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Tumor rabdoide maligno de vesicula biliar.
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SUMMARY

Malignant rhabdoid tumor of gallbladder. Immunohistochemical and ultrastrutural study of a case.

We report a malignanr gallbladder neoplasm with morphologic, immunohistochemical and
ultrastructural features of malignant extrarenai rhabdoid tumor. Tumoral cells showed cytoplasmic
hyalin inclusions that stained with cytokeratin and vimentin antibodies. Electron microscopy did not
disclosed specific differentiation characteristics; the cvtoplasmic inclusions were made up by arrays
of intermediate filaments. This tumor was very aggressive, and the patient died after a massive
abdominal recurrence. Although rhabdoid tumors have been reported in different organs. to our

knowledge, none have been described in gallbladder.
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INTRODUCCION

El término tumor rabdoide maligno (TRM) se ha
usado para designar neoplasias renales y extrarrenales
que tienen unas caracteristicas comunes: 1) Patrdn
alveolar y/o difuso; 2) Ausencia de cohesién celular: 3)
Escasoonulo estroma; 4) Niicleo vesicular con nucléolo
prominente; 5) Inclusiones citopldsmicas eosindfilas,
compuestas por actimulos de filamentos intermedios; 6)
Evolucién agresiva (alto grado) (1-3), si bien en
melanomas no se ha constatado una evolucién mas
agresiva (4). Por otra parte, inclusiones citoplasmicas
idénticas se han observado en condiciones noneoplésicas
(5) y. por el contrario, algunos TRM no presentan estas
inclusiones (6). Actualmente, se acepta que el TRM
renal es una entidad clinicopatolégica (1,2.,6), diferente
de otros tumores renales, que también presentan células
con inclusiones citopldsmicas filamentosas y que, sin
embargo, tienen una histogénesis conocida (tumores
renales pseudorabdoides) (7). Los TRM extrarrenales
tienen el mismo fenotipo celular que los renales, pero
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diferente histogénesis y conducta clinica (1-3). Es un
tema.cuestionado si ambos tipos tumorales representan
o no entidades relacionadas entre si.

Comunicamos un caso de tumor, maligno prima-
rio de vesicula biliar, cuya histogénesis no estd definida
exactamente, pero presenta rasgos histolégicos,
inmunohistoquimicos y ultraestructurales de TRM
extrarrenal.

DESCRIPCION DEL CASO

El caso es el de un varén de 79 afios que acudid
al hospital a causa de dolor abdominal y vémitos de 12
dias de evolucién. Los estudios bioquimicos, incluido el
calcio, eran normales. El hemograma mostré 15.000
leucocitos/mm3,. con desviacién izquierda. En la
laparotomfa se encontrd una vesicula congestiva, perfo-
rada y con adherencias a 6rganos adyacentes. En la
revisién y lavados peritoneales realizados no se encon-
tré ninguna otra tumoracion. Se realizé una tomografia
axial computarizada y un estudio éseo isotépico, no
demostrandose metdstasis ni ninguna otra tumoracién.
Sin embargo, 9 meses después, el paciente murié con
una recidiva abdominal masiva. No se realizé estudio
necropsico.
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Tabla I: Estudio inmunohistoquimico.

Anticuerpo Origen Dilucién Resultado
Citoquerat. AE1-3* Biogenex M 1/100 +
Citoquerat. CAM 5.2% Becton-Dick M Prediluida +
Vimentina Biogenex M 1/40 +
Desmina Biogenex M 1/100 -
HHF-35 Actina Biogenex M 1/20 -
Mioglobina ‘ Dakopatts - P 1/100 -
EMA Biogenex M 1/40 +
CEA* Dakopatts M 1/20 -
NSE Biogenex P 1/60 +
Cromogranina Dakopatts M 1/80 -
Neurofilamentos Enzo M 1/50 -
S-100 Biogenex P 1740 -
Factor VIII * Dakopatts M 1/50 -
CD 34 Biogenex M Prediluida -
Lisozima Biogenex P 1/40 -
alpha-1-antitripsina Biogenex P 1/100 +
KP1* Dakopatts M 1/30 -
Alfafetoproteina ‘ Biogenex M 17100 -

* Digestidn enzimdtica con 0.2% tripsina diluida en 1N HCL. 10 minutos a 37° Cemtigrados; M: Monoclonal: P: Polyclonal.

Hallazgos anatomopatolégicos.

La vesicula media 2x3, 5x12 cm., mostraba una
serosa congestiva y cubierta por fibrina, observandose
un orificio de perforacién de 0.5 x 1 em. Tras su apertura
se encontrd una tumoracién polipoide, localizada a nivel
del fondo, de color pardo-rojizo con 4reas necréticas y
hemorrégicas. En la superficie la mucosa adyacente se
encontraba ulcerada. Al cortarla existia infiltracion de la
pared del 6rgano. La vesicula contenfa una formacién
calculosa de 1 cm de didmetro. Histolégicamente. la
mucosa mostraba dreas de ulceracién con inflamacién
aguda, zonas de abscesificacion y perforacién focal. El
epitelio presentaba cambios reactivos, sin displasia. EI
tumor tenia un patrén alveolar y difuso, sin luces glan-
dulares, mostrando extensa hemorragia y! necrosis, e
infiltrando la muscular, sin llegar a la serosa. El epitelio
que revestia la tumoracién, se encontraba asimismo
ulcerado. En algunas zonas, las células se disponian
formando patrén pseudoangiomatoide con hendiduras y
espacios llenos de hematies. Las células tumorales te-
nian un citoplasma amplio y eosinéfilo, muchas con
glébulos hialinos (rasgos rabdoides) (fig. 1). El niicleo
presentaba cromatina granular y nucléolo prominente.
Las figuras mitdsicas eran muy frecuentes (15-20/10
campos de gran aumento). Las inclusiones citopldsmicas
eran verdes con el tricrémico de Masson y no se tefifan
con el PAS, PAS-D, azul alcidn, ni con la plata
metenamina de Gomori.

El estudio inmunohistoquimico (tabla I) se reali-
z6 usando el método del complejo avidina-biotina
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Figura 1.- Las células tumorales tienen inclusiones hialinas
citopldsmicas y se disponen en un pateén alveolar (H-Ex400. Detalle
x 1000).
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Figura 2.- a) Tincién citopldsmica con anticuerpo antiqueratina CAMS3.2. b} Pairén similar para vimentina (método ABC. Contraste con

hematoxilina. x 1000).

peroxidasa (ABC), utilizdndose la diaminobenzidina
como cromégeno. Se usaron como controles positivos
para los anticuerpos primarios. tanto tejidos con
positividad conocida, como controles enddgenos en
estructuras normales peritumorales. Las células tumorales
eran positivas con los anticuerpos antiqueratina
(CAMS5.2, AE1-AE3) y antivimentina, mostrando
positividad citopldsmica, ocasionalmente globular, co-
rrespondiendo a las inclusiones citopldsmicas (fig. 2).
Resultaron también positivas para antigeno de membra-
na epitelial (EMA) (tincién de membrana), alfa-1-
antitripsina y enolasa neuronal especifica (tincién
citopldsmica). El resto de anticuerpos resultaron negati-
vos. Se refijaron pequeiios cubos tisulares en
glutaraldehido y fueron procesados para microscopia
electrénica.

Ultraestructuralmente, las células tumorales eran
grandes y de contorno redondeado u ovalado, contenien-
do nicleo oval o indentado, con cromatina tosca y
nucléolo prominente. Los filamentos intermedios
citopldsmicos eran muy abundantes, con frecuencia
dispuestos paranuclearmente. Se distribuian en fascicu-
los y remolinos, sin estar delimitados por membranas. A
menudo comprimian e indentaban el niicleo. Algunas
organelas se encontraban entre los filamentos. Se obser-

vaban uniones primitivas en la membrana celular, pero
no desmosomas bien conformados (fig. 3).

DISCUSION

Beckwith y Palmer describieron en 1978 el TRM
renal como una variante rabdomiosarcomatosa del tu-
mor de Wilms. presentando en la evolucién un mal
pronostico (8). Las células tumorales tenfan citoplasma
eosinétilo abundante y nicleo polimorfo, con nucléolo
muy prominente. La apariencia rabdoide se debia a
inclusiones citopldsmicas hialinas, correspondientes a
filamentos intermedios (1,2,6). Posteriormente estudios
ultraestructurales (8) e inmunohistoquimicos (6), proba-
ron que los TRM renales no presentaban diferenciacién
rabdomiobldstica, ni se encontraban relacionados con el

tumor de Wilms. Los TRM renales deben separarse ‘

ademads de otros tumores renales que presentan inclusio-
nesfilamentosas, pero encambio su origen histogenético
es conocido (7).

El término rabdoide, se ha aplicado también a
algunos tumores extrarrenales, con las mismas caracte-
risticas histolégicas que el TRM. Sin embargo, estos
tumoresrepresentan un grupo heterogéneo con diferente
histogénesis, localizacién, edad y pronéstico (1-3). Pro-
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Figura 3.- Célula tumoral con haces citoplasmicos de filamentos
intermedios en localizacién paranuclear, comprimiendo el niicleo.
Uniones primitivas (flecha) (ampliacion original x 4000).

bablemente, la mayoria de los tumores rabdoides
extrarrenales, no estdn relacionados conel TRM renal y,
para algunos autores, estos rasgos rabdoides, tinicamen-
te representan una caracteristica fenotipica comin a
diferentes tumores pobremente diferenciados (1-3).
Inmunohistoquimicamente, muestran diferentes patro-
nes, pero queratina y vimentina son normalmente
coexpresados por estos tumores (2,3). El hallazgo
ultraestructural mds caracteristico es la presencia de
agregados paranucleares de filamentos intermedios, que
ocasionalmente rodean algunas estructuras citopldsmicas
(2,3). Enlavesiculabiliar, pueden originarse tumores de
diferentes estirpes, siendo el adenocarcinoma el maés
frecuente de los tumores primarios malignos (10). Albo-
res-Saavedra y Henson (10), recogen casos de
adenocarcinomas pleomoérficos de células gigantes con
inclusiones citopldsmicas. Sin embargo, diferfan de
nuestro caso, ya que en los suyos, el pleomorfismo
nuclear era muy intenso, las inclusiones citoplasmicas
eran globulares, PAS positivas y, en un caso, positivas
con alfa-feto-proteina. Ademds, esos casos eran positi-
vos con CEA, siendo nuestro caso negativo para dicho
anticuerpo. La coexpresion de queratina y vimentinatha
sido descrita en varios tejidos fetales y adultos, asi como
en diversos tumores (11). Esta coexpresion se observa
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también en algunos carcinomas indiferenciados de vesi-
cula; principalmente en el tipo fusiforme o
pseudosarcomatoso (12,13). En cambio. estos casos no
muestran inclusiones hialinas, y algunos presentan fo-
COS €8camosos 0 glandulares (12,13).

Pensamos que nuestro caso tiene caracteristicas
morfoldgicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales
de TRM extrarrenal. En la literatura revisada no hemos
encontrado ningin caso de TRM primitivo de vesicula
biliar. En el presente caso el término TRM no tiene
significado histogenético, va que el tumor carece de
rasgos histoldgicos y ultraestructurales especificos de
diferenciacién epitelial, mesenquimal o de otra estirpe.
La positividad para queratina y EMA podrian ser com-
patibles con un tumor de origen epitelial; sin embargo,
estos marcadores son ocasionalmente positivos en tu-
mores mesenquimales (14) y en TRM extrarrenales, sin
histogénesis conocida (2,3). El diagnéstico diferencial
en el presente caso incluye tumores epitelioides tales
como angiosarcoma y leiomiosarcoma, que pueden ser
descartados porque no se observan rasgos endoteliales
ni musculares en el estudio mmunohistoquimico y
ultraestructural. La tincidén para alfa-l-antitripsina y
enolasa neuronal especifica, sin expresién de otro mar-
cador histiocitico o neuroendocrino, es un hallazgo
inespecifico, ya que ambos marcadores tienen una dis-
tribucién amplia en neoplasias de diferente histogénesis
(14).

Debido a la relacién anatémica y embrioldgica
del higado y la vesicula, sugerimos la posibilidad de un
origen comin para nuestro caso y el TRM de higado
(3,15-17). Las caracteristicas histolégicas,
ultraestructurales e inmunohistoquimicas son similares.
Sin embargo, algin TRM hepético muestra diferencia-
cién epitelial ultraestructural (3,17), y los pacientes son
nifios .con un mal prondstico (3,15-17). Por tanto, el
TRM hepatico parece estar més relacionado con el TRM
renal, mientras que nuestro tumor vesicular puede ser
incluido en el heterogéneo grupo de tumores extrarrenales
con fenotipo rabdoide.

RESUMEN

Comunicamos una neoplasia de vesicula biliar
con rasgos morfoldgicos, inmunohistoquimicos y
ultraestructurales de tumor rabdoide maligno extrarrenal.
Lamayoria de las células tumorales mostraban inclusio-
nes hialinas citopldsmicas, que se tefifan con anticuerpos
anticitoqueratinay antivimentina. Ultraestructuralmente
no mostraba caracteristicas de diferenciacién especifi-
ca; las inclusiones citopldsmicas estaban compuestas
por acimulos de filamentos intermedios. Aunque los
tumores rabdoides malignos han sido descritos en dife-
rentes 6rganos, no hemos encontrado ninguno descrito
en la vesicula biliar.
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