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Resumen

El carcinoma adenoescamoso primario de vesicula biliar (CAEVB), es una neoplasia infrecuente cuya etiologiay comportamiento bioldgico
no estan totalmente aclarados. Describimos un caso de un paciente masculino con un carcinoma adenoescamoso infiltrante primario de
vesicula biliar diagnésticado en una colecistectomia por colelitiasis. Morfoldégicamente se encontré asociado a los elementos glandulares
y escamosos malignos, la presencia de displasia de bajo y alto grado del epitelio glandular y metaplasia escamosa entre las zonas glan-
dulares y escamocelulares, que permiten hacer el diagnostico de este tipo de carcinoma. El estudio de inmunohistoquimica mostraba
marcadores tanto de diferenciacién glandular como escamosa. Por tratarse de una variante infrecuente de Carcinoma de vesicula biliar
reportamos este caso por las dificultades que genera su diagndstico. Nuestras observaciones sugieren que se trata de un adenocarcinoma
con areas de metaplasia escamosa y posterior transformacion maligna de los elementos escamosos.
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Abstract

The adeno-squamous gallbladder carcinoma is a frequent neoplasm with blurred etiology and biological course. A case report is pre-
sented from a male with an incidental finding of a gallbladder carcinoma diagnosed during a cholecystectomy. Associated to malignant
glandular and squamous morphological findings, low grade dysplasia and squamous metaplasia were observed, allowing the final diag-
nosis. Immunohistochemistry analyses revealed both glandular and squamous differentiation biomarkers. The report of a rare gallbladder
carcinoma illustrates difficulties for proper diagnosis. The analysis suggests an adenocarcinoma with squamous metaplasia areas that
evolved towardsthe malignant transformation of squamous components.
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Introduccion

El carcinoma de vesicula biliar (CVB) es el tumor
maligno mas visto de la vesicula biliar y del arbol
biliar; ocupa el quinto lugar entre las neoplasias
malignas del aparato digestivo, y representa el 1%
de todas las neoplasias malignas (1).

El tipo histolégico observado mas a menudo en
este campo es el adenocarcinoma, siendo la variante
adenoescamosa bastante rara (2,3). Algunos repor-
tes refleren que este subtipo histoldgico tiene un
peor prondstico y una probabilidad de supervivencia
inferior a la del adenocarcinoma (4-6); sin embargo,
el pronostico y el comportamiento dependen no sélo
del subtipo histolégico, sino también, y de forma
predominante, de la extension de la enfermedad.
Reportamos un nuevo caso de carcinoma adenoesca-
moso de vesicula biliar (CAEVB), y hacemos énfasis
en su potencial histogénesis y sus caracteristicas
histopatologicas.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 69 afios de edad,
quien consulta por dolor en hipocondrio derecho
desde hace 4 afios, el cual se exacerba después de
la ingesta de comidas ricas en grasas, y que es refe-
rido como de gran intensidad, que se mantiene por
varias horas. En los altimos dias el dolor se tornaba
mas intenso asociado a nauseas, vomito y fiebre no
cuantificada, aunque sin ictericia.

El examen fisico evidenciaba hipersensibilidad
a la palpacién en el cuadrante superior derecho, y
el epigastrio, con presencia de signo de Murphy
positivo (interrupcién de la inspiracién durante la
palpacién profunda del cuadrante superior dere-
cho). No se palpaban masas.

Con sospecha clinica de una colecistitis crénica
y aguda, el paciente es llevado a ultrasonografia, que
mostr6 multiples calculos en el cuello vesicular, ede-
ma de pared vesicular (5 mm de espesor) y presencia
de una banda intermedia, continua e hiperecogénica
en la pared anterior. Asociados, se observaron ecos
intravesiculares sin sombra, por presencia de material
purulento, y se realiza diagnéstico de colecistitis cré-
nicay aguda. Es llevado a colecistectomia abierta por

técnica fundocistica, a raiz de lo cual se documenta
vesicula biliar engrosada, firmemente adherida al
lecho hepitico. No se encontraron adenomegalias.

Hallazgos macroscopicos

Se recibi6 vesicula biliar que midi6 10x9x6 cm.
Externamente, la serosa era violicea y se reconocia
un area despulida, correspondiente a la insercién
sobre el lecho hepatico. Al corte, la pared se en-
contraba difusamente engrosada hasta 9 mm y se
extendia hasta el borde de seccién sobre el cistico.
La mucosa era despulida, de color pardo oscuro,
con dreas hemorragicas y membranas amarillentas,
pero sin definir la presencia de masa. En la luz se
identificaron numerosos calculos facetados de color
negro; el mayor media hasta 1,2 cm de didmetro.
Se procesé la totalidad de la pieza quirargica, inclu-
yendo su borde de seccién a la altura del conducto
cistico. No se identificé ganglio cistico.

Hallazgos microscépicos

Los cortes mostraban la pared de vesicula biliar
comprometida por un carcinoma caracterizado
por formaciones glandulares bien definidas, tapi-
zadas, a su vez, por células con nacleos irregulares,
hipercromaticos y estratificados (Figura 1), lo que

Figura 1. Se identifican zonas de glandulares tumorales en transicién
a los elementos escamosos malignos (H&E 20X).
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de forma continua evidenciaba transformacién a
metaplasia escamosa, seguida de transformacién
maligna del componente escamoso (Figura 2), en
forma de nidos de células grandes, con nucleos ati-
picos acompafiados de disqueratocitos (Figura 3) y
en focos formacion de ovillos cérneos.

Las zonas escamosas malignas constituian mas
del 80% de la totalidad de los elementos epitelia-
les. El tumor infiltraba todo el espesor de la pared
de la vesicula hasta la serosa y al remanente de
tejido hepatico adherido en el lecho de insercion
inclusive. No se identificé invasion vascular, pero
si compromiso neoplasico a la altura del borde de
seccion del conducto cistico. Se reconocia una clara
transicion del epitelio biliar hacia zonas displasicas
de ligera hasta severa en el epitelio glandular de
revestimiento, asi como el posterior desarrollo del
carcinoma (Figura 4).

El estudio de inmunohistoquimica mostré
reactividad de las células tumorales glandulares
para CK7, CK20, CK19 y BerEp4. Los elementos
escamosos fueron positivos para CK5/6 y p63
(Figura 5). Hubo una llamativa sobreexpresion de
p53 en las zonas escamosas, con un Ki67 del 40 %.
El indice de proliferacion celular en el componente
glandular fue del 15 %. Los aspectos mas relevantes
del estudio de inmunohistoquimica estan relacio-
nados en la Tabla 1.

Discusion

El CVB es la neoplasia maligna més vista de la via
biliar. Se presenta predominantemente en pacientes
femeninas, con una relacién de 3:1 respecto a los
hombres (7,8), y su aparicién aumenta a lo largo de
la vida; se presenta mas a menudo sobre la séptima

década de la vida.

Los adenocarcinomas son la forma histologica
mas usual de carcinoma de vesicula biliar, pues
constituye casi el 80% de los casos (9); las variantes
intestinal y papilar son las de mayor presencia, y
muy ocasionalmente se reporta la variante ade-
noescamosa, que constituye tan solo entre el 1% y
el 3,5% de todos los casos de carcinomas primarios

de vesicula biliar (4,10).
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Figura 2.Enla porcién superior se visualizan las dreas de adenocarcino-
ma, y en lasinferiores, los componentes escamocelulares, con las zonas
de metaplasia escamosa entre los dos elementos (H&E 20X).
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Figura 4. Se reconoce el componente displésico en el epitelio biliar
(H&E 40X).
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Figura 5. Las 4reas escamosas son positivas para p63 (10X).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
define el CAEVB como un tumor constituido por
dos componentes malignos: uno glandular y otro
escamoso. El grado de diferenciacién de los dos
componentes es variable; las areas glandulares son
moderadamente diferenciadas, con depésitos de
mucina, mientras que las zonas escamosas son, en
general, bien diferenciadas, con queratinizacién en
forma de “ovillos” o “perlas”, o en forma individual,
con presencia de disqueratocitos (11).

La litiasis biliar ha sido mencionada por algunos
autores como un factor de riesgo incrementado para
desarrollar un CVB; observacién ésta, realizada
en los descendientes de nativos americanos e his-
panos, que tienen una mayor incidencia de cancer
de vesicula; esto ultimo, quizés, porque también
tienen una mayor incidencia de cilculos biliares.

Tabla 1. Aspectos inmunohistoquimicos

Antigeno Anticuerpo, clon y fuente Dilucién
CK7 OV-TL 12/30, DAKO 1:100
CK20 Ks20,8, DAKO 1:20
CK19 RCK108, DAKO 1:20
CK5/6 D5/16B4, DAKO 1:20
p53 Protein 318-6-11, DAKO 1:10
p63 Protein 4A4, DAKO 1:20
Ki-67 Antigen MIB-1, DAKO 1:50
BerEP4 Novocastra 1:50

Asi mismo, se ha encontrado una mayor asociacién
al desarrollo de CVB en adultos con quistes del
colédoco, presencia de una unién anormal del con-
ducto pancreato-biliar, exposicién a carcindgenos
como el azotolueno y las nitrosaminas usados en el
procesamiento de metal y la produccién de caucho,
el uso de estrégenos, y vesiculas biliares escleroatré-
ficas, asi como los adenomas (12,13). Sin embargo,
a diferencia de los carcinomas de los ductos biliares
extrahepaticos, los carcinomas de vesicula biliar no
se estan asociados a colangitis esclerosante primaria
ni a colitis ulcerativa (11,14).

No es clara la histogénesis de los CAEVB; no
obstante, distintas teorias sugieren que estos son
originados a partir de focos adenomatosos que
sufren metaplasia escamosa como respuesta a la
inflamacién crénica, y, posteriormente, presentan
una transformacién maligna de dicho compo-
nente. Otras teorias postulan que se trata de dos
tumores histolégicamente diferentes; otras mas,
que un adenocarcinoma hace focos de metaplasia
escamosa, o que pueden deberse a una diferen-
ciacion escamosa de células tumorales que tienen
el potencial de diferenciarse en multiples linajes
celulares (15).

Histologicamente, en el caso objeto de estudio
el tumor evidenciaba de un forma clara tanto los
elementos glandulares y escamosos como la zona
de “diferenciacién” o transicién desde el adeno-
carcinoma hacia el escamocelular. Se encontraron,
ademas, el componente metaplasico escamoso del
epitelio glandular y la posterior malignizacion de los
elementos escamosos en forma de nidos infiltrativos
con mitosis, atipia nuclear y queratinizacion.

Se consider6 y descarté la posibilidad de un
tumor de colision de tipo adenocarcinoma invasor y
carcinoma escamocelular queratinizante infiltrante,
dadala presencia de componente metaplasico entre
las areas glandulares y las escamosas.

Independientemente de cuil sea su verdadera
histogénesis, es bien sabido, desde el punto de
vista histopatologico, que el tiempo de duplicacion
celular del carcinoma escamocelular es de casi la
mitad que el del adenocarcinoma (16,17), lo cual
puede sugerir que el crecimiento de las células
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escamosas neoplasicas puede exceder rapidamente
el de las células del adenocarcinoma, hasta poder
casi reemplazarlas en su totalidad. Este crecimiento
puede explicar el comportamiento biologico del
tumor con infiltracién local de forma difusa y una
potencial invasién vascular linfatica con el desarrollo
posterior de metéstasis (18), aunque otros autores
coinciden en pensar que los CAEVB presentan una
muy baja tendencia a las metastasis linfaticas y de
diseminacién peritoneal (19,20).

En el caso estudiado se evidencié una sobre-
expresion de la proteina p53, con una llamativa
diferencia entre los componentes escamosos y
glandulares con el Ki67, lo cual indica una elevada
proliferacion celular de las areas escamosas que esta
en correlacion con la mayor tasa de replicacion de
esta diferenciacion celular.

El tratamiento de eleccién es la colecistectomia
simple en los casos localizados, sin compromiso de la
serosa. En los estadios avanzados se sugiere realizar
colecistectomia con reseccién hepéatica en cuiia, o la
reseccion directa hepatica mas la linfadenectomia
del hilio hepatico y del ligamento duodenal.

Debido a la rara aparicién de este tumor y a los
pocos casos reportados, es dificil establecer con
certeza el verdadero comportamiento biolégico de
este subtipo histolégico. Algunos autores reportan
un comportamiento maés agresivo (21), mientras
otros han encontrado que es similar al de un ade-
nocarcinoma convencional (22). Lo que si esta claro
es que la extension de la enfermedad al momento
del diagnoéstico, independientemente del subtipo
histolégico, constituye el factor méas importante en
la determinacion del pronéstico y la sobrevida de
estos pacientes. En general, la supervivencia de los
pacientes con CV B es muy baja, con una sobrevida
menor de 6 meses después del diagnéstico, con o
sin tratamiento (23).

Es escasa la literatura para concluir que el CAEVB
por si mismo constituya un factor independiente
en el pronostico y la sobrevida de los pacientes. La
etiologia, seg(in nuestras observaciones, sugiere que
se trata de un adenocarcinoma que hace focos de
metaplasia escamosa, con posterior transformacion
maligna de los elementos escamosos.
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