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Resumen:
INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar (CVB) es una de las neoplasias mas frecuentes en México. Esta entidad
predomina en mujeres, y alrededor del 90% son diagnosticados después de los 50 afios.

Actualmente esta bien aceptado que existe una progresion de metaplasia) a displasia y a carcinoma in situ y
posteriormente el desarrollo de adenocarcinoma invasor sin que se conozcan aun los factores genéticos
que provocan esta secuencia. El p53 es un gen implicado en la sintesis y reparacion del DNA. Esta
implicado en la carcinogénesis del carcinoma de vesicula biliar, siendo relacionado con la atipia citoldgica, la
alta proliferacion y el grado de invasividad del tumor. HIPOTESIS Se encuentran lesiones de displasia de
alto grado asociadas al adenocarcinoma de vesicula biliar y estas expresan el marcador de proliferacion
celular p53 en una intensidad igual o menor al encontrado en el adenocarcinoma MATERIAL Y METODOS
Se buscé en los registros del archivo de patologia en el periodo de Enero de 2008 a Octubre de 2009 y se
seleccionaron aquellos diagnosticados como carcinoma de vesicula biliar. De cada caso se obtuvieron las
laminillas, las cuales fueron reanalizadas para confirmacion del diagnéstico y se realiz6 tincion de PAS a
todos ellos ademas de el marcador p53 por inmunohistoquimica. RESULTADOS Se encontraron 20 casos
diagnosticados como neoplasias malignas. Se encontraron lesiones displasicas asociadas en los 7 de los 9
casos estudiados, 5 de los cuales correspondieron a displasia y 1 a carcinoma in situ. Se observé expresion
del marcador con positividad moderada a intensa en las lesiones displasicas en mas del 50% de las células
en las areas de displasia y mayor de 80% en las areas de adenocarcinoma de tipo convencional.
CONCLUSIONES La frecuencia de los diferentes tipos de adenocarcinoma en nuestra unidad es similar a lo
reportado en la literatura con el tipo convencional bien diferenciado como el mas frecuente Es posible
encontrar lesiones premalignas en las neoplasias malignas de la vesicula biliar a excepcion del carcinoma
mucinoso. Existe correlacion entre la displasia en vesicula biliar y la expresion intensa del marcador p53, la
cual aumenta el porcentaje de positividad en su progresién a adenocarcinoma.
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RESUMEN

DESCRIPCION DE LAS LESIONES MORFOLOGICAS PREMALIGNAS ASOCIADAS AL CARCINOMA
DE VESICULA BILIAR Y SU COORRELACION CON LA EXPRESION DE p53

Cisneros Vieyra Sinhué Alejandro, Arreola Rosales Rocio L.

INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar (CVB) es una de las neoplasias mas frecuentes en paises como Chile, y
México. Esta entidad predomina en mujeres, y alrededor del 90% son diagnosticados después de los 50
anos.

Actualmente esta bien aceptado que existe una progresion de metaplasia) a displasia y a carcinoma in situ y
posteriormente el desarrollo de adenocarcinoma invasor sin que se conozcan aun los factores genéticos
gue provocan esta secuencia.

El p53 es un gen implicado en la sintesis y reparacion del DNA. Estd implicado en la carcinogénesis del
carcinoma de vesicula biliar, siendo relacionado con la atipia citolégica, la alta proliferaciéon y el grado de
invasividad del tumor.

HIPOTESIS

Se encuentran lesiones de displasia de alto grado asociadas al adenocarcinoma de vesicula biliar y estas
expresan el marcador de proliferacion celular p53 en una intensidad igual o menor al encontrado en el
adenocarcinoma

MATERIAL Y METODOS

Se busco en los registros del archivo de patologia en el periodo de Enero de 2008 a Octubre de 2009 y se
seleccionaron aquellos diagnosticados como carcinoma de vesicula biliar. De cada caso se obtuvieron las
laminillas, las cuales fueron reanalizadas para confirmacion del diagnéstico y se realizé tincion de PAS a
todos ellos ademas de el marcador p53 por inmunohistoquimica.

RESULTADOS

Se encontraron 20 casos diagnosticados como neoplasias malignas. Se encontraron lesiones displasicas
asociadas en los 7 de los 9 casos estudiados, 5 de los cuales correspondieron a displasia y 1 a carcinoma in
situ. Se observo expresion del marcador con positividad moderada a intensa en las lesiones displasicas en
mas del 50% de las células en las areas de displasia y mayor de 80% en las areas de adenocarcinoma de
tipo convencional.

CONCLUSIONES

La frecuencia de los diferentes tipos de adenocarcinoma en nuestra unidad es similar a lo reportado en la
literatura con el tipo convencional bien diferenciado como el mas frecuente Es posible encontrar lesiones
premalignas en las neoplasias malignas de la vesicula biliar a excepcién del carcinoma mucinoso. Existe
correlacion entre la displasia en vesicula biliar y la expresion intensa del marcador p53, la cual aumenta el
porcentaje de positividad en su progresion a adenocarcinoma.
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DESCRIPCION DE LAS LESIONES MORFOLOGICAS PREMALIGNAS ASOCIADAS AL CARCINOMA
DE VESICULA BILIAR Y SU COORRELACION CON LA EXPRESION DE p53

AUTORES

Cisneros Vieyra Sinhué Alejandro, Arreola Rosales Rocio L.

INTRODUCCION
El carcinoma de la vesicula biliar (CVB) es una de las neoplasias mas frecuentes en paises como Chile,

Japon y México. Esta entidad predomina en mujeres, y alrededor del 90% son diagnosticados después de
los 50 afios.

El adenocarcinoma constituye el tipo mas comun y usualmente es diagnosticado en estadios avanzados de
la enfermedad. (1)

En la mayoria de los casos el diagnéstico es incidental, posterior a colecistectomia por otras causas,
principalmente colecistitis cronica. No se ha logrado dilucidar la etiologia exacta del adenocarcinoma pero
entre los factores asociados o predisponentes se encuentran la colelitiasis, los polipos, infeccion de vesicula

biliar, carcinégenos quimicos y colitis ulcerativa entre otros. (2)

El CVB puede estar ubicado en el cuerpo de la vesicula, en el fondo y en el 4% de los casos el tumor se

origina en el conducto cistico.

El 80% de los casos son adenocarcinomas y el resto son tumores indiferenciados o carcinoma de células
escamosas.

De los adenocarcinomas 70 % son de tipo intestinal, 20 % de tipo papilar y 10 % cooresponden a carcinoma
mucinoso.

En algunos estudios se ha demostrado la presencia de metaplasia géstrica o intestinal asociada a carcinoma

mas que a otras lesiones no neoplasicas (6)

El p53 es un gen implicado en la sintesis y reparacion del DNA, la diferenciacién celular y la apoptosis.(3) Se
ha identificado mutacion en muchas neoplasias y esta implicado en la carcinogénesis del carcinoma de
vesicula biliar, siendo relacionado con la atipia citolégica, la alta proliferacion y el grado de invasividad del

tumor. (4)



El método de inmunohistoquimica tiene una concordancia del 80% con la secuencia génica y en el cso de
adenocarcinoma la expresion de p53 es de hasta 83% de las células neoplasicas, en comparacion con los

adenomas que solo lo expresan en 16%.(5)}

En el CVB se han descrito una serie de alteraciones genéticas y moleculares, sin embargo, la informacion
existente no es tan extensa como la que existe en relaciéon a otras neoplasias como el cancer de pulmén,
mama y colon.Se ha demostrado también un dafio genético global, sin que se conozca la secuencia exacta
de las alteraciones genéticas relacionadas con la progresion desde las lesiones intraepiteliales hasta el

desarrollo de carcinoma infiltrante.

En la vesicula biliar la participacion del gen p53 en la carcinogénesis parece ser un evento precoz. Su
presencia en lesiones preneoplasicas en un bajo porcentaje y su significativo aumento en las lesiones
tumorales incipientes y avanzadas lo demuestran.

El valor prondstico de la expresién del gen p53 ha sido reportado en algunos estudios con resultados
contradictorios. En algunos de ellos se ha demostrado que los pacientes con expresion normal presentan un
mejor prondstico; en cambio en otros esta relacién no ha sido establecida

ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA VESICULA BILIAR

La vesicula biliar se localiza en la fosa vesicular, en la cara inferior del higado, entre los I6bulos derecho y
cuadrado; por lo general es extrahepdtica pero se presentan algunos casos de vesiculas empotradas y
menos frecuentemente vesiculas intraparenquimatosas. (Figura1.)
Mide de 7 a 10 cm de largo por 3 cm de diametro transverso en el cuerpo. Su capacidad es de 30 a 35 cc, es
piriforme con el fondo hacia adelante llegando hasta el borde hepatico; se continta con el cuerpo vy el cuello
que termina en la ampolla y luego con el conducto cistico que se une al hepatico comun en angulo agudo

para formar el colédoco.

El conducto cistico tiene en su interior una valvula espiral llamada de Heister que dificulta su cateterizacion.
La vesicula biliar esta irrigada principalmente por la arteria cistica que en la mayoria de casos es rama de la
arteria hepatica derecha, en otros casos se desprende de la hepatica comun y con menos frecuencia de la
hepatica izquierda. El principal medio de fijacion es el peritoneo que recubre a la vesicula en la zona que

sobresale del lecho hepatico.



Vesicula biliar

Conducto
colédoco

Pancreas

Duodeno

Figura 1. Situacion anatomica de la vesicula biliar

HISTOLOGIA

La pared de la vesicula biliar estd compuesta histolégicamente por mucosa, lamina propia, capa muscular y
tejido conectivo seroso en la superficie externa. No existe muscularis mucosa ni submucosa. (Figura 2)

La zona de contacto con la superficie hepatica no contiene serosa y se continla directamente con el tejido
hepatico.

La ausencia de muscularis mucosa y submucosa asi como la ausencia de un tejido conectivo seroso en la
superficie hepatica son factores anatdmicos que favorecen la diseminacion intrahepatica precoz de las

lesiones neoplasicas de éste 6rgano.

VESICULA BILIAR

TM=Tunica mucosa
E=Epiteliocilindrico
' simple

LP=Lamina propia
D=Diverticulos
TMu=Tunica muscular
(fibromuscular)
TSs=Tunica subserosa
TSe=Tunica serosa

TSs

Figura 2. Capas histoldgicas de la vesicula biliar



CARCINOMA DE VESICULA BILIAR

El carcinoma de la vesicula biliar representa el 3% de los tumores malignos, y ocupa el quinto lugar en orden
de frecuencia dentro de las neoplasias malignas del aparato digestivo, después de estdmago, colon, recto y
esotfago Es el mas frecuente de todos los tumores biliares, variando la incidencia segun los diversos autores
desde un 51% a un 96% . De igual forma se considera una relaciéon 2:1 respecto a las neoplasias malignas
de la via biliar intra y/o extrahepatica6. La incidencia de CVB es extremadamente variable segun las
regiones geograficas y los grupos etnicorraciales, con un margen de incidencia anual que oscila entre 2-
13/100.000 habitantes de media(11).

Las tasas mas altas de incidencia se registran en Chile, habitantes del noreste de Europa, Israel y
México(11).

La edad de presentacion mas comun se encuentra entre los 65-75 afos, estimandose que aproximadamente
el 90% de los pacientes tienen mas de 50 afios. Es mas frecuente en el sexo femenino, con proporciones
variables que oscilan entre 1,5 y 11:1 esta preponderancia se ha justificado en la mayor incidencia de
colelitiasis en la poblacién femenina, factor que se asocia con mucha frecuencia al adenocarcinoma de la
vesicula biliar (12,13).

Factores de riesgo

Aproximadamente el 99% de los tumores malignos de la vesicula biliar se originan en el epitelio, y de ellos el
95% son adenocarcinomas. Se han estudiado algunos factores de riesgo estrechamente vinculados con el
CVB que intervendrian de forma variable en su patogenia (11).

Colelitiasis

Aunque no se ha podido demostrar una relacion causa-efecto absoluta, se trata del principal factor de riesgo
vinculado con el CVB15. Asimismo, se ha evidenciado una relacion mas estrecha con los calculos de
colesterol (hasta el 70% de los hallados en pacientes con CVB son de este tipo), y con el tiempo de
evolucion de la colelitiasis(1).

Estudios de autopsia han puesto de manifiesto que el riesgo de desarrollar CVB en pacientes con colelitiasis
es del 1%; por otro lado, la incidencia de CVB en una poblacién de portadores de litiasis oscila entre el 0,3 y

el 3% (11).



Ambas referencias son demasiado bajas como para considerar la litiasis como el unico factor
carcinogenético directo. Otros factores relacionados con la patogenia de los calculos van a ejercer influencia
indirecta sobre la patogenia del CVB, y son: a) el sexo femenino, el embarazo y la ingesta de estrégenos
exogenos; b) la obesidad, la historia familiar de colelitiasis y la ingesta de farmacos como el clofibrato; c¢)
enfermedades digestivas (enteritis regional segmentaria o la fibrosis quistica); d) procedimientos quirdrgicos
como vagotomias tronculares o resecciones gastricas, y e) otras enfermedades, como sindromes
hemoliticos o de inmunodeficiencia(1).

Vesicula en porcelana

La calcificacion de la vesicula biliar o vesicula en porcelana se asocia con CVB en un porcentaje variable
entre el 12 y el 61% segun las distintas series (promedio del 25%). Desde el punto de vista etiopatogénico, el
significado de esta asociacion no esta del todo claro (1).

Infeccién de la vesicula biliar

La estasis biliar, asociada a inflamacion cronica e infeccion, puede inducir transformacién carcinomatosa del
epitelio vesicular tanto en presencia como en ausencia de litiasis; dado que la infeccién habitualmente se
acompafa de colecistitis cronica, se ha propuesto que las bacterias pueden ser importantes en la
patogénesis del carcinoma.

Los portadores crénicos de Salmonella typhi y paratyphi tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasia; otros
microorganismos, como Clostridium aislado en la bilis de pacientes portadores de litiasis, parecen ser
responsables de la produccion de sustancias carcinogenéticas (1).

DIAGNOSTICO

Clinica

Los sintomas de presentacion del CVB son poco especificos y dificiles de diferenciar desde el punto de vista
clinico de otras patologias mas prevalentes, como el célico biliar o la colecistitis créonica, motivo por el que es
dificil de sospechar de forma preoperatoria. (1)

El curso de la enfermedad es generalmente muy rapido, y salvo casos aislados, la mayoria tienen una
evolucién inferior a un afio. El sintoma que se presenta con mas frecuencia es el dolor (55-95% segun las
series), que va a ser visceral, sordo, profundo, persistente, sin exacerbaciones y adscrito al hipocondrio
derecho; estas caracteristicas permiten diferenciarlo del dolor agudo, espasmaddico y remitente del colico
biliar. Los otros sintomas que suelen presentar los enfermos con CVB son ictericia (13-50%) y un sindrome

téxico paraneoplasico (7-77%), ambos indicativos de enfermedad tumoral avanzada. Asimismo, la presencia
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de una masa palpable en hipocondrio derecho relacionada con CVB va a reflejar irresecabilidad tumoral en
un alto porcentaje de los casos. (3)

La ictericia se considera indicador de extensién de vecindad y casi siempre de infiltracion de la via biliar,
circunstancia que implica ya un pésimo prondstico.

Laboratorio

Los examenes analiticos no van a presentar alteraciones especificas que puedan orientar el diagnéstico en
los casos de cancer de vesicula biliar. La presencia de perfil hepatico de colestasis s6lo acompafia a los
pacientes con tumores avanzados localmente que presentan ictericia secundaria a infiltracion de la via biliar
principal. Una discreta tendencia a presentar anemia y leucocitosis también se ha identificado como
indicador de enfermedad neoplasica avanzada. (13)

Los niveles séricos de antigeno carcinoembrionario (CEA) y CA19-9 han sido estudiados como marcadores
de cribado potenciales en el CVB, aunque no son especificos. (13)

La medicion de valores de CEA mayor de 4 ng/ml tiene un 93% de especificidad para el diagnéstico CVB si
se comparan con valores de casos controles en pacientes sometidos a colecistectomia por patologia
benigna de la via biliar; no obstante, la sensibilidad es solo del 50%46. El antigeno sérico mas utilizado en la
practica clinica y de mas valor para el CVB es el CA19-9, sintetizado por las células del epitelio ductal biliar y
pancredtico en condiciones normales, alcanzando los valores mas altos en neoplasias pancreaticas; la
cuantificacion de valores de CA19-9 mayor de 20 U/ml tiene una sensibilidad del 79,4% y una especificidad
del 79,2%, siendo por ello de gran utilidad en casos de hallazgos radiolégicos ambiguos o indeterminados
(47).

Diagndéstico por imagen

La ecografia abdominal es el método de imagen diagndstica inicial. En general, el CVB se descubre ya
cuando es una masa voluminosa que ocupa el lecho vesicular (hasta el 50% de los casos) o bien una masa
polipoidea (27% del global); las lesiones de pequefas dimensiones y estadios iniciales suelen ser hallazgos
casuales durante un examen ecografico orientado por sospecha de colelitiasis. Otros hallazgos ecograficos
asociados al CVB son: engrosamiento local o generalizado de la pared vesicular; discontinuidades o
irregularidades parietales con presencia de submucosa hipoecoica, y presencia de hidrops vesicular en
relacién con masa que bloquea el infundibulo vesicular48. Asimismo, la ecografia es muy sensible para
detectar dilatacion de la via biliar intra y/o extrahepatica y la presencia de lesiones metastasicas hepaticas o

infiltracion directa del parénquima de los segmentos IVb y V. La ecografia-Doppler color es una exploracion
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no invasiva que permite estudiar los flujos arteriales y portales de los elementos del hilio hepatico; a medida
que se adquiere experiencia va desplazando a la arteriografia en la identificacion de pacientes no resecables
por invasion tumoral de estas estructuras. En combinacién con la ecografia convencional puede llegar a
detectar la invasion portal en hasta el 83-86% de los casos (14).

La tomografia axial computarizada (TAC) es el método mas sensible y rentable para estudiar los casos en
los que se sospecha CVB. La TAC también es de gran utilidad en el diagnéstico preoperatorio de las
metastasis ganglionares de adenocarcinoma de vesicula biliar, circunstancia que puede contraindicar la
cirugia o alterar la tactica quirirgica; un ganglio invadido se define en la TAC como una masa de partes
blandas con diametro anteroposterior de al menos 1 cm que muestra anillo de captacion o bien realce
heterogéneo. De forma global, s6lo un 38-40% de los ganglios histolégicamente afectados seran
identificados por la TAC.(13)

La ultrasonografia endoscopica (USE) es una técnica diagndstica de uso muy reciente en la patologia
biliopancreatica, contribuyendo especialmente al diagndstico de extensién y estadificacion de las neoplasias
biliares. En un estudio dirigido por Gress para constatar la eficacia de la USE en comparacién con la TAC
helicoidal para CVB, resulté ser de gran valor, con grados de certeza del 90 frente al 29% para la invasion
parietal (T), del 70 frente al 55% para la afeccién ganglionar (N) y 87 frente al 60% para determinar la
presencia de invasion vascular. Su problema esta en el alto grado de dependencia del explorador y su
escasa disponibilidad.(14)

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) sélo estara indicada para la confirmacion del diagndstico
histolégico de masas vesiculares que no se consideran para reseccion, con el fin de evitar la posible
diseminacién de un cancer operable por el trayecto de puncion. La certeza diagnéstica se estima en torno al
88% para CVB, con tasa casi nula de falsos positivos.(13)

El examen citologico de la via biliar es uno de los métodos usados para evitar la agresion directa al tumor y
la posible diseminacion.

LESIONES PREMALIGNAS

DISPLASIAS

Actualmente esta bien aceptado que existe una progresion de metaplasia (que puede ser de tipo pilérica o
gastrica) a displasia y a carcinoma in situ y posteriormente el desarrollo de adenocarcinoma invasor sin que

se conozcan aun los factores genéticos que provocan esta secuencia.



Tanto la displasia como el carcinoma in situ se consideran por diferentes autores como lesiones premalignas
(9).

La displasia en la vesicula biliar se define como un cambio en la maduracién del epitelio glandular con
pseudoestratificacion nuclear, un incremento de la relacidon nucleo-citoplasma, pérdida de la polaridad,

irregularidad nuclear, hipercromasia y la presencia de mitosis atipicas (20). (Figuras 3 y 4)

Normal Epithelia Dysplasia

Figura 4. Zona de displasia que muestra estratificacién nuclear
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CARCINOMA IN SITU

Se observa histoléogicamente marcado plemorfismo , anisocariosis y atipia que no rebasa la membrana basal

y no tiene infiltracion en el tejido conectivo circundante y puede ser de tipo papilar o plano (20). (Figura 5y 6

)

e =

Figura 5. Se observa crecimiento papilar con estratificacion y tamafio variable de los nlcleos

Figura 6. Carcinoma in situ plano con importante estratificacion nuclear y mitosis anormales
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DEL CARCINOMA

La mayoria de de las neoplasias malignas de la vesicula biliar corresponden a adenocarcinomas, 60% se
encuentran en fondo, 30% en cuerpo y 10% en cuello.

Macroscopicamente aparecen como placas sobre la mucosa, con indentaciones y areas de engrosamiento
pueden se pdlipos o grandes masas de aspecto fungiforme. (11)

Microscopicamente el adenocarinoma de vesicula biliar es semejante a los encontrados en otras partes del
cuerpo. La mayoria se componen de glandulas tubulares delineadas por epitelio pseudoestratificado , con
células cuboidales o columnares, Los nucleos son pleomoérficos con un nucléolo prominente. Se observan
multiples Figuras mitéticas y ocasionalmente células bizarras.

La mucina es usualmente encontrada dentro de las células y en la luz de las glandulas.(11) (fig. 7)

Es posible encontrar células de Paneth, caliciformes y ocasionalmente células endocrinas en una tercer
parte de los tumores.

Los adenocarcinomas se dividen en bien diferenciado que asemeja el epitelio biliar y que esta compuesto de
95% de glandulas bien formadas, moderadamente diferenciado ente 40 y 95% y poro diferenciado si es el
porcentaje es menor al 40%.

Los tumores poco diferenciados se componen de nidos, trabéculas o cordones de células neoplasicas en un
estroma desmoplasico.

En las variantes mucinosas los lagos de mucina afectan el tejido subserosos y el material mucoso dilata las
glandulas.

La positividad para mucina puede ser demostrada con la tincion de PAS, mucicarmin o Azul Alciano (11).
Inmunohistoquimicamente las células son positivas para pancitoqueratinas y citoqueratina 7 y pueden
mostrar inmunoreaccion positiva focalpara CK20. Otros marcadores inmunohistoquimicos incluyen CA19-9,
antigeno carcinoembrionasia y antigeno epitelial de membrana. (20)

Si existe metaplasia de tipo pildrico es frecuentemente positiva para citoqueratina 20.
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PR e TR
Figura 7
SUBTIPOS HISTOLOGICOS

Adenocarcinoma papilar

Es un tipo de adenocarcinoma bien diferenciaso compuesto por estrucutras vellosas o papilaes que
usualmente hacen racimos con un epitelio con atipia importante y que presentan un tallo fibroascular

pequefo o pueden no tenerlo. (11)(Fig. 8)

ADENOCARCINOMA DE TIPO INTESTINAL
Esta variante de adenocarcinoma bien diferenciado presenta glandulas tubulares delineadas por epitelio alto

con abundantes células caliciformes y ocasionales células de Paneth, con algunas células endocrinas,
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Las células endocrinas se presentan en un 30% en este tipo de tumores, Las células columnares presentan
nucleos hipercromaticos , basales y se puden ver pseudoestratiicasos. El citoplasma se encuentra

agrandado por la presencia de mucina. (11)

5
n %
-

made tipo intestinal

Figura 9. Adenocarcino
El carcinoma mucinoso se define por aquel que presenta mas de un 50% de mucinas extracelular.
Usualmente se observa como una masa gelatinosa en la pared de la vesicula biliar.

Este tumor se encuentra en 2 variantes, lagos de mucina con células tumorales flotando en el centro o los
mismos lagos delineados por células tumorales. Un estroma fibroso rodea los lagos de mucina.

Ocasionalmente se pude observar adenocarcinoma bien diferenciado adyacente. (11)

Figura 10. Adenocarcinoma de tipo mucinoso

Otros tipos menos frecuentes incluyen el de células claras y el de tipo géstrico.
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ESTADIFICACION

Sistema de estadificacion de Nevin (modificado por Donohue, 1990)

Fue publicada por primera vez por Nevin en 1976, siendo modificada en 1990 por Donohue, y clasifica a los
pacientes en 5 estadios basados en el grosor y la profundidad de la invasidon parietal. El problema de la
revision ya modificada es que ubica en el mismo estadio (Nevin 3) a aquellos tumores con infiltracion
hepatica por contigtidad menor (< 2 cm) y mayor (> 2 cm), variable que se ha demostrado de importancia

prondstica.(18)

Nevin 1 Carcinoma limitado a la mucosa | Carcinoma in situ
Nevin 2 Limitado a capa muscular Invasién mucosa /muscular
Nevin 3 Limitado a capa subserosa N(no | Infiltracién hepatica contigua

infiltra higado)

Nevin 4 Afeccidn ganglio cisitico Afeccién ganglionar
Nevin 5 Infiltracion hepatica directa o | Metastasis hepaticas a otros
metastasis a distancia 6érganos

Sistema de estadificacion TNM (revisién del AJCC, 1997)

Esta universalmente aceptada y es de gran utilidad para el estudio comparativo entre las series de distintos
grupos, siendo hoy dia la clasificacion estandar de estadificacion para el carcinoma de vesicula biliar . Al
igual que todas las TNM, se refiere al grado de infiltraciéon parietal del tumor primario (T), a la presencia y

localizacion de los ganglios linfaticos regionales y a la presencia o no de metéstasis a distancia.(18)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Cancer in situ

T

T1a Tumor con invasion mucosa

T1b Tumor invade la tdnica muscular

T2 Tumor con invasion de la tunica subserosa

T3 Tumor con invasion de la serosa u otro érgano
(Invasion hepatica menor a 2 cm)

T4 Tumor con invasion del higado mayor a2 cm o a
2 6rganos adyacentes
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NO No hay metastasis

Nx No pueden ser evaluados los ganglios

N1 Metastasis en ganglios: cistico , peticoledocianso
y/o del hilio hepatico

N2 Metastasis en ganglios: cefalopancreaticos
anteriores y  posteriores, periduodenales,
periportales, celiacos y/o de la arteria
mesentérica superior

M

Mx No se puede valoras la presencia de metastasis a
distancia

M1 No existen metastasis a distancia

M2 Metastasis a distancia

Otras clasificaciones

Otros sistemas de estadificacion de menor impacto son:
— Clasificacion japonesa JBSSS de Onoyama (1995)

— Clasificacion de Barlett (1996).

16




JUSTIFICACION

El cancer de la vesicula biliar es una de las neoplasias mas frecuentes en paises como Chile, Japén vy
México. Esta entidad es mas frecuente en mujeres, y alrededor del 90% son diagnosticados después de los
50 anos. El adenocarcinoma constituye el tipo mas frecuente y usualmente es diagnosticado en estadios

avanzados de la enfermedad.

La mayoria de los casos son diagnosticados como incidentales posteriores a colecistectomia por otras

causas, principalmente colecistitis cronica.

El presente estudio ayudara a conocer la incidencia de lesiones premalignas asociadas al adenocarcinoma
de vesicula biliar en nuestra poblacién, ya que actualmente es conocida su asociacion con la secuencia
desde metaplasia hasta el desarrollo de carcinoma. Adicionalmente ayudara a conocer que el marcador de
proliferacion celular p53 se expresa progresivamente con una intensidad mayor de acuerdo al grado

histoldgico de la lesion en el adenocarcinoma de la vesicula biliar.

Contribuira a conocer el estado actual de la incidencia del carcinoma de vesicula biliar en el Hospital de la
Especialidades del Centro Médico Nacional siendo esta una patologia considerada por la literatura mundial

como endémica en México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se encuentran lesiones displasicas asociadas al carcinoma de vesicula biliar y estas expresan el marcador

de proliferacion celular p53 en menor medida que el encontrado en el adenocarcinoma de vesicula biliar.

18



HIPOTESIS

Se encuentran lesiones de displasia de alto grado asociadas al adenocarcinoma de vesicula biliar y estas

expresan el marcador de proliferacion celular p53 en una intensidad igual o menor al encontrado en el

adenocarcinoma.
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OBJETIVOS

o Describir las lesiones displasicas asociadas a los adenocarcinomas de vesicula biliar en nuestro

hospital.

e Determinar la positividad para p53 en las lesiones displasicas en los adenocarcinomas de vesicula

biliar.

e Definir las lesiones displasicas o metaplasicas asociadas a los adenocarcinomas de vesicula biliar

en nuestro hospital.

e Determinar la frecuencia del adenocarcioma de vesicula biliar en los ultimos 10 afios.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Longitudinal, retrospectivo, observacional y descriptivo.

Universo de trabajo: Archivo de Patologia de los afios 2000-2009 del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Seleccion de la muestra: Todos los casos diagnosticados como adenocarcinoma de vesicula biliar,

displasia de alto grado, displasia de bajo grado y metaplasia.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
Casos diagnosticados como adenocarcinoma de vesicula biliar.
Casos en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2008.

Casos en los que se cuente con laminillas y bloques de parafina.

Criterios de no inclusién:
Casos con los que no se contara con laminillas o bloques.

Adenocarcinomas no primarios de vesicula biliar.

Criterios de exclusion:

Casos en los que se reconsidere el diagndstico hacia no neoplasico.

No exista en los bloques suficiente tejido para la realizacié de inmunohistoquimica.
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Procedimientos
Se buscd en los registros del archivo de patologia en el periodo de Enero de 2008 a Octubre de 2009 el

estudio de especimenes de vesicula biliar con cualquier diagndstico.

De cada caso se obtuvieron las laminillas, las cuales fueron reanalizadas para confirmacion del diagnoéstico,
en promedio 3 laminillas por paciente. Se obtuvieron los bloques de parafina y se realizé por el

histotecndlogo tincion de PAS a todos ellos.

Adicionalmente el histotecndlogo de inmunohistoquimica realizé con el material de los bloques de parafina

el marcador p53.

Se diagnostic6 como adenocarcinoma de vesicula biliar a aquellas lesiones en las que existian células
atipicas formando glandulas.

La displasia en vesicula biliar se defini6 como un cambio en la maduracién del epitelio glandular con
pseudoestratificacion nuclear, un incremento de la relaciéon nucleo-citoplasma, pérdida de la polaridad,
irregularidad nuclear, hipercromasia y la presencia de mitosis atipicas.

Se diagnosticé como carcinoma in situ cuando se observd histolégicamente marcado plemorfismo
anisocariosis y atipia que no rebasa la membrana basal y no tiene infiltracién en el tejido conectivo
circundante y puedo ser de tipo papilar o plano.

La presencia de p53 se determind mediante técnicas de inmunoperoxidasa. Para conocer la
inmunoexpresion del p53 se empled el anticuerpo monoclonal de ratén, clona D0O-7 (DAKO).

Se consideré como expresion positiva a la tincidn nuclear. La intensidad se evalud en escala de: + o débil,
++ moderada, y +++ intensa. Como control positivo de p53 se empled la tincién de células epiteliales
tumorales de canceres de colon, de casos reiteradamente positivos. La medicion de los casos se realizd en
la laminilla con la mayor positividad y fue clasificada en base a la intensidad y porcentaje de positividad de
las células tumorales.

Para fines de este estudio se consideré como positiva la tincion nuclear de p53 en aquellos casos en que al

menos 50% de las células mostraron positividad nuclear intensa.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos materiales:

Reactivos para la realizacion de la tincion de PAS.

Laminillas y cubreobjetos.

Microscopio de doble cabeza.

Marcador de inmunohistoquimica para p53 (Dako).

Recursos humanos:

Residente de tercer afio de anatomia patoldgica.

Patélogo adscrito al departamento de anatomia patolégica.

Histotecndlogo para los cortes y tinciones de rutina.

Histotecndlogo especialista en inmunohistoquimica.
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RESULTADOS

Se llevé a cabo un analisis retrospectivo de los casos diagnosticados como carcinoma de vesicula biliar
entre enero de 2000 a diciembre de 2008, se encontraron 2034 reportes de patologia de vesicula biliar de

los cuales fueron diagnosticados 20 como neoplasias malignas, enumerados por afio en la siguiente tabla

Numero de casos reportados por carcinoma de vesicula biliar de acuerdo al afo de estudio

Numero de WYESES Numero de casos
quirdrgicos totales CRHUBIEGES carcinoma

N = B O DN DNMNDN O -~

De estos 20 casos neoplasicos se eliminaron 7 por no contar con los bloques de parafina para la realizacion

de la inmunohistoquimica o las laminillas para su revision.

De los 13 casos restantes se eliminaron 4 por no tratarse de carcinomas primarios de vesicula biliar. Los

cuales se resumen en la siguiente tabla:

Caso Diagndstico inicial Diagndstico de revisién

B00-4262 Adenocarcinoma de vesicula biliar Adenocarcinoma de conductos
biliares extrahepaticos con
extension a la vesicula biliar.

B03-6209 Adenocarcinoma de vesicula biliar Adenocarcinoma de conductos
biliares extrahepaticos con
extension a la vesicula biliar.

B05-363 Adenocarcinoma de vesicula biliar Colecistitis créonica con  datos
regenerativos

B08-443 Adenocarcinoma de vesicula biliar Colecistitis cronica con datos
regenerativos
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Se encontraron lesiones displasicas asociadas en los 7 de los 9 casos estudiados, 5 de los cuales

correspondieron a displasia y 1 a carcinoma in situ.

Diagnostico

Lesién asociada

Folio

1 B-04-2966
2 B-05-363

3 B-05-3692
4 B-05-4472
5 B-05-5735
6 B-06-1783
7 B-06-1872
8 B-07-2326
9 B-08-5316

Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma bien diferenciado
Carcinoma escamoso
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma tipo papilar
Adenocarcinoma tipo intestina

Carcinoma adenoescamoso

Adenocarcinoma tipo intestinal

Adenocarcinoma tipo intestinal

Ninguna
Displasia
Displasia
Ninguna
Metaplasia foveolar
Displasia

Adenocarcinoma in situ

Displasia

Displasia

Displasia
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Las neoplasias malignas en las que no se encontré lesion premaligna asociada correspondieron a
adenocarcinoma de tipo mucinoso. Los diagdsticos principales y las lesiones asociadas se enumeran en la

siguiente tabla. Las frecuencias se sintetizan en las graficas 1y 3

Distribucion de las lesiones asociadas a
carcinomade vesicula biliar

m Sin displasia H Displasia  ® Carcinomainsitu ™ Metaplasia foveolar

Gréfico 1

. . Gréafico 2
Tipos de carcinoma

m Adenocarcinoma bien diferenciado ® Carcinoma escamoso

™ Carcinoma adenoescamoso B Adenocarcinoma mucinoso
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EXPRESION DE P53
Se observo expresion del marcador con positividad moderada a intensa en las lesiones displasicas en mas
del 50% de las células en las areas de displasia y mayor de 80% en las areas de adenocarcinoma de tipo

convencional.

No observo positividad en las células sobrenadantes en adenocarcinoma mucinoso, ni en los carcinomas

con componente escamoso.

Se enumero las lesiones de acuerdo a su porcentaje de positividad e intensidad y el promedio se resumen

en la siguiente tabla.

Folio Diagnoéstico Porcentaje de positividad Intensidad

B-05-363 Adenocarcinoma bien 85% Intensa
diferenciado

Displasia 50% Intensa
B-05-3692 Carcinoma escamoso 0% Intensa
Displasia 40% Intensa
B-05-4472 Adenocarcinoma mucinoso 0% No
B-05-5735 Adenocarcinoma tipo papilar 90% Intensa
Metaplasia foveolar 0% No
Displasia 50% Intensa
B-06-1783 Adenocarcinoma bien 85% Intensa

diferenciado

Adenocarcinoma in situ 85% Intensa
B-06-1872 Carcinoma adenoescamoso 0% Intensa

Displasia 50% Moderada
B-07-2326 Adenocarcinoma bien 75% Moderada

diferenciado

Displasia 55% Moderada
B-08-5316 Adenocarcinoma bien 70% Moderada

diferenciado

Displasia 50% Moderada
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Se observo espresion del marcador p53 en la displasia en un promedio de 50% , en carcinoma in situ en

60% y en adenocarcina bien diferenciado 80%, con intensidad progresiva dependiendo el grado de la lesion.

Los Resultados se resumen en la siguiente tabla:

Adenocarcinoma bien Intenso 80%
diferenciado

Displasia Intenso 50%
Carcinoma In situ Intenso 60%
Carcinoma adenoescamoso  Negativo 0%
Carcinoma escamoso Negativo 0%
Metaplasia foveolar Negativo 0%
Tejido normal Negativo 0%
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FOTOS

CASOS DIAGNOSTICOS COMO DISPLASIA

El caso B-07-2326 muestra epitelio superficial del lado derecho de caracteristicas normales y en el lado
izquierdo muestra transicion a displasia con agrandamiento de los nucleos los cuales se observan elongados
hipercromaticos y algunos con presencia de nucléolo.
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El caso B-08-5316 muestra un area displasica del lado derecho con nucleos elongados, hipercromaticos la
cual evolucioné a adenocarcinoma tipo convencional del lado izquierdo.

CASO DIAGNOSTICADOS COMO CARCINOMA IN SITU
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El caso B-06-1783 muestra marcado plemorfismo, anisocariosis y atipia que no rebasa la membrana basal y
no tiene infiltracion en el tejido conectivo circundante de tipo plano con algunas proyecciones papilares.
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CARCINOMA ESCAMOSO
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El caso B-05-3692 presenta epitelio escamoso displasicos en islas que infiltran el estroma hay areas de
comedo-necrosis central y desmoplasia del estroma circundate.

ADENOCARCINOMA MUCINOSO
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El caso B-04-2966 mostrd areas mucinosas en lagos que ocupaban hasta el 80% de la superficie tumoral
con células malignas sobrenadantes.
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P53 EN LESION DISPLASICA

Caso B-05-363 el cual muestra positividad intensa para p53 en aproximadamente 50% de las células de la
lesion diagnosticada como displasica.

Caso B-07-2326 el cual muestra positividad intensa en al menos 70% de las células en el componente
infiltrante del denocarcinoma.
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CONCLUSIONES

e La frecuencia de los diferentes tipos de adenocarcinoma en nuestra unidad es similar a lo reportado

en la literatura con el tipo convencional bien diferenciado como el mas frecuente.

e Es importante un analisis adecuado de todos los tejidos enviados para el estudio de las neoplasias
malignas de vesicula biliar para identificar aquellas que son primarias del érgano y distinguirlas de la

extension de otras neoplasias de la via biliar.

e Es posible encontrar lesiones premalignas en las neoplasias malignas de la vesicula biliar a

excepcion del carcinoma mucinoso.

e Existe correlacion entre la displasia en vesicula biliar y la expresion intensa del marcador p53, la cual

aumenta el porcentaje de positividad en su progresion a adenocarcinoma.

e Es posible identificar lesiones premalignas en las neoplasia malignas de vesicula biliar mediante

microscopia de luz y corroborar el diagndstico con la expresién del marcador p53.

e Es importante un adecuado muestreo de las lesiones de vesicula biliar para poder identificar las

lesiones displasicas.

¢ Nuestro estudio fue limitado debido a la pérdida del material para su andlisis adecuado y a la falta de

informacion clinica con la que contabamos.

e Este estudio permiti6 identificar la prevalencia de los tipos de neoplasias malignas en vesicula biliar

e identificar que hay concordancia con lo reportado en la literatura.
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