CAs CLINIQUE

La tumeur de Frantz : Etude
anatomoclinique de six cas tunisiens

Frantz’s tumor : Anatomoclinical study of six Tunisian cases

L. Ayadi', S. Ellouze', A. Khabir', E. Daoud?, I. Bahri', D. Trigui®,
Z. Mnif?, M.l. Beyrouti®, S. Makni' et T. Boudawara’

'Laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, 2Service de Radiologie, 3Service de
Chirurgie Générale, C.H.U. Habib Bourguiba, Sfax, Tunisie

RESUME

La tumeur pseudopapillaire et solide, ou tumeur de
Frantz, est un néoplasme pancréatique rare, de
faible potentiel de malignité. Nous rapportons
six nouveaux cas. Notre objectif est de préciser les
caractéristiques clinicopathologiques de cette
tumeur rare, et de discuter son histogeneése.

Il s’agit d’une étude rétrospective intéressant
six patients ayant une tumeur solide et
pseudopapillaire du pancréas. Une revue des
dossiers cliniques, et une analyse morphologique
avec étude immunohistochimique ont été réalisées
dans tous les cas.

Il s’agissait de quatre femmes et deux hommes dont
I’'dge moyen était de 27,5 ans (extrémes : 14 et
68 ans). La symptomatologie clinique était dominée
par les épigastralgies (5 cas/6). La tomodensito-
métrie et/ou I’échographie abdominale étaient
réalisées chez tous les patients. La tumeur siégeait
au niveau de la queue du pancréas dans 4 cas, et
au niveau du corps dans un cas ; la tumeur
intéressait tout le pancréas dans un cas. Le
diamétre moyen de la tumeur était de 16,8 cm
(extrémes : 8 et 35 cm). Trois tumeurs avaient une
extension extra-pancréatique. Tous les patients ont
eu un traitement chirurgical. Aucun traitement
adjuvant n’a été recommandé. Le recul moyen était
de 24 mois (extrémes : 5 et 78 mois). Un seul patient
est décédé en peropératoire. A I’exception de ce
patient, personne n’a présenté de récidive, ni de
mortalité liée a la tumeur durant la période de suivi.
La tumeur solide et pseudopapillaire du pancréas
est un néoplasme rare qui présente des
caractéristiques clinicopathologiques distinctes.
Malgrés de nombreuses études, son histogenése
demeure indeterminée. Cette entité doit étre
distinguée des autres tumeurs pancréatiques
puisque son pronostic est excellent, aprés exérése
chirurgicale.
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ABSTRACT

Solid and pseudopapillary tumour (Frantz’s tumour)
is a rare low-grade neoplasm of the pancreas. We
report six new cases. Our objective is to specify
clinical and pathological characteristics of this rare
neoplasm and to discuss its histogenesis.

A retrospective review was considered on
six Tunisan patients who had solid and
pseudopapillary tumor of the pancreas. A review of
medical registries and morphological analysis with
immunohistochemical study were carried out in all
cases.

Four patients were female and two patients were
male with a median age of 27,5 years (range :
14 - 68 years). Abdominal pain was the most
common initial symptoms (5 cases/6). Abdominal
computed tomography and/or ultrasonography was
used in all the cases. The tumour was in the tail of
the pancreas in 4 patients and in the body of the
pancreas in one patient ; one tumor involved all the
pancreas. The median diameter of the tumour was
16,8 cm (range : 8 - 35 cm). Three tumours had an
extrapancreatic extension. All patients underwent
surgical resection. No adjuvant therapy was
recommended. The mean follow up period was
24 months (range : 5 - 78 months). Only one patient
died during the surgery. Except for this patient, none
experienced tumor recurrence or tumor-related
mortality during the follow up period.

Solid and pseudopapillary tumour of the pancreas
is an uncommon neoplasm wich shows distinct
clinicopathologically characteristics. Despite di-
verse studies, its histogenesis remains un-
determined. This tumor should be distinguished
from other pancreatic neoplasms because its
prognosis is excellent after surgical resection.
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INTRODUCTION

La tumeur de Frantz ou tumeurs pseudopapillaire
et solide (TPPS) du pancréas est un néoplasme rare
de faible potentiel de malignité'. Elle représente 0,17 a
2,7 % de I'ensemble des tumeurs pancréatiques®?® et
6 % des tumeurs exocrines du pancréas*. Nous
rapportons six nouveaux cas de TPPS du pancréas.
Notre objectif est de présenter les caractéristiques
anatomocliniques de cette entité rare et de discuter
son histogenése ainsi que son pronostic.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur six
cas de TPPS colligés dans notre laboratoire sur une
période de sept ans (janvier 2000 - décembre 2006).
Les données cliniques, paracliniques et évolutives
étaient recueillies a partir des dossiers médicaux.
Lexamen histologique était couplé a une étude
immunohistichimique avec usage des anticorps anti
vimentine, neuron specific enolase (NSE), protéine
S100 (PS100), synaptophysine, alpha-1-anti trypsine
(alpha1AT), cytokératine, chromogranine,
synaptophysine et progestérone.

RESULTATS

Il s’agissait de deux hommes et quatre femmes
dont 'dage moyen était de 27,5 ans (extrémes : 14 -
68 ans), et ne présentant pas d’antécédents
pathologiques particuliers. La symptomatologie clinique
était dominée par les épigastralgies. Les explorations

radiologiques (échographie, tomodensitométrie)
révélaient le plus souvent une masse hétérogéne mi-
solide mi-kystique, plus rarement un aspect kystique
pur (figure 1). La tumeur siégeait 4 fois au niveau de
la queue du pancréas, une fois au niveau du corps et
une fois dans tout le pancréas. La taille moyenne de la
tumeur était de 16,8 cm (extrémes : 8 - 35 cm). Trois
parmi ces tumeurs présentaient une extension extra-
pancréatique. Le traitement était exclusivement
chirurgical ; I'exérése était compléte pour tous nos
malades (tableau). A I'examen macroscopique, la
tumeur était bien limitée, encapsulée, avec des
remaniements nécrotiques et/ou hémorragiques a la
tranche de section (figure 2). La capsule était intacte
dans 4 cas, rompue en peropératoire dans 1 cas
(observation 5), et franchie par la tumeur avec
infiltration du tissu pancréatique avoisinant dans 1 cas
(observation 3). A I'étude histologique, la tumeur était
formée par une prolifération faite de nappes diffuses et
de structures pseudopapillaires ; les cellules tumorales
étaient uniformes rondes ou polyédriques, peu
atypiques avec des mitoses rares (figure 3). A I'étude
immunohistochimique, ces tumeurs étaient
constamment positives pour la vimentine et NSE (fi-
gure 4), et négatives pour la chromogranine. Limmu-
nomarquage était inconstant pour alphalAT (60 %),
PS100 (50 %), synaptophysine (30 %) et cytokératine
(80 %) ; la progestérone était positive dans un seul
cas. L’évolution était favorable chez cinqg parmi nos
patients qui sont vivants sans récidive locale, ni
métastase aprés un recul moyen de 33 mois ; un seul
patient, chez qui la tumeur était rompue, est décédé en
peropératoire, suite a un état de choc hémorragique.

Tableau : Données cliniques des 6 cas de TPPS.
Age | Sexe Clinique Localisation | Taille Echographie TDM Chirurgie Evolution
(cm) (recul)
Obs. 1| 20 F Epigastralgies Queue 17 Masse Masse Pancréatectomie Favorable
Vomissements d’échostructure kystique caudale + (40 mois)
mixte finement splénectomie
cloisonnée
Obs. 2| 15 F Masse de HCG Queue 8 Masse NF Pancréatectomie Favorable
tissulaire homogene caudale (11 mois)
Obs. 3| 28 M Epigastralgies |Queue + nodules| 23 Masse NF Tumorectomie + Favorable
de carcinose d’échostructure biopsie des nodules| (82 mois)
mixte + péritonéaux
calcifications
Obs. 4| 20 F Epigastralgies | Queue + nodule| 10 Masse Masse Tumorectomie + Favorable
Vomissements retrosplénique d’échostructure hétérogene splénectomie (22 mois)
hétérogene
Obs. 5| 68 M Epigastralgies | Tout le pancréas| 35 Masse Masse Tumorectomie Déces
Douleur HCG + ACE d’échostructure kystique (per-
Vomissements mixte et charnue opératoire)
AEG
Obs. 6 | 14 F Epigastralgies Corps 8 Masse Masse Pancréatectomie Favorable
Vomissements hétérogene hypodense médiane (9 mois)
fixant
discrétement
le PDC
M : masculin ; F : féminin ; AEG : altération de I'état général ; ACE : arriére cavité des épiploons ; TDM : tomodensitométrie ; PDC : produit
de contraste ; HCG : hypochondre gauche ; NF : non fait.
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Figure 1 : Patient n° 6 : Tomodensitométrie : Masse solide,
encapsulée aux dépens du corps du pancréas faisant 6 cm
de diameétre (). Noter une prise de contraste minime limitée
a la capsule.

Figure 3 : Aspect histologique : nappes de cellules
monomorphes agencées autour de fins septa fibrovasculaires
(M) (hematoxyline-éosine x 400).

Figure 2 : Patient n° 6 : Piece opératoire montrant une tumeur
bien limitée.

Figure 4 : Immunomarquage positif des cellules tumorales
pour vimentine (1) (a) et NSE (1) (b) (x 400).

DISCUSSION

La TPPS du pancréas a été décrite pour la
premiére fois par Frantz en 1959°. Actuellement elle
est classée par I'Organisation Mondiale de la Santé
(O.M.S.) parmi les tumeurs de potentiel malin incertain
ou tumeur “ borderline ”'. Cette tumeur est presque
exclusivement observée chez la femme jeune'®® avec
un age moyen de 27 ans® ; elle survient
exceptionnellement chez le sujet 4gé de plus de
60 ans (3 a2 5 % des cas)™. Lhomme est atteint dans
moins de 5 % des cas avec un age plus tardif que celui
de la femme' ', Dans notre série, les femmes
représentaient 66 % des cas et les deux sujets les plus
agés étaient de sexe masculin. La tumeur est située au
niveau de la queue du pancréas dans 40 % des cas
(66 % dans notre série). Elle est exceptionnellement
de siége extrapancréatique (1 % des cas) a savoir
rétropéritonéale’™, duodénale, mésocolique®, ou
hépatique'" mais gardant toujours une attache
pancréatique*. Les manifestations cliniques ne sont pas
spécifiques et sont représentées par des douleurs
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abdominales vagues, parfois associées a des nausées
ou une masse abdominale*®8'" cependant, la
découverte fortuite de ces tumeurs est habituelle?”'.
Plus rarement, la tumeur est révélée suite a une
complication telle qu’une rupture ou une hémorragie
intra-tumorale post-traumatique™''. Sur le plan
biologique, les enzymes pancréatiques, les marqueurs
tumoraux ainsi que le bilan endocrine sont normaux'®.
A I'échographie, I'échogénicité de ces tumeurs est
variable selon l'importance des zones kystiques. La
tomodensitométrie montre un aspect hétérogene, plutét
hypodense, se rehaussant partiellement en périphérie
aprés injection du produit de contraste'. Limagerie par
résonance magnétique objective une tumeur
hétérogéne avec un hypersignal en T1 et T2, témoin
des remaniements hémorragiques. La capsule est
souvent hypointense sur les séquences en T1'.
Limagerie permet également de déterminer le degré
d’extension de la tumeur. La ponction-biopsie
préopératoire, a l'aiguille fine, et la cytoponction sont
déconseillées, lorsque le contexte ou I'imagerie
évoquent une tumeur pseudo-papillaire et solide du



pancréas, vu le risque d’essaimage néoplasique sur le
trajet biopsique'®'*. A la macroscopie, la tumeur est
habituellement arrondie ou ovalaire et encapsulée®®.
Sa taille varie de 2,5 a 25 cm de grand axe', elle est
le siege de remaniements nécrotiques et
hémorragiques, réalisant parfois un aspect
pseudokystique assez caractéristique*'°. Leffraction
capsulaire avec infiltration du tissu pancréatique
avoisinant est trés rare’ ; celle-ci a été observée dans
une de nos observations.

A Thistologie, la tumeur est formée de plages
solides périphériques et de structures pseudopapillaires
centrales. Les cellules tumorales sont monomorphes,
de petite taille, et souvent agencées autour de septa
fibrovasculaires'. Les mitoses sont habituellement trés
rares'*78 || peut exister des amas d’histiocytes
spumeux, et des cellules géantes autour de cristaux
de cholestérol'. Le stroma est habituellement de type
endocrine, riche en capillaires sanguins ; les emboles
vasculaires sont rares'*78 |'étude immuno-
histochimique est trés utile, révélant une positivité
diffuse pour la vimentine et la NSE dans plus de 90 %
des cas ; I’'expression de Il'alphalAT est évaluée a
50 % des cas, la kératine a 70 % des cas et la
synaptophysine a 22 % des cas' ; le profil
immunohistochimique constaté dans notre série est en
accord avec les données de la littérature ;
limmunomarquage pour les récepteurs d'cestrogéne,
et surtout de progestérone est parfois positif'*'® ; ce
marquage évoque une éventuelle hormonosensibilité
de la tumeur et pourrait expliquer la prédominance
féminine. Dans notre série, I’expression de la
progestérone était constatée dans un seul cas. Les
cellules tumorales peuvent exprimer, au moins
focalement, une certaine différenciation endocrine
attestée par un immunomarquage positif pour certains
marqueurs endocrines tels que NSE et synapto-
physine'® ; cependant, 'immunomarquage pour la
chromogranine est négatif, écartant ainsi une tumeur
endocrine qui constitue le principal diagnostic
différentiel'®151¢, Dans notre série, la chromogranine,
constamment incluse parmi le panel d’anticorps, s’est
révélée toujours négative. Sur le plan ultrastructural,
les cellules tumorales peuvent comporter des
granulations “ zymogene like ”, témoin d’une
différenciation épithéliale exocrine®. Cliniquement, ces
tumeurs peuvent simuler le pancréatoblastome chez
I’enfant, et les tumeurs endocrines kystiques, les
tumeurs a cellules acineuses, et les pseudokystes
inflammatoires du pancréas pour les sujets plus
agées*t. Le traitement de choix est chirurgical aussi
bien pour la tumeur primitive que pour les récidives, et
les localisations secondaires et les nodules de
carcinose, vu le potentiel dégénératif de ces tumeurs®''.
La chirurgie est curative dans plus de 95 % des
tumeurs localisées'. Lattitude chirurgicale est variable,
et se discute cas par cas ; elle est souvent
conservatrice a type résection pancréatique
segmentaire, si la tumeur est intimement adhérente au
tissu pancréatique, ou a type d’énucléation, si la tumeur
est bien encapsulée et facilement clivable'. Une
duodénopancréatectomie est indiquée pour les

localisations céphaliques et isthmiques''. Le curage
ganglionnaire n’est pas nécessaire'. La chimiothérapie,
la radiothérapie et I’hormonothérapie sont rarement
utilisées ; leur indication est discutée particulierement
dans les formes non localisées'™. Lévolution de ces
tumeurs est habituellement favorable. La survie aprés
une exéreése complete de la tumeur est de 80 a
90 %' ; le taux de récidive est de 10 a 15 %'. Les
formes malignes représentent environ 15 % des
cas' ; les criteres de malignité sont déterminés par
’envahissement vasculaire, ganglionnaire, périnerveux,
des organes de voisinage, et la taille de la tumeur
supérieure a 5 cm'3*'9, Les métastases peuvent étre
hépatiques, péritonéales ou pulmonaires et s’observent
surtout chez le sujet a4gé ; elles sont favorisées par
I’effraction de la tumeur ou la biopsie de la tumeur®.
Nos deux patients, qui avaient des nodules de
carcinose, sont vivants sans récidive, ni métastase
apres un recul de 82 et 22 mois respectivement.

Létiopathogénie de ces tumeurs est controversée
et discutée malgré les progres et les apports des
études immunohistochimiques et ultrastructurales. La
présence de localisations extrapancréatiques permet
d’évoquer deux hypothéses étiopathogéniques : soit ces
tumeurs se développent a partir d’'un tissu pancréatique
ectopique®®™, soit a partir de cellules souches
totipotentes qui se différencient, au sein d’autres tissus,
en cellules pancréatiques®'?2. La prédominance
féminine, et la positivité a I’étude immunohistochimique
pour les récepteurs hormonaux de la progestérone sont
des arguments en faveur d’'une origine embryonnaire a
partir des bandelettes ovariennes gauches®™'®, Une
hypothése d’origine centroacineuse a été également
avancée, en se basant sur des constatations
immunohistochimiques et ultrastructurales?°,
Cependant, ces différentes théories étiopathogéniques
requierent d’autres investigations et d’autres études
pour étre validées.

CONCLUSION

La TPPS est une tumeur rare, de potentiel malin
atténué, dont le diagnostic repose sur I’examen
anatomopathologique complété par I'étude immuno-
histochimique. Cette entité doit étre évoquée devant
toute tumeur pancréatique kystique, chez une femme
jeune, et doit étre distinguée des autres tumeurs
pancréatiques puisqu’elle est, dans la quasi totalité des
cas, chirurgicalement curable. Notre étude souligne
toutefois I’existence de présentations cliniques
inhabituelles, telle que la survenue de la tumeur a un
age avancé et chez le sexe masculin, ainsi que la
fréquence de formes avec extension extrapancréatique.
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