CASO CLINICO

Transformacao maligna de tecido
pancredtico heterotdpico:
a propdsito de um caso clinico

Malignant transformation of heterotopic pancreatic tissue:
in regard to a clinical case

Ruben Martins', Dulce Diogo', Ana Velez*, Fernando J. Oliveira®

! Assistente Hospitalar de Cirurgia Geral, 2 Assistente Graduada de Cirurgia Geral,

3 Diretor de Servigo e Professor Catedratico de Cirurgia

Servico de Cirurgia B, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

RESUMO

A presenca de tecido pancredtico heterotdpico é uma situagio pouco frequente. A malignizacio deste tecido é ainda mais rara,
estando descritos na literatura internacional apenas 42 casos, existindo escassa informagio acerca do seu seguimento ou sobrevida. O
presente artigo descreve o caso de um doente de 73 anos, com clinica de dor peri-umbilical e enfartamento pés-prandial. Os exames
complementares de diagnéstico revelaram uma lesao subepitelial sélida na grande curvatura do antro géstrico com 5 cm. O doente
foi operado, tendo sido realizada uma antrectomia apds o exame extemporineo ter revelado um hamartoma benigno. O diagndstico
definitivo foi de pancreas heterotépico gdstrico com malignizagao focal e invasio ganglionar. O estudo complementar com tomografia
de emissao de positroes e ressonincia magnética pancredtica nio revelou lesao residual. Manteve bom estado geral sem evidéncia de
lesdes secunddrias até ao 4.° ano de pés-operatério (PO), quando iniciou um quadro de ictericia obstrutiva por lesao nodular na cabega
do pancreas, tendo melhorado com colocagio de prétese na via biliar principal. Realizou puncio da lesiao que revelou fenémenos de
pancreatite cronica. Ao 6.° ano PO encontrava-se sem queixas ou evidéncia de recidiva neopldsica. Neste artigo é também apresentada
uma revisao bibliogréfica desta patologia.
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ABSTRACT

The presence of ectopic pancreatic tissue is an uncommon condition. The malignization of this tissue is even rarer, with only 42 cases
described in the international literature, scarcely having any information about the follow-up and the survival of patients with this
disease. The present article describes a case of a 73 year-old man with complaints of periumbilical pain and postprandial fullness. The
complementary diagnostic exams revealed a subepithelial lesion located in the greater curvature of gastric antrum with about 5 cm.
We performed an antrectomy after the extemporaneous examination showed a benign hamartoma. The definitive diagnosis was gastric
heterotopic pancreas with focal malignization and lymph node involvement. Complementary studies with positron emission tomo-
graphy and pancreatic magnetic resonance showed no residual lesions. The patient maintained good general health with no signs of
secondary lesions until the 4th postoperative year, when he developed obstructive jaundice caused by a nodular lesion located in the
head of the pancreas that improved after the placement of a stent in the common bile duct. We biopsied the lesion and it revealed
phenomena of chronic pancreatitis. In the sixth year PO the patient presented with no complaints or evidence of neoplasia. In this
article we present a review of the literature about this disease.

Key words: Pancreas, heterotopic, malignization, literature

? Revista Portuguesa de Cirurgia (2015) (35):33-40

33




INTRODUCAO

O tecido pancredtico heterotépico é definido como
a presenca de tecido pancredtico sem qualquer rela-
¢a0 anatdmica, neuroldgica ou vascular com o 6rgao
pancredtico normal. E uma situagio pouco frequente,
sendo identificada no entanto em 0,5% a 13,7% das
autdpsias. Pode ocorrer em diversas localizagoes, sur-
gindo mais frequentemente no duodeno, estdbmago e
jejuno. Habitualmente ¢ assintomitico, sendo que os
sintomas podem resultar da sua localizagao (obstru-
¢ao intestinal, perfuragao, hemorragia) ou de pato-
logias que afectam o tecido pancredtico (pancreatite
aguda ou crénica, pseudoquistos, malignizagao). A
maligniza¢ao do tecido pancredtico é uma situagio
muito rara, estando descritos apenas 42 casos na lite-
ratura médica internacional.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 73
anos recorreu ao Servico de Cirurgia B dos Hospi-
tais da Universidade de Coimbra com queixas de
dor peri-umbilical e enfartamento pds-prandial pre-
coce com cerca de 3 anos de evoluc¢io. Como ante-
cedentes pessoais referia hipertensao arterial, diabetes
mellitus tipo 2 e duas cirurgias do foro ortopédico.
O exame fisico era normal para a idade. Na investiga-
¢ao da situacao clinica tinham sido realizadas andlises
(hemograma e bioquimica sem alteragoes) e endosco-
pia digestiva alta que identificou uma lesao subepite-
lial com cerca de 5cm, localizada na grande curvatura
do antro gdstrico com atingimento do anel pilérico.
Efectuou uma eco-endoscopia, que confirmou a lesio,
nio identificando outras alteragoes na parede gdstrica,
e uma tomografia computorizada (TC) toraco-abdo-
minal, que identificou na vertente anterior do antro
gdstrico uma massa de contornos polilobulados com
5,2x3,1cm, captando contraste e algumas adenopatias
adjacentes, a maior com 13mm; sem outras alteragées
abdominais assinaladas (Figura 1).
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Figura 1 — Imagem de Tomografia Computorizada identificando a
lesao

Pela presenga de uma neoplasia géstrica, sem pos-
sibilidade técnica de caracterizagio histolégica, foi
proposta terapéutica cirurgica, que o doente aceitou.
Per-operatoriamente foi identificada uma lesio justa
pilérica, dura e polilobulada. Foi realizada uma antrec-
tomia com omentectomia, sendo a peca enviada para
exame extemporineo que revelou uma lesao hamar-
tomatosa sem caracteristicas de malignidade. Face a
este resultado nao foram realizados procedimentos
de ressec¢io adicionais, sendo confeccionada uma
anastomose gastro-jejunal tipo Hofmeister-Finsterer.
O doente teve alta ao 9° dia de pds-operatério sem
intercorréncias.

O exame anatomopatoldégico definitivo da peca
operatéria identificou uma lesio intraparietal com
4x3x3cm  recoberta com mucosa aparentemente
normal, mas centralmente umbilicada. Apresentava
estruturas ductais, algumas quistizadas com fené-
menos inflamatdrios ao seu redor, e algumas unida-
des ducto-acinares. Estas estruturas extendem-se da
lamina prépria ao tecido adiposo sub-seroso e eram
CK 7+ / CK 20-, MUC1+ / MUC 2 -, exprimindo
CEA. As estruturas tubulares apresentavam epité-
lio colunar ou ctbico achatado com transformagiao
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mucinosa, observando-se sobretudo na profundidade
maior relagio nucleo/citoplasma com nucléolo pro-
eminente. Existia invasio peri-neural, sem invasio
vascular linftica ou venosa. Dos 9 ginglios excisados,
3 estavam invadidos pelas estruturas ductais. O diag-
néstico histopatolégico foi de pancreas heterotépico
com distrofia quistica e transformacio mucinosa dos

ductos, existindo focos de malignizagdo e invasio de 3
em 9 ganglios linfiticos (T2b N1 L0, VO0).

F1gura 2 — Aspectos histoldgicos da lesao, com maior predominio de
células acinares

Figura 3 — Aspectos histolégicos da lesio, com maior relevincia nos
ductos pancredticos

Posteriormente procedeu-se a um estudo comple-
mentar através da realizacdo de tomografia por emis-
sao de positroes (PET), que nao identificou lesoes
hipermetabdlicas, e ressonincia magnética pancre-
dtica que mostrou formagoes quisticas milimétricas,
sem significado patoldgico. O doente foi apresentado
em reunido de decisdo terapéutica do sistema diges-
tivo, nao tendo sido considerada indicagio para tera-
péutica adjuvante, optando-se por manter o doente
em vigilancia clinica.

O doente manteve seguimento regular em consul-
tas de Cirurgia Geral, que inclufa além de avaliacao
clinica, controlo analitico com marcadores tumorais
e controlo imagiolégico com TC. No 4° ano de pés-
-operatério apresentou um quadro compativel com
colecistite aguda litidsica, tendo sido submetido a
terapéutica médica com sucesso. Dois meses depois
iniciou um quadro de ictericia obstrutiva associada a
astenia, sem outras alteragdes. Analiticamente apre-
sentava uma elevacao das enzimas de colestase (bilirru-
bina total 20 mg/dl, bilirrubina conjugada 15 mg/dl,
gamaglutamiltransferase 2035 U/L, fosfatase alcalina
540 U/L) e do CA 19.9 (49,7U/mL) com CEA nor-
mal. Realizou TC abdominal que identificou uma
massa com 38mm na cabeca pancredtica que envolvia
a via biliar principal condicionando dilatagao das vias
biliares intra e extra hepdticas. A lesio nao apresen-
tava plano de clivagem com a veia cava inferior e com
o confluente esplenoportal, identificando-se ainda
duas formagoes quisticas na cabega do pincreas com
38mm e 17mm e vdrias adenopatias latero-adrticas e
no tronco celiaco. Tendo em conta os antecedentes
de neoplasia de pancreas heterotépico e os achados
imagioldgicos, foi equacionada como maior proba-
bilidade diagnéstica a presenca de uma neoplasia do
pancreas eutdpico, pelo que foi realizada uma PET
que identificou uma lesdo hipermetabdlica volumosa
e heterogénea na cabe¢a pancredtica, de limites mal
definidos, associada a adenopatias no hilo hepdtico e
lombo-adrticas, favoravel ao diagnéstico referido, com
critérios imagioldgicos de irressecabilidade. Optou-se
pela colocagao de uma prétese na via biliar princi-

pal por abordagem percutinea transhepdtica, tendo
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esta complicado com colangite e choque séptico. O
doente obteve uma boa evolugio com melhoria evi-
dente do estado geral. Apds apresentacio do caso em
reunido de decisdo terapéutica foi decidido realizar
uma pun¢io da lesao guiada por TC para diagnéstico
histolégico da lesao, tendo a mesma revelado apenas
tecido pancredtico normal.

Aos 5 anos de pds-operatério o doente apresentava
um bom estado geral. Repetiu a pungao da lesao que
identificou apenas fenémenos de pancreatite crénica.
O controlo analitico com marcadores tumorais (CEA,
CA 19.9, neuroenolase especifica e cromogranina A)
nao apresentava alteragoes e a reavaliagao imagioldgica
identificou uma ligeira redu¢ao da massa pancredtica
e algumas calcificagoes punctiformes na mesma topo-
grafia, nao identificando lesoes secunddrias hepdticas
ou pulmonares. A hipétese de neoplasia pancredtica
foi considerada improvével, sendo mais plausivel, pela
evolucio clinica, imagioldgica e achados histolédgicos,
o diagndstico de pancreatite crénica. O doente man-
teve-se em vigilincia apertada, encontrando-se aos 6
anos de pés-operatério sem sinal de neoplasia.

DISCUSSAO

A presenca de tecido pancredtico heterotépico foi
inicialmente descrito por Shultz em 1727, sendo
Klob em 1859 o primeiro a demonstrar histologica-
mente esta situagdo.! Desde entio tem permanecido
incerta a sua etiologia, existindo duas teorias expli-
cativas da sua origem. A mais aceite admite a exis-
téncia de uma alteracao do normal desenvolvimento
embrioldgico do érgao pancredtico, em que vdrias eva-
ginagoes se destacam do duodeno primitivo, perma-
necendo uma, ou mais, na parede intestinal. Durante
o desenvolvimento do tracto gastrointestinal estes res-
tos embriondrios migrariam, dando origem ao tecido
pancredtico heterotdpico. A outra hipétese baseia-se
na metaplasia pancredtica de tecidos endodérmicos

durante a embriogénese.>3*

O tecido pancredtico
heterotépico desenvolver-se-ia fora da sua localizagio

habitual, ocorrendo a sua fixa¢io usualmente no sis-
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tema digestivo e, mais frequentemente, em torno do
6rgao pancredtico eutopico.

A presenga do tecido pancredtico heterotépico ¢
mais frequente no duodeno (29%), estdmago (27%),
jejuno (16%), ileon (6%), diverticulo de Meckel (5%)
e vesicula biliar (3%).4 Apesar de menos usual, estd
descrita a sua ocorréncia noutras topografias como o
es6fago, cblon, trato biliar, bago, mesentério, meso-
célon, umbigo, trompas uterinas, ganglios linfiticos,
parénquima renal, pulmio e mediastino.! %>

Serd pela ficil acessibilidade endoscépica que estao
descritos intimeros casos de tecido pancredtico hete-
rotépico no estdmago, sendo a sua localizacio mais
frequente no antro (85-95%) e preferencialmente na
grande curvatura. Nem todas as camadas parietais sao
atingidas de igual forma, ocorrendo com maior fre-
quéncia na submucosa (73%), seguindo-se a camada
muscular (17%) e a subserosa em 10%.2 O caso apre-
sentado sustenta a frequéncia da localizagao géstrica,
afectando no entanto todas as camadas desde a sub-
mucosa até a subserosa.

Em 1909 Heinrich propés a classificacio do pan-
creas heterotépico em 3 classes conforme a sua com-
posi¢ao em estruturas pancredticas. Na classe I o tecido
heterotépico é semelhante ao tecido pancredtico
representativo, com 4cinos, ductos e ilhotas de Langa-
rans; na classe II é constituido maioritariamente por
4cinos, existindo poucos ductos; na classe III existem
muitos ductos e poucos ou nenhuns dcinos, estando
os ductos ocasionalmente cisticaterotopiamente dila-
tados." 2 O presente caso ¢ classificado na classe III
ocorrendo, como ¢ usual nesta classe, uma distrofia
quistica do tecido pancredtico heterotépico.

Na maioria dos casos a presenca de tecido pan-
credtico heterotépico no organismo humano é uma
entidade silenciosa. Quando existe sintomatologia,
as queixas mais frequentes sao dor epigistrica (77%
dos casos) e enfartamento precoce (30%), presentes
no caso clinico apresentado. Sao também usuais ndu-
seas, vomitos, anemia e hemorragia digestiva.1 Estas
situagbes podem tornar-se clinicamente relevantes
por efeito de massa (lesdes superiores a 1,5cm tém
maior probabilidade de causar sintomas) ou quando
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surgem complicagdes caracteristicas do tecido pancre-
atico, como a pancreatite aguda ou crénica, forma-
¢ao de pseudoquistos ou malignizagao. Os sintomas
obstrutivos dependem particularmente da localizagao
anatémica da lesdo, podendo ocorrer oclusao gistrica
(se localizagao pilérica) ou ictericia (se localizagio no
trato biliar). A dor ¢ dos sintomas mais frequentes,
abrangendo um largo espectro de intensidade. Esta
poderd resultar da funcio exdcrina pancredtica, onde
a libertacao das enzimas leva a inflamacio e irritacao
quimica dos tecidos adjacentes. Pode também ocorrer
hemorragia por erosio da mucosa, sendo que a per-
petuagio desta irritagdo poderd conduzir a ulceragao
e mesmo a perfuragio.’

O diagnéstico pré-operatério de pancreas hetero-
topico ¢ dificil. No entanto existem algumas carac-
teristicas peculiares desta patologia que podem ser
detectadas pelos exames complementares de diagnds-
tico. A endoscopia digestiva alta poderd evidenciar
um nédulo sub-mucoso com uma tipica umbilicagao
central, que corresponde ao local de drenagem dos
ductos pancredticos para a superficie mucosa. Tam-
bém os exames baritados poderao revelar esta imagem
como um defeito arredondado com uma indentagao
central. Apesar de singular, esta umbilicagao ocorre
em menos de metade dos casos. No entanto, quando
presente, apresenta uma sensibilidade de 88% e espe-
cificidade de 71% na identificagao do tecido pancred-
tico heterotépico.®” Na TC ¢é perceptivel um nédulo
intra-mural bem delimitado, frequentemente na
camada submucosa. A utilizagdo da eco-endoscopia
caracteriza a lesdo como hipoecogénica e heterogénea,
permitindo frequentemente a bidpsia aspirativa diri-
gida, que tem uma sensibilidade de 80-100%. Apesar
da elevada sensibilidade surgem resultados inconclu-
sivos em 50% dos casos, sendo no entanto preferivel
as bidpsias da mucosa, que nao sio habitualmente
diagnésticas.” 3 No caso apresentado, nio foi possivel
a determinagio pré-operatéria do diagnéstico histold-
gico da lesao, tendo sido realizada a cirurgia dadas as
dimensées e localizagao da lesio.

Mesmo durante a intervengio cirdrgica o diag-
néstico macroscépico ¢ dificil, confundindo-se fre-

@

quentemente pancreas heterotépico com tumor do
estroma gastrointestinal, tumor auténomo gastroin-
testinal, tumor neuroendécrino ou linfoma. O exame
extemporaneo pode auxiliar o diagndstico e possibi-
litar uma decisio cirtrgica mais adequada. Nao é no
entanto um diagndstico definitivo, existindo vdrios
casos descritos em que o diagndstico final difere do
extemporaneo.”? O caso apresentado é exemplo do
descrito, no entanto sua realizacio era essencial, dado
nao existir um diagnéstico histolégico prévio.

Qualquer patologia que afecte o tecido pancredtico
eutépico pode também atingir o tecido heterotépico.
No entanto a maligniza¢io deste tecido é muito rara,
estando descritos apenas 42 casos comprovados na
literatura internacional, nao tendo sido encontrando
qualquer caso relatado em Portugal.

Nao ¢ ficil comprovar o diagnéstico de pancreas
heterotépico malignizado, sendo por vezes dificil
determinar a origem do carcinoma, que podera resul-
tar da invasao de érgaos adjacentes ou da metastizacio
de outros érgaos. Por isso, Guillou ez a/. descreveram
3 condigbes que atestam a origem da neoplasia no
tecido pancredtico heterotépico: 1) o tumor deve
estar adjacente ao tecido pancredtico heterotépico;
2) deve existir uma zona de transi¢ao entre as estrutu-
ras pancreaticas e o carcinoma; 3) o tecido heteroté-
pico nio maligno deve ter estruturas ductais e dcinos.
Os trés pressupostos sao observados no caso descrito,
estando o tumor intimamente em contacto com o
tecido pancredtico heterotdpico; existindo uma zona
de transi¢io em que existem células com maior relagao
nicleo/citoplasma e nucléolos proeminentes; e sio
identificados ductos e dcinos no tecido heterotépico.

De forma a sistematizar todos os casos de pancreas
heterotépico malignizados descritos na literatura
internacional, iniciou-se a revisao da literatura com o
artigo “Adenocarcinoma arising in association with gas-
tric heterotopic pancreas: a case report and review of the
literature” que sistematizou todos casos bem docu-
mentados até 2002. Posteriormente realizou-se uma
pesquisa na Medline e B-on desde 2002 até ao presente
com os termos “pancreas’, “ectopic”, “heterotopic” e
“cancer”. Como resultado final elaborou-se a tabela 1.
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TaBera 1 — Casos de pancreas heterotépico malignizados descritos na literatura internacional

Ano* Idade Sexo Tipo histolégico Localizagao Class.Heinrich Ref.
1 1932 28 F Carcinoma de células acinares Duodeno 1I 4
2 1963 55 F Adenocarcinoma Piloro I 4
3 1964 44 F Adenocarcinoma Estomago II 4
4 1964 53 M Adenocarcinoma Estémago II 4
5 1976 54 M Adenocarcinoma Duodeno I 4
6 1979 55 F Adenocarcinoma Est6mago 11 4
7 1981 58 M Adenocarcinoma Piloro I 4
8 1983 64 M Adenocarcinoma Hérnia do hiato I 4
9 1983 ? M Cistadenocarcinoma papilar Estémago I 4
10 1984 56 M Adenocarcinoma Duodeno I 4
11 1984 42 M Adenocarcinoma Estémago I 4
12 1988 24 F Carcinoma anapldsico Piloro 4
13 1988 85 B Adenocarcinoma Jejuno 4
14 1990 13 F Carcinoma papilar sélido Mesocélon I 4
15 1991 27 F Adenocarcinoma Piloro 111 4
16 1995 73 F Adenocarcinoma Est6mago 111 4
17 1995 48 F Adenocarcinoma Estémago III 4
18 1996 45 M Carcinoma anapldsico Eséfago I 4
19 1999 71 M Adenocarcinoma Jejuno I 4
20 1999 61 M Carcinoma anapldsico Jejuno I 4
21 2001 60 M Adenocarcinoma Cirdia I 4
22 2001 57 F Adenocarcinoma Est6mago I 4
23 2002 60 18 Cistadenocarcinoma Bago 4
24 2003 64 M Adenocarcinoma Duodeno 10
25 2004 52 M Adenocarcinoma Piloro I 4
26 2004 35 M Adenocarcinoma Est6mago 111
27 2005 58 [ Adenocarcinoma Estomago 1I 10
28 2005 72 F Adenocarcinoma Duodeno I 12
29 2008 56 E Adenocarcinoma Estémago 11T 5
30 2008 64 M Adenocarcinoma Jejuno 11
31 2009 50 M Adenocarcinoma Diverticulo Meckel I 13
32 2009 46 M Insulinoma maligno Baco 14
33 2010 56 M Adenocarcinoma Duodeno I 3
34 2010 42 F Adenocarcinoma Recto 11 1
35 2010 75 M Adenocarcinoma Duodeno I 6
36 2011 79 F Adenocarcinoma Duodeno I 15
37 2011 76 F Adenocarcinoma Estdmago 1I 16
38 2011 74 M Adenocarcinoma em IPMN Jejuno II 17
39 2012 62 F Adenocarcinoma Duodeno 18
40 2012 66 F Adenocarcinoma Mediastino I 19
41 2012 45 F Adenocarcinoma Figado 1I 20
42 2012 75 F Adenocarcinoma Estémago I 21
* — em que o trabalho foi publicado
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Da andlise desta tabela conclui-se que a ocorréncia
de pancreas heterotépico malignizado ¢ ligeiramente
superior no sexo masculino (52%). Maioritariamente
surgem adenocarcinomas (83%), ocorrendo com
maior frequéncia no estdbmago (43%), seguindo-se o
duodeno (21%) e jejuno (12%). Relativamente a sua
distribui¢do por classe de Heinrich ¢ mais frequente
ocorrer a malignizacio na classe I (46%), seguindo-se
a Il (28%) e 111 (26%).

A maioria dos casos reportados tem um follow-up
curto ou nao referido. No entanto estas neoplasias
parecem ter melhor prognéstico que o carcinoma no
pancreas eutdpico, provavelmente pela sua localiza-
¢do permitir uma detec¢io mais precoce.> 4 O caso
apresentado tem um follow-up longo, sendo identi-
ficado durante o seguimento uma lesao no péncreas
eutdpico suspeita de neoplasia. A evolu¢io clinica e
imagioldgica do doente, associada a caracterizagio
histoldgica da lesao, colocou como diagndstico mais
provével a pancreatite crénica.

Dos casos reportados na literatura internacional,
nenhum menciona o desenvolvimento de uma lesao

(neopldsica ou nao) do pancreas eutdpico, o que tor-
nou impossivel a verificagao da frequéncia desta situ-
agao clinica e torna premente a publicacio deste caso
clinico.

CONCLUSOES

Apesar de pouco frequente, o diagndstico de pan-
creas heterotdpico deve ser sempre equacionado no
caso de neoplasias nio mucosas, permanecendo o
diagndstico pré-operatério desta patologia desafiante.
A cirurgia propicia o alivio sintomadtico, sendo igual-
mente recomendada nos casos de davida diagnés-
tica.?

A possibilidade de malignizagao deste tecido existe
e, apesar de rara, deve ser sempre equacionada no
sentido de permitir uma adequada orientagao des-
tes doentes. Estes casos excepcionais despertam para
a necessidade de constante actualizacio cientifica e
lembra-nos que a novidade é uma presenca frequente
nesta arte que é a medicina.
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