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Resumen

El cancer de pulmon es una de las neoplasias mas frecuentes. La clinica se debe al propio
tumor, a su extension o a los sindromes paraneoplasicos asociados. A pesar de que las
metastasis de localizacion biliopancreatica son frecuentes, la afectacion en esta region
como inicio de una neoplasia pulmonar, tanto en la forma de pancreatitis como en la de
ictericia obstructiva, es rara. Exponemos nuestra experiencia clinica mediante la
presentacion de 2 casos de pancreatitis aguda y uno de ictericia obstructiva como forma
de inicio de una neoplasia pulmonar avanzada junto con una breve revision bibliografica,
que confirma la ausencia de protocolos de actuacion en esta situacion.
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Acute pancreatitis and obstructive jaundice secondary to metastases from lung cancer

Abstract

Lung cancer is one of the most frequent neoplasms. The symptoms are due to the cancer
itself, its extension, and associated paraneoplastic syndromes. Although biliopancreatic
metastases are common, biliopancreatic involvement as the initial symptom of lung
cancer—whether as pancreatitis or obstructive jaundice—is rare. We describe our clinical
experience, reporting two patients with acute pancreatitis and one patient with
obstructive jaundice as the clinical presentation of advanced lung cancer. We also provide
a brief review that highlights the absence of guidelines in this situation.
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Introduccién

El cancer de pulmoén es una de las neoplasias mas frecuentes,
con una supervivencia global a los 5 afios entre el 7 y el 12%".
En la mayoria de las ocasiones el diagnostico es tardio,
cuando la enfermedad ya estd extendida. La afectacion
biliopancreatica secundaria a metastasis puede ocurrir como
forma de inicio de la enfermedad. La presentacion clinica en
estos casos es similar a las formas benignas, por lo que debe
mantenerse un alto indice de sospecha para llegar al
diagnodstico, fundamentalmente en ausencia de manifestacio-
nes pulmonares.

Caso clinico 1

Varén de 50 afos, antecedentes de bronquitis crénica y
poliposis laringea. Fumador de 60 paquetes/afo y bebedor
moderado. Ingresa por un cuadro catarral de vias respiratorias
altas de una semana de evolucion, con dolor en la regién
esternal, irradiado hacia el hipocondrio izquierdo y espalda,
acompanado de nauseas y vomitos. En la exploracion fisica
destaca hepatomegalia de 3 cm y el resto de la exploracion es
normal. En la analitica destaca aspartato-aminotransferasa
(AST) de 96 U/l, alanino-aminotransferasa (ALT) de 124U/l
gamma-glutamiltransferasa (GGT) de 108 U/l, fosfatasa alca-
lina (FA) de 221U/l, bilirrubina total (BT) de 0,90mg/dl,
amilasemia de 3.370U/l y amilasuria de 3.346U/l. En la
radiografia de térax se observa una imagen retrocardiaca
izquierda, con efecto masa en el lobulo inferior izquierdo. La
ecografia abdominal muestra un pancreas aumentado de
tamano, con alteracion estructural y multiples imagenes
nodulares de 15-20mm que impresionan de metastasis. En la
tomografia computarizada (TC) toracoabdominal se constata
masa pulmonar de 5cm de diametro en lobulo inferior
izquierdo, con adenopatias significativas en la region del
mediastinico paratraqueal, traqueobronquial y subcarinal de
hasta 2,5cm, y hepatomegalia con lesiones indicativas de
metastasis. Se realiza fibrobroncoscopia que muestra
infiltracion grado Il del arbol bronquial izquierdo de aspecto
neoplasico, cuya biopsia resulta en carcinoma microcitico. Se
inicia un tratamiento habitual para la pancreatitis con buena
respuesta clinica y el paciente comienza posteriormente un
tratamiento quimioterapéutico con protocolo alternante cada
21 dias con carboplatino+etoposido y vincristina+adriamici-
na+ciclofosfamida. El paciente fallece 6 meses después por
progresion tumoral.

Caso clinico 2

Varén de 80 anos, exfumador de 50 paquetes/afo y no
bebedor. Ingresa por dolor en la region periumbilical intermi-
tente de una semana de evolucion, irradiado a flanco
izquierdo. Se acompana de nauseas sin vomitos, estrefiimiento
y anorexia. En la exploracion general destaca una lesion
infraescapular derecha de aspecto nodular, con una coloracion
eritematoviolacea, adherida a planos profundos que se
biopsia. A la palpacién el abdomen es doloroso de forma
difusa y con resistencia en el flanco izquierdo. La analitica
muestra AST de 126 U/L, ALT de 235U/1, GGT de 634 U/|, FA de
880U/l, BT de 0,70mg/dl y amilasemia de 2.290U/l. La
ecografia abdominal no es concluyente por interposicion de
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Figura 1 Tomografia computarizada (TC) 1. TC de abdomen
(paciente n.° 2): se observa metastasis periférica en cuerpo
pancreatico (flecha).
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Figura 2 Tomografia computarizada (TC) 2. TC de abdomen
(paciente n.° 2): se observa metastasis intrapancreatica
(flecha).

gas. La TC (figs. 1 y 2) toracoabdominal muestra una masa de
aproximadamente 4 cm en la region posterior de lobulo
inferior  derecho  con  adenopatias  mediastinicas,
paratraqueales derechas y subcarinales. Se observan lesiones
en la cabeza y en el cuerpo del pancreas, y lesiones
suprarrenales compatibles con metastasis. El resultado
anatomopatologico de la biopsia cutanea es de metastasis de
adenocarcinoma pulmonar pobremente diferenciado. Con el
diagnodstico de pancreatitis secundaria a metastasis de
neoplasia pulmonar se inicia el tratamiento habitual, pero el
paciente presenta una evolucion clinica torpida y fallece
durante el ingreso.
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Caso clinico 3

Varon de 48 afios, sin antecedentes de interés. Fumador de 25
paquetes/ano y bebedor ocasional. Ingresa por dolor lumbar de
un mes de evolucion, tratado con antiinflamatorios no
esteroideos sin respuesta. En los Ultimos 2 dias el dolor se
localiza en el epigastrio con irradiacion al hipocondrio
izquierdo, con prurito, coluria, acolia e ictericia progresiva. El
paciente no presenta nauseas ni vomitos. Se acompaha de
pérdida de 4-6 kg de peso en el Ultimo mes junto con astenia y
anorexia. En la exploracién fisica destaca ictericia cutaneomu-
cosa y abdomen doloroso en hipocondrio izquierdo. La analitica
con hemograma, bioquimica, ionograma, enzimas pancreaticas
y coagulacion es normal, excepto AST (176 U/L), ALT (717 U/1),
GGT (512 U/1), FA (910U/1), BT (4,10 mg/dl) y bilirrubina directa
(2,60mg/dl). En la radiografia de torax se observa atelectasia
subsegmentaria en el lobulo inferior derecho. En la ecografia
abdominal muestra vesicula distendida, con dilatacion de la via
biliar intrahepatica y extrahepatica, colédoco de 1,2cm que se
visualiza en practicamente todo el trayecto intrapancreatico,
salvo en la porcion distal sin poder demostrarse la causa de la
obstruccion. La TC (figs. 3 y 4) toracoabdominal muestra una
masa pulmonar en la region posterior del lébulo inferior
derecho de 3cm. En el abdomen destaca una dilatacion de la
via biliar intrahepatica y extrahepatica con obstruccion y
aumento de tamano del proceso uncinado. Presenta, asimismo,
lesiones liticas en cuerpos vertebrales que indican metastasis.
Se realiza colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) (fig. 5) y se comprueba estenosis de colédoco distal de
origen neoplasico, dependiente del pancreas. Se coloca un
stent de drenaje. El resultado de la citologia de esputo es
adenocarcinoma pulmonar, mientras que la citologia del
cepillado de la CPRE no es concluyente. El paciente rechaza
completar el estudio e iniciar un tratamiento quimio-
terapéutico, por lo que pasa a la unidad de cuidados
paliativos. En la Gltima revision realizada, 4 meses después
del diagnostico, la situacion clinica es estable.

Figura 3 Tomografia computarizada (TC) 3. TC de abdomen
(paciente n.° 3): se observa vesicula distendida (cabeza de
flecha) y metastasis intrapancreatica (flecha).

Figura 4 Tomografia computarizada (TC) 4. TC de abdomen
(paciente n.° 3): se observa obstruccion y aumento de tamaiio
del proceso uncinado (flecha).
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Figura 5 Colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(paciente n.° 3): stent de drenaje por estenosis de colédoco
distal de origen neoplasico dependiente del pancreas.

Discusion

Los casos presentados corresponden a un cancer microcitico
y 2 adenocarcinomas de pulmoén que inician con afectacion
biliopancreatica (2 de éstos con pancreatitis y el tercero con
ictericia obstructiva). Hemos revisado la literatura médica
mediante una busqueda en MEDLINE, donde se utilizaron los
términos lung cancer and obstrustive jaundice y lung cancer
and acute pancreatitis, desde 1975 hasta abril de 2009. Se
han publicado 18 casos aislados de pancreatitis aguda en
relacion con el cancer de pulmoén y 4 series, la mas amplia
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procedente de Taiwan con 33 casos’. Asimismo, hemos
encontrado 17 casos de ictericia obstructiva y cancer de
pulmon.

La ictericia obstructiva por metastasis de cancer de
pulmén es conocida desde 19523, mientras que la primera
descripcion de pancreatitis aguda secundaria a metastasis
de un carcinoma de pulmon se realizo en 1972%. En las series
clasicas de autopsias las metastasis pancreaticas de cancer
de pulmon tienen una incidencia entre el 20 y el 40%%°. Sin
embargo, la pancreatitis aguda en el curso del cancer de
pulmén tiene una incidencia mucho menor (0,12-7,5%)%%.
Esta diferencia se explica parcialmente por el volumen de
las metastasis, su localizacion o el tipo histologico del tumor
primario. Existe un claro predominio de la estirpe microciti-
ca respecto al resto de las variedades histologicas, con una
incidencia de hasta un 86% sobre el total. Otras neoplasias,
como rifdn, colon, prostata, mama, ovario, estéomago,
linfoma y hepatocarcinoma, pueden producir pancreatitis
metastasicas, aunque son menos frecuentes’. La ictericia
obstructiva metastasica presenta una incidencia del 1 al
10%°"" y el tipo histoldgico mas frecuente es el carcinoma
microcitico'. La ictericia causada por metastasis que
obstruyen los propios conductos del arbol biliar es excep-
cional. Las numerosas comunicaciones vasculares y linfaticas
entre la cavidad toracica y la abdominal explican la alta
frecuencia con que el cancer pulmonar metastatiza en dicha
region. Las metastasis hepaticas y las suprarrenales son las
mas frecuentes, en la via biliar son mas raras'’. La
pancreatitis aguda puede aparecer tanto al inicio de la
enfermedad como en los estadios finales, por el tratamiento
quimioterapéutico o como recurrencia posterior a la
quimioterapia'®'>.

La patogenia de la pancreatitis metastasica no esta
totalmente aclarada, al participar varios mecanismos: com-
presivos por la infiltracion tumoral directa, bien del parénqui-
ma o de los conductos de Wirsung o colédoco; hormonales, a
través de la ACTH o de la seudoPTH que pueden inducir una
hipercalcemia tumoral; vasculares y otros'®2°. Se describen
casos sin evidencia de obstruccion metastasica de las vias
biliares ni del pancreas ni de otros factores desencadenan-
tes?'. Las neoplasias en general tienen la capacidad de
producir hiperamilasemia y es el cancer de pulmédn la causa
neoplasica con amilasas mas altas?2. Esto puede explicarse por
una secrecion ectépica similar a la isoamilasa del propio tumor,
de sus metastasis o de los sindromes paraneoplasicos
asociados. El mecanismo fisiopatoldgico mas frecuente en el
desarrollo de ictericia es la obstruccién metastasica'®'?, y es
inusual el mecanismo paraneoplasico?®. La clinica de la
pancreatitis aguda y de la ictericia metastasica es superponi-
ble a la presentacion habitual, con ausencia de clinica
respiratoria y con radiografia de térax normal en ocasiones®.
La ictericia en un paciente con cancer de pulmén suele
atribuirse directamente a las metastasis hepaticas, sin valorar
mecanismos obstructivos en la region biliopancreatica®!”,
descritos hasta en el 42% de los pacientes'?, si bien no existen
diferencias en el perfil bioquimico que permitan distinguir el
origen de la ictericia®. Se debe sospechar la existencia de
malignidad en un proceso biliopancreatico, fundamentalmente
cuando la evolucion clinica es torpida o existen otros datos
indirectos, como el sindrome constitucional previo. Es habitual
llegar al diagnéstico retrospectivamente?®, aunque en ocasio-
nes inician con gran expresividad clinica®®?*. Pocas veces

existe duda entre un tumor pancreatico primario con
metastasis pulmonares o un tumor pulmonar con metastasis
pancreaticas. El dilema se plantea fundamentalmente con el
adenocarcinoma pancreatico metastatico, ya que el tumor
microcitico de pancreas es excepcional. En ocasiones, las
pruebas de imagen (TC y ecografia) no aclaran el diagndstico,
con hallazgos indistinguibles entre una pancreatitis y una
neoplasia®. En la mayoria de los pacientes el diagnéstico
anatomopatologico es dificil de obtener por la mala situacion
clinica®*"">.

En cuanto al tratamiento de la pancreatitis aguda, se
establecen fundamentalmente 2 lineas de actuacion. Una de
éstas aborda la pancreatitis con el tratamiento clasico y
una vez resuelta se inicia el tratamiento quimioterapéutico®.
La otra linea considera ineficaz el tratamiento habitual de la
pancreatitis*?' y aboga por iniciar lo antes posible un
tratamiento quimioterapéutico para su resolucion, a pesar
de que los resultados de la quimioterapia en la mejoria de la
pancreatitis son parciales y estén discutidos”’?. La primera
linea se basa en que, en ocasiones, la causa de la pancreatitis
es la posible presencia de litiasis no visualizadas que
acompafan las metastasis; en estos casos la quimioterapia
no estaria indicada??. Los autores que abogan por un inicio de
un tratamiento quimioterapéutico precoz® postulan su inicio
de manera inmediata si se trata de una pancreatitis leve (como
maximo 3 criterios de Ranson). Si presenta una pancreatitis
grave esperan a que el paciente mejore para comenzar lo
antes posible con el tratamiento especifico’®. Con este
esquema se obtiene un aumento de la supervivencia impor-
tante, con periodos libres de sintomas de hasta 120 dias?®. La
puntuacion de Ranson® en las pancreatitis dara la gravedad
inicial, con una supervivencia media sin tratamiento de 10-14
dias? y a largo plazo de hasta 8,7 meses”’'""'>?7, En ocasiones,
ni el tratamiento conservador ni la quimioterapia son
efectivos, por lo que se impone el tratamiento de soporte'".
Se plantea la hipotesis de que las pancreatitis resueltas con la
quimioterapia fueran “falsas pancreatitis” provocadas por la
secrecion similar a la amilasa por parte del tumor o sus
metastasis.

El tratamiento de la ictericia es paliativo, con un
pronéstico que varia segln esté producida por metastasis
hepaticas o si la causa es obstructiva®>. Si se puede realizar
CPRE con colocacion de stent o cirugia desobstructiva®'" el
prondstico mejora. Antes de la introduccion de la CPRE lo
habitual era la realizaciéon de cirugia descomprensiva, con
quimioterapia posterior?’-28, En la actualidad se realiza una
CPRE con colocacion de un stent, seguido de quimiotera-
pia'2. Aunque no existen en la literatura médica estudios
comparativos entre cirugia y CPRE, la mala situacion clinica
de los pacientes, las técnicas de endoscopia menos agresivas
y su gran desarrollo en los Ultimos afos apoyarian la eleccion
de ésta como primera opcion.

Como conclusion, la afectacion biliopancreatica como
forma de inicio de una neoplasia pulmonar tiene una baja
incidencia clinica a pesar de tener una prevalencia en las
series autopsicas nada desdefable, con un mecanismo de
produccion maltiple. La mala situacion clinica del paciente
condiciona la dificultad para realizar pruebas diagnosticas
invasivas, por lo que no se dispone de confirmacion anatomo-
patologica. El tratamiento es paliativo. Seria conveniente
realizar nuevos estudios para consensuar protocolos de
actuacion en estos enfermos.
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