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Resumen

El carcinoma sarcomatoide primario hepético es
un tumor agresivo que representa el 0.4-0.7% de todas
las neoplasias primarias hepdticas. Se asocia a hepa-
topatia por virus hepatotropos, es mds prevalente en
la poblacién asiatica y en su histologia se evidencian
componentes de carcinoma y sarcoma. No posee carac-
teristicas clinicas ni imagenoldgicas patognomonicas y
su diagnéstico se realiza en base a los hallazgos de la
anatomia patolégica e inmunohistoquimica. La cirugia
en estadio localizado representa la tinica modalidad
terapéutica con impacto en la sobrevida. Reportamos
el caso de una paciente de 72 afios, coreana, con an-
tecedentes de hepatopatia crénica por virus B, a quien
se le diagnosticé un carcinoma sarcomatoide hepdatico
primario con metastasis 6sea y ganglionares.

Palabras clave: higado, carcinoma sarcomatoide, pa-
tologia, mortalidad, terapéutica

Abstract

Primary hepatic sarcomatoid carcinoma, an unusual case

Primary hepatic sarcomatoid carcinoma is a very ag-
gressive tumor, representing 0.4-0.7% of all primary he-
patic neoplasms. The disease is associated with liver dis-
ease due to hepatotropic viruses and is more prevalent
in Asians. Histology shows sarcomatous and carcinoma
components. It does not have pathognomonic clinical
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or imaging characteristics and its diagnosis is based on
the pathological and immunohistochemistry findings.
Surgery could prolong survival in localized stages. We
report the case of a 72-year-old Korean patient with a
history of chronic liver disease due to B virus, who was
diagnosed with primary hepatic sarcomatoid carcinoma
with bone and lymph node metastases.

Key words: liver, sarcomatoid carcinoma, pathology,
mortality, therapeutics

El carcinoma sarcomatoide hepatico prima-
rio (CSHP) es una neoplasia muy infrecuente,
agresiva y de rapida progresién, compuesta de
células epiteliales malignas y células fusiformes
sarcomatoides’*.

En el ano 2000 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) defini6 al CSHP como un tumor con
componentes carcinomatosos y sarcomatosos,
siendo este ultimo de morfologias fusiformes a
epitelioides, con positividad por inmunohisto-
quimica de marcadores epiteliales y mesenqui-
males® 5. Las células del componente sarcoma-
toso son atipicas debido a su desdiferenciacioén,
pero si el componente sarcomatoso posee carac-
teristicas de condrosarcoma, rabdomiosarcoma,
u otros sarcomas, el tumor se denomina carci-
nosarcoma®**.
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Este tumor usualmente se presenta asociado
a hepatocarcinoma, siendo una rareza su pre-
sentacién de forma primariaZ

No tiene caracteristicas clinicas, serolégicas
ni imagenolégicas que sean patognomoénicas, y
su patogénesis auin no se ha dilucidado. Sus ca-
racteristicas moleculares se desconocen, y es la
anatomia patoldgica la Unica herramienta para
su diagndstico®.

En cuanto a su tratamiento, la evidencia exis-
tente deriva de reportes de casos y de revisio-
nes retrospectivas, siendo la cirugia en estadios
localizados la Uinica modalidad terapéutica que
logra prolongar la sobrevida® 2.

Se presenta el caso de una mujer coreana con
hepatopatia crénica por virus B a quien se le
diagnosticé un carcinoma sarcomatoide hepati-
co primario metastdsico, y se realiza una revi-
sién de la literatura.

Caso clinico

Mujer de 72 anos, oriunda de Corea del Sur, que co-
menz6 4 meses antes con dolor en hipocondrio derecho
asociado a astenia, anorexia y en el Ultimo mes dolor
lumbar.

Tenia antecedentes de hepatitis B en estadio de infec-
cién crénica con antigeno e negativo; en los dltimos dos
afios no habia asistido a controles.

En su familia, una hija tuvo hepatitis B crénica y falle-
ci6 por hepatocarcinoma; su padre tuvo cirrosis alcohdlica
y fallecié por un tumor hepatico.

Carcinoma sarcomatoide hepético primario metastasico

Su performance estatus por ECOG era de 2. Al examen
fisico presentaba ictericia de piel y mucosas, y hepatome-
galia no dolorosa.

En el laboratorio presentaba hemoglobina 11.5 g/dL,
plaquetas 128 000mm?, bilirrubina total 13.8 mg/dL, bi-
lirrubina directa 13.3 mg/dL, GOT 204 UI/L, GPT 199 UI/L,
FAL 597 UI/L, GGT 2460 UI/L, albumina 4.45 g/dL, tiempo
de protrombina 72%, CA19-9 81U/ml, AFP 3.7 ng/mL, CEA
2.5 ng/mL. La carga viral de hepatitis B (DNA) 16 100 Ul/ml,
HBsAg 9 Ul/ml, HBeAg no reactivo, AntiHBeAg reactivo y
Anti HBsAg no reactivo.

En la resonancia magnética se observé en el higado hi-
pertrofia del 16bulo caudado y ensanchamiento de cisuras,
con una tumoracién de 89 mm por 109 mm en segmentos
IVa, VIII y VII, con nédulos adyacentes, multiples adenome-
galias en el hilio hepético, inter cavo adrtico, retrocavo, para
adrtico izquierdo y en la unién esofagogastrica (Fig. 1A).

En el PET se observd la gran tumoracién hepatica hi-
permetabdlica con alto contenido necrdtico, con secun-
darismo ganglionar supra e infra diafragmatico y 6seo en
cuerpo vertebral T4 (Fig. 1B).

Se le realizé una biopsia hepatica percutdnea guiada
por ecografia con aguja trucut. El informe de patologia
describié infiltracién de células con marcado pleomor-
fismo nuclear, fusiformes y epiteloides, de escaso cito-
plasma y nucléolo evidente, dispuestas en nidos y playas
(Fig. 2A). Por inmunohistoquimica se informé AE1AE3 y
vimentina positivo difuso, negatividad para CK7, CA19-9,
Heparl, GPC3, CK19, CDX2 y CK20 (Fig. 2B y 2C). Presen-
té expresién nuclear intacta de proteinas reparadoras
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2).

Figura 1 | A: RM: tumoracidn que abarca los segmentos [Va, VIIl y VII, de 89 mm por 109 mm, con realce en fase arterial periférico,
ndédulo adyacente de similares caracteristicas. B: PET: lesidn hipermetabélica que abarca la totalidad del cuerpo vertebral T4, gran
tumoracion hepatica hipermetabdlica con necrosis central y conglomerado ganglionar retroperitoneal hipermetabdlico

338

MEDICINA (Buenos Aires) 2023; 83: 0000



Carcinoma sarcomatoide hepatico primario metastasico

Casuistica

Figura 3 | A: Carcinoma sarcomatoide HE - 100X: Se observa una proliferacion fusocelular y epiteloide que muestra marcada
anaplasia. B: Carcinoma sarcomatoide - AE1AE3 - 400X: Positividad para citoqueratinas en células tumorales. C: Carcinoma
sarcomatoide - Vimentina - 400X: Positividad para vimentina en células tumorales

Por la ictericia obstructiva por compresién tumoral se
le colocé un stent biliar con posterior descenso de los va-
lores de bilirrubina y transaminasas. Recibié radioterapia
antalgica en la vértebra T4.

Con el diagnéstico de carcinoma sarcomatoide indi-
ferenciado primario de higado metastasico inicié trata-
miento con sorafenib, en base a evidencia derivada de
reportes de casos**. Dos semanas antes habia empezado
entecavir para el virus de la hepatitis B.

Al mes de iniciado sorafenib a 600mg dia, presentd
petequias en extremidades y tronco con deterioro del per-
formance estatus, en el laboratorio se evidencié plaqueto-
penia y elevacién de transaminasas grado 3. El sorafenib
fue suspendido y la paciente continué con cuidados pa-
liativos falleciendo a las dos semanas.

Se cuenta con el consentimiento informado firmado
por la hija de la paciente.

Discusion

El carcinoma sarcomatoide (CS) es un tumor
infrecuente, que puede aparecer en cualquier
6rgano de la economia, usualmente en el pul-
mon y la vejiga. Cuando aparece en el higado,
usualmente coexiste con hepatocarcinoma y co-
langiocarcinoma intrahepatico*’.

El CSHP representa el 0.4-0.7% de las neopla-
sias primarias del higado®*. Es por ello que no
existen guias para el manejo de esta enferme-
dad. Hasta la fecha existen, menos de 100 casos
publicados en la literatura inglesa desde 1994,
la gran mayoria de origen asidtico®*%. Tiene un
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pronoéstico desfavorable debido al rapido creci-
miento tumoral y a la presencia de metastasist*2.

Esta entidad tiene mayor prevalencia en Chi-
na, Republica de Corea y Japén®2°. En la serie de
Wei Ji, de 136 casos analizados, el 95,6% fueron
pacientes de origen asiaticos, 4.4% europeos, y
no hubo pacientes de América®. En un trabajo
retrospectivo de Chile, de 25 pacientes analiza-
dos con neoplasias hepaticas no hepatocarcino-
ma no colangiocarcinoma en el transcurso de 17
anos, hubo un solo caso de CSHP™.

El CSPH aparece con mas frecuencia a los 55
anos, afecta mas a varones y puede tener aso-
ciacién con infeccién por virus de la hepatitis B
o C'*°. Usualmente asienta sobre hepatopatias
cronicas o higados cirréticos®*°.

El CSPH constituye un diagnéstico desafiante
para los patdélogos, pues plantea el diagndstico
diferencial con otros sarcomas primarios o sar-
comas metastasicos® 24,

El componente de CS estd estrechamente re-
lacionado con una biologia tumoral méas agresi-
va, metastasis mas frecuentes, menor resecabi-
lidad y recurrencia posoperatoria frecuente. El
componente del sarcoma consta de células po-
bremente diferenciadas que crecen rapidamen-
te con nuevos vasos sanguineos, que no logran
suplir adecuadamente al tumor en rapido creci-
miento, lo que produce necrosis intratumoral’.

Los CSHP tienen en promedio 8-10 cm de dia-
metro y pueden presentar nédulos satélites®*11.12,
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En los estudios de imagenes, se evidencia mayor
compromiso del lébulo hepéatico derecho, como
masas hipo vasculares subcapsulares, con den-
sidad heterogénea por la presencia de necrosis
o hemorragias, con realce periférico en anillo,
fenémeno de wash out, lo cual puede simular un
CC™12, La ausencia de realce interno debido a la
necrosis, hace que se confundan facilmente con
un absceso hepatico®°.

En el laboratorio puede haber elevaciéon del
CA19-9 y AFp®o11,

Al igual que la mayoria de las series publica-
das, nuestra paciente era de origen asiatico, te-
nia hepatopatia crénica por virus B, la tumora-
cién hepatica media 10 cm aproximadamente y
solo se evidenci6 elevacién del CA19-9.

Debido a la rareza de esta neoplasia, no exis-
ten recomendaciones basadas en la evidencia
en cuanto el tratamiento. La cirugia es la tUnica
opcién de tratamiento mas eficaz y que prolon-
ga la sobrevida global® 348

Los pacientes que presentan CSHP avanzado
al diagnéstico inicial, o que recurren después de
la cirugia, tiene un pronéstico desalentador, con
una mediana de sobrevida de menos de 6 meses.
En este escenario se han utilizado distintos es-
quemas de quimioterapia combinadas y sorafe-
nib. Los esquemas mas usados son gemcitabina
combinada con paclitaxel, gemcitabina combi-
nada con cisplatino y epirrubicina combinada
con cisplatino, con resultados poco alentadores.
Apatinib, un inhibidor del factor de crecimien-
to endotelial vascular es efectivo tanto para el
cancer primario de higado avanzado como para
el carcinosarcoma. Pero no hay datos suficientes
para determinar si el tratamiento con apatinib
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produce un beneficio clinico para los pacientes
con CSPH: 1,

Existe evidencia derivada de reportes de ca-
sos que demuestran que el empleo de inhibido-
res de puntos de control, como nivolumab solo
o combinado con apatinib pueden conseguir
mayor tasa de respuesta y duracién de respues-
ta en pacientes que tienen positividad de PDL
11314 Uno de los casos tratado con nivolumab
logré respuesta completa después del segundo
ciclo, y debié ser finalizado a la sexta dosis por
neumotoxicidad®®.

En nuestra paciente, por edad y fragilidad
clinica, decidimos no emplear quimioterapia
a base de platino, y optamos por sorafenib en
primera linea. No se pudo realizar estudios de
secuenciacién gendémica ni determinacién de
PDL 1.

El carcinoma sarcomatoide hepdatico es una
neoplasia infrecuente, pero de comportamiento
muy agresivo. Afecta con mas frecuencia a la po-
blacién asidtica y a personas con antecedentes
de hepatitis por virus hepatotropos. La anatomia
patolégica contintia siendo pilar fundamental
para establecer su diagndstico definitivo. En la
enfermedad metastésica, esta entidad presenta
un prondstico desfavorable. Se han empleado
distintos esquemas de quimioterapia con pla-
tino y taxanos, inhibidores de tirosina quinasa
como sorafenib con resultado poco alentadores.
Con el uso de inhibidores de punto de control
inmunitario y nuevos inhibidores de tirosina
quinasa el pronodstico de esta entidad podria
mejorar.
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