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Palabras Resumen . . .

claves: Introduccion: El carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es
carcinoma extremadamente raro. Es una neoplasia extrahepatica primaria que
hepatoide, se asemeja al carcinoma hepatocelular en términos de morfologia
péncreas, e inmunohistoquimica. En el pancreas, el carcinoma hepatoide

podria ser de forma pura o mezclarse con otros componentes
histologicos como el tumor neuroendocrino o el adenocarcinoma
ductal pancreéatico. Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas del carcinoma hepatoide del péancreas.
Metodologia: hicimos una revision de la bibliografia sobre el
tema y presentamos los resultados. Resultados: La induccion de
hepatocitos en el pancreas se ha realizado en varios modelos
animales. Se presenta un caso atendido en nuestra institucion
estadiado T3 NO M1, Etapa clinica 1V, que recibi6 tratamiento
oncoespecifico con quimioterapia, esquema GEMOX (12 ciclos),
con buena respuesta tumoral, que a los 6 meses se revalta con
TAC que evidencia ascitis de moderada cuantia, se decide
tratamiento de segunda linea con esquema Gramont (6 ciclos)
segun respuesta. Conclusiones: se trata de una entidad rara cuyo
manejo se basa fundamentalmente en quimioterapia.

extrahepatica.

Keywords: Abstract . . . |
hepatoid Introduction: Hepatoid carcinoma of the pancreas (CHP) is
carcinoma extremely rare. It is a primary extrahepatic neoplasm that
pancreas ’ resembles hepatocellular carcinoma in terms of morphology and

immunohistochemistry. In the pancreas, hepatoid carcinoma could
be pure or mixed with other histological components such as
neuroendocrine tumor or pancreatic ductal adenocarcinoma.
Objective: to describe the clinical- epidemiological characteristics
of hepatoid carcinoma of the pancreas. Methodology: we made a
review of the bibliography on the subject and presented the results.
Results: Induction of hepatocytes in the pancreas has been
performed in several animal models. A case is presented at our
stately institution T3 NO M1, Clinical Stage IV, which received
oncospecific treatment with chemotherapy, GEMOX scheme (12
cycles), with good tumor response, which at 6 months is revalued
with CT that shows moderate ascites, second-line treatment with
Gramont scheme (6 cycles) is decided according to response.
Conclusions: it is a rare entity whose management is based on
chemotherapy.

extrahepatic.
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Introduccion.

El carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es extremadamente raro. ® Es una
neoplasia extrahepatica primaria que se asemeja al carcinoma hepatocelular en términos
de morfologia e inmunohistoquimica y a menudo produce alfafetoproteina (AFP). @ La
terminologia "hepatoide" se refiere a un tumor ectopico "similar al higado" que tiene
caracteristicas morfoldgicas similares a las del carcinoma hepatocelular (HCC). © El
primer caso notificado fue por Ishikura et al. en 1985 y descrito en el estomago, “
mientras que Hruban et al. informaron del primer caso en péancreas en 1987. ©
Posteriormente, la documentacion de esta caracteristica histopatoldgica Unica se ha
hecho en otros sitios extrahepaticos incluyendo el esofago, papila de Vater, colon,
pulmon, vesicula biliar, glandula suprarrenal, rifion, vejiga urinaria, ovario, Utero,
vagina, testiculo e incluso con estroma linfoide. ©® La ubicacion mas comun fue el
estémago, seguido de ovario. ) Sin embargo, el carcinoma hepatoide del pancreas es
claramente poco frecuente, y todavia se desconoce la verdadera incidencia. ©

En el pancreas, el carcinoma hepatoide podria ser de forma pura o mezclarse con otros
componentes histolégicos como el tumor neuroendocrino o el adenocarcinoma ductal
pancreatico. En cuanto a las caracteristicas hepatocelulares puras, se han designado de
manera diversa como carcinoma hepatoide, adenocarcinoma hepatoide, carcinoma
hepatocelular ectdpico, variante hepatoide del céncer de pancreas, carcinoma
hepatocelular primario del pancreas, o tumor pancreatico con diferenciacion hepatoide.
Microscopicamente se compone de laminas poligonales de células con abundante
citoplasma y ndcleos ubicados en el centro. Ocasionalmente, se visualizan los
canaliculos biliares y la formacion de bilis real. Las células tumorales se organizan en
patrones glandulares, medulares o trabeculares. ©

Existe controversia sobre la etiologia y la patogénesis del CHP. La "transdiferenciacion™
de pancreas a higado se ha evaluado en modelos animales desde 1991, y muchos autores
se han centrado en el mecanismo de diferenciacion de hepatocitos en el pancreas tras la
reposicion luego del agotamiento del cobre. Otro mecanismo patégeno se basa en el
origen comun del tejido pancreéatico y hepatico de las células endodérmicas posteriores.
Las células multipotentes pancreadticas normalmente suprimen los genes de
diferenciacion hepatocitica, que podrian activarse durante la génesis tumoral en
condiciones ambientales particulares. En este sentido, el CHP pueden ser visto como

una posibilidad en el amplio espectro de la diferenciacion plurifenotipica pancreética.
(10)

La induccion de hepatocitos en el pancreas se ha realizado en varios modelos animales.
Rao et al. indujeron hepatocitos del pancreas en ratas manteniendo una dieta deficiente
de cobre con su reposicion posterior. Por lo tanto, puede existir una célula progenitora
comun en el pancreas de la que podrian devenir hepatocitos y células pancreéticas. ‘9
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Scarpelli et al. sugirié que los hepatocitos en el pancreas de hamster se derivaban de
células acinares, ya que la transformacién habia sido aparentemente desencadenada por
la nitrosamina (oxopropyl) administrada en el pico de la regeneracion pancreatica
cuando la mayoria de las células acinares estaban en fase S. @ Paner et al. reviso 5
casos de carcinoma hepatoide del pancreas. Tres mostraron carcinoma de células
ductales, 1 mostr6 carcinoma de células acinar y 1 glucagonoma maligno. Por lo tanto,
la diferenciacion hepaética podria surgir de cualquiera de las 3 células pancreéticas
principales (acinar, ductal y células de los islotes). 314

Dado su rareza y experiencia limitada en informes de casos esporadicos en la literatura,
las caracteristicas clinicas y los comportamientos del carcinoma hepatoide del pancreas
no se han aclarado hasta ahora. Los propdsitos de este articulo son presentar nuestra
experiencia clinica sobre carcinoma hepatoide del pancreas a partir de un caso tratado
en nuestra institucion. Por lo tanto, se intenta aclarar las caracteristicas, presentaciones
clinicas, manejos y resultados de supervivencia de este tumor raro.

Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y traducidos al espafiol
entre los afios 2015 y 2020. Después de examinar todos los resumenes de las
publicaciones identificadas por la basqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios
e informes de casos sobre pacientes con diagndstico de carcinoma hepatoide del
pancreas. La idoneidad de los estudios se definié a los efectos de esta revision como la
notificacion de las caracteristicas clinicas o bioldgicas, el tratamiento o los resultados
clinicos de los pacientes con este diagndstico.

Resultados.

Se trata de un paciente B/M de 69 afios de edad con antecedentes de hipertension
arterial hace mas menos 10 afios con tratamiento estable y de gastritis crénica sin
agudizaciones en seguimiento estable. Antecedentes Patolégicos Familiares: Madre
cardiopatia isquémica y neoplasia de colon. Padre fallecido de neoplasia de
prostata.Historia de la enfermedad actual: Hace aproximadamente lafio y medio
comenzo a presentar dolor abdominal difuso, acompafiado de palidez cutdnea mucosa y
pérdida de peso de mas menos 10 libras, asociado a decaimiento marcado y en una
ocasion presentd heces fecales oscuras con sangre, motivo por lo cual es ingresado en el
servicio de cirugia del hospital Faustino Pérez para mejor estudio y tratamiento.

Examen Fisico:

Mucosas: humedas e hipocoloreadas.
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Respiratorio: murmullo vesicular audible no estertores, frecuencia respiratoria 18.

Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e intensidad, no soplos, pulsos
periféricos presentes y sincronicos frecuencia cardiaca 78, tension arterial 120/80.

Abdomen: globuloso, suave, depresible, no doloroso, se palpa hepatomegalia de
aproximadamente 2 centimetros por debajo del reborde costal derecho, ruidos
hidroaéreos presentes y normales.

Tejido celular subcutéaneo no infiltrado

Sistema nervioso central sin alteraciones

En dicho centro se le realizan estudios:

Analitica sanguinea:

Hematocrito: 0.32% plaquetas:290 x109/L  Eritrosedimentacion:40mmol/Il
Leucograma: 5.2 x109/L

Segmentados: 56.4% linfocitos: 31.2% monocitos: 12.4%

TGP: 56.6 mmol/L  TGO: 41.8 mmol/L  Glicemia: 6 mmol/L

Ultrasonido: se realiza ultrasonido de higado en modo 2D con técnica doppler
observandose maltiples imagenes nodulares hipoecogénicas, algunas de ellas con patron
de circulacidn periférica e intralesional. (Figs. 1y 2)

Endoscopia: gastritis eritematosa antral moderada, acalasia esofagica, lesion gastrica
ulcerada en fundus.

Colonoscopia: se visualiza la mucosa del fondo del ciego, la vélvula ileocecal y el
orificio apendicular donde se observa mucosa irregular eritematosa y congestiva; se
toma muestra para biopsia que es no concluyente.

Figura 1: Ultrasonido de Higado Figura 2: Ultrasonido de Higado
Doppler

Fuente: Historia Clinica Fuente: Historia Clinica
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TAC de torax y abdomen: a cortes de 5mm observandose en abdomen higado
aumentado de tamafio ocupado en su totalidad por lesiones nodulares multiples de
aspecto metastasico, con atrofia de la cabeza pancreética, y cola aumentada de tamafio
aproximadamente 4,5 cm, de aspecto tumoral con comportamiento isodensoy pequefias
adenopatias peripancreéticas. (Fig. 3)

Figura 3: TAC de abdomen

Fuente: Historia Clinica

Biopsia: tru-cut hepéatico: metastasis hepatica de carcinoma hepatoide bien diferenciado
de origen pancreatico.

Se valor( posteriormente en consulta central de vias digestivas en el Hospital Faustino
Pérez y se diagnostico carcinoma hepatoide de pancreas con metastasis hepatica, en
estadio T3 NO M1, Etapa clinica 1V, se decidié tratamiento oncoespecifico con
quimioterapia, esquema GEMOX (12 ciclos), al cabo de dos meses de tratamiento se
evaluo respuesta tumoral con TAC que informé desaparicion de la lesion pancreatica y
disminucion del tamafio de las lesiones hepaticas. Continu6 en seguimiento y a los 6
meses se revalub con TAC que informdé las mismas caracteristicas descritas
anteriormente, pero en esta ocasion con presencia de ascitis de moderada cuantia, se
decidi6 tratamiento de segunda linea con esquema Gramont (6 ciclos) seglin respuesta
completando 3 ciclos de este esquema, luego de lo cual abandoné el tratamiento por
trastornos psiquiatricos y 3 meses después fallecid.

Discusion

En un estudio realizado por Kuo PC, et all. se analizaron 23 casos de carcinoma
hepatoide del pancreas. Este tumor se produjo con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres (69,6 frente a 30,4 %. *® Los tamarfios de los tumores oscilan entre 0,5y 11,0
cm con una mediana de 6,0 cm. El sintoma més comun fue dolor epigéastrico (36,4 %).
Cuando el tumor se encuentra en la cabeza pancreética, nduseas/vomitos (62,5 %) son
mas frecuentes, seguidos de ictericia y dolor epigastrico (50,0 %). Para los que se
encuentran en la cola pancreética, el 42,9 % de los pacientes no presentaron ningun
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sintoma. La alfafetoproteina (AFP) fue anormalmente elevada en el 60 % de los casos.
Su histologia podria ser pura o mixta con otros neoplasias malignas (40,9 %), méas
frecuentemente combinado con patron neuroendocrino (22,7 %). La metastasis se
produjo en el 36,4 % de los casos en el diagndstico de este tumor, incluida la metastasis
hepatica en el 31,8 % y la metéstasis a ganglios linfaticos en el 21,1 %. La tasa global
de supervivencia a 1 afo fue del 71,1 % y del 50,4 % a 5 afios, con una mediana de 13,0
meses. Las metastasis hepaticas y de los ganglios linfaticos se asocian con un impacto
negativo en el resultado de supervivencia.

En la literatura, se notificaron 10 casos de CHP "puro” y 11 de CHP asociados a otro
componente. El componente mixto fue el siguiente: 4 casos con carcinoma
neuroendocrino, 1 caso asociado con glucagonoma maligno, 1 con insulinoma maligno,
1 caso con acinar y 4 con adenocarcinoma ductal. Cuilliere et al. documentaron el Gnico
caso reportado de una neoplasia hepatocelular benigna que surgié en el pancreas, que
era un adenoma soélido encapsulado en el pancreas que mostraba exclusivamente
diferenciacion hepatocelular. EI tumor se considerd benigno debido a la ausencia de
mitosis, atipia nuclear e invasion vascular. ®

Petrelli, et all. informaron de 3 casos y llevaron a cabo la revisidn de otros 31 casos en
la literatura. Los 3 pacientes estudiados fueron varones (83, 72 y 54 afios,
respectivamente). La AFP se elevé en 1 paciente (caso 3, 8338 ng/ml) y no se midi6 en
los otros dos. EI CHP en el paciente 1 (etapa patologica pT2NOMO) y el paciente 2
(pT3NOMO) mostré morfologia pura del carcinoma hepatocelular (HCC), mientras que
en el caso 3 era un CHP con verdadera diferenciacién glandular (pT4NOMO). El
diagndstico se confirmd con tincion inmunohistoquimica. El paciente 1 no recibid
tratamiento adicional despues de la reseccion y estaba vivo sin evidencia de enfermedad
a los 107 meses. El paciente 2 muri6é de complicaciones postoperatorias, mientras que el
paciente 3 recibié quimiorradiacion posquirdrgica y murié de enfermedad a los 29
meses. 17

El diagndstico diferencial histolégico depende principalmente del grado de
diferenciacion de los hepatoides y de la cantidad del componente no hepatoide, si existe.
Al diagnosticar el CHP primario, es importante excluir el carcinoma hepatocelular
metastasico y el carcinoma hepatocelular ectépico mediante un examen clinico y
patoldgico. No se han establecido criterios estandarizados para el diagnostico de CHP,
pero se requiere similitud morfolégica e inmunohistoquimica con el carcinoma
hepatocelular. Las caracteristicas morfolégicas pueden sugerir diferenciacion
hepatocelular, y la produccion de bilis es confirmatoria, pero por lo general solo se
observa en tumores bien diferenciados. La incidencia de carcinoma hepatocelular que
se disemina al péancreas es de sélo 2,7-5,6%, y la metéstasis suele ser un hallazgo
tardio; sin embargo, se debe considerar. Se necesita un seguimiento a largo plazo para
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excluir la posibilidad de que el tumor pancreéatico represente una metéastasis del higado.
Carcinoma hepatoide del pancreas y carcinoma hepatocelular comparten numerosas
caracteristicas clinicas, como morfologia, AFP sérica elevada y tincion positiva AFP en
histologia, CEA de patron canalicular y o 1 -antitripsina. Esto hace que el diagndstico
diferencial sea particularmente dificil con un tumor primario desconocido. La
diferenciacion entre los dos se puede hacer esencialmente por inmunohistoquimica, con
un perfil expresado de CK. Si la produccién de bilis no se puede identificar
histologicamente, entonces el diagndstico diferencial también incluiria otros tumores
pancreaticos que tienen grandes células tumorales eosinofilicas, como neoplasias
papilares intraductales, pancreatoblastoma y carcinoma de células acinares. ‘®

El tratamiento asociado con la mejor supervivencia libre de enfermedad sigue siendo la
reseccion quirdrgica radical. De los 22 casos notificados en la literatura, 10 (46%) tenia
metéastasis distantes al momento de presentacion, 16 (87%) se sometieron a cirugia y 9
(41%) murieron por la enfermedad. La tasa media de supervivencia de los pacientes
que murieron de enfermedad fue de 18 meses. 19

El papel de la terapia adyuvante después de la reseccion de la cirugia ain no esté claro y
se basa en pocas experiencias. Aunque algunos autores han abogado por la
quimioterapia adyuvante debido al potencial metastasico del tumor, otros no han
indicado eventos discernibles. Se notificd un cierto grado de respuesta a la
quimioterapia con supervivencia a largo plazo en enfermedades localmente no
resecables, metastasicas o recurrentes. Por lo tanto, el tratamiento agresivo parece
justificado incluso en el caso de enfermedades localmente avanzadas, y la reseccion de
metastasis también puede ser considerada. Debido a su rareza, la historia natural y el
pronostico de la enfermedad no se pueden predecir con precision. El periodo més largo
logrado sin ningln tratamiento adyuvante fue de 48 meses. El intervalo libre de
enfermedad mas largo después de la reseccion notificada en la literatura es de 102
meses con quimioterapia adyuvante. Esto sugiere que la quimioterapia puede tener un
papel en la enfermedad recurrente, residual no resecable y metastasica, pero los datos
son limitados. 2%

Con respecto a los agentes quimioterapéuticos, el fluoro- uracilo se puede utilizar para
proporcionar cierto control de los sintomas, y la gemcitabina ha demostrado ser util
como agente paliativo en pacientes con estadios avanzado. Los regimenes basados en
doxorrubicina tienen la mayor eficacia, pero poco impacto en la supervivencia global.
Del mismo modo, como los agentes quimioterapéuticos tienen una eficacia limitada
contra los tumores del pancreas o del higado, no existe ninguna terapia estandar para el
tratamiento de tumores hepatoides. %

Hasta ahora, los datos limitados sugieren que alrededor del 50% de los pacientes adultos
moriran de esta enfermedad dentro de los 3 afios posteriores al diagnostico inicial.

Ciencia
L Digital

P Medicina Molecular Pagina 56| 12




Anatomia
ID Dlgl al ISSN: 2697-3391

Vol. 5 No. 1, pp. 49 - 60, enero —marzo 2022

www.cienciadigital.org

Debido a su rareza, el enfoque de manejo esta lejos de ser estandarizado. Se sugiere por
lo tanto que la reseccién quirtrgica sea el tratamiento de eleccion siempre que sea
posible, y la reseccién completa del tumor parece ser la mejor opcion; sin embargo, el
seguimiento a largo plazo esté justificado ya que la recurrencia parece comun.

Conclusiones.

e El carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es una entidad rara, mas frecuente
en hombres.

e Los sintomas mas comunes son nduseas/vomitos, seguidos de ictericia y dolor
epigastrico.

e El prondstico no es bueno y empeora cuando se diagnostica en etapas avanzadas
y su manejo se basa en el uso de quimioterapia.
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