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RESUMEN:

OBJETIVO: El céncer de la vesicula biliar es una patologfa poco frecuente en nuestro pais a pesar de ser una de las neoplasias
malignas mas comunes del 4rbol biliar. La cirugia en este tipo de patologfa es el gold standard y mds atin cuando se encuentra
localizada. En el momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes con cdncer de vesicula biliar estdn en fase avanzada y el
cancer es inoperable. METODO: Presentamos una revisién de biopsias de piezas de vesicula biliar entre los afios 2001 y 2015. Se
recibieron un total de 112 biopsias de neoplasia maligna y benigna. RESULTADOS: Solo 4 correspondieron a patologia tumoral,
entre ellas 3 a neoplasia primaria y 1 a neoplasia secundaria. CONCLUSIONES: Este estudio confirma el mal pronéstico del
céncer de la vesicula biliar y lo dificil de su detencién en etapa inicial. La mayoria de estos pacientes son de diagndstico fortuito en
piezas de colecistectomia por patologia benigna lo que limita la precisién de este estudio. La baja incidencia de cancer de vesicula
biliar hace que sea dificil adquirir cohortes mas grandes y resultados mds precisos.

PALABRAS CLAVE: Céncer, vesicula, biliar, tratamiento, cirugia, incidencia.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: The cancer of the gallbladder is a rare pathology condition in our country despite being one of the most common
malignancies of the biliary tree. The surgery in this type of pathology is the gold standard for treatment and even more when is
located. At the time of diagnosis, most of the patients with the gallbladder cancer are in advanced stage and the cancer result
inoperable. METHOD: We present a review and study of biopsies parts of the gallbladder diagnostic between the years 2001
and 2015. A total of 112 biopsies of malignant and benign tumors were received and study for us. RESULTS: Only 4 biopsies
corresponded to tumor pathology, including 3 primary neoplasms and 1 of secondary neoplasia. CONCLUSIONS: This study
confirms the poor prognosis of the gallbladder cancer and how difficult his arrest it in early stage. The majority of these patients
have incidental diagnosis in parts of the cholecystectomy for benign disease, which limits the precision of this study. For this reason
the low incidence of the gallbladder cancer makes it difficult to acquire larger cohorts and more accurate results.

KEYWORDS: Cancer, gallbladder, biliary, surgery, treatment, incidence.
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INTRODUCCION

El cdncer delavesicula biliar es una patologia poco frecuente en nuestro paisa pesar de ser una de las neoplasias
malignas mds comunes del arbol biliar y de estar asociada con un mal pronéstico en vista de su diagndstico
tardio por su localizacién y sintomatologia inespecifica.

Segun las ultimas estadisticas publicadas en nuestro pais la incidencia del cincer de vesicula biliar no
se encuentra ubicada dentro de las primeras 15 causas de patologias neoplasicas maligna y como causa de
mortalidad la agrupan dentro de las patologias del drbol biliar y no como una sola entidad representando en
ey

La cirugfa en este tipo de patologia es el gold standard y mds atn cuando se encuentra localizada la

el sexo femenino el 1,56 % de todas los canceres

enfermedad en la vesicula biliar. Este tipo de cirugfa va a depender del grado de infiltracién en la pared
vesicular la cual es la forma de clasificar esta entidad segtin los diferentes tipos de estadios.

En diferentes comunicaciones de la literatura se documenta que la recurrencia locorregional continta
siendo comun en pacientes tratados con intencidon curativa y de este modo, la mayoria de las acciones
terapéuticas estdn orientadas a su control ( 23+ 45,

Presentamos una revision de biopsias de piezas de vesicula biliar entre los afnos 2001 y 2015. Se recibieron
un total de 112 biopsias de neoplasia maligna y benigna de las cuales solo 4 correspondieron a patologia
tumoral, entre ellas 3 a neoplasia primaria y 1 a neoplasia secundaria.

Todos estos pacientes positivos fueron vistos a través de la consulta del servicio de tumores mixtos en la

seccion de sistema digestivo del “Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreno” del Estado Carabobo.

METODO

Hemos limitado nuestro estudio a los pacientes con datos completos en sus registros médicos y se excluyeron
los pacientes que no tuviesen la informacién clinica patoldgica suficiente como para ser reportada en este
trabajo. Historia y datos clinicos se obtuvieron de los registros de historias médicas. Por esto se describen a
continuacién 2 de estos casos que completaron los requisitos para su reporte.

CASO 1

Se trata de paciente femenino de 53 anos de edad quien refiere IEA hace 1 mes de evolucién caracterizado por
q
presentar ictericia en piel y mucosas y pérdida de peso no cuantificada, acude a facultativo quien orienta como
hepatitis viral e indica tratamiento sin mejoria. En vista de persistir sintomatologia acude a nuestro centro. Al
examen fisico se encontraba en regulares condiciones generales, K 70 %, con tinte ictérico acentuado de piel
y mucosas. Cardiopulmonar estable. Abdomen globoso a expensas de paniculo adiposo, blando, depresible,
fondo vesicular palpable en hipocondrio derecho sin signos de irritacidon peritoneal, resto del examen fisico
g
sin alteraciones. Se ingresa con diagnéstico de ictericia obstructiva, probable tumor periampular, realizindose
paraclinicos entre ellos US abdominal el cual reporta: hepatopatia difusa, dilatacién de vias biliares intra
y extra hepdticas, barro biliar, vesicula biliar aumenta de tamano, aumento del tamano de la cabeza del
pancreas. En la TAC de abdomen y pelvis nos informa marcada dilatacién de vias biliares intra y extra
hepiticas con distencién de vesicula biliar que supone modificaciones obstructivas de la via biliar principal,
mostrando cambios sugestivos de litiasis, no se identifica LOE en relacién a cabeza de pancreas. Bilirrubina
total: 24,1mg/dL. Directa: 21,07Mg/dL. Indirecta: 3,1 Mg/dL TGO: 200 TGP: 120.R esto sin alteracién.
Se le realizé una laparotomia biliar, donde se encontré como principal hallazgo vesicula biliar aumentada
de tamano, con paredes engrosadas, tumor que ocupa vesicula biliar y ligamento hepatoduodenal y que
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infiltra hasta 2/3 proximales del colédoco, vias biliares extra hepaticas dilatadas, higado congestivo. Se realiza
colecistectomia y cirugia derivativa paliativa.

En informe de anatomia patoldgica reporta ADC bien diferenciado infiltrante hasta la subserosa de
vesicula biliar con infiltracién linfética y nerviosa. Espécimen remitido como ganglio peri-pancreatico: ADC
bien diferenciado metastasico.

CASO 2

Se trata de paciente masculino de 59 anos de edad quien refiere IEA 3 meses previo a su ingreso presentando
multiples lesiones hipercrémicas en cabeza, espalda, extremidades superiores, térax, motivo por el cual acude
a facultativo toman biopsia la cual reporta melanoma y refieren a este centro.

Se realizan estudios de extension pertinentes evidencidandose como hallazgos en el ECO abdomino-pélvico
imagenes vegetantes intra-vesiculares de 1,8 cm x 1,9 cm x 0,9 cm de didmetro que emergen de su pared a
descartar pélipos vesiculares vs., proceso neoproliferativo, por lo cual se plantea reseccién oncolégica de las
lesiones ya diagnosticadas + colecistectomia, encontrindose vesicula biliar de aspecto normal en su exterior,
con lesiones vegetantes difusas hiperpigmentadas en su interior.

Se recibe informe definitivo de anatomia patoldgica el cual reporta melanoma maligno metastasico a
vesicula biliar localizado en mucosa.

DISCUSION

El cancer de vesicula billar (CVB) es una patologia de baja incidencia en nuestro pafs en comparacién con
paises vecinos latinoamericanos. Segtin las tlltimas estadisticas esta patologia no se encuentra reflejada dentro
de las 10 primeras neoplasias malignas a nivel nacional.

El CVB es una neoplasia poco frecuente, pero en las zonas seleccionadas de alta incidencia, como la India,
Chile y Jap6n, es una fuente importante de mortalidad. Debido a su baja incidencia en la mayoria de los
paises occidentales, CVB ha sido poco estudiada, lo que lleva a la variacién en los enfoques con respecto a la
evaluacién patoldgica inicial, su clasificacién y manejo ),

Esta entidad patoldgica es de muy mal prondstico lo cual parece estar relacionado con el dificil diagnéstico
en etapas precoces de la enfermedad @

Por lo general suele aparece en edades avanzadas y es tres veces mds frecuente en mujeres que en hombres.
Este tumor se ha asociado a diversos factores.

El mayor riesgo ocurre en la edad fértil del sexo femenino y disminuye en el periodo posmenopdusico,
sugiriendo un efecto importante de los estrégenos. Esto ha sido descrito por otros autores, que también
encontraron un mayor riesgo de CVB asociado con menarquia precoz, menopausia tardia, multiples
embarazos, la terapia de reemplazo hormonal que se ha asociado a un aumento de la litiasis vesicular y un
mayor riesgo de cincer de vesicula. El factor de riesgo més importante para el cancer de vesicula biliar es la
litiasis vesicular .

La litiasis vesicular es una enfermedad comun y representan un importante factor de riesgo para CVB.
Al pasar del tiempo es posible que esta neoplasia se pueda evidenciar al momento de la colecistectomia, lo
que puede ofrecer la mejor oportunidad para un diagnéstico precoz y el enfoque curativo porque este tumor
maligno a menudo progresa en silencio hasta un diagnéstico tardio ©)

El CVB, es la neoplasia maligna mas comun del tracto biliar y a su vez se asocia con un pésimo pronéstico.
El tipo histolégico més frecuentemente observado en CVB es el adenocarcinoma, que representa el 80 % y el
97 % de esta entidad. Otras variantes histopatoldgicas incluyen el papilar, mucinoso, escamosas y los subtipos
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adenoescamosos. Los pacientes con adenocarcinoma papilar de la vesicula biliar tienen un mejor prondstico

que los pacientes con carcinomas papilares convencionales ¥ .

Un resultado satisfactorio de los pacientes que sufren de CVB es estrictamente dependiente de un
diagnéstico precoz y la mayoria de estos pacientes se enfrentan por lo general con un mal prondstico
debido a un diagndstico en etapas posteriores. Por otra parte, algunos de CVB han sido descubiertos,
afortunadamente, como un cancer de vesicula biliar incidental en el momento de la colecistectomia debido
a la litiasis vesicular. Desde el descubrimiento de esta patologia de forma incidental puede ofrecer la mejor
(4)

La colecistectomia sola, preferiblemente la colecistectomia laparoscopica es un tratamiento adecuado para

oportunidad para un enfoque curativo en esta neoplasia agresiva

los tumores pT1A, mientras que la cirugfa radical adicional, ms diseccién de ganglios linféticos podria ser

necesaria para lograr un margen quirtrgico libre de tumor en los pacientes pT2 y pT3 @

Es un hecho que a nivel mundial existe un sub-muestreo de piezas de vesicula biliar lo que ha llevado a
un sub-registro de esta patologia, sobre todo para aquellos pacientes que no se evidencia sospecha clinica,
imaginoldgica y ninguna anormalidad aparente en el examen macroscépico, todavia no existe un consenso
sobre un protocolo de examen patolégico uniforme. Dado que la mayoria de los casos de CVB son
clinicamente inexistentes en la evaluacién macro del espécimen sin examen microscdpico, esto implicaria que
serfan diagnosticados més carcinoma de vesicula en colecistectomia por patologia benigna ),

Se ha establecido que ciertos trastornos estin asociados con CVB, incluyendo quistes de colédoco,
malformaciones de los conductos pancreatobiliares y colangitis esclerosante primaria. Cuando estdn
presentes estas patologias, se justifica un examen mds a fondo de la vesicula biliar. Mas importante atin, en los
casos de colecistitis hialinizante, caracterizado por la minima a ninguna calcificacién (“vesicula de porcelana”)
G5)

La gran mayoria de los pacientes que cursan con CVB e ictericia al momento del diagnéstico presentan
enfermedad diseminada, incluso si no es detectable en el estudio preoperatorio o exploracién quirtrgica. La
reseccién en bloque del conducto hepdtico comun, que se requiere con frecuencia en estos pacientes, es dificil
y asociado con (R1) © ).

El modo de propagacién del cancer de vesicula biliar se ha examinado detenidamente en otros estudios.
Los tumores T1 se asocian con un buen prondstico con tasas muy bajas de invasidn vascular, metéstasis
ganglionares y hepdticas ©

Sin embargo, cuando el tumor invade la capa subserosa, la invasién vascular con frecuencia se produce
porque la capa més profunda de la esta contiene vasos densos y mas grandes. Existen tres tipos de propagacion
de cancer de vesicula biliar: a través de la metdstasis a ganglios linféticos por invasion linfatica, el tumor
propaga a través del flujo linfatico a lo largo de los pediculos glissoniano y metéstasis en el higado a través de
la via hematdgena por las venas cisticas. A pesar de que sigue siendo controvertido si los vasos linfaticos peri-
colecisticos o las venas quisticas juegan un papel importante en la propagacién del cincer de vesicula biliar,
las diferencias anatémicas en la ruta de drenaje linfatico / venosa entre el lado hepatico y el lado peritoneal
de la vesicula biliar pueden explicar las diferencias observadas en el las tasas de invasién vascular, la afectacion
ganglionar y metéstasis hepaticas (.

Los pacientes con CVB tienen una mortalidad alta, pero las tasas de supervivencia a 5 anos son tan bajas
como el 5 % al 10 %. La etapa temprana de cdncer de vesicula biliar, especialmente cdncer de vesicula biliar
incidental, es la tnica esperanza realista para la supervivencia a largo plazo porque el tumor se limita a la
vesicula biliar con tasas de supervivenciaa 5 afios de 57 % -72 % después de la reseccion. Los pacientes podrian
beneficiarse de un diagnéstico precoz. Por lo tanto, la identificacién de factores predictivos para el cdncer de

la vesfcula biliar incidental es muy importante para el diagnéstico precoz 7.
Marcadores tumorales como el CA19-9, CA125 y CEA se utilizan tradicionalmente para el cdncer de
vesicula biliar. En general, el nivel en sangre de CA19-9 es muy bajo en los pacientes con patologia benigna
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de la vesicula biliar. CEA es ampliamente utilizado en el seguimiento de pacientes con céncer colorrectal.
Los niveles més elevados de CEA y CA 19-9 se asociaron significativamente con un tumor maligno. Niveles
de CA125 superiores a 11 U/mL tenfan una sensibilidad del 64 % y una especificidad del 90 % en la
diferenciacién benigna de la enfermedad de la vesicula biliar maligna @

Otro punto importante es la presenciay a su vez el tamano de un pélipo vesicular, que quizés sea este tltimo
el factor méas importante para predecir si es maligno, pero es dificil de diferenciar preoperatoriamente .

En la actualidad la reseccién quirdrgica radical con intencidn curativa supone el inico medio de obtener
tasas de supervivencia en los pacientes con CVB. La reseccidn radical persigue la ausencia de tumor residual
tras la reseccién quirtrgica ®)

Los pacientes estadio I tienen la lesién limitada a la pared vesicular que puede resecarse completamente.
Representan una minoria de los casos de cdncer de la vesicula biliar. La tasa de supervivencia de los pacientes
con céncer confinado a la mucosa es de casi 100 %. Los pacientes con invasion al musculo o mas alld, tienen
una supervivencia inferior al 15 %. En el caso de los estadios II en adelante los ganglios linfiticos regionales
deben extirparse junto con la vesicula biliar en estos ultimos pacientes. El cincer de algunos pacientes no
puede resecarse completamente, a excepcion del tipo de pacientes con enfermedad en estadio focal ITA. Estos
representan la mayoria de los casos de cdncer de la vesicula biliar. A menudo el cancer invade directamente los
ganglios linféticos hepaticos o biliares adyacentes o se disemina por toda la cavidad peritoneal. Las metastasis
a distancia no son poco comunes. En este estadio, la terapia estandar se orienta hacia la paliacién. Como es
tan poco comun, no hay ensayos clinicos especificos para este tipo de cdncer, pero estos pacientes pueden
participar en ensayos orientados a mejorar el control local combinando la radioterapia con firmacos radio-
sensibilizadores ®) .

Los criterios de irresecabilidad del CVB son los siguientes: mala condicidn general del paciente; presencia
de metéstasis hepaticas, peritoneales o a distancia; afeccién extensa del tronco principal de la vena porta
o de la arteria hepatica, y afeccién bilateral de ambas ramas portales o arteriales. Asimismo, los pacientes
con sospecha preoperatoria de CVB deben someterse a cirugia abierta con intencién curativa y radical
en un solo tiempo; igualmente, aquellos en los que el CVB se descubre de forma intraoperatoria durante
el procedimiento laparoscépico deben ser convertidos a cirugfa abierta para llevar a cabo la intervencién
®)

La quimioterapia sistémica resulta apropiada en determinados pacientes que cuentan con estado de

definitiva con intencidn curativa

rendimiento adecuado y sus funciones organicas estdn intactas. La quimioterapia se ha usado como terapia
coadyuvante en el CVB resecado o como paliacién del CVB no resecable, y en ninguno de los casos se ha
logrado aumentar la supervivencia @9

En nuestro caso, el pequeno numero de pacientes en el grupo de CVB incidental limita la precisién de este
estudio. La baja incidencia de cdncer de vesicula biliar hace que sea dificil adquirir cohortes més grandes. Los
resultados en el presente estudio tienen que ser confirmados por estudios multicéntricos en el futuro.

El tipo histoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma como lo refleja la literatura mundial. En el caso
del melanoma maligno metastasico de vesicula biliar, es una patologia poco frecuente, apenas reportada en

una escasa estadistica. La incidencia de metéstasis en la vesicula biliar en pacientes con melanoma varfa desde

el 14 % - 20 % en series de autopsias (1,2.,3,4.5 6),un4% en series con estudios ecograficos

varios autores han destacado que existe una intima relacién entre la presencia de enfermedad metastésica en
la vesfcula y en la via biliar en los pacientes con melanoma .

El melanoma maligno (MM) representa el tumor metastdsico mds frecuente en la vesicula biliar (30 %-60
%) mientras que la frecuencia de metéstasis vesicular en pacientes con MM flucttia entre 4 %-20 %.

Estos pacientes son habitualmente asintomaticos. La ecografia abdominal representa el método
diagnéstico de mayor utilidad, pudiendo observarse ausencia de célculos y engrosamiento parietal o masa

intraluminal hiperecoica, comtinmente > 1 ¢m, con minima sombra acustica y senal en el doppler color.
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El tratamiento en estos casos aun no estd estandarizado y dependerd de la extension de la enfermedad y

estado clinico del paciente, incluyéndose entre las opciones la cirugia, quimioterapia y terapias bioldgicas.

El prondstico a pesar del tratamiento es pobre con promedios de supervivencia de 8,4 meses (10, 11)
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