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Metástase hepática de adenocarcinoma colorretal
com disseminação endobiliar: expressão das
citoqueratinas 7, 19 e 20
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resumo
O crescimento endobiliar das neoplasias primárias e metastáticas do fígado é raro, com exceção dos 
colangiocarcinomas. Nas metástases esse comportamento pode suscitar difi culdade no diagnóstico 
diferencial com colangiocarcinomas quando são analisadas apenas as características morfológicas 
das neoplasias e/ou quando há associação com anormalidades que sugiram a origem biliar do tumor. 
Analisamos a imunoexpressão das citoqueratinas (CKs) 7, 19 e 20 em dois casos de metástase hepática 
de adenocarcinoma colorretal, com disseminação endobiliar, em fígados com adenoma e hamartomas 
biliares. Em ambos os casos, além da disseminação endobiliar da neoplasia, o epitélio biliar apresen-
tava-se displásico. A neoplasia foi CK 20 positiva, CK 7 negativa, enquanto a CK 19 foi positiva no 
epitélio biliar normal, no displásico e na neoplasia. A CK 7 foi positiva no epitélio biliar, hamartomas e 
adenoma. Concluímos que o emprego da CK 7 e da CK 20 é importante em tumores com essa forma 
de disseminação, sobretudo quando associados aos hamartomas e adenomas biliares.
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abstract
Endobiliary growth of primary and metastatic liver neoplasias is rare, with exception of cholangiocarcinoma. 
This behavior, when occurring in metastatic neoplasias, frequently challenges the differential diagnosis of 
cholangiocarcinomas, mainly when its analysis is based only in morphological characteristics of the neoplasias 
and/or there is association with abnormalities which suggest biliary origin of the tumor. We analyzed cytokeratins 
(CKs) 7, 19 and 20 imunoexpression in two cases of colorectal metastatic adenocarcinoma with endobiliary 
dissemination in livers with biliary adenoma and hamartoma. In both cases, in addition to endobiliary 
dissemination, there was also dysplasia in the biliary epithelium. The neoplasia was positive for CK 20, negative 
for CK 7, while the normal epithelium, the dysplatic epithelium and the neoplasia were all positive for CK 19. 
The CK 7 was positive in the biliary epithelium, in hamartomas and adenoma. We concluded that the use of 
CK 7 and CK 20 is important in tumors with this type of dissemination, especially when they are associated 
with harmatomas and biliary adenomas.
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Introdução
O crescimento endobiliar das neoplasias primárias e 

metastáticas do fígado é raro, com exceção de alguns co-
langiocarcinomas (CCs)(9, 11). Esse padrão de crescimento, 
quando ocorre em neoplasias metastáticas, pode levar a 
erro no diagnóstico, pois deverá ser diferenciado dos CCs(1, 

4, 5, 7, 11, 12). Os adenocarcinomas colorretais metastáticos 
(AMCs) para o fígado são os que mais freqüentemente 
apresentam esse comportamento(9, 6). Nesses casos, a 
diferenciação entre o CC e o AMC com disseminação 
endobiliar cria difi culdades para o patologista, quando a 
análise está baseada somente nas características morfoló-
gicas da neoplasia, sobretudo quando há associação com 
alterações no epitélio de ductos biliares, como displasias 
e/ou co-existência com anormalidades de vias biliares, 
por exemplo, o adenoma e o hamartoma, que sugerem 
a origem biliar do tumor(2, 3, 8).

As citoqueratinas (CKs) são fi lamentos intermediários, 
relativamente específi cos de um tipo de epitélio. O emprego 
de anticorpos específi cos das diferentes isoformas de CKs 
pode ser útil para determinar a origem do órgão primário 
da neoplasia(13). Avaliamos a expressão das CKs 7, 19 e 
20 em dois casos de AMC, com disseminação endobiliar, 
associados a adenoma e hamartoma biliar.

Relato dos casos
Dois pacientes do sexo masculino, com história de 

colectomia por adenocarcinoma colorretal há dois anos, 
apresentaram nódulos hepáticos aos métodos de imagem, 
com hipótese diagnóstica de AMC, sendo então indicada a 
ressecção cirúrgica dos nódulos.

• Caso 1: segmento hepático medindo 8 x 5 x 4 cm. Aos 
cortes, parênquima pardacento, elástico, compacto com 
área nodular, medindo 2,5 x 2 cm, fi rme-elástica.

• Caso 2: segmento hepático medindo 15 x 9,5 x 5,5 
cm. Aos cortes, área brancacenta de contornos irregulares, 
medindo 3 x 1,2 cm, e ainda nódulo brancacento medindo 
0,5 x 0,3 cm.

À microscopia, ambos exibiam neoplasia maligna 
epitelial composta por células colunares, com núcleos ve-
siculosos, pleomórfi cos e nucléolos evidentes, dispostas em 
arranjo glandular, compatível com adenocarcinoma metas-
tático colorretal. A neoplasia, por vezes, exibia disseminação 

endobiliar, respeitando a membrana basal do ducto, porém 

com transição abrupta em relação ao seu epitélio próprio, 

que exibia displasia. Em ambos os casos foram observados 

espaços-porta apresentando proliferação de ductos biliares 

dilatados, irregulares e tortuosos, caracterizando hamarto-

mas biliares e, no caso 2, se observou ainda adenoma biliar 

caracterizado pela proliferação de pequenos ductos biliares 

arredondados, revestidos por epitélio cubóide a cilíndrico 

simples, em meio a estroma fi broso denso.

Para o estudo imuno-histoquímico foi utilizada a 

técnica estreptoavidina-biotina peroxidase. Os cortes 

foram incubados com os seguintes anticorpos primários 

monoclonais de camundongo: CK 7 (isótipo IgG1, kappa, 

clone OV-TL 12/30), CK 19 (isótipo IgG1, kappa, clone 

BA17) e CK 20 (isótipo IgG 2a, kappa, clone Ks 20.8), 

todos Dako USA, e com a diluição de 1:50 em albumina 

tamponada, conforme otimizado no laboratório do Hos-

pital Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ). Posteriormente, 

foi adicionado o anticorpo secundário LSAB System HRP 

(K0690) (Dako USA).

A reação foi revelada com o cromógeno DAB e con-

tracorado com hematoxilina. A imunorreatividade para 

esses anticorpos foi analisada nas células neoplásicas e no 

epitélio dos ductos biliares. Em ambos os casos, as células 

neoplásicas expressaram CKs 19 e 20 (Figuras 1 e 2) e 

foram negativas para CK 7 (Figura 3). As células do epi-

télio biliar, tanto normal como displásico, foram positivas 

para CKs 7 (Figura 3) e 19 (Figura 1) e negativas para CK 

20 (Figura 2).

Figura 1 – Fígado com metástase de adenocarcinoma colorretal: positividade para CK 
19 em células neoplásicas e em epitélio de ductos biliares
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Discussão
As metástases hepáticas com crescimento endobiliar estão 

restritas a alguns relatos na literatura, sendo mais freqüentes 
as de origem colorretal(9, 6). A disseminação endobiliar do 
AMC pode ser de difícil diferenciação com o CC, quando são 
usados apenas métodos histológicos convencionais, tendo 
em vista que as características citológicas e arquiteturais des-
sas neoplasias por vezes se assemelham. Esse fato é agravado 
quando outras lesões das vias biliares, como o hamartoma e 
o adenoma, estão presentes, uma vez que essas podem estar 
associadas ao CC(7). Vários autores destacam a importância 
de se utilizar o estudo imuno-histoquímico para a realização 
desse diagnóstico diferencial(1, 2, 6, 7, 9, 10, 11, 12).

Utilizam-se anticorpos específi cos contra as CKs na 
caracterização dessas neoplasias, já que o fenótipo apre-
sentado pelas células normais é geralmente mantido após a 
transformação neoplásica(6, 2). O epitélio dos ductos biliares 

expressa as CKs 7 e 19, enquanto as células do epitélio 
intestinal expressam a CK 20.

Maeda et al.(6) demonstraram a importância do emprego 
simultâneo das CKs 7, 19 e 20 na diferenciação entre o CC 
e o AMC. Nos casos por eles estudados, a CK 7 foi positiva 
em 97% dos CCs, e a CK 20 negativa em 77%, enquanto 
no AMC a CK 7 foi negativa em 93% e a 20 positiva em 
90%. Já a CK 19 foi difusamente positiva em 77% dos casos 
de CC, e em 64% dos casos de AMC.

Rullier et al.(9) também enfatizaram a relevância do uso 
concomitante das CKs 7 e 20 nesse diagnóstico diferencial. 
O estudo mostrou uma variação na expressão da CK 20 nos 
CCs, que apresentou menor porcentagem de positividade 
nos tumores biliares periféricos, quando em comparação 
com os dos grandes ductos extra-hepáticos, respectivamen-
te 47% e 86%. Em todos os casos os AMCs foram CK 20 
positivos, e somente 19% foram CK 7 positivos.

Shimonishi et al.(10), ressaltaram a relevância do uso 
de um painel imuno-histoquímico das CKs(7, 8, 18-20) para o 
diagnóstico diferencial entre os CCs e vários tipos de ade-
nocarcinomas metastáticos (AM), não apenas o colorretal. 
Os CCs foram negativos para CK 20 em 95% dos casos e 
positivos para CK 7 em aproximadamente 97%. Contudo, 
os autores observaram que houve particular variação da 
expressão da CK 20, pois a positividade para essa CK aumen-
tava à medida que o tumor tornava-se menos diferenciado. 
Os AMCs tiveram 81% de positividade para CK 20 e 86% de 
negatividade para CK 7. A positividade para CK 19 foi acima 
de 90% nos CCs, e variou de forma decrescente em relação 
aos tumores bem e pouco diferenciados. Os AMCs foram 
positivos para a CK 19 em 58% dos casos, sendo a maior 
positividade observada nos de origem colorretal (71%).

A exemplo dos autores citados, em nosso estudo as cé-
lulas neoplásicas que colonizavam ou não os ductos biliares 
foram CK 7 negativas/CK 20 positivas, caracterizando-as 
como de origem colorretal, e mostraram uma transição 
abrupta com o epitélio biliar normal ou displásico, cujo 
perfi l imuno-histoquímico foi CK 7 positivo/CK 20 negati-
vo, conforme também se observou nos hamartomas e no 
adenoma biliar.

Assim como Shimonishi et at.(10) e Maeda et al.(6) mostra-
ram em seus estudos, nossos casos também demonstraram 
positividade para CK 19, tanto nas células do AMC quanto 
em células normais e displásicas ductais, mostrando que seu 
uso não auxiliou na diferenciação entre AMC e CC.

Concluímos que o emprego do estudo imuno-histo-
químico com as CKs 7 e 20 é importante na diferenciação 

Figura 2 – Fígado com metástase de adenocarcinoma colorretal: positividade para 
anticorpo CK 20 apenas nas células neoplásicas

Figura 3 – Fígado com metástase de adenocarcinoma colorretal: positividade para 
CK 7 em células ductais
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entre o AMC com disseminação endobiliar e o CC, sobre-
tudo quando ocorre associação com outras lesões de vias 
biliares, como hamartomas e adenomas. Recomendamos 

ainda a pesquisa imuno-histoquímica das CKs 7 e 20, 
principalmente quando não se tem conhecimento do sítio 
primário da neoplasia.
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