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RESUMEN

El carcinosarcoma constituye una neoplasia poco comun de la vesicula biliar, y en la
literatura mundial solo se han informado alrededor de 40 casos. Se presenta el caso
de una paciente femenina, mestiza, de 72 afios de edad que acudi6 a consulta por
cuadro de dolor abdominal localizado en hipocondrio derecho y presencia de
xantomas cutaneos en varias localizaciones. En el acto quirdrgico se encontro la
vesicula biliar adherida a epiplén y duodeno con engrosamiento de la pared y se
procedid a la colecistectomia. En Anatomia Patoldgica se realizé examen
anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica correspondiente a vesicula biliar que a su
apertura no fluia la bilis, con formacion calculosa, pared engrosada y pérdida del
afelpamiento de la mucosa. Microscépicamente se constaté la presencia de un tumor
con areas de diferenciacion glandular maligna, ademas de estroma sarcomatoide con
zonas fusocelulares con numerosas mitosis y una matriz condroide maligna. Se indico
estudio de inmunohistoquimica con el diagnéstico presuntivo de un carcinosarcoma
con los resultados siguientes: citokeratina cam 5,2 positiva, antigeno
carcinoembrionario positivo focal, vimentina positiva, proteina S-100 positiva y
antigeno nuclear de proliferacion celular elevado en mas del 60 %. La presencia del
componente fusocelular pleomorfico en el contexto de un adenocarcinoma
moderadamente diferenciado con zonas de condrosarcoma y los resultados de la
inmunohistoquimica, confirmaron el diagnéstico de carcinosarcoma de la vesicula
biliar con un alto indice de proliferacion tumoral, lo que implica un pronéstico
desfavorable y poca sobrevida en estos casos.
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ABSTRACT

Carcinosarcoma is an uncommon neoplasia of the gallbladder. Only about 40 cases
have been reported in the literature worldwide. A case is presented of a female
mulatto patient aged 72 who presented with abdominal pain centered on the right
hypochondrium and the presence of skin xanthomas on several locations. The surgical
act revealed that the gallbladder was adhering to the omentum and the duodenum,
with thickening of the wall. Cholecystectomy was performed. Anatomopathological
examination of the surgical piece corresponding to the gallbladder by the Pathological
Anatomy service revealed that bile did not flow at its opening, and also calculus
formation, a thickened wall and loss of mucosal felting. Microscopic observation
revealed the presence of a tumor with malignant glandular differentiation areas and
sarcomatoid stroma with fusocellular areas with numerous mitoses and a malignant
chondroid matrix. Immunohistochemical examination was indicated with the
presumed diagnosis of carcinosarcoma. The following results were obtained: positive
cytokeratin CAM 5.2, positive focal carcinoembryonic antigen, positive vimentine,
positive S-100 protein, and proliferating cell nuclear antigen elevated to more than
60%. The presence of the pleomorphic fusocellular component in the context of a
moderately differentiated adenocarcinoma with areas of chondrosarcoma and the
results of immunohistochemical analysis confirmed the diagnosis of carcinosarcoma of
the gallbladder with a high rate of tumoral proliferation, implying an unfavorable
prognosis and a short survival.

Key words: carcinosarcoma, chondrosarcoma, gallbladder.

INTRODUCCION

El carcinosarcoma constituye una neoplasia poco comun; se ha descrito en diferentes
localizaciones como Utero, pulmoén, es6fago, piel y pancreas. Histolégicamente se
caracteriza por ser bifasico, epitelial y mesenquimal.’™ El carcinosarcoma de la
vesicula biliar fue descrito, por primera vez, por Landsteiner en 1907 y existen
alrededor de 67 casos no informados en la literatura médica mundial.* Este tumor se
diagnostica en las edades comprendidas entre 54 y 78 afios para una media de

67 afios con una relacion del sexo masculino: femenino de 1:2-3.*2

El objetivo de este trabajo es describir un caso de esta afeccion, enfatizando las
caracteristicas histologicas y el comportamiento bioldgico del carcinosarcoma de la
vesicula biliar.

CASO CLINICO

Paciente femenina, mestiza, de 72 afios de edad con antecedentes de hipertension
arterial y cardiopatia isquémica que acude a consulta por cuadro de dolor abdominal
localizado en hipocondrio derecho y la presencia de xantomas cutaneos en varias
localizaciones. Se le realizé una ecografia abdominal y se detecta vesicula biliar con
paredes de 14 mm e iméagenes litidsicas en cuello y fondo con bilis de estasis.
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Se cita para cirugia electiva y en el acto quirdrgico se encontro la vesicula biliar
adherida a epiplén y duodeno, con engrosamiento de la pared de aspecto inflamatorio
y/0 tumoral, y se procedio a la colecistectomia

Se realiz6 examen anatomopatolégico de la pieza quirdrgica correspondiente a
vesicula biliar. Se recibi6 vesicula biliar cerrada de 8 x 5 cm de diametro con serosa
congestiva deslustrada, a su apertura no fluia la bilis, y se encuentré formaciéon
calculosa de 2,5 x 2 cm, la pared engrosada y pérdida del afelpamiento de la mucosa.

Histolégicamente, se detecté que existia un area con diferenciacion glandular maligna
correspondiente a un adenocarcinoma moderadamente diferenciado, componente
sarcomatoide con zonas fusocelulares con numerosas mitosis, marcado pleomorfismo
celular, proliferacion condroide maligna (condrosarcoma), infiltracion hasta la grasa,
permeacion linfatica e infiltracidon de troncos nerviosos (Fig. 1).

Fig. 1. La flecha superior sefiala el componente condrosarco-
matoso; la flecha intermedia, el componente glandular corres-
pondiente al adenocarcinoma y la inferior, &l componente
fusocelular sarcomatoso (hematoxilina/ecsinag = 200,

La presencia de los componentes epitelial y mesenquimal confirmé la existencia de
una neoplasia maligna bifasica, para un diagndéstico presuntivo de carcinosarcoma de
la vesicula biliar. Por tanto, se indicé estudio inmunohistoquimico mediante
marcadores moleculares que ayudan a identificar el origen de las neoplasias. Se
seleccionaron marcadores epiteliales como las citokeratinas (Ck), especificamente
utilizamos la CK cam 5.2 que fue positiva, CK 34BE12 que fue negativa y el antigeno
carcinoembrionario (CEA) que fue positivo focal; asi como marcadores mesenquimales
como la vimentina y la proteina S-100 que resultaron positivas en las areas
sarcomatosas de tipo condroide (Fig. 2, 3y 4).
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Fig. 3. Yimentina positiva en el componente sarcomatoso fuso-
celular interglandular (= 407,
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Fig. 4. 5-100 positivo en el componente sarcomatoso (= 407,

Se le realizé antigeno nuclear de proliferacion celular (Ki-67) que constituye un indice
de proliferacion celular con una positividad de mas del 60 % y el p-53, marcador
molecular que representa el gen guardian del genoma, por lo que es pronéstico en
algunas neoplasias, con resultado negativo (Fig. 5).
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Fig. 5. Ki 67 {indice de proliferacian celular) {x 407,
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La presencia del adenocarcinoma moderadamente diferenciado con zonas de
condrosarcoma y los resultados de la inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico
de carcinosarcoma de la vesicula biliar.

La paciente no presenté complicaciones posquirurgicas. Evolutivamente se le
realizaron estudios imagenolégicos, en los cuales se constataron metastasis hepaticas
multiples y fallecié a los 7 meses después de operada.

COMENTARIOS

Los tumores malignos de la vesicula biliar constituyen las neoplasias mas comunes del
tracto biliar y la quinta, en orden de frecuencia, del tracto gastrointestinal con una
incidencia de 2,5 por 100 000 personas por afio. Estos tumores son mas frecuentes
en mujeres y las colelitiasis se encuentran entre el 70 % y el 90 %. El riesgo de
carcinoma aumenta, cuando se asocia a colelitiasis mayores de 3 cm.?*® En la
paciente existen varios factores predisponentes como la edad, el sexo y la presencia
de litiasis vesicular de 2,5 x 2 cm para padecer un cancer de la vesicula biliar.

Por los hallazgos en el acto quirdrgico y las caracteristicas macroscoépicas de la
vesicula biliar, se valoré la posibilidad diagnéstica de un adenocarcinoma por ser,
desde el punto de vista histolégico, la mas frecuente.?®’ Sin embargo,
microscopicamente se confirmd un carcinosarcoma de la vesicula biliar que representa
menos del 1 % de los tumores en esta localizacion.*

La paciente fallecié 7 meses después de operada, evolucién que se corresponde con lo
revisado en la literatura, que plantea que los tumores de la vesicula biliar raramente
se diagnostican en un estadio resecable y que a pesar de la intervencion quirdrgica, la
supervivencia media en 5 afios es del 1 %.%° Ademas present6 factores prondsticos
anatomopatolégicos desfavorables como: tipo histolégico (carcinosarcoma),
infiltracion hasta la grasa, permeacion linfatica e infiltracion de troncos nerviosos.

El carcinosarcoma de la vesicula biliar es una neoplasia infrecuente, bifasica, en la
que el componente epitelial en el 80 % de los casos esta representado por un
adenocarcinoma con diferentes grados de diferenciacion histolégica y el componente
sarcomatoso con células claras anaplasicas o elementos heterdlogos (condroide,
osteoide o rabdomiosarcoma).381°

Las teorias propuestas para explicar la combinacion de elementos malignos epiteliales
y estromales en el carcinosarcoma son los siguientes:

1. Teoria biclonal o por colision, en la cual los componentes epitelial y estromal
proliferan de forma sincrénica.

2. Teoria tumoral monoclonal o por combinacién, en la que ambos componentes
derivan de una célula madre en comudn.

3. Teoria por composicion reactiva, en la que el componente estromal es una
proliferacion reactiva inducida por factores paracrinos epiteliales.

Actualmente, los estudios de inmunohistoquimica y citogenética demuestran el origen
monoclonal de esta neoplasia, que es reclasificada como una neoplasia epitelial
maligna sin demostracién adun de la importancia pronéstica de la diferenciacion
estromal homéloga o heteréloga.®
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Por lo general, el carcinosarcoma de esta localizaciéon tiene un transcurso asintomatico
0 presenta sintomas inespecificos, al igual que otros tipos histoldgicos; de ahi que se
diagnostiquen en estadios avanzados y se confirmen cuando se realizan los estudios
anatomopatolégicos. Mediante los métodos convencionales de coloracion con
hematoxilina y eosina, se puede visualizar la presencia de los componentes epitelial y
mesenquimal; hoy, con los estudios de inmunohistoquimica, estos elementos son mas
demostrativos con el uso de citokeratinas de alto y bajo peso molecular (Ck cam 5,2;
Ck AE1/AE3) para el componente epitelial, la vimentina y la proteina S-100 en el
componente mesenquimal de tipo sarcomatoso.®®13

En la actualidad, el antigeno Ki-67 se emplea de manera rutinaria para evaluar el
grado de proliferaciéon celular como factor prondstico en algunos tumores malignos;
en el caso representado este indice fue superior al 60 %.***°

En esta neoplasia, al ser considerada citogenéticamente como epitelial,? el
estadiamiento y su tratamiento se corresponden con la de un carcinoma de la vesicula
biliar con la sumatoria de sus factores prondsticos como grado de diferenciacion,
infiltracion, permeaciones linfatica y vascular sanguineas, borde de seccién quirdrgico
y metastasis a distancia.'®’

El carcinosarcoma de la vesicula biliar presenta una alta recurrencia local, metastasis
sistémicas y un prondéstico desfavorable con una supervivencia de 7 a 8 meses y una
sobrevida al afio del 19 %. No se ha demostrado una buena respuesta al tratamiento
con quimioterapia.*

Se concluye que la presencia del componente fusocelular pleomérfico en el contexto
de un adenocarcinoma moderadamente diferenciado con zonas de condrosarcoma y
los resultados de la inmunohistoquimica, confirmaron el diagndstico de
carcinosarcoma de la vesicula biliar con un alto indice de proliferacién tumoral, lo que
implica un prondstico desfavorable y poca sobrevida de estos casos.
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