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RESUMO

O carcinossarcoma da vesicula biliar é uma doenga rara que se carateriza por apresentar um componente epitelial e mesenquimatoso
em simultdneo no mesmo tumor. Dada a sua inespecificidade sintomdtica e imagioldgica, o seu diagnéstico ¢ dificil e habitualmente
tardio. O estadiamento TNM nio aparenta ter valor progndstico e a ressecio cirtirgica continua a ser a nica arma terapéutica dispo-
nivel, apesar da elevada taxa de recorréncia e a baixa sobrevida que lhe estdo associadas. Apresentamos o caso clinico de uma mulher
de 52 anos de idade com um carcinossarcoma da vesicula biliar submetida a colecistectomia com ressecao hepdtica do leito vesicular

e linfadenectomia do hilo hepdtico com recorréncia precoce da doenga, ilustrando o comportamento agressivo desta entidade clinica.

Palavras chave: Carcinossarcoma, Vesicula biliar, Pseudocarcinossarcoma, Carcinoma Sarcomatdide, Diferenciagdo cartilaginea.

ABSTRACT

Carcinosarcoma of the gallbladder is a rare malignancy characterized by both malignant epithelial and mesenchymal components in
the same tumor. Given its symptomatic and radiologic nonspecificity the diagnosis is difficult and usually late. The TNM staging sys-
tem does not appear to have prognostic value and surgical resection remains the only therapeutic weapon, despite the high recurrence
and low survival rates associated. The authors report the case of a 52-year-old woman with a gallbladder carcinosarcoma who under-
went a cholecystectomy with hepatic wedge resection and hilar lymphadenectomy with an early recurrence of the disease, illustrating
the aggressive behavior of this clinical entity.

Key words: Carcinosarcoma, Gallbladder, Pseudocarcinosarcoma, Sarcomatoid Carcinoma, Cartilaginous differentiation.

INTRODUCAO Por definigao, caracteriza-se por apresentar em

simultineo, no mesmo tumor, um componente epi-

O carcinossarcoma representa menos de 1% dos | telial e um componente mesenquimatoso [1>4].

carcinomas da vesicula biliar (VB), existindo cerca de Os carcinossarcomas estao descritos em varios
[1,2,3]

100 casos descritos na literatura inglesa
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6rgaos, nomeadamente pulmao, rim, atero, pancreas,




eséfago, laringe, glindulas salivares e tirdide 1],
sendo a localizagio mais frequente o dtero, onde
também ¢é designado por tumor miilleriano maligno
misto [°].

Os carcinossarcomas da VB sio tumores muito
agressivos que disseminam por contiguidade, via
hematogénica e via linfdtica, sendo o seu diagnéstico
habitualmente tardio. A tnica atitude terapéutica
com intengao curativa é cirargica, encontrando-se,
no entanto, associada a uma taxas de recidiva e de
mortalidade elevadas [!].

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 52 anos de idade, que
recorre ao servico de urgéncia por quadro de dor
abdominal com duas semanas de evolu¢io localizada
no hipocondrio direito, tipo moinha, sem fatores de
agravamento ou alivio, acompanhada de vémitos ali-
mentares. Ao exame objetivo encontrava-se normo-
tensa, normocdrdica, apirética, apresentando mucosas
coradas, anictéricas e desidratadas, com massa palpi-
vel no hipocoéndrio direito, 4 cm abaixo do rebordo
costal, de bordos regulares, consisténcia dura, indolor
a palpagao superficial e profunda.

Analiticamente apresentava hemoglobina de 11.6
g/L, AST-51 UI/L, ALT-118 UI/L, bilirrubina total
0.7 mg/dL, gamaGT-48 UI/L, fosfatase alcalina —
105 U/L e sem elevagio dos marcadores tumorais
(CEA, CA19.9, CA125, o-fetoproteina).

Efetuou ecografia abdominal que revelou “hepato-
megdlia multinodular, com lesdes expansivas mistas,
a maior parte predominantemente sélidas. Vesicula
biliar distendida, de paredes espessadas, com lesoes
s6lidas endoluminais vegetantes. Vias biliares intra-
-hepdticas ndo ectasiadas. PAncreas e vias biliares
extra-hepdticas de dificil apreciagio. Sem liquido livre
intra-abdominal” (Figura 1A). Este exame foi com-
plementado por TC que revelou “vesicula distendida
com lesdes sélidas vegetantes endoluminais. Dilata-
¢ao do cistico e vias biliares intra-hepdticas direitas.
Rim direito aumentado de tamanho, em intima rela-

¢ao com lesdo encefal6ide adjacente a vesicula biliar”
(Figura 1B).

Dada a dificuldade em determinar a etiologia da
lesao descrita efetuou RMN abdominal que mostrou
”volumosa lesao expansiva com cerca de 17 X 12,6
cm, mista, com dreas sélidas, que envolve o parén-
quima hepdtico a nivel da regiao do hilo e préximo
da loca da vesicula biliar crescendo para o interior da
mesma. Esta apresenta paredes proeminentes com
célculos e imagem de vegetagoes polipoides no seu
interior. A lesao parece invadir/comprimir a conflu-
éncia dos ductos biliares intra-hepdticos condicio-
nando dilatagio dos mesmos”, excluindo ponto de
partida renal (Figura 1C). Efectuou bidpsia da lesio
que revelou neoplasia maligna, com elevada suspeigao
para carcinossarcoma.

Na laparotomia constatou-se a presenga de vesicula
biliar distendida, com uma volumosa massa encefa-
loide de crescimento exoluminal que condicionava
compressao das estruturas hilares do figado e duo-
deno. Procedeu-se a colecistectomia com resse¢ao em
massa da lesao com a vesicula biliar, ressecao hepdtica
do leito vesicular e linfadenectomia do pediculo hepa-
tico. O exame extemporineo excluiu envolvimento
do cistico.

Por apresentar insuficiéncia respiratéria no pds-
-operatério imediato, foi transferida para UCI para
suporte ventilatério, de onde teve alta ao 17° dia de
pos-operatorio.

O exame histolégico revelou “vesicula biliar com
dreas de adenocarcinoma iz situ na mucosa vesicu-
lar e 4reas de adenocarcinoma moderadamente dife-
renciado que invade toda a parede da vesicula e a
ultrapassa, com extensas dreas sarcomatosas com dife-
renciagao cartilaginea, sem invasio do fragmento de
tecido hepdtico ressecado em conjunto com a parede
vesicular ou do cistico. Conclusiao: Carcinossarcoma
da vesicula biliar com extensio extra-vesicular e
metdstases ganglionares — pT3 N1, R0” (Figura 2).

A doente foi readmitida 1 més e meio apds a cirur-
gia com quadro de dor, distensao abdominal e vémi-
tos alimentares, tendo efetuado TC abdominal que
revelou a presenca de “multiplas lesdes expansivas
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Fic. 1: Estudo imagiolégico efetuado — A) Ecografia abdominal; B) CT abdominal; C) RMN abdominal
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F16. 2: Exame histolégico compativel com Carcinossarcoma da vesicula biliar. A) Adenocarcinoma moderadamente diferenciado da vesicula biliar,
que infiltra a parede da vesicula; B) Marcagio positiva para citoqueratinas AE1/AE3 no componente epitelial; C) Componente mesenquimatoso
da neoplasia, com células com nucleos pleomérficos, hipercrométicos com nucléolos proeminentes, extensa atividade mitdtica atipica; D) Marca-
¢do positiva para vimentina no componente mesenquimatoso; E) Marcagao imunohistoquimica positiva para proteina S100 para o componente
sarcomatoso; F) Componente mesenquimatoso com diferenciagio cartilaginea
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FiG. 3: CT com evidéncia de recidiva intra-abdominal.

de grandes dimensées (maiores com 12 X 13 cm),
intra-abdominais e retroperitoneais, com topografia
interansas, peri-hepdticas em relagio com recidiva
e dissemina¢io de patologia primitiva conhecida”
(Figura 3). Faleceu ao 51° dia de pés-operatério.

DISCUSSAO

O carcinossarcoma da vesicula biliar foi pela pri-
meira vez descrito em 1907 por Karl Landsteiner [14].

O diagnéstico de carcinossarcoma obriga a presenga
concomitante de um componente epitelial (carci-
noma) e mesenquimatoso (sarcoma) [1>4]. Na lite-
ratura existem vdrias designacoes para esta entidade
clinica, nomeadamente, carcinoma sarcomatdide, car-
cinoma de células fusiformes, carcinoma misto ou car-
cinoma indiferenciado sem outra especificacio [14].

A histopatogénese dos carcinossarcomas é pouco
conhecida, existindo vdrias teorias que pretendem
esclarecer a presenga de componente epitelial e
mesenquimatoso no mesmo tumor [*]:

a) Teoria da colisao neopldsica: duas linhagens
celulares distintas entre si (sarcoma e carci-
noma), de crescimento sincrono e com limi-
tes bem definidos, nio ocorrendo mistura das
linhagens celulares;

b) Modelo da metaplasia celular: proliferagao
maligna de origem epitelial que sofre uma
desdiferenciagio sarcomatdide; esta hipdtese
baseia-se em estudos imunohistoquimicos que
verificaram alteragoes sarcomatosas em carcino-
mas induzidas pela radioterapia e muta¢oes do
gene p. 53;

c) Hipétese das células estaminais totipotentes:
células miobldsticas, células miillerianas primi-
tivas ou do tecido paramesonéfrico que retém a
capacidade de transformagio sarcomatosa.

O carcinossarcoma da via biliar é considerado uma
neoplasia epitelial [4] que se pode ter duas formas de
apresentacio histoldgica: uma em que hd uma dife-
renciacio sarcomatosa (Carcinossarcoma verdadeiro);
e outra em que hd uma desdiferencia¢ao carcinoma-
tosa (Pseudocarcinoma) [3]:

— Carcinossarcoma verdadeiro: verifica-se a pre-
senca de dois componentes que surgem simul-
taneamente NO mMesmo tumor, 0 componente
epitelial (carcinoma) e o componente mesen-
quimatoso. O componente epitelial (carcinoma-
toso) trata-se habitualmente de adenocarcinoma
ou, menos frequentemente, de carcinoma pavi-

1,2,4]

mento celular [**]. O componente mesen-

quimatoso pode ser constituido por sarcoma
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homogéneo consistindo tipicamente por células
fusiformes ou pode apresentar uma diferenciagio
em elementos celulares heterotépicos como car-
tilagem (condrossarcoma), osso (osteossarcoma)

e musculo liso (rabdomiossarcoma) [1%34]

;

— DPseudocarcinossarcoma: o componente epitelial
(carcinoma) sofre uma transformacio sarco-
matdide, apresentando habitualmente células
fusiformes anapldsicas[?]. Este subtipo dos

carcinossarcoma da vesicula biliar é também

designado por carcinoma pleomérfico de célu-
las fusiformes, carcinoma sarcomatéide ou car-

cinoma anapldsico [1>]

€ apresenta uma maior
.. ., L ,
agressividade, jd que a replicagdo tumoral se d4

com o dobro da velocidade [2].

O diagndstico definitivo é assim anatomopatolé-
gico, sendo necessdria a demonstragao por imuno-
-histoquimica 2 componentes histolégicos no mesmo
tumor. O componente carcinomatoso deve ser posi-
tivo para marcadores epiteliais como a citoqueratina
e EMA (antigénio epitelial membranar), enquanto
o componente sarcomatoso deverd ser positivo para
marcadores mesenquimatosos como a vimetina, des-
mina e actina. Nos doentes com pseudocarcinossar-
coma o componente sarcomatoso ¢ também positivo
para marcadores epiteliais (citoqueratina e a EMA),
refletindo a sua origem [*%].

No caso apresentando, o exame anatomopatolégico
verificou a presenga concomitante de um componente
epitelial e sarcomatoso, em que o componente epitelial
consiste em adenocarcinoma com marcagio positiva
para citoqueratinas AE1 e AE3 (marcador epitelial) e
0 componente sarcomatoso apresenta marcagio posi-
tiva para vimentina (marcador de tecido sarcoma-
toso) e S100 (marcador de diferenciagao cartilaginea),
mas negativa para marcadores epiteliais. Este padrio
imuno-histoquimico permitiu assim concluir quanto
a presen¢a de um carcinossarcoma da vesicula biliar
verdadeiro com diferenciacao cartilaginea.

Em termos epidemiolégicos, o carcinossarcoma da
vesicula biliar é mais frequente em mulheres (3,25 F:
1 M), a partir da 6* década de vida, encontrando-

?

-se associada a litfase vesicular entre 66,7 a 74% dos
casos [*]. A sintomatologia associada é inespecifica,
sendo o sintoma mais frequente a dor abdominal
habitualmente localizada no hipocondrio direito que
se pode fazer acompanhar de anorexia, nduseas e vomi-
tos, ictericia e febre [%°]. Em 56% dos casos objetiva-
-se a presenga de massa abdominal palpdvel [].

O diagnéstico inicial é habitualmente imagiols-
gico [!] sendo a TC o exame de elei¢io [*]. Os acha-
dos imagiol6gicos mais comuns sao de massa vesicu-
lar sélida, polipéide, de crescimento endoluminal [].
O diagnéstico diferencial faz-se com carcinoma da
vesicula biliar, vesicula de porcelana ou litiase intra-
vesicular calcificada quando na presenca de calcifica-
¢oes da parede vesicular ou do seu contetido endolu-
minal [%3]. A presenga de calcificacdes intratumorais
ou a presenca de lesdes de crescimento endoluminal
de grandes dimensoes sio sinais muito sugestivos
de carcinossarcoma [>°]. Segundo Okabayashi ez 4/,
numa revisio de 36 casos, o carcinossarcoma apre-
senta maiores dimensdes do que os outros carci-
nomas da VB e localiza-se em 25% dos casos no
infundibulo, em 50% dos casos no corpo e em 25%
no fundo [?].

Nio existe um marcador tumoral especifico para
esta entidade clinica, havendo alguns casos descritos
de elevagao do CA 19.9 e CEA [>3].

O caso descrito ¢ representativo dos factos epide-
mioldgicos mais comuns: mulher, na 62 década de
vida, com litiase vesicular associada (apesar de assin-
tomdtica). Permite também ilustrar a inespecificidade
diagndstica desta entidade ji que a manifestagao cli-
nica inicial foi de dor abdominal e vémitos alimenta-
res, associada a massa abdominal indolor a palpagio
no hipocodndrio direito. O estudo laboratorial nio
apresentou alteragoes e o estudo imagiolégico por TC
nao permitiu o diagndstico, tendo sido complemen-
tado RM abdominal que excluiu etiologia ou envol-
vimento renal.

O diagnéstico ¢ habitualmente tardio, apresen-
tando a maioria doenga localmente avancada ou jd
metastizada aquando do diagnéstico [*?]. A metas-
tizagao hepdtica e peritoneal ¢ comum, havendo rela-
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tos de secundarizagio extra-hepdtica nas suprarenais,
pancreas, diafragma e vértebras tordcicas ['].

Segundo Zhang ez al, a sobrevida média apés diag-
néstico de carcinossarcoma da VB é de 17,5 meses,
sendo a sobrevida mediana de 5,5 meses. A sobrevida
ale5anoséde 19+5% e 16+5%, respetivamente [4].
Segundo Okabayashi ez 4/, a sobrevida ¢ inferior a
verificada para os adenocarcinomas da VB o que pode
ser explicado pelo facto de 2/3 dos doentes apresen-
tarem aquando do diagndstico invasio da serosa ou
de estruturas adjacentes. A sobrevida a 5 anos ¢ de
88.9% em doentes com doenca confinada a muscular
propria (estadio I), o que ocorre em apenas 35,7%
dos doentes com carcinossarcoma da VB [2].

A incidéncia do carcinossarcoma da VB é maior no
Japdo, Chile, América do Sul e India, tendo-se verifi-
cado uma maior sobrevida média e a 5 anos dos indi-
viduos japoneses por compara¢io com os americanos
e indianos. A vantagem progndstica deve-se a fatores
genéticos, 4 dete¢do precoce e maior agressividade
cirdrgica na abordagem destes doentes [4]. A dimen-
s40 da lesdo como factor de progndstico relaciona-se
com o grau de invasdo da parede vesicular e estrutu-
ras adjacentes. A presenga de invasio da serosa e/ou
de érgaos adjacentes e a ressecao tumoral nio RO sio
fatores de mau prognéstico [2].

Outros fatores estudados como idade, sexo, presenca
de litiase, tipo de componente epitelial ou mesenqui-
matoso nao revelaram importincia prognéstica [4].

A litfase vesicular estd presente em doentes com car-
cinossarcoma da VB em 66,7% a 74% dos casos [*°]
mas nio apresenta valor progndstico. Alguns autores
atribuem-lhe valor etiopatogénico importante jd que
se reconhece a sua relacio com o risco de desenvol-
vimento de carcinoma da VB, documentando pelos
achados de displasia epitelial, hiperplasia atipica, car-
cinoma iz situ associada a colecistite crénica calculosa.
Por outro lado, verifica-se ainda a proporcionalidade
entre tamanho da litfase e o risco de desenvolvimento
de carcinoma [4].

Relativamente aos tipos histoldgicos nao se verifi-
cou qualquer diferenga em termos de sobrevida entre
os dois subgrupos histolégicos (carcinossarcoma

verdadeiro e pseudocarcinossarcoma) ou, nos casos
de carcinossarcoma verdadeiro, no que diz respeito
ao tipo de diferenciagio apresentada (cartilaginea,
ostedide ou rabdomidide) [4].

Tal como para o adenocarcinoma da VB, a tGnica
abordagem terapéutica potencialmente curativa é cirtr-
gica [17], dependendo esta do estadio da doenga [4].

Dada a sua raridade, nio existe um sistema de esta-
diamento especifico para o carcinossarcoma da VB [!],
sendo utilizada para esse efeito a classificagio TNM
do International Union Against Cancer [*] (Qua-
dro 1) ou a classificacio de Nevin modificada (Qua-
dro 2) para os adenocarcinomas da VB [4].

A colecistectomia e linfadenectomia do pediculo
é o procedimento indicado para a doenga confinada
a mucosa e ldmina prépria (estadio I da classificagio
TNM), devendo esta ser alargada ao leito vesicular
e eventualmente a via biliar extra-hepdtica (na pre-
senca de evidéncia de invasao do cistico) em estadios
mais avangados [°]. Esta indicagdo resulta da andlise
dos resultados obtidos para o carcinoma da vesicula
biliar em que se verificou um aumento da sobrevida a
5 anos de 40% para 90% com a realizagio da colecis-
tectomia alargada em doentes com estadio II e III da
classificagao TNM. Para além disso, a andlise compa-
rativa das séries japonesas (colecistectomia alargada)
com as séries ocidentais (colecistectomia isolada) veri-
ficou uma sobrevida a 5 anos de 77% vs 39% e de
9% vs 1% para estadios I e IV respetivamente, o
que refor¢a a importancia da colecistectomia alargada
(linfadenectomia pedicular, resseao do leito hepdatico
e eventual resse¢do da via biliar extra-hepdtica) nos
doentes com doenga confinada a vesicula biliar [4].

A ressecdo alargada a 6rgaos adjacentes numa ten-
tativa de alcangar uma resse¢ao R0 nio contribui para
o aumento da sobrevida, estando associada a uma
maior morbi/mortalidade [>°].

Apesar do estadiamento TNM ter valor prognds-
tico para os carcinomas da VB, no que diz respeito ao
carcinossarcoma esse valor nio estd demonstrado [].
Liu ez a/, analisaram 48 doentes com estadios II a IV
e demonstraram uma sobrevida média de 2,5 meses
que era independente do estadiamento tumoral [].
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Quabro. 1: Classificagio TNM da AJCC dos Carcinomas da Vesicula Biliar — 72 edigio

Classificagaio TNM (72 edi¢ao) — Estadiamento do Carcinoma da VB

Tumor primdrio (T

ESTADIOS

TO Sem evidéncia de tumor Estadio 0 Tis NO MO
Tis Carcinoma 7 situ
T1 Invade lAmina prépria ou muscular
i ) Estadio I T1 NO MO
Tla Invade ldmina prépria
T1b Invade muscular

T2 Invade tecido conectivo perimuscular, sem extensio além da serosa ou para o figado  Estadio II T2 NO MO
T3 Perfura a serosa (peritoneu visceral) e/ou invade figado e/ou outro érgao adjacente

(estomago, duodeno, célon, pancreas, epiploon, vias biliares extra-hepdticas)
T4 Invade a veia porta ou artéria hepdtica ou 2 ou mais 6rgios ou estruturas extra- Estadio IIIA T3 NO MO

-hepéticas

Ganglios Linfiticos Regionais (N)

No Sem evidéncia de metdstases ganglionares regionais EstadioIIIB T1-3 N1 MO
N1 Metistases ganglionares em ndédulos ao longo do cistico, via biliar comum, artéria

hepdtica e/ou veia porta
N2 Metdstases ganglionares em nddulos periadrticos, pericava, artéria mesentérica EstadioIVA T4 NO-1 MO0

superior e/ou celiacos

Metistases
Mo Sem evidéncia de metdstases EstadioIVB  qualquer T
qualquer N

M1 Metdstases a distancia M1

Quabro 2: Classificagio de Nevin modificada do Carcinoma da VB

Classificagao de Nevin modificada

I  Carcinoma in situ

II'  Nao ultrapassa a parede da VB
IIT  Invasao transmural da VB para o leito hepdtico
IV Metdstases linfdticas

V  Invasio de outros 6rgaos ou metdstases a distdncia

Esta observagao sugere que a partir do momento que
hd invasao da parede vesicular além da muscular o
prognoéstico da doenga ¢ invariavelmente mau, sendo
a sobrevida habitualmente inferior a 1 ano.

?

Apesar da terapéutica cirdrgica agressiva, o carci-
nossarcoma da vesicula biliar apresenta um prog-
ndstico muito reservado, com desenvolvimento de
recorréncia em média 1 ano apés intervengao, mesmo

[123]. No caso clinico apresentado,

apos ressegoes RO
a intervengao cirtrgica permitiu efetuar uma resse¢ao
RO mas, como esperado numa doente com doenga
em estadio III (T3AN1MO) da classificagio TNM e
IV de Nevin, verificou-se uma recidiva precoce que
motivou o ébito da doente. A opgao pela intervencio
cirdrgica neste contexto prendeu-se com a inexistén-
cia de um diagndstico histolégico definitivo, numa
doente jovem e previamente sauddvel que permita
simultaneamente resse¢io com inteng¢ao curativa e a

paliagdo sintomdtica.
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Até A data nio existe nenhum esquema de quimio-
terapia ou radioterapia, neoadjuvante ou adjuvante,
que se tenha demonstrado eficiente no tratamento
desta patologia ["%7].

Existem alguns casos publicados na literatura que
referem o uso de QT adjuvante com uma resposta cli-
nica minima, sem beneficio em termos de controlo da

recidiva ou aumento da sobrevida [>37]

. Os agentes
mais frequentemente utilizados sao o 5-fluorouracil,
utilizado habitualmente no tratamento do carcinoma
da VB, e a oxaliplatina utilizada no tratamento dos
sarcomas [°]. Pu et al [°] relatam o primeiro caso
de associagio destes dois agentes no tratamento
adjuvante de uma doente de 59 anos com carcinos-
sarcoma da VB com envolvimento da via biliar extra-
-hepdtica, submetida a colecistectomia com resse¢io
da via biliar extra-hepdtica e linfadenectomia do pedi-
culo com reconstrugio por hepaticojejunostomia em
Y de Roux, sem evidéncia de recidiva aos 6 meses de
Jfollow-up apesar do avangado estadio da doenga.

CONCLUSAO

O carcinossarcoma da VB é uma doenca rara, de
mau progndstico, cujo conhecimento atual resulta de
um pequeno numero de casos descritos na literatura.
O mecanismo preciso de carcinogénese ¢ ainda des-
conhecido, o que dificulta a determina¢io da atitude
terapéutica mais indicada que permita taxas de sobre-
vida aceitdveis.

O caso clinico apresentado ilustra o mau prognds-
tico desta entidade clinica associado a habitual apre-
sentagio tardia e agressividade tumoral, que apesar da
extensao da ressegio cirtirgica efectuada, resultou na
recidiva precoce e ébito da doente. Todos estes dados
parecem indicar a necessidade de uma terapéutica
concomitante ou alternativa a abordagem cirdrgica,
nomeadamente quimioterapia com agentes molecula-
res dirigidos e/ou radioterapia, no sentido de otimizar
o controlo da doenca e aumentar a sobrevida destes
doentes.
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