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Resumen

El carcinoma adenoescamoso primario de la vesicula
biliar es una variante poco conocida e infrecuente de
este tipo de neoplasias, cuya etiologia y comportamiento
siguen constituyendo un enigma.

Se trata de una paciente de 45 arios de edad con un
carcinoma adenoescamoso primario de vesicula biliar;
se presenta este caso por ser un reto diagnostico debido
a lo poco que se conoce sobre esta entidad, la cual es
considerada mas agresiva y de peor pronostico que el
adenocarcinoma en su presentacion clasica.

Introduccion

El carcinoma de vesicula biliar es la neoplasia mds
frecuente de las vias biliares y es dos a seis veces més
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frecuente en el sexo femenino que en el sexo mascu-
lino .

El carcinoma primario de la vesicula biliar incluye varios
tipos histoldgicos, en orden de frecuencia: adenocarcinoma,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células esca-
mosas y carcinoma de células pequenas °. El carcinoma
adenoescamoso tiene una incidencia estimada de 5,3
a 10,6 % entre los carcinomas de la vesicula biliar >°.

Esta rara variante estd formada por dos componentes
malignos, uno glandular y otro escamoso %; se cree que
este dltimo se origina en una metaplasia del adenocar-
cinoma '3,

El componente escamoso de los carcinomas de la
vesicula biliar prolifera a una velocidad mayor que el
componente glandular ®8. A pesar de esto, estos tumo-
res parecen presentar metdstasis a ganglios linfaticos
con menor frecuencia que los adenocarcinomas '*. Sin
embargo, se les atribuye un comportamiento agresivo
por su potencial de extension local y regional, habitual-
mente, por invasion precoz al higado y el colédoco. De
ahi puede invadir las vias biliares extrahepaticas y, de
forma mas tardia, drganos vecinos como el estomago, el
duodeno y el colon transverso '*'*. Su mal prondstico se
atribuye también a que generalmente se diagnostica en
etapas avanzadas, debido primordialmente a su escasa
repercusion clinica en los estadios iniciales y a la rdpida
diseminacién tumoral .

La paciente que presentamos fue llevada a cirugia por
el carcinoma de vesicula biliar; el estudio anatomopato-
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l6gico demostrd un carcinoma adenoescamoso primario
de vesicula biliar. La motivacién para reportarlo es su
rareza. Ademas, se hace una revision del tema.

Caso clinico

Mujer de 45 afios de edad que ingres6 al servicio de ur-
gencias de la E.S.E. Hospital Universitario del Caribe de
la ciudad de Cartagena, por presentar un cuadro clinico
de 45 dias de evolucion consistente en dolor abdominal
en el hipocondrio derecho, irradiado a la regién lumbar,
que posteriormente se generalizé a todo el abdomen;
concomitantemente, presentd picos febriles subjetivos no
cuantificados, ictericia en esclerdticas, coluria, disuria,
vémitos mdltiples de contenido alimentario y pérdida
de peso calculada en 10 kg en tres meses de evolucion.

Estudios complementarios que demostraron aumento
de los niveles de la proteina C reactiva (PCR) (118,5
mg/L), de las transaminasas hepdticas glutdmico-oxa-
lacética (GOT) (167 UI/L) y glutamicopirivica (GPT)
(136 UI/L), de las bilirrubinas totales (22,03 mg/dl)
a expensas de la directa (15,26 mg/dl) y del CA 19-9
(101 UI/L).

En la ecografia de abdomen se observo la vesicula
biliar contraida. Se apreci6 la serosa como una capa
externa hiperecoica y, por dentro, una capa hipoecoica
correspondiente a la muscular; en la parte mds interna
del cuello vesicular se veia una banda hiperecoica, la
cual podria corresponder a un proceso tumoral o a una
superposicion de imdgenes por vesicula vacia.

En la tomografia computadorizada (TC) dindmica
de higado (figura 1) se observo la vesicula distendida
con una longitud de 100 mm, sin lesiones en el mo-
mento del estudio. Al no apreciarse cdlculos dentro
de la vesicula en ninguno de los dos estudios ante-
riores, se sugirié valorarla con colangiorresonancia
magnética de abdomen, la cual demostré una lesiéon
dependiente de la pared del cuello vesicular y del
colédoco, que obliteraba la luz vesicular (figura 2).

La paciente fue hospitalizada y recibié transfusion
de seis unidades de plasma fresco para optimizar los
tiempos prolongados de coagulacion.

Cancer adenoescamoso de vesicula biliar

FiGurA 1. Se observa distension de la vesicula biliar con aparente
obliteracion del tercio proximal del conducto cistico y ausencia de
calculos (flecha). No se aprecian claras imdgenes sugerentes de
neoplasia.

Ficura 2. Colangiorresonancia en la que se observa obliteracion
de la luz vesicular por lesion dependiente de la pared del cuello y
del colédoco (circulo).

Durante la cirugia se encontrd la vesicula biliar aumen-
tada de tamaio, con paredes engrosadas y de superficie
irregular, firmemente adherida al lecho hepético; ademas,
parecia existir compromiso del hilio hepatico por un
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proceso tumoral. La biopsia por congelacién fue posi-
tiva para transformacién maligna, por lo cual se decidid
practicar colecistectomia y biopsia del lecho vesicular.
Se consider6 que el resto de la lesion era irresecable.

El Servicio de Patologia describié el espécimen
quirdrgico como una vesicula biliar cubierta por serosa
despulida de color pardo claro, con parénquima hepatico
adherido en su adventicia. Al corte no se observaron
calculos en la luz y en la mucosa del cuello vesicular
se identificé una lesion bien delimitada. El parénquima
hepatico vecino mostraba compromiso neopldsico y un
aspecto congestivo.

En los cortes histolégicos se observé una poblacién
tumoral mixta, con formacién de dreas glandulares bien
definidas mezcladas con nidos de células escamosas
con queratinizacién. Se observé un patrén transicional
y de continuidad en estos dos componentes, asi como
lesion in situ, lo que orientd al origen primario de la
neoplasia.

El diagndstico definitivo fue carcinoma de vesicula
de variante adenoescamosa, localizado en el cuello
vesicular, que infiltraba todo el espesor de la pared, en
contacto con el borde de seccion, con extension local y
regional al higado, con invasién perineural y sin invasion
linfovascular evidente. La lesion se encontraba en estadio
III, segtn la clasificacion TNM (figuras 3-5).

Discusion

El carcinoma de la vesicula biliar desarrollado desde
el epitelio de revestimiento del érgano, es el tumor
maligno mas frecuente de las vias biliares '3, Tiene
alta incidencia y mortalidad, en paises como Chile
y México: 15,6 por 100.000 en mujeres y 7,0 por
100.000 en hombres. Su incidencia es muy baja en
paises desarrollados del norte de Europa y entre la
poblacién blanca no hispana de los Estados Unidos ¢,
con una prevalencia muy variable segtin la poblacién
estudiada; es dos a seis veces mds frecuente en mujeres
que en hombres 13,

En Colombia, en algunas series se ha encontrado
una relacién 1:1 entre hombres y mujeres, como la de
Jaramillo y Hoyos en el Hospital Pablo Tob6n Uribe de
Medellin '®. En el Hospital Universitario del Caribe de
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FiGura 3. En este corte se observa la mucosa de la vesicula biliar
completamente invadida por células tumorales que conforman
estructuras pseudoglandulares bien diferenciadas. Se observa
componente in situ y focos de invasion del estroma hacia la mitad
izquierda de la imagen. Hematoxilina y eosina, 4X.

s

FiGURA 4. En este corte de la vesicula biliar se observan células
tumorales de aspecto escamoide dispuestas en nidos solidos. No-
tese la formacion de perlas de queratina (flecha). Hematoxilina y
eosina, 40X.

FIGURA 5. En este corte de la vesicula biliar se observan nidos
tumorales que conforman lagos de mucina con franca invasion del
estroma. El epitelio supraadyacente muestra denudacion y cambios
atrdficos. Hematoxilina y eosina, 4X.
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Cartagena, Redondo, et al., encontraron una relacién
de 9:1 con una incidencia de 1,8 %, todos con variante
de adenocarcinoma '". Segtn la literatura cientifica, el
carcinoma adenoescamoso es més frecuente en las mu-
jeres, con una relacion de 3:1 respecto a los hombres.
Por otro lado, se ha visto que su incidencia es mayor
entre la cuarta y la sexta décadas de vida '*1819,

La vesicula es un 6rgano muscular revestido en su
interior por una mucosa de epitelio glandular muco-
productor; externamente estd cubierta por peritoneo,
excepto en el lecho hepatico donde se encuentra una
adventicia; de alli que el primer foco de propagacién de
una lesion neopldsica de la vesicula, usualmente sea el
higado. Su componente glandular explica que el tumor
maligno mds frecuente sea el adenocarcinoma puro, hasta
en 71,2 % de los casos. El resto de tipos histolégicos,
como el carcinoma adenoescamoso y el escamoso puro,
representan el 1,36 % 2023,

Respecto al carcinoma adenoescamoso de la vesi-
cula biliar, la literatura cientifica ha estado limitada
a informes de casos y a series de casos. Segtn la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), es un tumor
constituido por dos componentes en su mucosa, un
tejido glandular moderadamente diferenciado con de-
positos de mucina, y uno escamoso generalmente bien
diferenciado, que se recubre de queratina formando
“ovillos” o “perlas” con presencia de disqueratocitos
(figura 4) %8 En cuanto a los hallazgos histolégicos
de este caso, hay estructuras de los conductos con focos
de proliferacién epitelial escamosa (figuras 3 y 4) y un
componente mucinoso que suele ser frecuente en este
tipo de neoplasias (figura 5) '

Se considera que el origen del componente escamoso
es una metaplasia del adenocarcinoma, de crecimiento
répido y agresivo con infiltracion local, y baja invasién
ganglionar regional, en comparacion con el adenocarci-
noma (tiempo de duplicacién de 81 frente a 166 dias), ya
que presenta mas capacidad de proliferacion °2%2%; esto
podria explicar su evolucién clinica més rdpida, como
se describe en algunas series de casos '*?2. También,
se tienen otras teorias sobre el origen de las células
escamosas: la transformacién maligna de un epitelio
escamoso heterotdpico, la transformacion maligna de
una metaplasia escamosa, y la ya citada diferenciacién
escamosa de un adenocarcinoma .

Cancer adenoescamoso de vesicula biliar

Entre los factores de riesgo para esta neoplasia esté la
litiasis biliar, como uno de los m4s significativos, encon-
trada en 95 % de los reportes de casos **; otros factores
de riesgo son el sexo femenino, la edad, la vesicula de
porcelana, la asociacién con reflujo pancredtico-biliar,
la predisposicién genética, los polipos adenomatosos,
las sustancias carcindgenas, como el azotolueno, las
nitrosaminas y los estrégenos, y los quistes del colédoco
42226 A diferencia de los demds tipos histoldgicos, el
carcinoma adenoescamoso de la vesicula biliar puede
presentarse sin calculos hasta en 40 % de los casos
22, como en esta paciente, en quien no se encontraron
célculos en la vesicula durante la exploracién de la via
biliar ni en el examen histopatolégico.

Las manifestaciones clinicas de esta neoplasia se
presentan en su etapa avanzada y son similares a las de
otros tipos de carcinomas de la vesicula biliar; consisten
en dolor (60-95 %), ictericia (25-50 %), anorexia y pér-
dida de peso con deterioro general, masa palpable, célico
biliar, signos de colecistitis aguda y, con frecuencia, de
invasion de 6rganos vecinos como el higado &17:1921:22,
Sin embargo, en una serie argentina de casos, se descri-
bid su tendencia a crecer en forma lateral a lo largo del
lecho vesicular, formando grandes masas que infiltran
el higado y otros érganos vecinos, como el estomago,
el duodeno y el colon transverso '*?’. Como ya se men-
ciond, el crecimiento de las células escamosas puede
superar y sustituir al adenocarcinoma, lo que establece
su comportamiento bioldgico, con infiltracién difusa
local y regional, y diseminacién metastasica temprana
1013 Ademas, existe el consenso de que este tipo histo-
l6gico presenta una baja tendencia a comprometer los
ganglios linfaticos y a diseminarse en el peritoneo; no
obstante, la presencia de metdstasis linfaticas puede ser
uno de los factores de peor prondstico *222,

El diagnéstico de esta enfermedad puede hacerse por
ultrasonografia; en la pared vesicular puede encontrarse
una masa, a veces en forma de hongo, o engrosamiento
e irregularidad . La colangiografia permite estudiar la
obstruccién y la TC puede comprobar los hallazgos de
la ecografia, ademads de la invasion directa del higado,
como se observo en el presente caso. La resonancia
magnética ayuda a caracterizar mejor la lesion, y
permite establecer el grado de invasion hepdtica, el
compromiso de los ganglios linfaticos y la invasién
local y regional -3°. Otras ayudas diagnésticas son la
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citologia por aspiracién con aguja fina y las técnicas de
inmunohistoquimica (p53 y Ki67) que complementan
los hallazgos de la biopsia convencional **%. Una vez
hecho su diagnéstico, se recomienda descartar siempre
que el componente escamoso sea de origen metasta-
sico, pues las metdstasis mds frecuentes a vesicula
(melanoma, ovario y eséfago) >3 pueden producir
un patrén de células escamosas.

En el presente caso se considerd que el foco prima-
rio era la vesicula biliar por ausencia de datos clinicos
relacionados con otros origenes posibles: no habia al-
teraciones en la piel, los estudios previos de imdgenes
descartaban lesiones en los 6érganos genitales internos
y en el estudio endoscOpico no se vieron lesiones en la
mucosa esofdgica.

La reseccion quirdrgica del carcinoma adenoesca-
moso de la vesicula biliar por colecistectomia simple,
es potencialmente curativa en casos localizados y sin
compromiso de la serosa adventicia. En sus estadios
avanzados, se prefiere la colecistectomia, con reseccion
en cuifia del lecho hepatico, y linfadenectomia del hilio
hepético y del ligamento duodenal®>33.

Para su tratamiento paliativo se utilizan procedimientos
para descomprimir, como derivaciones de los conductos
biliares cuando hay obstruccién del flujo biliar, lo que
suele ocurrir hasta en 5 % de los casos; esto se intentd
en el presente caso. Pueden usarse la radioterapia y la
quimioterapia, solo con intencién paliativa, aunque sus
resultados han sido muy variados **.

El pronéstico de esta neoplasia depende de la edad
del paciente, la presencia de litiasis, la extension tumoral
y la infiltracién linfatica, sanguinea o perineural %323
Infortunadamente, al igual que en todas las neoplasias
malignas de la vesicula biliar, el diagndstico suele hacerse
en un estado avanzado, cuando el tumor ya ha invadido
el higado y, especialmente, el arbol biliar (estadios III
y IV), con las consecuencias obstructivas conocidas
21223235 Cuando estd indicada la reseccién quirirgica, si
esta es radical se obtiene una supervivencia significati-
vamente mejor que la que se logra con la reseccién solo
del tumor primario **, Sin embargo, la mayoria de los
pacientes fallecen alrededor de los seis meses después
del diagnéstico, con tratamiento quirdrgico o sin €13
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Conclusion

El carcinoma de la vesicula biliar es una entidad infre-
cuente con una alta mortalidad. La variedad histolégica
de carcinoma adenoescamoso, aun mas infrecuente,
es de importancia clinica pues su evolucidn clinica es
muy rdpida y su comportamiento es mas agresivo por
su propia histogénesis. Si bien su presentacion clinica
es similar a la de otras neoplasias hepatobiliares y suele
detectarse en estadios tardios, los hallazgos de imagino-
logia pueden sugerir el diagndstico por su tipico patrén
de infiltracién a érganos vecinos, orientando al cirujano
sobre el diagnéstico correcto de esta rara variedad. No
se conocen factores o sintomas especificos que hagan
sospechar esta variedad histoldgica, antes del diagndstico
por anatomia patoldgica.

Sin duda, el diagnéstico temprano es muy importan-
te para mejorar la supervivencia de los pacientes con
carcinoma adenoescamoso de vesicula biliar. Segtin la
evidencia clinica, se recomienda implementar estrategias
en los servicios de cirugia y patologia para detectar en
forma temprana las neoplasias de la vesicula biliar, por
su rdpida progresion y gran mortalidad 333, Su deteccién
en un estadio temprano indica un buen prondstico y una
supervivencia prolongada.

El examen histopatolégico de todos los especimenes
de vesicula biliar removidos por condiciones clinicamen-
te benignas, aunque ha sido objeto de controversia, ha
demostrado su utilidad en este propésito. En un estudio
indio que incluy6 4.115 especimenes, se detectaron in-
cidentalmente 18 casos de carcinoma de vesicula (0,44
%), la mayoria diagnosticada en un estadio temprano y
quirtdrgicamente resecable *7.
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Adenosquamous carcinoma of the gallbladder, a rare histological variant
Abstract

Adenosquamous carcinoma of the gallbladder is a little-known and infrequent variant of carcinoma, and its etiology
and behavior are not completely known. In this review we present a patient of 45 years with a primary adenosquamous
carcinoma of the gallbladder, a case that is reported for being a diagnostic challenge for an uncommon entity, which
is considered more aggressive and of worse prognosis than the adenocarcinoma in its classical presentation.

Key words: gallbladder; gallbladder neoplasms; carcinoma; carcinoma, adenosquamous.
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