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Doswiadczenia wiasne w leczeniu lito-pseudobrodawkowatych nowotworow
trzustki (SPN - solid pseudopapillary neoplasms)

Andrzej Cichocki!, Grzegorz Nawrocki!, Katarzyna Roszkowska-Purska?,
Mariusz Jozwiak!, Piotr Jackiewicz!, Alberto Puerto Cardozo!

Praca przedstawia jednoosrodkowe doswiadczenia w leczeniu lito- pseudobrodawkowatych nowotworow trzustki (SPN
— solid pseudopapillary neoplasms) — rzadkich, potencjalnie zlosliwych guzow nowotworowych. SPN trzustki charakteryzujg
sie stosunkowo korzystnym rokowaniem. Podstawowq metodq ich leczenia jest leczenie chirurgiczne. W materiale naszej
Kiliniki, ocenianym od 2003 r. do marca 2010 r., SPN rozpoznano u 6 pacjentek w wieku 19-28 lat. U wszystkich chorych
guz pierwotny byl zlokalizowany w ogonie trzustki. U pigciu bezobjawowych pacjentek jego srednica wynosita od 5 do 10 cm.
U jednej z chorych 4 cm guz dat mnogie przerzuty do waqtroby i nastegpowe bole w nadbrzuszu. Wszystkie pacjentki leczono
obwodowgq resekcjq trzustki, polgczong z usunieciem Sledziony. Chora z przerzutami do watroby, po 1,5-rocznej obserwacji
i wykluczeniu pozawgtrobowej wznowy choroby, zostala poddana allogenicznemu przeszczepieniu wqtroby. Wszystkie leczone
chore pozostajq w obserwacji w dobrym stanie ogolnym, wolne od choroby nowotworowej. Powyzszy material przedstawiamy
nie tylko z uwagi na stosunkowo duzq liczbe pacjentow z SPN, leczonych w krotkim czasie w jednym osrodku onkologicznym.
Szczegdlng cechq przedstawianej grupy jest wysoki odsetek przypadkow bezobjawowych (83%).

Single center experience in the treatment of solid pseudopapillary neoplasms of the pancreas

The study presents a single center experience in the treatment of solid pseudopapillary neoplasms (SPN) — rare, potentially
malignant tumors of the pancreas. The prognosis in pancreatic SPNs is relatively good, with surgical treatment being the
method of choice. Between 2003 and March 2010, we had treated 6 women (age: 19-28) with SPNs. All tumors were situated
in the pancreatic tail. In five asymptomatic patients, the tumor diameter ranged from 5 to 10 cm. In the sixth patient, multiple
synchronous liver metastases led to epigastric pain. All cases were treated with distal pancreatic resection and splenectomy.
18-months follow-up of the patient with metastases showed no extrahepatic dissemination and she underwent allogenic liver
transplantation. Up to this day all the patients are disease-free and remain in good clinical condition. The significant value
of our paper is the high number of relatively young patients treated within a short period of time at one institution and the
particularly high percentage of asymptomatic cases.
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Wstep

Lito-pseudobrodawkowate nowotwory trzustki (SPN
— solid pseudopapillary neoplasms) naleza do choréb
rzadko wystgpujacych i stanowia 1-2% wszystkich nowo-
twordw trzustki. W doniesieniach z réznych oSrodkow
przedstawiane sa zwykle wyniki leczenia pojedynczych
przypadkéw, najwicksze za§ grupy pacjentow licza do
37 przypadkow. Do 2009 r. opisano tacznie ponad 800
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przypadkdéw pacjentéw z SPN. Zamiennie z powyzsza,
zalecang nazwa, uzywane sa inne nazwy tego nowotworu,
np. guz Frantza czy guz Hamoudiego (od nazwisk dwoch
patologdw, ktorzy pierwsi zdefiniowali i opisali tg choro-
be w 1959 1.1 1970 1.), solid and cystic tumor of pancreas,
solid and papillary neoplasm of the pancreas , papillary
cystic tumor [1-4].

Material wlasny

W materiale naszej Kliniki, ocenianym od 2003 r. do marca
2010 r., SPN rozpoznano u 6 pacjentek w wieku 19-28 lat (Sred-
nia wieku 23,2 lat). Ich stan ogdlny byt dobry, nie stwierdzano
istotnej utraty masy ciafa i objawow wyniszczenia. Wyniki badan
morfologii krwi i badaf biochemicznych pozostawaly w grani-
cach normy, nie stwierdzono podwyzszenia poziomu markerow
nowotworowych CEA i CA-19-9. U wszystkich chorych guz



Rye. 1. Srodoperacyjny obraz SPN ogona trzustki — 10-centymetrowy,
ruchomy guz nienaciekajgcy otoczenie

Ryc. 3. Stan po wycigciu SPN ogona trzustki. Przekr6j gruczotu
zamknigty staplerem liniowym i pojedynczymi szwami

pierwotny byl zlokalizowany w ogonie trzustki. U pigciu bez-
objawowych pacjentek miat srednicg 5-10 cm. W széstym przy-
padku jedynym objawem byly niespecyficzne bole w nadbrzuszu.
Wystapily one u 28-letniej pacjentki, u ktorej rozpoznano liczne,
synchroniczne przerzuty w obu ptatach watroby, mimo iz zmiana
pierwotna miata zaledwie 4 cm Srednicy. Diagnostyka obrazowa
przedoperacyjna we wszystkich opisanych przypadkach oparta
byla na ultrasonografii i/lub tomografii komputerowej brzucha.
Jedna z chorych poddano dodatkowo endosonografii i badaniu
metodg rezonansu magnetycznego. Biopsj¢ apiracyjng cienko-
iglowa wykonano jedynie u chorej z uogélniong choroba nowo-
tworowa — na podstawie oceny materiatu pobranego z przerzutu
do watroby wysuni¢to podejrzenie raka neuroendokrynnego.
Wobec obwodowego umiejscowienia choroby w trzustce,
wszystkie chore leczono obwodowa resekcja trzustki, pofaczong

z usuni¢ciem §ledziony. Obraz Srédoperacyjny 10-centymetro-
wego guza Franza i wybranych etapéw zabiegu dystalnej pan-
kreatektomii przedstawiono na kolejnych zdjeciach (Ryc. 1-3).
U pigciu pacjentek przebieg pooperacyjny nie byt powiktany
i opuscily szpital w 6.-7. dobie po zabiegu. Jedna chora byla
reoperowana w 1. dobie po zabiegu z powodu krwawienia
z kikuta trzustki i wypisana w 9. dobie pooperacyjne;j.

W omawianej grupie szesciu nowotworéw, ich wielko$¢
(w najwigkszym wymiarze) wynosita od 4,5 cm do 8,5 cm. Byly
to pojedyncze, dobrze odgraniczone, nie zawsze catkowicie
otorebkowane guzy. Na przekrojach przedstawialy zrazikowa,
dos¢ lita budowe zottawej lub jasnobrazowej barwy, ze zmiennie
wystepujacymi polami wylewow krwi i drobnymi przestrzeniami
torbielowatymi.

‘We wszystkich szesciu przypadkach utkanie mikroskopowe
byto typowe dla solid pseudopapillary neoplasm (Ryc. 4.) W ich
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Ryc. 4. Solid-pseudopapillary neoplasme (barwienie HE X10)

utkaniu nie uwidoczniono martwicy skrzepowej, a jedynie mar-
twice krwotoczna. Guzy te charakteryzowaly si¢ mala atypia
komorkowa i sporadycznym wystgpowaniem prawidlowych figur
podziatu (0-2 /10 d.p.w.). W dwoch przypadkach nowotwdr miat
,haciekajacy” charakter marginesow. W jednym przypadku opi-
sano naciekanie pni nerwowych przez komoérki nowotworowe
oraz zatory w naczyniach krwiono$nych.

W barwieniach histochemicznych we wszystkich opisywa-
nych tu guzach SPN obserwowano obecno$¢ kwasochionnych,
PAS - dodatnich globulek w komdrkach nowotworowych.
Barwienie mucykarminem nie wykazywalo produkcji §luzu
w komorkach guzow.

Sposéréd wykonanych barwiefi immunohistochemicznych,
we wszystkich przypadkach reakcje dla Vimentyny (Ryc. 5), NSE
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Ryc. 5. Immunoreakcja dla Vimentyny
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Ryc. 6. Immunoreakcja dla progesteronu (PGR)

(neuron specific enolase) i progesteronu (PGR) (Ryc. 6) byly
dodatnie. W pozostalych odczynach, takich jak cytokeratyny
(CK), CEA (carcinoembryonic antygen), chromogranina A nie
wykazano ekspresji antygendw na komdrkach nowotworowych.
Jedynie immunobarwienie dla S-100 w dwoch przypadkach byto
ogniskowo dodatnie.

Dla pigciu sposréd opisanych pacjentek leczenie zakon-
czylo si¢ na etapie wypisu ze szpitala. Chora z przerzutami do
watroby zostata poddana Scistej obserwacji. W osiemnascie mie-
sigcy po resekcji trzustki przeprowadzono ponowne stopniowa-
nie choroby badaniami obrazowymi i laparotomia zwiadowcza.
Wobec faktu, iz nie uwidoczniono zadnego pozawatrobowego
ogniska nowotworu, chora zostala zakwalifikowana do dalsze-
go leczenia transplantacjg watroby. Decyzje ta podjeto wspdl-
nie z zespolem Kliniki Chirurgii Og6lnej i Transplantacyjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, po wielu konsulta-
cjach, w tym z oSrodkami zagranicznymi. Zabieg allogennego,
ortotopowego przeszczepienia calej watroby odbyt si¢ w marcu
2008 r., w 20 miesi¢cy od pierwotnego leczenia onkologiczne-
go. Przebieg pooperacyjny nie byl powiklany. Wszystkie chore
pozostaja w obserwacji naszego oSrodka. Sa w dobrym stanie
og6lnym i miejscowym, wolne od choroby nowotworowe;j.

Omowienie

SPN wystepuje w kazdym wieku i u obu pici, jednak 80%
z nich dotyczy kobiet, zwykle w koficu trzeciej i na po-
czatku czwartej dekady zycia. Srednia wieku mezczyzn
w chwili zachorowania jest o 10 lat wyzsza. Sugerowa-
nego wplywu hormondw zenskich na powstawanie tego
nowotworu dotychczas nie udowodniono [4]. W obrazie
klinicznym dominujg niespecyficzne bole w nadbrzuszu
i okolicy ledZzwiowej oraz wzdecia (80-90% przypadkow).
Inne dolegliwosci i objawy, takie jak nudnoSci, wzdegcia,
utrata masy ciala sg rzadsze. Zottaczka i objawy wynisz-
czenia nowotworowego zdarzaja si¢ sporadycznie, mimo
ze do 40% tych guzéw lokalizuje si¢ w glowie trzustki.
Cho¢ §rednica nowotworu w chwili rozpoznania wyno-
si zwykle 5-10 cm, to zdarzaja si¢ zmiany o wymiarze
20-25 cm. U 10-37% chorych przebieg jest catkowicie
niemy klinicznie, a diagnostyka rozpoczyna si¢ od przy-
padkowego rozpoznania guza lewego nadbrzusza ba-
daniem przedmiotowym lub obrazowym. W badaniach
USG, CT i MR brzucha SPN przedstawia si¢ typowo jako
duza, lito-torbielowata, najcz¢sciej pojedyncza zmiana,

wywodzaca si¢ z miazszu trzustki lub przylegajaca do nie;j.
Obrazy mogga si¢ r6zni¢ u poszczegdlnych chorych, w za-
leznoSci od udziatu utkania litego i ptynnego w catkowitej
masie guza. Ponadto, w kilkunastu procentach przypad-
koéw widoczne sa wtérne zmiany o charakterze zwapnien
i poszerzenie dystalnego odcinka przewodu trzustkowe-
go. Poziomy markeréw nowotworowych CA-125, CA
19-9 i CEA pozostaja w normie [3-5]. W diagnostyce
przedoperacyjnej podkreSla si¢ przydatno$¢ punkcji cien-
koiglowej (w tym pobranej pod kontrolg endosonografii);
badanie Srodoperacyjne mrozonych skrawkéw pozwala
prawidfowo rozpozna¢ jedynie 50% SPN [2, 6, 7]. Ba-
dania kontrastowe drog zotciowych i trzustkowych nie
znajduja zastosowania, poniewaz nowotwor rozwija si¢
poza nimi.

SPN to najczesciej pojedyncze, dobrze odgraniczo-
ne i otorebkowane guzy trzustki o Srednicy od kilku do
dwudziestu kilku cm. Na przekrojach maja budowe zra-
zikowa, g jasnobrazowe, czgsto z polami wylewow krwi,
niekiedy z obecnoscia przestrzeni torbielowatych i ogni-
skowymi zwapnieniami.

W obrazie mikroskopowym najczeSciej obserwuje
si¢ otorebkowane guzy z martwica podtorebkowa. W cze-
Sci centralnej widoczne jest utkanie lite, sktadajace si¢
z komoérek monomorficznych, ze zmiennym widknie-
niem podscieliska. Pola lite nowotworu zbudowane sg
z komorek tworzacych struktury pseudobrodawkowate,
otoczone widknieniem i szkliwieniem, ze zwapnieniami,
a niekiedy kostnieniem. Komoérki nowotworu sg jasne,
kwasochtonne, majg cechy wakuolizacji cytoplazmy. Nie
stwierdza si¢ cech atypii komorkowej. W obszarze guza
mozna zauwazyC sporadyczne figury podziatu. Rzadko
w utkaniu nowotworu obserwuje si¢ inwazj¢ naczyn.
Ogniskowo widoczne sg komorki piankowate i ztogi po
krysztatach cholesterolu, z obecnoScia komorek olbrzy-
mich typu okoto ciata obcego.

W komoérkach nowotworowych barwienia histoche-
miczne wykrywaja globulki PAS-dodatnie, diastazo-opor-
ne. Barwienia na obecno$¢ §luzu sg ujemne. W badaniach
dodatkowych immunohistochemicznych, potwierdzaja-
cych rozpoznanie, obserwuje si¢ odczyny dodatkowe
z markerami: neuron specific enolase (NSE), vimentin,
progesteron receptors (PGR). Inne odczyny immunohi-
stochemiczne sa niespecyficzne: S-100 bywa dodatnie
w czeséci komorek nowotworu, cytokeratyny dodatnie sg
obserwowane w okolo 30% przypadkéw. Inne badania,
jak chromograniny A, CEA, CA19 nie wykazuja ekspre-
sji antygenow charakterystycznych dla tego typu nowo-
twordow.

W rozwazaniach nad kryteriami zlosliwosci tego
nowotworu, najbardziej istotna wydaje si¢ ocena mar-
gines6w guza, zwlaszcza to, czy ma on charakter nacie-
kajacy. Dodatkowo, obraz histopatologiczny powinien
uwzgledni¢ cechy atypii jadrowej komoérek nowotworo-
wych, stopien aktywnoSci mitotycznej oraz oceng nacie-
kania pni nerwowych i inwazj¢ naczyn krwionoSnych.

W diagnostyce roéznicowej nalezy wzia¢ pod uwage
przede wszystkim torbiele pozapalne, nowotwory §luzo-
we i gruczolaki surowicze (najczesciej torbielowate) oraz



raki gruczolowe trzustki (w tym — z uwagi na powolny
przebieg — neuroendokrynne), rzadziej wewnatrzprze-
wodowe nowotwory brodawkowate Sluzowe, chtoniaki,
niskozréznicowane nowotwory neuroektodermalne [4].
SPN stanowi zaledwie 2,8- 3% wszystkich guzoéw trzustki
o charakterze torbielowatym [8, 9].

SPN nalezy do powoli rozwijajacych si¢ nowotworéw
trzustki. Autorzy zwracaja czgsto uwage na przypadki
o wieloletnim okresie bezobjawowego przebiegu, poprze-
dzajacego interwencje medyczng [2, 8]. Opisano przypa-
dek 18- letniej chorej, u ktorej Srednica guza zmniejszyla
si¢ podczas 10 lat obserwacji z 45 do 15 mm [9].

SPN trzustki charakteryzuja sie korzystnym roko-
waniem, a podstawowa metoda leczenia jest leczenie
chirurgiczne. Niejednokrotnie, nawet duze zmiany
udaje sie usunaé radykalnie, a i wtedy nawroty naleza do
rzadkosci. W leczeniu znajduja zastosowanie wszystkie
rodzaje zabiegdw resekcyjnych, wykonywanych na trzu-
stce — od pankreatektomii, poprzez czeSciowe jej wycie-
cie, po rzadkie z racji cho¢by rozmiar6w zmian wycigcia
miejscowe [2-5]. Autorzy z Francji przestrzegaja przed
zastosowaniem laparoskopii w diagnostyce (biopsja)
i leczeniu tego nowotworu. U wszystkich 3 leczonych
tym sposobem dzieci, w wieku od 9 do 13 lat, doszto do
miejscowej wznowy nowotworu [10]. W pojedynczych
przypadkach choroby zaawansowanej miejscowo zaleca
si¢ rozszerzenie resekcji o przylegajace narzady, zwykle
poprzecznicg, zoladek, sie€ i zylny splyw wrotny. Wyniki
leczenia sg w takich przypadkach zachg¢cajace [2-5].

Chemioterapia i radioterapia nie znajduja rutyno-
wego zastosowania ani w neoadiuwantowym, ani w uzu-
pelniajacym leczeniu SPN. W pojedynczych przypadkach
zaawansowanej choroby stosowano chemioterapi¢ opartg
na gemcitabinie lub 5-fluorouracylu z oxaliplatyng i iri-
notekanem. Efektywno$¢ tego leczenia trudno ocenic,
z uwagi na niewielka liczbe leczonych i powolny przebieg
naturalny choroby. Jak si¢ jednak wydaje, uzycie do neo-
adiuwantowej chemioterapii gemcitabiny pozwala czasa-
mi uzyskaé czeSciowq remisje miejscowa, co umozliwia
przeprowadzenie radykalnego zabiegu chirurgicznego [3,
4,10].

Czesto$¢ synchronicznych i metachronicznych
przerzutdw lito-pseudobrodawkowatych nowotworow
trzustki do watroby waha si¢ w szerokim zakresie — od
0% do 15% [2-4]. W przypadku, gdy mozliwa jest rady-
kalna resekcja watroby, przezycia 10-letnie siegaja 90%),
natomiast w grupie nieoperowanych chorych wynosza
30% [11]. Niestety, w wigkszosci przypadkow ten stopien
zaawansowania choroby wyklucza mozliwo$¢ radykalnego
leczenia [3, 4, 11]. Dotychczas w 2 przypadkach zdecydo-
wano si¢ na przeszczepienie watroby jako uzupetnienie
uprzednio wykonanego zabiegu resekcji trzustki. Pierw-
szg transplantacje¢ przeprowadzono w Japonii u 14-latki,
z powodu synchronicznych przerzutéw SPN do watroby
w 4 miesigce po dystalnej pankreatosplenektomii [11].
Druga przeprowadzono w Chorwacji u 20-letniej kobiety
z nawrotem nowotworu pod postaciag mnogich przerzu-
téw do obu platéow watroby, w 3 latach po analogicznym,
radykalnym zabiegu resekcyjnym [12]. Obie chore byly

wolne od choroby nowotworowej w 24 miesiace od trans-
plantacji.

Podsumowanie

Powyzszy material przedstawiamy nie tylko z uwagi na
stosunkowo duzg liczbe pacjentéw z SPN, leczonych
w krotkim czasie w jednym oSrodku onkologicznym.
Szczegblng cecha przedstawianej grupy jest wysoki
odsetek przypadkéw bezobjawowych (83%). W trzech
przypadkach diagnostyke obrazowa brzucha rozpocze¢to
w zwiazku z przebytym urazem. Na szczegdlna uwage
zastuguje sposob leczenia chorej z uogélniong chorobg
— jest to trzeci opisany na Swiecie przypadek leczenia za-
awansowanego lito-pseudobrodawkowatego nowotworu
trzustki transplantacja watroby.
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ul. Wawelska 5, 02-061 Warszawa
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