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RESUMEN

Paciente de 47 afios de edad, que inicidé su padecimiento con dolor epigdstrico y masa palpable. Se
realizan estudios de gabinete y toma de biopsia de pancreas, la cual es informada como sarcoma
primario de pancreas con metastasis radiograficas a pulmoén y con extension local a duodeno; con los
datos sefialados se diagnostica como sarcoma primario de pancreas estadio clinico IV. El paciente fue
intervenido quirdrgicamente y después recibid tratamiento con quimioterapia. Alcanzé una superviven-
cia global de 48 meses, la mayor de las supervivencias reportadas hasta el momento en la literatura.
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ABSTRACT

Male patient 47 years old who started his condition with epigastric pain and palpable mass. Imaging
studies and biopsy of the pancreas were performed; biopsy was reported as primary sarcoma of the
pancreas; metastatic lung radiographically and local extension to duodenum; with the aforementioned
data a primary sarcoma of the pancreas clinical stage IV was diagnosed. The patient underwent surgery
and subsequently received chemotherapy. It reached an overall survival of 48 months, the highest re-
ported in the literature so far. (J CANCEROL. 2017;4:50-6)
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INTRODUCCION

El sarcoma primario de pancreas es una entidad
rara, que comprende un pequefio subgrupo den-
tro de las neoplasias pancreaticas’.

Su etiopatogenia es incierta. Se estima que exis-
ten solo nueve casos publicados en la literatura.
El diagnostico esta dado por el estudio de inmu-
nohistoquimica de la pieza. Su prondéstico esta
limitado a algunos meses posreseccion?.

Presentamos el caso de un varon de 47 afios con
un sarcoma de pancreas metastasico a pulmon vy
duodeno que fue llevado inicialmente a cirugia
toracica para metastasectomia de la lesion
pulmonar. Posteriormente se programo para reci-
bir tratamiento paliativo con adriamicina e ifosfa-
mida y una vez alcanzada la dosis acumulada de
adriamicina fue tratado con monoterapia (ifosfami-
da a dosis de 9 gr/m? por via intravenosa cada 3
semanas). Presentd respuesta parcial hasta el
décimotercero ciclo de ifosfamida y se mantuvo
con enfermedad estable del ciclo 14 al 18. Alcan-
z6 una supervivencia global de 48 meses, 1o que
representa la mayor de las supervivencias repor-
tadas en la literatura y se encuentra muy por en-
cima de la mediana alcanzada en los reportes de
casos en los cuales los pacientes vivieron solo de
6 a 8 meses®®.

Realizamos una revision de la literatura sobre este
raro tipo de neoplasia, considerando su histopa-
tologia y manifestaciones clinicas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 47 afios de edad, visitado
por primera vez en un Hospital General en diciem-
bre del 2008, con antecedentes de enfermedad
de dos meses de evoluciéon, con dolor abdominal
lacerante en epigastrio, pérdida de 10 kg de peso
e ictericia de piel y mucosas.

En el Hospital General se le practicé una colan-
giopancreatografia  retrograda endoscopica
(CPRE), en la cual se encontro dilatacion de la via
biliar extrahepéatica de hasta 8 mm, y una tomo-
grafia computarizada (TC) toracoabdominal, en la
cual se observo un tumor dependiente de cabeza
de pancreas y a nivel de pulmén izquierdo un
nédulo en lébulo basal izquierdo de aspecto me-
tastasico, por lo que se decidio realizar una tora-
cotomia posterolateral izquierda y una laparoto-
mia exploratoria para reseccion de tumor de
cabeza de pancreas (el cual midié 7 cm), y gas-
troyeyuno anastomosis en Y de Roux; por su par-
te, la lesion pulmonar midié 5.5 cm. El informe
histopatolégico de la lesion pancreética la cate-
goriz6 como sarcoma sinovial monofésico y se
confirmd el origen metastasico de la lesién
pulmonar. Con ese diagnostico fue derivado al
Instituto Nacional de Cancerologia en abril del
2009. Alli se le realiza una nueva TC, encontrando
una lesion pulmonar en lébulo inferior izquierdo
de 3.8 cm (Fig. 1A), lesién quistica en cola de
pancreas de 5.2 cm y otra mas en cabeza de
pancreas de 6.2 cm (Fig. 1B).

Se inici¢ tratamiento a base de ifosfamida més
adriamicina durante ocho ciclos, al noveno se
cambid® a monoterapia con ifosfamida por haber
alcanzado la dosis acumulada de adriamicina (DT
450 mg/m?), consiguiéndose respuesta parcial por
disminucion del 90% del tamafio de las lesiones
desde el 8.° ciclo. Después de 18 meses, el pa-
ciente recibié un total de 30 ciclos de ifosfamida
y la enfermedad se mantuvo estable desde el ci-
clo 13 hasta el ciclo 30, con un adecuado estado
funcional, aunque se requirieronajustes de dosis
por toxicidad hematoldgica secundaria a la ifosfa-
mida (Fig. 2).

Debido a que el paciente se encontraba asinto-
matico y con control de la enfermedad se deci-
de dejar en vigilancia en junio del 2011. Cuatro
meses después acude a Urgencias con hemi-
plejia derecha, deterioro neurolégico progresivo
y sin respuesta a estimulos verbales. La TC de
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Figura 1. Lesion pulmonar en I6bulo inferior izquierdo de 3.8 cm (A), lesion quistica en cola de pancreas de 5.2 cm y otra més en cabeza

de péancreas de 6.2 cm (B).

Figura 2. Tejido s6lido mal definido con disminucién en su tamafio en comparacion con figura (1A) asociado con bandas de atelectasia
laminar y bronquiectasias de traccion (A). Lesion hipodensa en cabeza de pancreas con disminucion en su tamafio en relacion a figura (1B),
lesion en cola de pancreas no mostrada también con disminucion en su tamafio (B).

craneo muestra una lesion frontal de 6 cm con
edema y desplazamiento de la linea media. Se
le valora por Radioterapia y se decide adminis-
trar radioterapia a holocraneo 30 Gy en 10 frac-
ciones (Fig. 3).

Dos semanas después de haber concluido la ra-
dioterapia craneal (es decir, en noviembre del
2011), el paciente acudié nuevamente al hospital
con sangrado de tubo digestivo alto y datos de

52

sindrome anémico. Se le realizd endoscopia y a
nivel de duodeno, en el borde superior de la se-
gunda porcion, se hallé una lesion infiltrante de 3
cm, el informe histopatolégico de la cualmuestra
que se trata de un sarcoma sinovial monofasico
metastasico. Con lo anterior se decidio reiniciar la
quimioterapia a base de ifosfamida en enero del
2012. Para el 2.° ciclo de tratamiento el paciente
presenta nuevamente melena, por lo que se rea-
liza otra endoscopia, encontrando a nivel de la
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Figura 3. Lesion frontal izquierda con edema vasogénico que
condiciona desplazamiento de la linea media y obliteracion del asta
frontal ipsilateral.

segunda porcion de duodeno una lesion ulcero
infiltrante hemi circunferencial xerofitica, que este-
nosaba el 90% de la luz, no franqueable. Se con-
tinud con la quimioterapia empleada y ademas se
le aplico radioterapia a duodeno para recibir una
dosis total de 23 Gy.

En junio del 2012 el paciente habia recibido 34
ciclos de ifosfamida. Los estudios de extension
reportaron respuesta parcial en craneo y enferme-
dad estable en abdomen, en donde se encontré
la lesion en pancreas de 3 cm y en duodeno de
3.6 cm. Se continud con el mismo esquema de
guimioterapia y en noviembre del mismo afio el
paciente nuevamente acude al hospital por pre-
sentar cefalea; se le realizd TC de craneo, encon-
trando aumento de tamafio de la lesién frontopa-
rietal, por lo que se solicité nueva valoracién por
Radioterapia, quienes consideraron al paciente
candidato a reirradiacion a holocraneo y recibi6
20 Gy en 5 fracciones (Fig. 4).

Figura 4. En corte axial de RM potenciada en T2, de la misma
lesion del estudio anterior con aumento en sus dimensiones y con
presencia de edema vasogénico.

Al término de la radioterapia se solicitaron estu-
dios de extension y se encontré que el paciente
permanencia con enfermedad estable en abdo-
men, por lo que se decidié nuevamente dejar en
vigilancia (diciembre del 2012).

En enero del 2013 se le realizé una nueva TC,
encontrando a nivel pulmonar atelectasia izquier-
da y afeccion intersticial, lesiones hepaticas y la
lesion peripancreatica y duodenal de 5 cm (pre-
vio 3 cm), considerandolo progresion de la en-
fermedad; clinicamente, con un tumor en epigas-
trio de 4 cm, debido a que el paciente mantenia
un estado funcional aceptable con un Karnosfsky
del 80%, se propone nueva linea de quimiotera-
pia con irinotecan. Sin embargo, el paciente no
aceptdé mas tratamiento y se dejé solo en vigi-
lancia.

Un mes mas tarde el paciente presentd deterioro
de sus condiciones generales con pérdida de
peso y deterioro de su clase funcional, por lo que
se deja solo con cuidados de mejor soporte y
fallece un mes después (el 22.03.12) en su domi-
cilio, cuatro afos tras el diagndstico.
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DISCUSION

Los carcinomas sarcomatoides se presentan en
diversas localizaciones del cuerpo, incluido el
tracto respiratorio superior, el tracto genitourinario
y el digestivo, tanto superior como inferior’.

El carcinosarcoma del pancreas es una entidad
poco frecuente, Baylor, et al. reportaron una inci-
dencia de 0.1% de sarcomas pancreaticos tras
revisar 5,000 casos. Debido a la poca frecuencia
de esta neoplasia lo que existe en la literatura son
solo reportes de caso, aproximadamente nueve
casos®.

Su prondstico es pobre, esta limitado a un tiempo
de supervivencia posoperatoria promedio de 6
meses’.

Los sarcomas pancreaticos primarios son una pa-
tologia excepcional, representando menos del 1%
de las neoplasias pancreaticas. Derivan del tejido
de soporte mesenquimatoso del pancreas e inclu-
yen varios subtipos histologicos. Se caracterizan
por tener un patron de crecimiento lento, por lo
que en general su tamafio es grande al momento
del diagnostico, produciendo sintomatologia por
compresion de érganos vecinos.

Esta entidad debe diferenciarse de otro tipo de
sarcomas que aparecen con mayor frecuencia y
que provienen del tejido conectivo que rodea al
péancreas, invadiendo este érgano de manera se-
cundaria. Dentro de los hallazgos radioldégicos
podemos encontrar una masa de densidad hete-
rogénea con baja captacion de contraste, pudien-
do observarse en ocasiones un borde periférico
e irregular, de grosor variable. Estos hallazgos
hacen que el sarcoma pancreatico pueda ser fa-
cilmente confundido con un adenocarcinoma
pancreatico o una neoplasia quistica del pan-
creas®.

Los sarcomas pancreaticos son raros, el leiomio-
sarcoma es el que ocurre con mas frecuencia. El
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sarcoma epitelioide es conocido como carcinosar-
coma, representa un raro subgrupo y solo existen
algunos reportes de caso en la literatura. Darvis-
hian, et al., reportaron siete casos.

La incidencia de los carcinosarcomas es extrema-
damente baja, un 0.1%. De acuerdo a Feather, et
al., el sarcoma de pancreas se presenta mas fre-
cuentemente en individuos jévenes.

Clinicamente, los pacientes se presentan con do-
lor, ndusea y vomito. Estos hallazgos son similares
a los encontrados en cualquier neoplasia de pan-
creas y son inespecificos de los sarcomas. La
ictericia es un signo de enfermedad avanzada. En
cuanto a su localizacion es mas comun en cabe-
za, cola y cuerpo.

Con respecto a sus caracteristicas histologicas,
los sarcomas (de células fusiformes) se caracte-
rizan por tener una proliferacion maligna de célu-
las en huso que pueden tener una derivacion epi-
telial, aunque pueden mostrar diferenciacion
mesenquimatosa.

Las células fusiformes tipicamente expresan que-
ratina u otros marcadores epiteliales relacionados,
aunque a menudo de manera focal. El carcinosar-
coma es una neoplasia que tiene un componente
epitelial asociado a un componente sarcomatoide
(células fusiformes), este ultimo tiene un curso
clinico agresivo; es decir, por definicion demues-
tra un comportamiento bifasico: una parte epitelial
y otra mesenquimal. Por lo tanto, para propdésitos
de diagndstico el término carcinosarcoma se uti-
liza de forma indistinta con carcinoma sarcoma-
toide (células fusiformes).

Sin embargo, la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de los tumores pancreaticos
exocrinos se divide en carcinoma de células fusi-
formes, carcinoma sarcomatoide y carcinosarco-
ma bajo la rubrica de indiferenciado (anaplasico),
ya que la mayoria de estos tipos de tumores po-
seen un elemento de sarcoma que se demuestra
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con un perfil de inmunohistoquimica epitelial y/o
alteraciones genéticas similares a los adenocarci-
nomas ductales pancreaticos.

Hasta la fecha, el mayor estudio para analizar el
espectro histolégico del carcinoma sarcomatoide
fue reportado por Alguacil Garcia, et al. Este es-
tudio identificod cuatro tipos histoldgicos distintivos
de carcinoma sarcomatoide basado solo en el
analisis de microscopia de luz. Los cuatro subti-
pos fueron los siguientes: |) carcinoma de células
fusiformes, que consiste principalmente en célu-
las fusiformes malignas; 1) tumores de células
gigantes osteoclastos, que muestra una mezcla
de células fusiformes y epiteliales; IIlI) carcinoma
de células gigantes pleomodrfico, comportamiento
mononuclear altamente pleomorfico y con células
gigantes multinucleadas y V) carcinoma anapla-
sico de células redondas, compuesto exclusiva-
mente de células tumorales mondtonas redondea-
das, de tamafio pequefio a moderado.

Higashi, et al. informaron que la inmunoexpresion
de MUC1, una proteina del nlcleo apomucina, es
mas especifica que la queratina para el carcinoma
ductal pancreatico, dentro de las células fusifor-
mes malignas del sarcoma de pancreas (células
fusiformes).

La patogénesis de las neoplasias malignas bifasi-
cas sarcomatoides sigue siendo incierta, pero al-
gunos estudios previos indican un origen con di-
vergenciaen carcinomay elementos sarcomatosos.
Epitelial y mesenquimatosa, se ha postulado que
€s un mecanismo alterno de pérdida o ganancia
de genes, lo que podria explicar el origen de un
componente sarcomatoso y epitelial.

La identificacion de la mutacion K-ras en el codon
12 del exdén 2 en un tumor pancreatico de células
fusiformes maligno constituye una evidencia de un
origen monoclonal de los dos componentes de
carcinoma sarcomatoide. Nakano, et al. postula-
ron que una mutacion K-ras adicional en el codén
34 del ex6n 2, que se encuentra dentro del ele-

mento de células fusiformes, facilita la transforma-
cion de tejido epitelial a uno mesenquimatoso
(sarcomatoso). Utilizando un enfoque alterno para
demostrar la monoclonalidad, van den Berg, et al.
identificaron aberraciones genéticas idénticas en
6 loci cromosémicos. Los loci se alteran comun-
mente en los dos elementos celulares de carcino-
ma ductal de pancreas en casos de neoplasia
mucinosa de pancreas con un estroma sarcoma-
toso coexistente, que carecen de inmunoexpre-
sion de queratina y muestran evidencia morfol6gi-
ca y/o inmunohistoquimica de diferenciacion
mesenquimal.

En una publicacion de cinco pacientes reportados
en la literatura con un seguimiento adecuado, 4/5
sucumbieron a su condicién dentro de los prime-
ros nueve meses después de la cirugia. En una
revision previa de los tumores pancreaticos clasi-
ficados como «carcinosarcomas», Gelos, et al.
identificaron que el intervalo promedio de super-
vivencia operativa fue de seis meses y que en el
paciente con la supervivencia mas prolongada,
esta fue de 15 meses. Otro paciente presentd una
supervivencia de 26 meses.

Con respecto a los métodos diagndsticos, este
debe ser confirmado por técnicas de imagen
como el ultrasonido, TC, resonancia magnética y
CPRE™.

Y por ultimo, con respecto a los tratamientos cabe
resaltar que no existe un esquema de tratamiento
estandar en este grupo de pacientes; de los ca-
sos reportados algunos recibieron combinaciones
de quimioterapia con gemcitabina, 5-fluorouracilo
y acido folinico!.

CONCLUSION

El sarcoma es una rara variedad de los tumores
primarios de pancreas. Su pronéstico es sombrio,
con una supervicencia de aproximadamente seis
meses tras la reseccion.
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Las opciones de tratamiento son limitadas y no
existe un régimen de tratamiento estandar a ofre-
cer en estos pacientes’.
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