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Carcinomade células claras de lavesiculabiliar
asociado a produccion de dfafeto proteina.
Informe de un caso

Ma. Isabel Oviedo Ramirez,* Minerva Lazos Ochoa*

RESUMEN

El adenocarcinoma de células claras de la vesicula biliar es una neoplasia rara que muestra células con citoplas-
ma rico en glucégeno y puede asociarse a produccién de alfa fetoproteina. Desde su descripcién, en 1986, se han
informado menos de 20 casos de adenocarcinoma de células claras. La produccién de alfa fetoproteina se ha des-
crito en diversos tumores gastrointestinales y de células germinales, principalmente hepatocarcinoma y tumores del
saco vitelino. En la vesicula biliar se ha observado en carcinomas poco diferenciados, papilares y de células claras.
Es importante incluir a los carcinomas de la vesicula biliar en el diagnéstico diferencial de los tumores productores
de alfa fetoproteina. Se presenta un caso de adenocarcinoma de células claras con produccién de alfa fetoproteina
que ocurrié en una mujer de 76 afios, estudiado en el Hospital General de México.

Palabras clave: Carcinoma de células claras, vesicula biliar, alfa fetoproteina.

ABSTRACT

Clear cell adenocarcinoma (CCC) of the gallbladder, is an inusual type of carcinoma with predominance of cells with
glycogen rich cytoplasm that can be associated with « fetal-protein production. Since its original description in 1986
there has been less than 20 cases described. « fetal-protein production has been widely described in various gas-
trointestinal and germ cell tumors, highlighting hepatocarcinoma and yolk sack tumors. In the gallbladder it has been
identified in papillary, clear cell and poorly differentiated carcinomas. It is important to acknowledge that gallbladder
carcinomas can be associated with the production of this marker and thus this entity can be considered within the
differential diagnosis of other neoplasms. We present a case of CCC, in a 76 year-old female studied at Hospital
General de México.

Key words: Clear cell carcinoma, gallbladder, « fetal-protein.

INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar (CVB) constituye la
neoplasia maligna mas frecuente del tracto biliar y
ocupa el quinto lugar de las neoplasias del aparato di-
gestivo.! Su frecuencia en naciones como Chile, Méxi-
co y Bolivia es elevada? y baja en paises con pobla-
cién anglosajona. Segun el registro histopatoldgico de
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neoplasias malignas realizado en México en 1998, las
neoplasias malignas de vesicula biliar constituyen
0.6% del total de casos de cancer registrados, las
edades de presentacién oscilaron entre los 45 y 64
afios, principalmente, aunque se reportaron casos en
sujetos de mayor edad.

La alfa fetoproteina es un marcador poco especifico
cuya produccién se ha descrito en numerosos tumores.
Se asocia principalmente con el hepatocarcinomay los
tumores del saco vitelino y también con algunas lesio-
nes neoplasicas como cirrosis. En el carcinoma de la
vesicula biliar es rara la produccién de esta substancia.
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Se presenta el caso de una mujer de 76 afios con
una variedad poco frecuente de carcinoma de la ve-
sicula biliar que se asocid a la produccion de alfa
fetoproteina.

RESUMEN CLINICO

Mujer de 76 afios sin antecedentes de importancia.
Inicio su padecimiento final cuatro meses antes de
su muerte con astenia y adinamia progresivas que
dificultaron la deambulacién, anorexia, distension
abdominal, fiebre no cuantificada, ictericia progresi-
va, coluria, prurito en pared abdominal y nauseas.
Presenté pérdida de peso no cuantificada de tres
meses de evolucion.

Los estudios de laboratorio resultaron como sigue:
albimina 2.28 g/dL, bilirrubina total 37 mg/dL, direc-
ta 26.17 mg/dL, indirecta 11.23 mg/dL; transaminasa

Figura 1. Lesion exo y endofitica en la vesicula biliar, acompa-
fiada de un calculo de gran tamafio.

Figura 2. Neoplasia epitelial maligna caracterizada por célu-
las poligonales con citoplasma claro (HE, 400 X).
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glutamico pirGvica y oxaloacética 132 y 144 U/I, res-
pectivamente; antigeno carcinoembrionario (ACE)
3.65 ng/dL, alfa fetoproteina 1,210 ng/mL.

Se le realiz6 ultrasonido de higado y vias biliares
el que reportd una masa tumoral localizada en la en-
crucijada pancreatobiliar.

Durante su estancia hospitalaria, se le realiz6 pun-
cion percutanea para drenaje biliar externo. Su evo-
lucién fue térpida con fiebre, hipotension, tendencia a
la somnolencia, oliguria y deterioro del estado de
despierto. Con estos datos presentd paro cardio-
rrespiratorio irreversible.

Resumen de la autopsia

La autopsia se efectud en el cadaver de una mujer
de edad aparente acorde a la cronolégica, caquécti-
ca, con ictericia intensa y edema de miembros infe-
riores. En la cavidad abdominal se observo vesicula
biliar con una neoplasia exofitica, sésil, de forma irre-
gular, de 5 x 4 x 4 cm, de color blanco amarillento,
consistencia blanda, que invadia el lecho e hilio he-
paticos y ocupaba parcialmente la luz del érgano.
Contenia un lito de color negro de forma ovoide, de
4.8 x 2.3 x 2.2 cm, de superficie ligeramente irregular
y consistencia dura, que ocupaba casi toda su luz
(Figura 1).

MicroscOpicamente se observo una neoplasia
epitelial maligna caracterizada por células que se
disponian en cordones separados por septos finos
de tejido conectivo. Algunas areas presentaban es-
tructuras tubulares de aspecto glandular. Las célu-
las neoplasicas eran poligonales, de citoplasma cla-
ro, abundante, con nucleos redondos de gran tama-
fio, y nucléolo prominente (Figura 2). Se observaron
escasas mitosis y pleomorfismo moderado. Con la
tincion de acido peryodico de Schiff (PAS) sin dias-
tasa, se encontraron numerosos granulos intracito-
plasmicos positivos. Las tinciones de azul alciano y
hierro coloidal fueron negativas. Todas las reaccio-
nes anteriores de histoquimica son empleadas para
detectar mucina. Las reacciones de inmunohisto-
quimica para alfa fetoproteina y citoqueratina (CK)
fueron positivas en el citoplasma de las células
neoplasicas (Figura 3).

La mucosa de la vesicula biliar adyacente a la
neoplasia principal presentaba carcinoma intraepite-
lial, asi como areas focales de adenocarcinoma con-
vencional con formacién de estructuras glandulares.

En otras zonas de la vesicula biliar se encontré
una lesion inflamatoria caracterizada por camulos de
macrofagos espumosos, tejido de granulacion, esca-
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sas células gigantes multinucleadas y linfocitos,
cambios que correspondieron a colecistitis xanto-
granulomatosa.

El higado era verde oscuro, presentaba dilatacion
intensa de las vias biliares intrahepaticas, con dos
abscesos de 3 cm de eje mayor cada uno, localiza-
dos en la region del hilio y I6bulo hepatico izquierdo,
gue contenian material necrético (Figura 4).

MicroscOpicamente presentd colestasis, numero-
sos lagos biliares y fibrosis periportal, que son datos
de obstruccidn de vias biliares extrahepaticas, asi
como abscesos colangiticos multiples.

Los rifilones eran verde oscuro y de superficie lisa;
microscopicamente se encontré pigmento biliar intra-
luminal en numerosos tabulos. En el resto de los 6r-
ganos no se observaron alteraciones.

Con estos hallazgos se efectuaron los siguientes
diagndsticos anatomopatoldgicos: adenocarcinoma
de células claras de la vesicula biliar asociado a litia-
sis y a colecistitis xantogranulomatosa. Abscesos
colangiticos multiples y nefrosis colémica.

DISCUSION

El carcinoma de células claras (CCC) es una varie-
dad rara de adenocarcinoma de la vesicula biliar*
gue puede asociarse a la produccion de alfa fetopro-
teina.® Fue descrito por Albores Saavedra y Henson
en 1986° y, a partir de entonces, se han publicado
menos de 20 casos.b

Los adenocarcinomas de células claras se han
descrito en diversos 6rganos, por lo que plantean di-
ficultades diagndsticas, ya que se pueden confundir
con carcinoma de células renales.’

Las caracteristicas clinicas de esta neoplasia son
similares a las del carcinoma convencional de vesicu-
la biliar.>8° Existe un marcado predominio en el sexo
femenino con edades comprendidas entre los 56 y los
79 afios. Los sintomas principales fueron muy simila-
res a los producidos por colecistitis crénica.® Todos
los casos se relacionaron con colelitiasis.”

En la literatura se ha reportado la produccion de
alfa fetoproteina Gnicamente en un caso de adeno-
carcinoma de células claras.”

El adenocarcinoma de células claras microscopi-
camente se caracteriza por un predominio de células
con el citoplasma claro, que se disponen formando
glandulas, cordones, trabéculas, papilas o patrén so6-
lido en proporciones variables. Con frecuencia se
encuentran areas focales con adenocarcinoma con-
vencional, usualmente con secrecion de mucina.
Pueden presentar extensa diferenciacion hepatoide.”

Figura 3. Reaccion de inmunohistoquimica para alfa fetopro-
tefna que muestra inmunorreactividad en el citoplasma de las
células neoplasicas (400 X)

Figura 4. Higado con multiples abscesos en el parénquimay
dilatacion de las vias biliares intrahepéticas.

Las células son poligonales o columnares con na-
cleo central hipercromatico y membrana citoplasmica
bien definidas, pueden encontrarse células con va-
cuolas subnucleares y supranucleares que recuer-
dan el endometrio secretor.

El citoplasma de las células es rico en glucégeno
y muestra granulos positivos con la tincion de PAS.
Usualmente el azul alciano, mucicarmin y hierro co-
loidal son negativos, como en nuestro caso.®

Las células neoplasicas en areas de adenocarci-
noma convencional son inmunorreactivas a antigeno
carcinoembrionario, antigeno de membrana epitelial
y citoqueratina. EI componente de células claras
muestra inmunorreactividad a citoqueratina, antige-
no de membrana epitelial, antigeno relacionado con
la eritropoyesis y la alfa fetoproteina es positiva en
los focos de diferenciacion hepatoide.®

Ultraestructuralmente, las células neoplasicas
muestran microvellosidades apicales y reticulo endo-
plasmico rugoso bien desarrollado, asi como particu-
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las de glucdgeno intracitoplasmicas en algunas de
las células.

Los adenocarcinomas de células claras de la vesi-
cula biliar constituyen un problema diagnostico debi-
do a su gran semejanza morfoldgica con el carcino-
ma de células renales. Las metéstasis de carcinoma
renal en la vesicula biliar son poco frecuentes;” pero
ante la duda, es util el hallazgo de displasia o carci-
noma intraepitelial en la mucosa de la vesicula biliar,
lo que indica un origen a partir de la vesicula biliar. El
uso de citoqueratina 7 y antigeno carcinoembrionario
puede ser Util para establecer la diferencia entre un
primario de la vesicula biliar y una metastasis de car-
cinoma renal. Estos marcadores son positivos en los
focos de adenocarcinoma convencional de la vesicu-
la biliar; sin embargo, ante la presencia Unicamente
de areas de células claras, no son eficaces.?

La alfa fetoproteina es un marcador poco especi-
fico cuya produccion se ha descrito en diversos tu-
mores. Con los que mas frecuentemente se asocia
son el hepatocarcinoma y los tumores germinales del
saco vitelino. Ademas, se ha reportado en casos de
adenocarcinoma de esoéfago, estbmago, vesicula bi-
liar, colon, pancreas, ovario, pulmoén y rifién, e inclu-
so en lesiones no neoplasicas.®

Es poco habitual la elevacion de alfa fetoproteina
en carcinomas convencionales de la vesicula bi-
liar,X>17 pero es importante conocer una variedad es-
pecifica: el adenocarcinoma de células claras que
puede asociarse con su produccion. Esta entidad
debe considerarse como parte del diagnéstico dife-
rencial en sujetos con incrementos séricos de esta
sustancia.
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