Casos clinicos

CISTADENOCARCINOMA
HEPATOBILIAR Y COLANGITIS
ESCLEROSANTE PRIMARIA:
NEOPLASIA INFRECUENTE Y
ASOCIACION EXCEPCIONAL

M.D. Serrano-Leén, M. Rivas-Rivas, M.T. Ramos-Clemente, L.M. Troiteiro-Carrasco, M.A. Macias-Rodriguez

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cédiz.

Resumen

la demostracion de una lesién focal hepdtica en
pacientes con colangitis esclerosante primaria obliga a
considerar la aparicién de un colangiocarcinoma como primera
posibilidad, dado el cardcter preneopldsico reconocido para
dicha entidad. La colangitis esclerosante asociada a IgG4 es
una entidad de reciente caracterizacién, que se diferencia de la
colangitis esclerosante primaria por su historia natural y buena
respuesta a fratamiento esteroideo e inmunosupresor. Aun no
se han descrito casos de colangiocarcinoma en pacientes con
colangitis esclerosante asociada a IgG4, mientras se sugiere
una relacién etiopatogénica entre ésta y el pseudotumor
inflamatorio. Presentamos el caso de una lesién focal hepdtica
sélida de 6 cm en un varén de 71 afos de edad, diagnosticada
simultdneamente a una colangitis esclerosante primaria con
cifras elevadas de IgG4, que se demostré correspondia a un
cistadenocarcinoma hepatobiliar tras reseccién quirdrgica. El
cistadenocarcinoma hepdtico es un tumor muy infrecuente. No
existen casos previos descritos como lesién focal sélida, aspecto
que atribuimos al pequefio tamafio de las loculaciones en el
que describimos. Tampoco se ha demostrado acompafiando a
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colangitis esclerosante primaria ni a la asociada a IgG4. Estos
hechos, junto a lo excepcional de esta lesién justificaron el
diagnéstico diferencial preoperatorio entre colangiocarcinoma
y pseudotumor inflamatorio.

Abstract

The demonstration of a focal hepatic lesion in
patients with primary sclerosing cholangitis forces to consider
cholangiocellular carcinoma as the first possibility, in view of the
risk of cancer recognized for the above mentioned entity. IgG4
associated cholangitis is an entity of recent characterization,
which differs from primary sclerosing cholangitis for his natural
history and good response to steroids and immunosuppressant.
Cholangiocellular carcinoma has not yet been described in
patients with IgG4 associated sclerosing cholangitis, while
a relation is suggested between this one and inflammatory
pseudotumor. We report the case of a 6 cm focal hepatic
solid lesion in a 71-yearold male, simultaneously diagnosed
of primary sclerosing cholangitis with high levels of 1gG4.
Diagnosis of biliary cistadenocarcinoma was established only
after surgical resection. Hepatobiliary cystadenocarcinoma is a
very infrequent tumor never described as solid lesion up to the
present report. Neither has it been demonstrated accompanying
to primary sclerosing cholangitis nor to the IgG4 associated
cholangitis. These facts justified the differential diagnosis
between colangiocarcinoma and inflammatory pseudotumor.
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Introduccion

la demostracion de una lesién focal hepdtica en
pacientes con colangitis esclerosante primaria (CEP) obliga
a considerar la aparicién de un colangiocarcinoma (CCC)
como primera posibilidad, dado el carécter preneopldsico
reconocido para dicha entidad'. La colangitis esclerosante
asociada a IgG4 (CEl) es una enfermedad colestdsica de
reciente caracterizacién, que se diferencia de la CEP en la
prdctica clinica por su historia natural y buena respuesta a
tratamiento esteroideo e inmunosupresor? 3. Por otro lado,
aun no se han descrito casos de CCC en pacientes con CEl,
mientras se sugiere una relacién etiopatogénica entre ésta y el
pseudotumor inflamatorio®.

Presentamos el caso de un tumor infrecuente en un
paciente con colangitis esclerosante asociada a cifras elevadas
de 1gG4.

Caso clinico

Varén de 71 afios, con antecedentes de alergia a
contrastes iodados, dislipemia, esteatosis hepdtica e ingesta
efilica moderada que abandoné en el afio 2006 tras consultar
a su médico de atencién primaria por presentar dolor
epigdstrico. La analitica solo mostré una discreta elevacién de
gammaglutamiltranspeptidasa que se atribuyé a enfermedad
hepdtica por depésito graso. Desde entonces refiere
ocasionales episodios de 24 horas de duracién consistentes
en epigastralgia intensa irradiada a espalda y acompafiada
de fiebre. Dos afios mas tarde, ante uno de los episodios de
dolor, se demuestra en ofro centro una colestasis disociada
y elevacién de marcadores tumorales (Ca 19.9 a 516 U/
ml, CEA 8 ng/ml vy alfafetoproteina 32 ng/ml). Mediante
ecografia abdominal sélo se evidencié un quiste simple
de 5 cm en segmento lll hepdtico, pero en TAC abdominal
sin confraste se puso de manifiesto ademds una lesién focal
hepdtica sélida de 6 cm en segmento VIIl. Mediante RMN con
contraste y colangiografia, el nédulo sélido presenta realce
arterial periférico con fenémeno de lavado en
fases tardias y se aprecian irregularidades difusas en el érbol
biliar intrahepdtico compatibles con colangitis esclerosante
primaria . Ante estos hallazgos se repite la RMN
un mes después en la que se aprecia disminucién de tamafio
de la lesion hepdtica y pérdida del realce arterial que se hace
solo periférico manteniéndose el centro isointenso respecto al
parénquima hepético en fases tardias, con zonas hipovasculares
que realzan con contraste hepatoespecifico y sugieren dreas
de fibrosis. No se aprecian anomalias pancredticas. Ante
estos hallazgos se establecié la posibilidad de pseudotumor
inflamatorio y colangitis esclerosante primaria, iniciando
tratamiento con dcido ursodesoxicélico.

Ocho meses después el paciente es remitido a nuestro
Servicio para valoracién. Apenas presenta molestias, no
existe afectacién del estado general y no se han producido
cambios en el patrén bioquimico de colestasis ni en los niveles
de marcadores tumorales. El estudio de autoanticuerpos

Figura 1

RMN hepética sin contraste: lesién de 4 cm en segmento VIII hepdtico,
hipointensa en secuencias T1 y T2, con halo periférico hiperintenso.

Figura 2

RMN hepdtica en fase arterial tras inyeccién de gadolinio. Se aprecia
realce heterogéneo de toda la lesién.

Figura 3

Colangiografia por RMN realizada tras la intervencién: gran irregulari-
dad del érbol biliar intrahepdtico con zonas de estenosis y dilataciones
segmentarias. Afectacién de aspecto inflamatorio del hepatocolédoco
que muestra igualmente pequefias estenosis y dilataciones. Quiste sim-
ple en 8bulo hepdtico izquierdo. No existen alteraciones en el conducto
pancredtico principal.
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ANA, AMA, SMA y ANCA-p es negativo, con positividad
de ANCA<. los niveles de IgG4 ascienden a 138 ng/dl.
Mediante ecografia con ecopotenciador la lesién es dificil
de apreciar, discrefamente ecogénica, con realce arterial
periférico y fenémeno de lavado. No se aprecian cambios
en el quiste simple ni anomalias pancredticas. Se realizé
colonoscopia, sin evidencia de enfermedad inflamatoria ni
otras lesiones. Se practicé puncién aspirativa guiada por
ecografia con aguja de 22 gy microbiopsa con agujade 21 g,
que demostraron hepatocitos normales y exudado inflamatorio
agudo y crénico, sugestivo de pseudotumor inflamatorio.
A pesar de estos hallazgos, no se consideré descartado el
colangiocarcinoma por lo que se sometié al paciente a
laparotomia y bilobectomia hepdtica de segmentos VIl y
VIII, aprecidndose una neoformacién de 6 ¢cm blanquecina
lobulada, con microquistes, de contenido filante con dreas de
necrosis. El estudio microscépico evidencié células epiteliales
productoras de mucina con infiltracién de cdpsula y margen de
reseccién focalmente, asi como permeacién vascular linfdtica.
No se aprecié estroma ovdrico. El estudio inmunohistoquimico
fue positivo para citokeratina 7, citokeratina 20 y CD 34,
compatible con cistoadenocarcinoma hepatobiliar T3 NO MO,
estadio llA. El tratamiento se ha completado con radioterapia
y quimioterapia con 5-fluorouracilo y gemcitabina.

Discusidon

El diagnéstico diferencial entre la CEP y la CEl es
fundamental al determinar diferencias en el pronéstico y
respuesta a tratamiento. Ambos procesos presentan perfiles
bioquimicos y colangiogréficos comunes, y son mds frecuentes
en varones. La simple presencia de unas cifras elevadas de
IgG4 no es suficiente para excluir el diagnéstico de CEP
a favor de la CEl; por el contrario, se considera necesaria
la coexistencia de pancreatitis autoinmune, infiltracién
por células plasmdticas 1gG4 del epitelio biliar u ofros
érganos  (sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal, enteritis o
linfadenopatia), o respuesta a tratamiento esteroideo? 3. Hasta
el 80 % de los pacientes con CEP presentan una enfermedad
inflamatoria del infestino, habitualmente colitis ulcerosa’,
asociacién no demostrada con la CEl. De acuerdo con estos
criterios, el paciente que presentamos presentaba una CEP
pese a la elevaciéon de niveles séricos de IgG4 y la ausencia
de enfermedad inflamatoria intestinal. Hallazgos similares se
han demostrado recientemente en el 9 % de pacientes con CEP
en un estudio realizado en la Clinica Mayo®.

El CCC intrahepdtico se considera el segundo tumor
hepdatico primario en frecuencia tras el carcinoma hepatocelular.
Aunque su incidencia global es baja, se ha demostrado mds
frecuente en pacientes con cirrosis hepdtica y se reconocen
otros factores de riesgo como la CEP, coledocolitiasis
mantenida, adenoma de conductos biliares, papilomatosis
biliar, quiste de colédoco, enfermedad de Caroli, thorotrast,
tabaquismo, pardsitos y el estado de portador crénico de
salmonella tiphy® 7. La mayoria de los CCC intrahepdticos
aparecen, sin embargo, en pacientes sin ninguno de estos
factores de riesgo. Hasta el momento actual no se reconoce la

CEl como factor de riesgo para el desarrollo de un CCC. En
pacientes con CEP, la incidencia de CCC es del 1-1,5 % anual,
y sélo el 20 % se presentan como una lesién focal hepdtica
s6lidad. La determinacién de Ca19.9 en pacientes con CEP ha
demostrado gran utilidad en la prediccién de la existencia de
CCC, aunque con resultados variables®.

El pseudotumor inflamatorio se considera parte del
espectro de la enfermedad esclerosante asociada a depésito
de IgG4. Se trata de una lesién focal hepdtica benigna, dnica o
mltiple, de etiologia desconocida, poco frecuente, de excelente
pronéstico, constituida por una proliferacién de fibroblastos con
infiltrado inflamatorio, fundamentalmente linfocitos y células
plasmdticas'® . Las manifestaciones clinicas y los datos de
laboratorio son similares en el pseudotumor inflamatorio y en
algunos tumores malignos, por lo que es frecuente confundirlo
con carcinoma hepatocelular, CCC, metdstasis y abscesos
hepdticos. También se han descrito elevaciones de Ca 19.9
por encima de 100 U/ml2,

Las técnicas de imagen dindmicas son fundamentales
en el estudio de estas lesiones, si bien los patrones no son
especificos ni constantes. El CCC presenta en TAC y RMN un
realce arterial periférico que se desaparece en fases tardias
coincidiendo con el relleno prolongado central. Este patrén se
atribuye al predominio estromal en el centro del tumor y se ha
denominado migracién central del contraste's 4. También el
pseudotumor inflamatorio puede presentar un comportamiento
similar del contraste, aunque en otras ocasiones su distribucién
es heterogénea o se muestra hipovascular'o ',

Los cistadenomas y cistadenocarcinomas hepdticos
son neoplasias quisticas dependientes del epitelio biliar. Se
trata de tumores poco frecuentes, que suponen menos del 5% de
las lesiones quisticas del higado'®. Sus manifestaciones clinicas
son inespecificas (dolor en hipocondrio derecho, nduseas,
vémitos), y raramente se produce clinica de obstruccién
biliar. La mayoria de los pacientes permanecen asinfomdticos
o presentan una masa palpable en abdomen superior's.
Macroscépicamente se presenta como una masa quistica
multilocular. Segin su histopatogénesis se distinguen dos tipos
de tumores de diferente comportamiento: por un lado, existen
cistoadenocarcinomas con estroma mesenquimal, alguno de
ellos procedentes de la degeneracién de un cistoadenoma,
que aparecen casi exclusivamente en mujeres y presentan
escasa agresividad; por ofro lado, los cistoadenocarcinomas
sin estroma mesenquimal aparecen con mayor frecuencia en
varones y evolucionan de manera agresiva'> 'e. No se ha
descrito evidencia de su relacién o aumento de riesgo en
pacientes con CEP o CElI.

Las técnicas de imagen muestran una masa quistica
multilocular, con nédulos en la periferia de los septos que
realzan tras la administracién de contraste’® 7. La lesién suele
interpretarse como un absceso hepdtico, quiste hidatidico,
tumor metastdtico con degeneracién quistica, o incluso un quiste
simple. El tratamiento de eleccién es la reseccién completa con
mdrgenes para evitar recurrencias. Su prondstico es mejor que
el hepatocarcinoma y CCC. La supervivencia global a los 5
afos de los cistoadenocarcinomas resecados oscila entre 65-
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71%. La reseccién local produce recaidas en el 66% de los
casos frente al 10% que han sido resecados con principios
oncolégicos'.

El caso que presentamos es Unico en varios aspectos:
no existen casos previos descritos de presentacién de
cistadenocarcinoma como lesién focal sélida hepdtica, lo cual
atribuimos al pequefio tamafio de las loculaciones en el caso
que describimos. Tampoco se ha demostrado acompafiando a
CEP o a CEl. Estos hechos, junto a lo excepcional de esta lesién
justificaron el diagnéstico diferencial establecido entre CCCy
pseudotumor inflamatorio. En nuestro caso, el comportamiento
aparentemente benigno de la lesién, con disminucién del
tamafio en el seguimiento, y la presencia de infiltrado
inflamatorio en la puncién diagnéstica, hizo considerar este
dltimo como el diagnéstico mds probable. No obstante, no
se deseché la posibilidad del CCC dada la importante
reaccién desmopldsica que frecuentemente acompafa a esta
neoplasia, y que hace dificil el diagnéstico mediante puncién
percutdnea.
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