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Resumen

El carcinoma indiferenciado de pancreas con células gigantes de tipo osteoclasto es un tumor
raro que fue publicado con una gran diversidad de nombres que incluyeron al carcinoma
pleomorfico, carcinoma de células gigantes, carcinoma sarcomatoide y carcinosarcoma, entre
otros. Por dichas razones y por su baja frecuencia, los reportes de estos tumores son escasos y
Ilevaron frecuentemente a la confusion con otras entidades que presentan células gigantes.
Presentamos el caso de una paciente con sindrome coledociano y una masa solido-quistica
pancreatica, acompafiada de multiples lesiones hepaticas.

El estudio histoldgico del material obtenido por puncion guiada con ecoendoscopia, evidencio
una proliferacion de células epitelioides atipicas, acompafiadas de un componente fusocelular
con marcado pleomorfismo y numerosas células gigantes multinucleadas de tipo osteoclasto.
El componente epitelioide mostr6 positividad inmunohistoquimica con el coctel de queratinas
y con citoqueratina 7. EI componente fusocelular mostré co-expresion de citoqueratinas y
vimentina. Las células gigantes de tipo osteoclasto fueron positivas con CD68. La proteina
p53 se encontraba sobreexpresada en el componente neoplasico epitelial y fusocelular, siendo
negativa en las células gigantes. Estos hallazgos permitieron el diagndstico de carcinoma
indiferenciado de pancreas con células gigantes de tipo osteoclasto. Nuestro caso destaca la
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eficacia de la puncién guiada por ecoendoscopia y la importancia del examen morfolégico e
inmunohistoquimico en el diagndstico de tumores pancredticos de diferente estirpe,
especialmente en estadios avanzados no pasibles de tratamiento quirurgico.
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Introduccion

El carcinoma indiferenciado de pancreas con células gigantes de tipo osteoclasto (CICGO) es
un tumor raro, que constituye menos del 1% de los tumores de dicha glandula. Sin embargo,
su verdadera incidencia no esta totalmente establecida debido a la gran diversidad de nombres
con los que ha sido publicado, incluyendo: carcinoma pleomorfico, carcinoma de células
gigantes, carcinoma sarcomatoide y carcinosarcoma, entre otros [1-3].

Morfolégicamente son tumores que se definen por la presencia de células gigantes de tipo
osteoclasto (CGO) no neopléasicas, que acomparian al componente carcinomatoso de dicho
tumor. Estudios por inmunohistoquimica, moleculares y de ultraestuctura, indicaron que el
componente de células gigantes esta constituido por histiocitos reactivos atraidos por las
células neoplasicas del carcinoma [1]. MacroscOpicamente se caracterizan por su gran
tamafio, pudiendo alcanzar los 5 cm a 10 cm al momento del diagnostico. Algunos pueden
presentar crecimiento polipoide hacia la papila o hacia el conducto pancreético principal, o
incluso degeneracion quistica [1,4].

La histogénesis de este tipo de tumor es controversial. En un principio se hipotetizdé que
podrian derivar de células acinares, mesenquimaticas o de células pluripotenciales
precursoras. Sin embargo, en la actualidad esta establecido su origen epitelial ductal y se lo
incluyé como una variante del adenocarcinoma pancreatico (ADCP) dentro de la clasificacion
de la OMS [1,5-7].

La presentacion de este caso tiene como objetivo destacar la eficacia de la puncion guiada con
ecoendoscopia (EUS) en el estudio histopatologico de tumores pancreaticos de diferente
estirpe, especialmente en estadios avanzados no pasibles de tratamiento quirurgico.

Caso clinico
Paciente de género femenino de 67 afios de edad, con antecedentes de diabetes de un afio de

evolucion, que consultd a nuestra institucion por diarrea de 2 meses de duracion, pérdida de
peso (9kg en 1 afio) y prurito generalizado. Al examen clinico presentaba ictericia de piel y



mucosas, acolia y coluria. A la palpacion se identificoO una masa duro pétrea en hipocondrio
derecho y epigastrio.

El examen de laboratorio revel6 pruebas hepéticas con patron colestésico asociado a un gran
aumento del Ca 19.9 (72938 U/ml, VN: 3-27 U/ml) y leve incremento del CEA (14.8 ng/ml,
VN: 1-5.2 ng/ml). El estudio por imé&genes con ecografia, tomografia axial computada (TAC)
y resonancia magnetica (RMN) mostrd una voluminosa lesion solidoquistica en cabeza
pancreatica con extension a cuerpo y cola, acompafiada de mdltiples imagenes hepéticas
sugestivas de secundarismo (figuras 1A-1C). En la colangioresonancia se evidencié marcada
dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica en relaciéon a la formacion expansiva descripta
previamente (Figura 1D).

Se realizd una ecoendoscopia (EUS) biliopancreética y una colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (ERCP) para drenaje de la via biliar. En la EUS, se identificé a nivel
de la cabeza del pancreas una masa hipoecoica de ecotextura heterogénea, de 52 X 50 mm en
contacto con el eje esplenoportal e invasion del colédoco distal (Figura 2). Se realizé puncion
aspiracion con aguja fina (EUS-FNA) 22 G (Boston Scientific ®, Massachusets, USA), 3
pases, que se enviaron a patologia. En la ERCP se evidencio la compresion extrinseca del
bulbo duodenal y una papila abultada. Se intentd la canulacion convencional sin éxito, por lo
que se realizo6 precorte, observando una lesion polipoide que obstruia el colédoco. La misma
se reseco con asa de polipectomia y se envio a patologia (video 1 Para ver este video, haga
clic aqui https://ecancer.org/journal/14/1072-undifferentiated-carcinoma-
withosteoclastic-giant-cells-of-the-pancreas-diagnosed-by-endoscopic-ultrasound-
guided-biopsy.). Luego de unas semanas, el drenaje biliar se logré mediante “Maniobra de
Rendevouz Percutdneo-Endoscopica”. Una vez lograda la canulacion biliar, se coloco un stent
metalico autoexpansible 10 x 80 mm parcialmente cubierto (Boston Scientific ®,
Massachusetts, USA). La paciente tuvo una mejora inicial, pero evolucioné con deterioro
fisico y funcional, por lo que inici6 tratamiento sintomético y fallecié 3 meses luego del
diagnostico.

En el estudio histopatoldgico a partir del material fijado e incluido en parafina y coloreado
con hematoxilina y eosina, se observé una proliferacion neoplasica constituida por células con
marcada atipia citologica dispuestas en cordones y glandulas (Figuras 3A y 3C). En sectores
dicha lesion adquiria un patron fusocelular con marcado pleomorfismo (Figuras 3B y 3D).
Dicha neoplasia estaba acompafiada por numerosas CGO (Figura 3E), extensas areas de
necrosis y hemorragia. También se identificO un componente epitelial de tipo carcinoma in
situ. Las técnicas inmunohistoquimicas se realizaron sobre secciones histolégicas de 3 micras
mediante un sistema automatizado de acuerdo a las pautas del fabricante (Benchmark XT,
Ventana). La Tabla 1 muestra el inmunoperfil de los distintos tipos celulares de dicha
neoplasia y el anticuerpo monoclonal utilizado. En la poblacion epitelioide se observé
positividad intensa con el coctel de queratinas (panqueratina) y con citoqueratina 7 (Figura
4A). El componente fusocelular mostré coexpresion de citoqueratinas y vimentina (Figuras
4B y 4C) y negatividad con actina muscular lisa y proteina S100. Las CGO asi como los
histiocitos acompafantes fueron positivos con CD68 (Figura 4D). La proteina p53 estaba
sobreexpresada en el componente neoplasico (epitelial y fusocelular) y era negativa en las
CGO e histiocitos (Figuras 4E y 4F). El estudio histologico e inmunohistoquimico del
material obtenido por puncion guiada con EUS junto con la lesion polipoide resecada
endoscopicamente, permitieron el diagnostico de CICGO.



Discusién

El CICGO es un tumor infrecuente, considerado en la actualidad una variante del ADCP [3,7].
Este tumor se caracteriza histolégicamente por presentar un componente neoplésico epitelial y
un componente no neopléasico constituido por CGO e histiocitos [7]. El interés en el estudio
de los CICGO radica en distintos aspectos. Por un lado son lesiones infrecuentes, que
constituyen menos del 1% de los tumores pancreaticos. Este hecho asociado a que la mayoria
de las publicaciones son reportes de casos Unicos, hace que el conocimiento de su verdadera
frecuencia sea inexacto [2,3,8].

Por otra parte, remarcamos el interés de este caso desde el punto de vista ecoendoscopico. Si
bien el material de puncién obtenido por EUS es limitado al compararlo con piezas
quirdrgicas, en este caso nos resulté muy util para la estadificacion tumoral y el estudio
histopatoldgico. Distintos reportes demostraron la eficacia de este metodo en el diagnéstico
del CICGO, con la ventaja de ser ademas menos cruento que la cirugia [1,9-12]. A nivel
histopatoldgico, la superposicion en la descripcidn del CICGO con otros tumores pancreaticos
con células gigantes, especialmente con el carcinoma anapldsico con células bizarras
pleomorficas (CACBP) hace que la distincion entre ambos no siempre sea clara. Pese a que en
los dos tumores el componente neoplasico esta constituido por células epitelioides y ahusadas
con marcada atipia, las células gigantes son pleomérficas en el CACBP y de tipo reactivo en
el CICGO. La diferenciacion entre ambas entidades es de gran importancia ya que poseen
prondstico diferente [5,7,13-16].

En el presente caso se pudo identificar una proliferacion de glandulas atipicas, acompariadas
de un componente fusocelular. Las células gigantes multinucleadas en toda la muestra eran de
tipo osteoclasto y carecian de atipia citoldgica, por lo cual se clasificd a dicha lesion como
CICGO. Al igual que en otras series, la expresion de citoqueratina en el adenocarcinoma con
coexpresion de vimentina en el componente pobremente diferenciado, apoya la idea de que el
tumor posee un origen epitelial ductal con sectores de diferenciaciébn mesenquimatica.
Contrariamente, la negatividad con marcadores epiteliales y positividad con CD68 en las
CGO, sostienen su origen histiocitico. Dichas células se consideran de origen reactivo, ya que
carecen de atipia y de mutaciones de K-ras y p53 como se observa en el componente
adenocarcinomatoso [5].

El prondstico del CICGO no esta totalmente esclarecido debido a los escasos reportes de este
tipo tumoral. ElI comportamiento de estas lesiones es impredecible con supervivencia muy
variable, que oscila desde unos pocos meses como en este caso, hasta los 15 afos [2-5,7]. Se
postula que su prondstico seria mejor que el de los ADCP clasicos y el de los CACBP, con
una sobrevida media reportada de 7,7 afios comparada a la de los ADCP en donde la misma es
mucho menor (1,6 afos) [2, 4, 5].

Tampoco existen en la actualidad guias terapéuticas estandarizadas para el manejo de los
CICGO [3]. Distintos tratamientos han sido reportados, siendo la reseccién quirargica el de
eleccion en estadios tempranos. También se reportaron casos de pacientes tratados con
guimioterapia adyuvante, con esquemas variables [3,17- 20]. Incluso, ha sido publicado un
caso de CICGO vy metastasis hepatica tratado con ablacion con radiofrecuencia y
quimioterapia [18]. Finalmente, basados en la experiencia de radiosensibilidad en tumores de



células gigantes 0seos, se describidé el uso de la radioterapia como posible tratamiento
complementario [20, 21].

En nuestro caso, la paciente se encontraba en un estadio avanzado, con metastasis hepéticas
maltiples y gran deterioro fisico y funcional (ECOG 4), por lo cual no inici6 tratamiento
oncoespecifico y fallecid 3 meses luego del diagndstico inicial.

Conclusién

El CICGO es un tumor pancredtico raro que debe ser diferenciado del ADCP y de otros
tumores que presenten células gigantes. Presentamos el caso de una paciente que por su
estadio avanzado no era pasible de tratamiento quirdrgico. Sin embargo dada la eficacia de la
puncién guiada con ecoendoscopia en conjunto con el examen morfologico e
inmunohistoquimico, se pudo arribar al diagnostico. Destacamos la importancia de estos
métodos Yy del trabajo en equipos multidisciplinarios para el abordaje de las distintas lesiones
pancreaticas.

Lista de Abreviaturas

CICGO: carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclasto.
CGO: celulas gigantes de tipo osteoclasto.

ADCP: adenocarcinoma pancreatico.

VN: valor normal.

EUS: ecoendoscopia.

ERCP: colangiopancreatografia retrograda endoscépica.

FNA: puncion aspiracion con aguja fina.

CACBP: carcinoma anapléasico con células bizarras pleomérficas.
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Leyenda de figuras

Figura 1: A) Tomografia computada en tiempo arterial. Mdaltiples quistes (flecha) que
reemplazan al parénquima pancreatico. B) Resonancia magnética en secuencia T1 sin
contraste. Se evidencian imagenes focales hipointensas y otras de diferentes tamafios que son
hiperintensas (flechas). C) En la secuencia T2, se constatan imagenes focales quisticas
hiperintensas y otras que son heterogéneamente hiper e hipointensas concordantes con las
imagenes descriptas en B (flecha). D) En la colangioresonancia se constata la dilatacion de la
via biliar con stop en la porcién intrapancreatica del colédoco y la desaparicién del conducto
de Wirsung por el reemplazo del parénquima pancreatico por la lesion.

Figura 2: Ecoendoscopia (EUS). A) Masa hipoecoica heterogénea, de bordes irregulares,
ubicada en la cabeza del pancreas. B) Obsérvese el extremo distal de la aguja de puncion
ingresando en la lesion tumoral (flecha amarilla).

Figura 3: Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclasto coloreado con
hematoxilina y eosina. A) Componente epitelioide de tipo adenocarcinoma acompariado de
CGO (Flecha). B) Componente fusocelular del carcinoma. C, D y E) Mayor aumento de Ay
B. C) Adenocarcinoma, D) Componente fusocelular y E) CGO.

Aumento original: 100X (A, B); 400X (C, D y E). Ref: CGO: celulas gigantes de tipo
osteoclasto.

Figura 4: Técnicas inmunohistoquimicas. A) Positividad intensa con el coctel de queratinas
(pangueratina) en el componente epitelioide y fusocelular del tumor. B y C) Mayor aumento
del componente fusocelular en donde se identifica una coexpresion de panqueratina (B) y



vimentina (C). D) Positividad con CD68 en las CGO e histiocitos. E y F) Sobreexpresion de
p53 en el componente neoplasico epitelial (E) y fusocelular (F).
Aumento original: 40X (A); 100 X (B, C, D, E, F). Ref: CGO: células gigantes de tipo

osteoclasto.

Tabla

Table 1. Immunohistochemical expression of the different components of the tumour.
Ref: (-) negative staining; (+) positive staining. Mm : mouse monoclonal.

Neoplastic mononuclear

Antibodies component Multinucleated
_ i giant cells
Epithelioid Spindle
cells cells
Cytokeratin Cocktail (AE1 & AE3;Cell Marque; Mm) + + -
Cytokeratin 7 (OV-TL 12/30; Cell Marque; Mm) + + -
Vimentin (V9; Cell Marque; Mm) - + -
Smooth Muscle Actin (1A4; Cell Marque; Mm) - - -
S100 (4C4.9; Cell Marque; Mm) - - -
CD68 (Kp-1; Cell Marque; Mm) - - +
p53 (DO7; Cell Marque; Mm) + + -




