorias estas apoyadas por la evidencia de marcadores
exocrinos de tripsina y quimiotripsina y endocrinos de
sinaptofisina (6). Otras hipdtesis afirman que estos tu-
mores parten de células embrionarias pluripotenciales
del pancreas, o del pool celular de las crestas ovaricas
que se encuentran adjuntas al tejido pancreéatico
durante la embriogénesis (7). La evidencia inmuno-
histoquimica positiva para marcadores melanociticos,
como la proteina $S100, el melanoma negro humano
45 (HMB45) y el antigeno de melanoma reconocido
por células T1 (MART1), junto con la presencia de
granulos de premelanosomas y melanosomas en las
células tumorales por microscopia electrénica, sugieren
que el origen tumoral puede ser neural (8).

Se cree que la aparicién del tumor de Frantz se relaciona
con alteraciones genéticas relacionadas con la via del
oncogen APC — beta catenina, ya que la mayoria de
los tumores presentan mutaciones del exon-3 de la beta
catenina (9, 10). Esta mutacién lleva al acumulo anor-
mal de beta catenina que forma complejos grandes pro-
teicos, junto con las ligandinas de ADN. Este complejo

se fija a la regién promotora de ciclina D1, encargada
de regular la transicién del ciclo celular de G1 a Sy su
sobreexpresion se encuentra comprobada en el tumor
sélido pseudopapilar de pancreas (11). Los hallazgos
de anormalidades cromosdmicas, incluida la pérdida
doble de cromosoma X la trisomia 3 y la translocacién
desbalanceada 13-17, se asocia con comportamiento
agresivo y posible potencial metastéasico (8).

Son lesiones de crecimiento lento ya que duplican su
tamano en aproximadamente en 765 dias (12) e ini-
cialmente se organizan con una distribucién radial de
células a partir de tallos fibrovasculares, presentando
posteriormente cambios degenerativos papilares de
hemorragia y de necrosis que forman pseudoquistes
(13). Los hallazgos histoldgicos patognomonicos son
grupos de células neoplésicas papilares con centros
vasculares y rodeados de un estroma mucinoso y una
tercera capa de células monomorficas. La degene-
racién histolégica se da con la vacuolizacién celular,
formacién de pseudopapilas, hemorragia, colecciones
de macréfagos espumosos, bandas de colesterol, re-
accién a cuerpo extraiio por células gigantes y fibrosis
extensa con calcificaciones localizadas (14).

El tumor sélido pseudopapilar es més frecuente en el
pancreas pero también se puede desarrollar a partir de
tejido pancreético ectépico en mesocolon, retroperito-
neo, epiplén e higado, simulando lesiones metastéasicas.
La ocurrencia de tumores multiples es muy rara (15). La
presentacién clinica més usual es de curso asintomaético
siendo asi en el 15% de los pacientes, (10) con eviden-
cia tardia de masa abdominal epigéastrica palpable con
o sin dolor y sin sintomas constitucionales asociados.
Se puede acompanar de sintomatologia obstructiva
biliar o duodenal en el 4%, secundario a masas de gran
tamano (13). En casos excepcionales se puede presentar
como abdomen agudo por la ruptura de la lesién (16).
Se presenta con edad media de 23,9 anos (6) y de
forma mas frecuente en mujeres adolescentes, aunque
también se ha descrito en hombres, con una relaciéon
muy baja de 1:10 (3), considerandose que la incidencia
de presentacién masculina se encuentra en el rango de
3,9% a 6,6% (10). Son tumores generalmente benignos,
siendo posible la degeneracién a presentaciones mas
agresivas, por el desarrollo de lesiones metastésicas en
el 1%. Los 6rganos blanco mas frecuentes son el higado,
la porta, el bazo, los ganglios linfaticos, el epiplén, el
duodeno, el colon, el pulmén y el retroperitoneo (3,17).
También puede invadir el tejido pancreatico sano y el
tejido adiposo peripancreético (18).
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Como para corroborar la impresion clinica no se cuenta
con alteracién de biomarcadores séricos que guien el
diagnéstico (4), la evaluacion de la lesién pancreatica
depende fundamentalmente de los estudios imageno-
l6gicos. En la ecografia, la TAC y la RNM se identifica
como una gran masa pancreética de entre 8 a 10 cm,
bien definida, encapsulada, con aspecto mixto sélido-
quistico segun el grado de necrosis y hemorragia, con
desplazamiento de estructuras cercanas, mas que su
invasion (19,20). Se puede encontrar necrosis peri-
férica y areas resaltadas por el medio de contraste,
indicando las &reas de hemorragia intratumoral. Sin
embargo, el hallazgo radiolégico que distingue el tumor
sélido pseudopapilar de otros tumores pancreaticos es
la cépsula fibrosa con contenido hemorragico (19).

En la TAC las porciones sélidas del tumor son isoa-
tenuantes con el pancreas, pero el contenido tumoral
presenta una atenuacién de 20 — 50 UH definiendo la
presencia de detritos y sangre en el interior (19). Los
septos vy las calcificaciones solo se encuentran en un
tercio de los tumores. El medio de contraste solo resalta
los aspectos sélidos del tumor y en especial la capsula.
Algunas veces el tumor puede tener un crecimiento
exofitico por lo que su origen pancreéatico puede no
ser del todo claro (19). La RNM es mejor que la TAC
en la diferenciacién de dichas caracteristicas tisulares:
hemorragia, degeneracién quistica y la capsula fibrosa
que, en especial en fase T1, se observa como un anillo
hiperintenso. Las porciones sélidas del tumor son iso
o hipointensas con relacién al pancreas en fase T1, e
hiperintensas en T2. En las imagenes del T1, la mayo-
ria de los tumores presentan focos hiperintensos que
corresponden a las areas de hemorragia, necrosis o
detritos 19-21). El gadolinio realza la capsula fibrosa,
pero en imagenes tardias el contraste termina siendo
menor que el de la glandula sana. Las imagenes en
T1 con supresién grasa también son una gran ayuda
para detectar los espacios de hemorragia intratumoral
que caracterizan el tumor (21). La angiografia puede
ayudar a delimitar la masa y su relacién con las es-
tructuras vasculares aledanas al desplazarlas, pero la
caracteristica principal tumoral es su conformacién
avascular o hipovascularizada (6,20).

Aun asi, estos estudios son poco especificos, por lo
que en algunos casos con pobre certeza diagndstica,
se puede utilizar puncién con aguja fina guiada por
ecoendoscopia o por TAC (10). Cuenta con sensibi-
lidad de 94% comparada con el 69% y el 83% de
TAC y RNM, respectivamente, incluso en lesiones de
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menos de tres cm. Esta biopsia ayuda en la diferencia-
cién de otras neoplasias pancreéticas con similitudes
radioldgicas, pero con comportamiento biolégico muy
diferente como son los tumores pancreéaticos endocri-
nos, el carcinoma de células acinares y el carcinoma
mucinoso papilar. En el aspirado lo méas frecuente es
la presencia de células neoplésicas sueltas con frag-
mentos pseudopapilares, tallos fibrovasculares con
células tumorales, globulos hialinos mucinosos inter
o intracelulares y detritos (8). Las células suelen ser
monomorficas, de bordes suaves, con escasa cantidad
de citoplasma heterogéneo, ntcleo redondeado con
cromatina granular fina y un par de nucleolos. Se
evidencian vacuolas intracitoplasmaéticas infrecuentes
en los tumores endocrinos pancreaticos (10). En las
pruebas inmunohistoquimicas las células tumorales
son positivas para CD-10, CD-56, vimentina, o-1-
antiquimotripsina, fosfolipasa A2, enolasa y a-1-
antitripsina, pudiendo mostrar también reactividad
focal para citoqueratina y sinaptofisina y localizacién
anormal nuclear de B—catenina (6,17). Se han iden-
tificado receptores para progesterona mientras los de
estrégenos no se han encontrado (22).

Como diagnéstico diferencial se debe descartar pan-
creatoblastoma y adenoma microquistico, el primero
se presenta en nifos escolares y el sequndo en adultos
con hallazgos de hipervascularidad y calcificaciones
centrales (17). En los ninos, mas que neoplasias pan-
credticas, se debe descartar linfoma, neuroblastoma y
leucemia. En adultos se deben tener en cuenta cual-
quier lesién quistica pancreéatica como el tumor quistico
mucinoso, el cistadenocarcinoma, el carcinoma de
células acinares, el tumor de las células de los islotes y
el adenocarcinoma ductal. El tratamiento de eleccién
es la reseccién total de la lesiéon (19) incluyendo tumor,
metdastasis y recurrencia local, si se logra el pronéstico
es bueno v la terapia adyuvante es innecesaria (23).
Las cirugias usadas son: enucleacion, reseccién local,
pancreatectomia distal y pancreatoduodenectomia. No
se encuentra diferencia del prondstico entre las dife-
rentes técnicas quirdrgicas, desde que la reseccién sea
completa y el vaciamiento ganglionar es innecesario
(13). En caso de tumores irresecables se puede realizar
drenaje de la lesién y cistoenterostomia sumado a
radioterapia coadyuvante, ya que el tumor es radiosen-
sible. También hay un estudio que describe el uso de
quimioterapia previa con destruccién intraoperatoria
sonogréafica de metastasis en tumores irresecables, con
buenos resultados (24).
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El prondstico de la enfermedad es bueno por su baja
tasa de malignizacién y poca probabilidad de recurren-
cia (alrededor del 6,6%). Ademas, incluso hablando
de enfermedades metastaticas, las lesiones son de
crecimiento lento por lo que la sobrevida a dos anos
es del 97% v a cinco afios de méas del 95%, incluso en
patologia diseminada (3,9). La mortalidad es del 1,5%
aproximadamente, encontrandose como factores de
mal prondstico la invasién perineural o vascular, el alto
grado de pleomorfismo celular, la rata mitética elevada
y la presencia de indicadores de comportamiento agre-
sivo como el patrén de crecimiento difuso, la necrosis
extensa y la atipia nuclear significativa.

De todo lo anterior se puede concluir que el tumor
sélido pseudopapilar no es una lesién de facil diagnos-
tico, empezando por su probable caracter asintomaético
derivado de su crecimiento lento, que aunque puede
causar una alta sospecha, no cuenta con un método
no invasivo de sensibilidad elevada. Es por ello que en
casos de baja claridad diagndstica se pueden realizar
biopsias por puncién que guien el diagnéstico hacia la
reseccién completa del tumor, que es el mejor método
curativo para llegar a las bajas tasas de mortalidad y
recurrencia esperadas.
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