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CARCINOSARCOMA DE LA VESICULA BILIAR

E1 carcinoma de Ta vesicula biliar es un tumor relativamente comin
en nuestro medjo (2), se observa con mayor frecuencia en individuos del -
sexo femenino entre 1a quinta y s@ptima décadas de la vida, se asocia en
un porcentaje elevado a colecistitis cronica y litiasis vesicular {3} y -
tiene un mal prondstico que guarda estrecha relacidn con su estadifica- -
cion {24). En cambio, Tos sarcomas primarios de ta vesfcula biliar (8,32)
constituyen un grupo heterogéneo y poco frecuente de neoplasias, que a --
pesar de tener un origen mesenquimatoso comparten ciertas caracteristicas
clinicas con los tumores de origen epitelial. Esto sugiere que guizds los
mecanismos etiopatogénicos involucrados en ambos tipos de tumeres son les

mismos.

De los diferentes tipos histolfgicos de carcinoma de 1a vesicula -
biliar, el adenocarcinoma con sus diferentes ¢rados-bien, moderadamente -
y poco diferenciado-constituye la mayor parte de los casos informados en
1a literatura mundial {7, 27) y estudiados en cualquier departamento de -
patologia. Sin embargo, ocasionaimente han sido descritos otros tipes --
histoldgicos poco comunes, aunque morfoldgicamente bien definidos (4, 5,

12, 13, 21, 30}, entre los cuales cabe destacar el carcinosarcoma.

Durante una revisidn hecha en los archivos del Departamento de Pa-
tologTa Posmortem de la Unidad de Patologia del Hospital General de -
México, S.5.A. y de la Facultad de Medicina, U.N.A.M., en el periodo com-
prendido entre enero de 1954 y agosto de 1978, se encontraron 114 casos -

de tumores primarios de la vesicula biliar {tabla 1). En este materfal -




se diagnosticé un caso de carcinosarcoma, el cual es motivo de esta comu-
nicacion. Ademds, se presentan algunas consideraciones sobre la histogéne

sis de este tumor y una revision de la literatura mundial,

TABLA I

Tipos histoldgicos en 114 casos de carcinoma de la vesicula biliar

Tipo histolégico No. de casos

Adenocarcinoma bien, moderadamente
Y poco diferenciado

Adenocarcinoma de tipo coloide
Adenocarcinoma de cé&lulas gigantes
Carcinoma adenocescamoso
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinema de tipo intestinal
Adenocarcinoma con coriocarcinoma

o
N

Carcinosarcoma
Carcinoma de células avenoides
Carcinoide bien diferenciado

LT T I e B N~ S T X |

Total 114

INFORME DEL CASO.

Mujer de 60 afios de edad, quien acudid a la Consulta Externa del --
Hospital General de México, $.5.A., por presentar un padecimiento de § ~-
afios de evolucidn caracterizado por dolor de tipo ¢8lico localizado en hi

pogastrio e hipocondrio derecho, el cual duraba sproximadamente 30 minu--
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tos, se irradiaba en forma ocasional hacia ambas regiones escapulares, --
cedfa espontdneamente y se exacerbaba con Ta ingestitn de alimentos ricos
en grasas; se acompafid de hipertermia no cuantificada y diaforesfs. Esta
sintomatologia se presentaba con una periodicidad de aproximadamente tres
meses. De este modo permanecit hasta agosto de 1977, cuando el dolor se -
presentt también en ambos flancos. Un mes después notd la presencia de --
una masa en el flanco derecho, dura, fija y dolorosa a la manipulacidn, -
acompahada de ictericia, astenia, adinamia, hiporexia y pérdida de peso -
que hasta el momento de su muerte se cuantificé en 20 kg. En noviembre de
1977 presentdé evacuaciones melénicas y en diciembre del mismo afio acolia,
Ta cual durd 10 dias y luego desaparecid. Refirié ademds la evacuacidn ~-
ocasional de cdlculos de color amarillo de aproximadamente 2 cm de diame-

tro.

En 1a exploracidn fisica se encontrd una mujer de edad aparente ma-
yor a la cronoldgica, caquéctica y con ictericia de piel y conjuntivas.
En e} flanco derecho se palpd un tumor duro, doloroso y adherido a planos
profundos. Con el tacto rectal se corrobord la localizacidn del tumor, --
ademds de observarse que éste se desplazaba con los movimientos respirato
rios. Se le practicaron los exdmenes de laboratorio de rutina {BH, QS vy -
EGO) los cuales se encontraron dentro de Timites normales, a excepcidn de
la fosfatasa alcalina de Ta que se reportaron 1575 mi/mi. Con los diagnés

ticos clinicos de carcinoma de colon y litiasis vesicular fue referida a
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la Unidad de Oncologia del mismo Hospital, en donde fallecit en circunstan
cias desconocidas, mientras esperaba un turno para consulta de especiali--

dad. Se le practicd el estudio posmortem.

HALLAZGOS MACROSCOPICOS.

En la necropsia se encontré en la cavidad abdominal, en el lugar que
ocupa normalmente la vesicula biliar por debajo de la cara inferior del hi-
gado, un tumor que midié 15 x 6 x 6 cm que mostraba una superficie externa
de color blanco amarillento, granular, opaca y de consistencia dura; al --
corte estaba constituida por miiltiples nédulos irregulares, algunos de Tos
cuales estaban bien delimitados, eran de color blanco amarillento, superfi-
cie opaca y ocupaban la mayor parte de la luz de 1a vesfcula (figuras 1y -
2). E1 resto de la luz vesicular estaba ocupada por miiltiples cdtculos de -
consistencia pétrea, irregularmente ovoides, de color café amarillento, su-
perficie granular y brillante (figura 3), los cuales también obstrufan la -
Tuz del colédeco y de los conductos hepaticos. La via biliar principal es-
taba sumamente dilatada por encima de la obstruccidn. E1 higado estaba au--
mentado de volumen y consistencia y al corte habfa en el parénqyima mialti--
ples abscesos gue contenian gran cantidad de material purulento. E1 estdma-
go, ta segunda porcion del duodeno y un segmento del colon transverso esta-
ban firmemente adheridos a ia pared de Ta vesicula biliar; al corte se en--

contrd una pequefia fistula de 1 cm de longitud, de bordes irregulares y de
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color café negruzco, entre la vesicula biliar y el segmento de colon trans

verso adherido a e$ta. No habia metastasis en ningiin sitio vecino o distan

te al tumor.

FIGURA 1. Aspecto macroscépico del tumor de la vesicula biliar.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS.

Los cortes histoldgicos del tumor mostraron una neoplasia maligna --
constituida tanto por elementos epiteliales como por elementos mesenquima-
tosos. EI componente epitelial estaba representado en algunas &reas por es

tructuras glandulares y tubulares, que mostraban focalmente metaplasia epi
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FIGURA 2. La neoplasia sustituye completamente 1a pared de la
vesfcula y hace prominencia hacia la luz.

_FIGURA 3. Se observan algunos cdlculos que con el tumor ocupan
1a totalidad de 1a luz vesicular.

dermoide. Las c&lulas variaban de cilindricas a poliédricas, su citoplasma
era eosingfilo abundante y los niicleos hipercromaticos presentaban escasa

actividad mitdsica con algunas figuras atipicas (figura 4). En otras dreas



FIGURA &. Componente epitelial del tumor representado por adeno
carcinoma moderadamente diferenciado (HE x 400).

Tas c@lulas epiteliales formaban laminas con queratinizacion individual y
atipias nucleares {figura 5). Por otro lado, el componente nesenguimatoso
se encontraba representado por c8lulas fusiformes y estreiladas con esca-
so citoplasma; los niicleos eran grandes, pleomgrficos e h.per-romdticos -
con actividad mitdsica moderada y figuras atipicas (figuras 6 y 7). En al
gunos sitios se entremezclaban el componente mesenquimatoso y el componen

te epitelial (figura 8); se observaron ademds algunas céiulas neoplasicas

multinucleadas (figura 3). La neoplasia estaba irregularmenie delimitada
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FIGURA 5. Focos de carcinoma epidermoide rodeados por un estroma
sarcomatoso (HE x 250}.

por el tejido fibromuscular propio de la pared de la vesicula biliar, pero
el tumor no invadia la serosa. Se procest tejido para estudio ultraestruc-
tural, pero por problemas de indole técnico solamente se obtuvieron cortes
semifinos, Tos cuales mostraron una neoplasia tanto epitelial como mesen--
quimatosa, en la que algunas células de &ste Gltimo componente sugerian di
ferenciacion rabdomioblastica. E1 higado tenia cambios histoldgicos de co-

langitis aguda abscedada.

Se hicieron los diagndsticos anatdmicos de carcinosarcoma de la vesi
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cula biliar, 1itisis vesicular y colangitis aguda ascendente abscedads,

ademds de ictericia y nefrosis colémica.
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FIGURAS 6 y 7. Diferentes areas del componente sarcomatoso con
algunas mitosis atipicas (HE x 160}.
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FIGURA 8. Fotomicrografia en la que se observa la mezcla de los
elementos epiteliales y mesenquimatosos de ta neopla-

sia {HE x 160).
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FIGURA 9. Componente sarcomatoso con algunas células neoplasicas
multinucleadas (HE x 250}.
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DISCUSION.

E1 término de carcinosarcoma fue introducide en la literatura médi
ca por Virchow a finales del sigle pasado, para referirse a aquellos tumo
res que histolfgicamente muestran componentes malignos tanto epiteliales

como mesenquimatosos (31).

E1 carcinosarcoma de 1a vesicula biliar es un tumor extraordinaria
mente raro, desde que Landsteiner publicé el primero en 1904 (10} hasta -
la fecha pocos casos han sido informados. AT igual que el adenocarcinoma
de la vesicula biliar, el carcinosarcoma se chserva con mayor frecuencia
en individuos del sexo femenino alrededor de la séptima y octava décadas

de la vida, aunque se ha descrito en mujeres de 45 y 91 afios de edad. Se
manifiesta clinicamente por dolor Tecalizado a hipocondrio derecho, icte-
ricia, sensacidn de tumor intraabdominal, astenia, adinamia, anorexia y -
pérdida de peso. E1 carcinosarcoma se asocia en casi todos los cases a i
tiasis vesicular y colecistitis crénica, en mds de 1a mitad de los casos
conocidos el tumor estd confinado a la vesicula biliar, mientras que en -
2] resto hay metéstasis o invasion al higado, asi como metdstasis a gan--
glios linfaticos regicnales y distantes. Las metdstasis a otros Grganos -
presentan una distribucién similar a Tas del adenccarcinema., E1 carcino--
sarcema tiene mal prendstico y una sobrevida muy baja a cinco afios, ain -
menor que la informada p.ra el adenocarcinoma que en promedic es de apro-

ximadamente 7% (24).
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Todo 1o anterior parece indicar que 1a eticlogia y patogenia del -
carcinosarcoma de la vesicula biliar estdn fntimamente relacionadas con -
las de Tos carcinomas y sarcomas puros, y que la interaccion de los agen-
tes inductores y promotores propuesta para el adenocarcinoma tiene el mis
mo efecto para el carcinosarcoma, quizd en un lapso de tiempe mds prolon-

gado,

Macroscopicamente los carcinosarcomas de la vesfcula biliar tienen
un aspecto muy caracteristico, que comparten con los tumores semejantes -
de otros sitios del organismo. Presentan un crecimiento rapide y voluming
s0 en forma de masas polipoides, fungantes y exofiticas, adquiersn esta -
apariencia principalmente por la proliferacion exagerada del componente -
mesenquimatoso. Tumores de esta naturaleza pueden también observarse en -

laringe, pulmén, esdéfago e higado (11, 15, 17, 23, 29).

Tal y come su nombre lo indica, histoldgicamente muestran una mez-
cla de elementos neopldsicos malignos tanto epiteliales como mesenquimato
s0s. Algunos de los autores que han estudiade estas neoplasias han pro- -
puesto separarlas en dos entidades histopatoldgicas. Por un lado el carci
nosarcoma homdlogo, donde el componente epitelial esta representado por -
adengcarcinoma y/o carcinoma epidermoide con distintos grados de diferen-
ciacidn, y el componente sarcomatoso que puede ser indiferenciado o bien
derivado del estroma que normalmente se encuentra presente en la pared --

vesicular. Por otro lado, &1 tumor mixto matigno o carcinosarcoma heter-
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logo en donde ademds de los elementos epiteliales malignos ya mencionades,
el componente sarcomatoso estd representado por elementos mesenquimatosos
que en condiciones normales no forman parte de la estructura histoldgica -
de 1a vesicula biliar; pueden encontrarse &reas de sarcoma osteogénico y/o
condrosarcoma, como en la mayoria de Tos casos informados, o bien fibrosar
coma o rabdomiosarcoma. Esta distincidn resulta poco Gitil y practica, aun-
que si muy confusa, ya que por no existir diferencias significativas en 1o
que se refiere a cuadro clinico, conducta biol6gica y prondstico, de acuer
¢o con Mehrotra y cols. (22), seguramente corresponden a una misma entidad

con diferentes expresiones morfoldgicas.

Desde un punto de vista muy particular, el uso del término "tumor -~
mixto maligno" de la vesfcula biliar deberia abandonarse por no tener, co-
mo se puntualizé anteriormente, una connotacidn verdaderamente justifica--
ble que permita separarlo del carcinosarcoma de la vesicula biljar; ade--
mas es un término utilizado también én forma inapropiada para describir --
otros grupos de tumores que se presentan en varios Organos, que aunque mi-
croscOpicamente muestran una morfologia semejante a {a del carcinosarcoma
de la vesfcula bilfar, sus histogénesis de ninguna manera estdn interrela-
cionadas. Se citan algunos ejemplos. Los tumores mixtos malignos detl apara
to genito-urinario que pueden presentarse en cualquier sitio del trayecto
de dicho aparato, se originan a partir de restos mesonéfricos atrapados, -

potencialmente capaces de sufrir transformacion neopldsica (1, 14, 20, 26).
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En el mal 1lamado tumor mixto (benigne o maligno) de las glandulas saliva-
les, esta plenamente demostrado que la célula mioepitelial tiene un papel
preponderante en su desarrollo {9}; ademds de que tumores mixtos del tipo
de las glandulas salivales han sido descritos en la pristata (19) e inclu-
sive en la misma vesicula biliar (12). Asi mismo existen carcinomas que --
por razones desconocidas muestran areas de franco aspecto sarcomatoso, co-
mo en el caso del carcinoma metaplasico de 1a glandula mamaria (18) y en -

el carcinoma anapldsico de tiroides (28).

De acuerdo con Roth y cols. {25) aproximadamente el 10% de los ade-
nocarcinomas de la vesicula biliar muestran areas de carcincma epidermoide,
ademds de que con cierta frecuencia pueden presentar metaplasia epidermoi-
de. En cambio se reconoce que practicamente todos los casos informados de
carcinosarcoma y de tumor mixto maligno de la vesicula biliar, inclusive -
el presente, tienen dreas de carcinoma epidermoide y/o metaplasia epider--

moide.

Establecer un diagndstico diferencial adecuado en este tipo de neo-
plasias es muy importante, ya que existen otros tumores primarios de la ve
sfcula biiiar tales como carcinomas fusocelulares, carcinomas con reaecidn
estromal exhuberante y sarcomas que ocasionalmente pueden simular carcino-
sarcomas, pero que si son analizadas cuidadosamente sus caracteristicas --

histoldgicas pueden interpretarse correctamente (5}.

Un enfoque que resulta muy inquietante es el que se refiere a su --
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origen. Debido en gran parte al desconccimiento de la histogénesis del car
cinosarcoma de la vesfcula biliar y al desconcierto que existe en cuanto a
su nomenclatura, han sido propuestas diversas teorfas en un intento por ex
plicar o tratar de definir el aspecto morfoldégico tan caracteristico de es
tos tumores. Asi Meyer, de acuerdo con Lorenz {16} y Roth y cols. (25), su
girid que este tipo de neoplasias podrian originarse en cualguiera de Tas
tres siguientes condiciones: primero, que podrfan empezar como un tumor --
compuesto en el que de manera independiente pero casi simultdnea hubiera -
transformacion reoplasica maligna tanto del epitelio de revestimiento como
del estroma en el que aquel estuviera sostenido. Segundo, que coincidieran
en un sitio anatdmico determinade un carcinoma y wn sarcoma, a lo que deno
mind tumor de colisién. Finalmente, que podria tratarse de un tumor combi-
nado, en donde Tos componentes neoplasicos tanto epitelial como mesenquima
toso se originaran a partir de la proliferacion de una sola clona celular

totipotencial, capaz de dar lugar a esta diferenciacidn dual.

Higgs y cols. {13) observaron que el tumor mixto maligno de la vesi
cula biliar morfolégicamente era muy semejante al tumor mixto maligno del
higado, que ocurre en nifios ¥ con menos frecuencia en adultos. Pensaron -~
que en vista de que 1a vesfcula biliar y el higado comparten 1a misma em--
briogénesis, estos tumores podrian originarse o bien del blastema hepdtico
indiferenciado que diera lugar a un crecimiento celular muitipotencial o -
bien, gue se podrian desarrollar a partir de restos celulares de! mesoblas

to con capacidad para transformarse neoplasfcaiente en condiciones descono
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cidas en alguna etapa de la vida del individuo. Sin embargo, hasta la fe--
cha no se han identificado estructuras embrionarias de este tipo en higado
o vesicula biliar, ni en condiciones normales ni en condiciones patologi--

cas.

De particular interés son los trabajos experimentales que Tlevaron
a cabo en animales de laboratorio Koerbler y Loeb, segiin cuenta Wolfensber
ger (31). E1 primer autor implantd en el mismo animal muestras de carcino-
ma por un lado y de sarcoma por otro; durante el desarrollo de estas 1i- -
neas celulares neoplasicas observé que el tejido correspondiente al carci-
noma era reemplazado paulatinamente por el sarcoma. Loeb en forma indepen-
diente, implantd muestras de carcinoma en animales de experimentacidn. Pos
teriormente a que hubo desarrollo del tumor, realizdé "trasplantes” a otras
cepas de animales, hasta que en la décima generacidn y con aceleracion del
crecimiento tumoral aparecieron areds sarcomatosas, que posteriormente en
Ta catorceava generacidn sustituyeron totalmente al carcinoma. Con estos -
resulados se concluyd que el carcinoma era capaz de inducir Ta transforma-
cion neopldsica del estroma, aunque esto es poco probable. Que Tas c€lulas
epiteliales pueden tener cierta influencia sobre el estroma fibrilar es --
una cosa, pero sobre las c8lulas del estroma es otra. Asf, actualmente es-
td bien demostrado que las células epiteliales tienen capacidad para sinte
tizar colagena en diferentes circunstancias, ya sea durante la organogéne-
sis normal o bien en condiciones neoplasicas, tanto benignas como malignas

(6).
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