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Frecuencia de las lesiones precursoras de adenocarcinoma en 25 pacientes con diagndstico
histopatoldgico de adenocarcinoma de vesicula biliar. Revision de tres afios ( 1998-2000).
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Summary

Title: Frequency of the precursor lesions of Adenocarcinoma in 25 patiens with
diagnosis histopathology of adenocarcinoma of galibladder.
Review year three from 1998-2000.

Objetive:

Show the frequency ofthe precursor lesions of Adenocarcinoma in 25 patiens with
Diagnosis histopathology of adenocarcinoma of gatibladdet.

Materials and Methods:

Review of the archives of the departament of Anatomy Pathology from Speciality
of Centre Medical National Hospital “ La Raza “to location the gallbladder
carcinomas by means retrospetive study from January 1998 to December 2000.
Analyse the lamellas and clinicals expedient with diagnosis of galibladder
carcinoma '

Results:

Studed 25 patients 24 woman and 1 male ,the mean age is of 608 year and
the abdominal pain is clinical data asociate

in six cases with diagnosis  histopahology of adenocarcinoma feel epithelial
metaplasia  (37.5 %) of wich 25% - correpond antral type metaplasia ,12.5% a
intestinal metaplasia.

The association between adenocarcinoma and dysplasia report the 25% of wich
18 7% ,correspond of high grade dysplasia and one case the 625% corresponda low
grade dysplasia.

In six cases with diagnosis histopathology of in situ Carcinoma the 33% correspond
a high grade dysplasia and the 30% present antral metaplasia and intestinal
metaplasia

Conclusion:

This study suppor the school of Latio the wich postulat the dysplasia arise from
the metapiastic epithelium wich is commonly in chronically inflamed gallbladder.
Key Words:

Carcinora, dysplasia ,metaplasia ,chronic  inflammation
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Resumen

Titulo: “Frecuencia de las lesiones precursoras de adenocarcinoma en 25 pacientes con
diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de vesicula biliar™ Revision de 3 afios
(1998-2000).

Objetivo:

Demostiar la frecuencia de las lesiones precursoras de adenccarcinoma en 25 pacientes con
diagnostico histopatoldgico de adenocarcinoma de vesicula biliar,

Material y método:
Revisién de los archivos del departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” se localizaron los carcinomas de

vesicula biliar mediante un estudio retrospectivo de enero de 1998 a diciembre del 2000

Se analizaron las laminillas y expedientes clinicos con diagnéstico de carcinoma de
vesicula biliar.

Resultados:

Se estudiaron 25 pacientes , 24 del sexo femenino y 1 del sexo masculino la edad promedio
es de 60 8 afios y el dolor abdominal fue ef dato clinico mas asociado

En 6 casos con diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma se encontrd metaplasia
epitetial (37 .3%), de la cual 25% corresponde a metaplasia antral, 12.5% a metaplasia
intestinal.

La asociacion entre adenocarcinoma y displasia se report6é en el 25% de la cual el 18 7%
corresponde de displasia de alto grado y un caso el 6 25% corresponde a displasia de bajo
grado.

En 6 casos con diagnostico histopatologico de carcinoma in situ el 33 3% corresponde a
displasia de alto grado y el 50% presento metaplasia antral e intestinal.

Conclusién:

Este estudio apoya a la escuela de Latid, la cual postula que !a displasia se origina de un
epitelio metaplasico que comiinmente se encuentra en vesicula con inflamacidn crénica

Palabras clave:

Carcinoma, displasia, metaplasia, inflamacién cronica.
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Objetivo:

Demostrar la frecuencia de las lesiones premalignas de adenocarcinoma en pacientes con
diagndstico histepatoldgico de adenocarcinoma de vesicula biliar.

Antecedentes cientificos:

El carcinoma de vesicula biliar es una neoplasia relativamente rara, que aconiece solo en el
3% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal . ()

Muchos estudios demuestran que el carcinoma invasor de vesicula biliar es precedido de
displasia y carcinoma in situ.

Estd frecuencia de lesiones precursoras varfa en diferentes partes del mundo. En Australia
pot ejemplo la frecuencia de displasia es del 33% y la de carcinoma in situ es del 1.6% en
vesicula con litiasis.

En Finlandia la frecuencia de displasia leve es del 24%, displasia moderada 8.5% y
displasia severa del 1 4%.

En México y Chile, el carcinoma es considerado endémico, la frecuencia de displasia varia
del 1.3% a 16% y de carcinoma in situ del 2.5% a 3 5% .

L as lesiones precursoras representan un continuo motfolégico de hiperplasia, displasia y
carcinoma in situ

En Meéxico el carcinoma de vesicula biliar es la segunda neoplasia mas comin del tracto
digestivo en mujeres y frecuentemente se asocia a litiasis. ¢ 3

Aproximadamente el 84% de las neoplasias malignas de wvesicula biliar son
adenocarcinomas ( bien, moderada, pobremente diferenciado, papilar, células claras de tipo
intestinal). El carcinoma mucinoso corresponde al 4%, carcinoma de células en anillo de
sello 3%, adenoescamoso del 7% al 9%, carcinoma escamoso el 1% y carcinoma de células
pequefas 4%. @

Algunos autores definen y estudian las lesiones precursoras que originan al carcinoma de
vesicula biliar Dos escuelas estudian la historia natural de las lesiones precursoras y
progresion a carcinoma infiltrante.

Albores-Saavedra postula que el adenocarcinoma se desarrolla de la secuencia de
hiperplasia epitelial a displasia, carcinoma in situ, carcinoma invasor. (s;
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La displasia se caracteriza por células columnares o cuboidales, que presenta varios grados
de pseudoestratificacion, el nacleo redondo, ovoide elongado, con una localizacion central
o basal, con cromatina grumesa y algunos nucledlo evidente

Carcinoma in situ se caracteriza por un grado mayor de pseudoestratificacion, atipia
nuclear, figuras mitdsicas, niclee grande, hipercromatico y nucledlo prominente.

Latid, refiere que la displasia y el adenocarcinoma se originan de epitelio metaplasico que
es comdnmente encontrado en la inflamacion crénica

Algunos autores consideran que las células caliciformes y escasas glandulas constituyen un
hallazgo normal en la vesicula biliar. 7sy Otros investigadores refieren que ambas
caracteristicas son asoctadas a colecistitis cronica. 101

Latid, describe que la metaplasia de tipo antral se caracteriza pot la presencia de glandulas
pequeiias en la lamina propia que son revestidas por células columnares con nacleo basal,
hipercromatico y un citoplasma con mucina dcida

La metaplasia de tipe antral es frecuentemente encontrasla en un 96 6% de las vesiculas con
inflamacion ¢ronica.

[ a metaplasia intestinal consiste en células caliciformes, células columnares y en borde de
cepillo, células de Paneth y células enterocromafines. Se presenta en un 27 2% a 90% de
los casos de colecistitis cronica

Aungue la relacion exacta entre et epitelio metaplasico y carcinoma de vesicula biliar no se
conoce, el epitelio metaplasico es mas susceptible a transformacion displasica que el
epitelio normal.

Kozuka propone que el carcinoma se origina de adenomas del epitelio biliar, que presenta
metaplasia intestinal, esta es considerada como un proceso neopléasico en etapas tempranas.

Yamamoto propone que el carcinoma puede tener dos origenes: un tipo que deriva del
epitelio ordinaric y otro de un epitelic metaplasico, este dltimo presenta caracteristicas
bioldgicas diferentes y tiene una mejor sobrevida. (o



Justificacion:

En ‘el servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “La Raza” se realiza en promedio 15,000 a 16,000 estudios histopatologicos al
afio provenientes de cuatro hospitales, de los cuales 1,350 cotresponde a colecistectomias.

En la actualidad no existe registro de la frecuencia que existe entre las lesiones premalignas
y carcinoma de vesicula biliar. Por tal motivo los autores de este trabajo investigaton la
frecuencia de las lesiones premalignas de adenocarcinoma en 25 pacientes con diagndstico
histopatologico de adenocarcinoma de vesicula biliar,



Tipo de estudio:

Por la captacién de la informacion es:

)

% Observacional

o

% Restrospectivo

Trasversal

0
0.0

ol

> Descriptivo

Material y método:

Mediante una revisién de los archivos del departamente de Anatomia Patoldgica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” se localizaron los
carcinomas de vesicula biliar del 1°. de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2000 Se
revisaron las laminiflas bajo el microscopio de luz teflidas con hematoxilina y eosina
analizando sus caracteristicas histopatologicas y agrupandolas con las lesiones precursoras
a la que corresponde.

De los expedientes del archivo clinico se obtuvieron lo siguientes datos: edad,
manifestaciones clinicas, estadio clinico, caracteristicas macroscdpicas y reportes
histopatoldgicos.

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos se utilizaron frecuencia simples
{proporciones, medidas de tendencia central) y finalmente los resultados se presentaron en
graficas y tablas.



Resultados:

Se estudiaron 25 pacientes, 24 corresponden al sexo femenino (96%) y un caso corresponde
al sexo masculino (4%). La edad promedio es de 60 8 afios con un rango de 40 a 90 afios.
Giréfica 1

La principal indicacidn par a la realizacién de la cirugia es el antecedente de cuadros
repetitivos de colecistitis cronica (86%) y en el segundo lugar probable carcinoma de
vesicula biliar en un 12%.

El tiempo promedio de evolucién del padecimiento es de 2 afios con una frecuencia de
presentacion de los cuadros de 3 veces al afio.

En el estudio macroscépico de la vesicula biliar se observé que el tamafio promedio de la
vesicula es de 6 Scms; en el 96% de los casos no se identificé lesion alguna; en el 2% de los
¢asos presentan una zona mal delimitada de engrosamiento difuso y endurecimiento de la
pared vesicular que abarca varios centimetros a toda la extension de [a mucosa.

En el 2% de los casos presentaron una lesidn exofitica en forma de coliflor que infiltra la
pared de la vesicula, ademas de necrosis y hemortragia Grafica 2

De los 25 casos revisados,16 comesponden a carcinoma invasor, 6 a carcinoma
intraepitelial, 2 casos a displasia de alio grado y un caso de hiperplasia seudopapilar sin
atipia

La colecistitis cronica esta presente en 16 casos (64%) y el 56% corresponde a colecistitits
cronica folicular, la litiasis estd presente en un 85%

La clasificacion histoldgica de los 16 casos de carcinoma se demuestra en la tabla | y fa
grafica 3.

La invasion de los 16 casos de carcinoma es la siguiente: 4 casos invaden la muscular
propia, 8 casos invaden la serosa, 4 casos infiltran la grasa perivesicular, 3 casos presentan
permeacion vascular y un caso presenta permeacion neural. En un caso se identificd el
ganglio linfatico cistico con hiperplasia mixta.

La tabla 2 y 3 demuestia el mimero de casos con displasia y con un epitelio metaplasico.

En 6 casos con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma se repotto metaplasia
epitelial en un 37 5% correspondiendo el 25% a metaplasia antral, 3 casos adyacente al
tumor y un caso no adyacente al tumor Dos casos el 12.5% corresponde a metaplasia
intestinal completa adyacente al tumor



La asociacion entre adenocarcinoma y displasia se reportd en 5 casos correspondiendo al
31.25% de los cuales el 25% corresponde a displasia de alto grado adyacente al tumor y el
6.25% coiresponde a displasia de bajo grado.

Con lo que respecta a los 6 cases de carcinoma in situ, 4 casos (66%) corresponde a
displasia del epitelioc metaplasico adyacente al tumor y dos casos (33%) presentd displasia

del epitelio no metaplasico adyacente al tumor.

La metaplasia antral se observé en el 33% adyacente al tumor y en un 16% no adyacente al
tumeor

La metaplasia intestinal se identificé en un 49% adyacente al tumor

De los 2 casos que presentaron displasia de alto grado, uno de ellos se identifico metaplasia
antral adyacente a la lesién,

11
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Estudio macroscoépico de 25 casos
con diagnéstico de carcinoma
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Clasificacién histologica de 16 casos
con carcinoma vesicular
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f Frecuencia de metaplasia de tipo antral e

intestinal en 16 casos de carcinoma
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Frecuencia de displasia

de 16 casos

de Carcinoma de vesicula biliar

RS o Dispiasia dei
No. Displasia del epitelio no
casos epitelio metaplasico
metaplasico c/tumor
c/tumor
No. casos
7 Displasia del 31%
epitelio
metaplasico
cltumor
[1Displasia del 25%
epitelio no
metaplasico
cftumor
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Frecuencia de metaplasia en 6
casos de carcinoma in situ
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Frecuencia de la displasia en 6 casos
de carcinoma in situ
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Discusion:

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de la displasia del epitelio de Ia
vesicula biliar en especimenes de colecistectomias y determinar la relacion con carcinoma
de vesicula biliar. De los 25 casos estudiados el 43 7% presenta hiperplasia epitelial, el
37 5% contiene focos de hiperplasia atipica y el 44% presenta carcinoma in situ.

La conclusién es que un nimere pequefio de casos de hiperplasia simple, cambia a displasia
y en algunos casos se desarrolla carcinoma in situ y finalmente, carcinoma invasor,

[a metaplasia adyacente al tumor se observd en el 62.5% y el 12.5% no adyacente al
fumor.

La asociacién entre displasia de alto grado y epitelio metaplasico se reportd en 56 25% en
el 37 5% no hay, solo se presenta displasia de alto grado sin metaplasia.

El concepto de metaplasia epitelial es una condicion preneoplasica en que la displasia y por
dltimo el carcinoma puede originarse, es aceptado en recientes afios que se pueden
presentar en la cavidad nasal, estomago, eséfago. a1

Latié describe a la metaplasia antral como la lesion precursora de carcinoma mas
importante. ay

De acuerdo a estos conceptos, [0 casos (62.5%) de este estudio presentaron metaplasia
antral ¢ intestinal y en un 56.25% presentaron displasia del epitelio metaplasico que
corresponden a la lesién premaligna mas importante.

En conclusién, este estudio apoya a ta escuela de Latid sobre la naturaleza de las lesiones
precursoras hacia el carcinoma invasor, esta postula que la displasia se origina de un
epitelio metaplasico que cominmente se encuentra en vesiculas con inflamacion erénica.

La asociaciéon de colecistitis crénica folicular con carcinoma in situ o invasor es
significativa, ya que representa una respuesta inmunoldgica del hospedero hacia el tumor,
como se observa en otros carcinomas (medular de mama, seminoma y linfoepitelioma). )
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