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RESUMEN Objetivo. Determinar las caracteristicas
generales del carcinoma primario de la vesicula biliar
(CVB}, los procedimientos diagndsticos mds frecuentes y
la forma de manejo contempordneo asi como analizar la
experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan). Introduccion. El CVB es una neoplasia rara,
frecuentemente letal ya que la mayoria de los casos se
descubren en etapas avanzadas. En afios recientes se ha
demostrado que cirugias radicales incrementan la
sobrevida. Material y métodos. Se realizé una revision
de articulos relevantes sobre caracteristicas epide-
mioldgicas, estudios de laboratorio y gabinete y formas
de manejo de acuerdo a la etapa clinica. Se revisaron los
expedientes clinicos de pacientes tratados en el INCan
en los ultimos 10 afios y se analizaron los resultados.
Resultados. El CVB es una neoplasia rara, pero es la
mds frecuentes de las originadas en el drbol biliar. Su
prondstico depende de la etapa clinica cuando se diag-
nostique, neoplasias ubicadas a la pared vesicular (Nevin
I-IIT) tienen mejor prondstico que las que presentan inva-
sion ganglionar o hepdtica. La cirugia radical mds acep-
tada es la reseccion en cufia del lecho vesicular asociada
a la linfadenectomia la cual en lesiones tempranas
incrementa el periodo libre de enfermedady la sobrevida.
En el INCan se estudiaron 100 pacientes en los iltimos
10 afios, los que tuvieron neoplasias tempranas Nevin |
se encuentran vivos con seguimiento promedio de 33
meses, en lesiones Nevin Il de 13, cinco se encuentran
vivos, los cuales fueron tratados con colecistectomia am-
pliada o colecistectomia mds radioterapia al lecho
vesicular, en lesiones Nevin I, cuatro que recibieron RT
adyuvante se encuentran vivos y todos los Nevin IV-V tu-
vieron prondstico malo. Conclusiones. El CVB es alta-
mente letal. El diagndstico temprano permite realizar un
procedimiento oncoldgico adecuado lo que ha demostra-
do incrementar la sobrevida.

Palabras clave: Ciancer de vesicula biliar, colecistec-
tomia.

SUMMARY Objective. Determine the general features
of primary gallbladder carcinoma (GBC), the diagnostic
procedure and the current management as well as to
analyze the experience at the National Institute of Cancer
in Mexico City (INCan). Introduction. GBC is a rare
and frequently lethal disease. The majority of patients
are diagnosed at late clinical stages when the prognosis
is poor. However in recent years several investigators
have shown that radical procedures increase survival.
Material and methods. A review of relevant articles
regarding epidemiological features, laboratory and
imaging studies together with the actual form of
management according to the stage at diagnosis was
made. A review of clinical records of patients with GBC
at the INCan in the last 10 years was also made. Results.
The prognosis of GBC carcinoma depends of the stage
at the time of diagnosis, tumors confined to the
gallbladder (Nevin -1} have better prognosis than those
presented with lymphadenopaty or liver invasion.
Actually the surgical procedure most accepted is wedge
liver resection and lym-phadenectomy, because it seems
to improve survival. At the INCan one hundred patients
were analyzed of which only six were diagnosed with
lesion Nevin I all are alive with a mean follow up of 33
months, with lesions Nevin Il five out ot 13 are alive and
were treated with wedge liver resection or radiotherapy,
lesion Nevin I only 4 alive and received radiotherapy.
Patients with lesions Nevin IV and V have the poorest
prognosis. Conclusion. GBC is a highly lethal disease.
Early diagnosis make possible to perform radical
resections and improve survival.
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INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar (CVB) es una lesién
poco comiin. En los Estados Unidos de Norteamérica se
presenta en 2.5 por 100,000 habitantes y la frecuencia
en series de autopsias varfa del 0.55 al 1.91%."* Ocupa
el quinto lugar dentro de los tumores malignos del tracto
gastrointestinal, sin embargo, es la neoplasia mas fre-
cuente del tracto biliar.* Afecta con mayor frecuencia a
la mujer en una relacién de 2 a 4.5:1 y a pacientes de
edad avanzada siendo el promedio de edad al momento
del diagndstico de 65 afios.* Setenta y cinco por ciento
de los pacientes con CVB se asocian a colelitiasis sugi-
riendo que existe una relacién causal. Sin embargo, es-
tudios de autopsia revelan una incidencia de CVB en
solo el 1 al 3% de los pacientes con colelitiasis,® en pa-
cientes con litiasis asintomdtica se ha reportado segui-
miento hasta de 25 afios y no se ha demostrado una inci-
dencia significativa de CVB.” Es claro que existe mayor
incidencia de litiasis en pacientes con CVB, sin embar-
g0, no existe una relacién causal definitiva. Otros facto-
res que han sido asociados al CVB son: la vesicula
calcificada.® Los pacientes que trabajan en la industria
del hule y los que presentan unién pancreatobiliar ané-
mala.” La secuencia de adenoma, metaplasia intestinal y
displasia en el CVB es bien conocida, especialmente en
pacientes con litiasis.® Habitualmente, este tumor pro-
duce engrosamiento difuso de la pared vesicular y afecta
principalmente a el fondo. El tipo histolégico mas fre-
cuente es el adenocarcinoma, seguido por el carcinoma
indiferenciado, carcinoma escamoso y el adenoacantoma.
La via de diseminacién comtin es la linfatica la cual ocu-
rre del 25 al 60% de los casos al momento del diagndstico
siendo los ganglios mas frecuentemente afectados los del
cistico, los pericoledocianos, los pancreatoduodenales y
los celiacos. El drenaje venoso de la vesicula se realiza
por venas comunicantes al segmento V y VIII del higado
por lo que estos segmentos se encueniran afectados del
25 al 70% de los casos.

También pueden detectarse metéstasis hematdgenas
e intracanaliculares en el 5 al 15% de los casos. EICVB
puede invadir por contigiiidad a érganos vecinos como
estomago, duodeno, pancreas, epiplén, pared abdomi-
nal y colon, sin embargo, la carcinomatosis es rara.

PRESENTACION CLINICA
Debido a la ausencia de manifestaciones clinicas espe-

cificas y sintomas tempranos el CVB se diagnostica fre-
cuentemente en etapas clinicas avanzadas, cuando el

prondstico es malo. Los sintomas mds frecuentes son
dolor abdominal, nduseas, vomito, pérdida de peso e ic-
tericia y se han descrito cinco formas clinicas de presen-
tacion: 1) colecistitis aguda, 2) colecistitis ¢crénica, 3)
ictericia maligna, 4) sindrome neoplisico, 5) manifesta-
ciones gastrointestinales inespecificas.’

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El ultrasonido en manos expertas es el mejor método para
realizar el diagnéstico. Con este estudio se puede obser-
var el engrosamiento de la pared vesicular, desde un pé-
lipo hasta una masa llenando la [uz de la vesicula, o le-
siones fungantes.” La tomografia computada (TC) es tam-
bién muy 1til para realizar el diagnéstico y la estadi-
ficacién, ya que detecta la invasi6n a rganos por conti-
gtildad como el higado y ayuda a determinar el nivel
ganglionar afectado. Otros estudios como la angiografia
y la resonancia magnética (RM) son poco utilizados. En
caso de existir manifestaciones de obstruccién biliar la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, la
colangiografia transhepatica percutdnea o la colangiografia
por resonancia magnética puede definir mejor el nivel de
la obstruccidn biliar. El antigeno carcinoembrionario y el
CA [9-9 pueden también detectar en forma tempranaesta
enfermedad y ayudan a la etapificacion de la misma. Los
valores elevados son un buen indicador de enfermedad
avanzada y pueden ser utilizados como marcador de
recurrencia después de cirugfa curativa.

ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO

A pesar del incremento en los métodos diagndsticos de
imagen y avances en el manejo, el pronéstico sélo ha
mejorado en reportes recientes provenientes principal-
mente del Japén. Los pacientes que obtienen sobrevida
a largo plazo son aquellos que se detectan con enfer-
medad confinada a la mucosa o a la pared vesicular; en
la mayoria, el diagndstico se realiza en forma inciden-
tal al momento de la colecistectomia o al examen
histopatoldgico. Nevin JE y cols en 1976 describieron
un sisterna de etapificacién que tiene implicaciones
prondsticas ya que ofrece una buena correlacién entre
la profundidad de invasién del tumor primario y la
sobrevida'' {Cuadro 1). El tratamiento de eleccién en
la actualidad es la cirugia, reportes recientes demues-
tran que operaciones mas radicales'*'% y procedimien-
tos paliativos novedosos pueden incrementar la
sobrevida.'” El procedimiento quiriirgico a realizar de-
penderé de la etapa clinica de la tumoracién al momento
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CUADRO 1
SISTEMA DE ETAPIFICACION DESCRITO POR NEVIN JE Y
COLS" PARA EL CARCINOMA DE VESICULA BILIAR.
Etapal Invasién a mucosa
Etapa II Invasién a mucosa y muscular
Etapa III Invasién a mucosa, muscular y serosa
Etapa IV Invasién de las tres capas y el ganglio cistico o AT
Etapa V Invasion a higado o metdstasis a otro 6rgano

del diagndstico. Si la tumoracién afecta la mucosa
(Nevin I) la mayoria de los autores recomiendan reali-
zar colecistectomia simple aunque otros recomiendan
realizar colecistectomia ampliada,'® si existe afeccién
a la pared de la vesicula (Nevin II-IV) se recomienda
realizar colecistectomia con excisién en cuiia del le-
cho vesicular en donde se obtenga un margende 3 a 5
cm mads linfadenectomia de los ganglios cistico,
pericoledocianos, retropancreatoduodenales superiores,
retroportales, del ligamento hepatoduodenal, de la ar-
teria hepdtica comiin anteriores y posteriores, celiacos
y para-adrticos' (Figura ). En pacientes con metasta-
sis hepdticas no existe consenso (Nevin V)." Otros
procedimientos quirdrgicos como las derivaciones
bilicentéricas o la colocacién de una sonda en «U»
transhepdtica estin recomendados para lesiones
irresecables con la finalidad de paliar la ictericia.”” La
radioterapia pre, intra o postoperatoria y la quimiote-
rapia postoperatoria o la combinacién de ambos con la
cirugia radical han demostrado resultados prometedo-
res en algunos trabajos recientes®?' sin embargo en
otros no.”

FACTORES PRONOSTICOS DESPUES DE LA
CIRUGIA RADICAL

Los factores que diferencian significativamente a los pa-
cientes que sobreviven a largo plazo de los que sobrevi-
ven a corto plazo después de realizar la colecistectomia
ampliada son: la profundidad de la lesién (la invasioén a
serosa tiene mal prondstico), la infiltracién a higado (cuan-
do es por arriba de 5 mm), la apariencia macroscépica
(lesiones polipoides ya sea papilares o nodulares, tienen
mejor prondstico) el grado histolégico (lesiones bien di-
ferenciadas recurren menos), la ausencia de invasién
perineural, vascular y linfética, la presencia de metéstasis
a ganglios linfaticos (metastasis ganglionares por fuera
del ligamento hepatoduodenal tienen mayor probabilidad
de recurrencia) y los mérgenes positivos influyen negati-

¢

Figura 1. Esquema que muestra los relevos ganglionares gue debe-
rdn ser extirpados en la colecistectomia extendida, segtin la Socie-
dad Japonesa de Cirugia Biliar.

vamente en la sobrevida (Cuadro 2).2 Los pacientes que
sean resecados y que presenten enfermedad a serosa, que
tengan metéstasis ganglionares o aquellos que tienen in-
vasién a higado por arriba de los 5 mm tienen un riesgo
muy alto de recurrencia por lo que pueden ser candidatos
a tratamientos adyuvantes.

CANCER DE VESICULA BILIAR )
DESCUBIERTO POR COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA

La flexibilidad de las indicaciones de colecistectomia
en los itimos afios con la cirugfa laparoscépica, proba-
blemente ayude en la deteccién del CVB en etapas cli-
nicas mas tempranas, lo que se vera reflejado en trata-
mientos mas satisfactorios. Los cirujanos que realicen
esta técnica deberdn de tener en mente la posibilidad de
encontrar como hallazgo a un carcinoma y convertir la
técnica a cirugia abierta. En general no se recomienda
realizar biopsias por via laparoscdpica ya que se
incrementan las posibilidades de diseminacién. En caso
de deteccidn incidental de un carcinoma temprano (Nevin
I-III) durante el examen histolégico se sugiere
reintervenir al paciente, realizar excisién de los puertos
de entrada (por la posibilidad de implantes de células
tumorales),”* y reseccidén del lecho vesicular con
linfadenectomia inclusive en carcinomas intramucosos
ya que parece ser que existe mayor posibilidad de di-
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CUADRO 2
FACTORES PRONOSTICOS QUE INFLUYEN EN LA
SOBREVIDA DESPUES DE CIRUGIA RADICAL EN CVB
SEGUN CHIJNITWA Y COLS.?

Influencia en sobrevida a largo plazo

Factor Positiva Negativa
Profundidad de la invasién  subserosa serosa
Infiltracién a higado no > Smm
Apariencia macroscépica polipoide infiltrativa

Diferenciaci6n histolégica  bien diferenciados  indiferenciados
Invasion perineural,

vascular y linfatica no si

Met4stasis ganglionar < LHD* >LHD

Mirgenes quinirgicos negativos positivos

*LHD: ligamento hepatoduodenal.

seminacién tumoral por la laparoscopia.'>® En caso de
neoplasias localmente avanzadas se sugiere comple-
mentar el manejo con quimioterapia y radioterapia
postoperatoria.?

Debido a la ausencia de sintomas especificos, el CVB
es diagnosticado frecuentemente en etapas avanzadas
por lo que el prondstico es pobre. El porcentaje de
resecabilidad varia de 10 a 30% en paises de occiden-
te’ y de 64% en estudios del Japén.'® La sobrevida pro-
medio en pacientes que no reciben tratamiento después
de realizado el diagndstico es de 3 meses,” de 5 a 11
meses si se realiza cirugia paliativa,'®'” y de 14 meses
si se realiza cirugia curativa.'? La sobrevida global a
cinco afios es de entre 0 y 10%.>'%!92.2 En pacientes
que son resecados con intento curativo la sobrevida a
cinco afios es de 16.5%.'*'* En Japén la sobrevida a
cinco afios en céncer temprano es de 60-75%"%*"# y pa-
rece ser que la diferencia con los estudios de Occidentes
es en el nimero mayor de los casos tempranos y de ciru-
gias radicales que incluyen, reseccién hepitica, resec-
ci6én de vias biliares, linfadenectomia en bloque e inciu-
sive pancreatoduodenectomia.?®?

EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE CANCEROLOGIA

De enero de 1987 a diciembre de 1996, 100 pacientes
con CVB fueron tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologfa, 92 fueron mujeres y ocho hombres. La
edad promedio al momento del diagnéstico fue de 56
afios (rango 19-78 afios). Las manifestaciones clinicas
més frecuentes fueron dolor en 94, masa palpable y pér-

dida de peso en 31, nduseas y/o vémitos en 25, e icteri-
cia en 24. El tipo histolégico més frecuente fue el
adenocarcinoma en 84 pacientes. El tratamiento elegido
de acuerdo a la etapa clinica fue en lesiones Nevin I (6
casos) se les realizd colecistectomia simple a cinco y
colecistectomfa ampliada a uno, todos se encuentran vi-
vos con un promedio de seguimiento de 33 meses (ran-
go 18 a 120 meses), en pactentes con lesiones Nevin II
(13 pacientes) cuatro fueron tratados con colecistectomia
simple, dos de ellos se encuentran vivos a 50 y 60 me-
ses, tres pacientes recibieron quimioterapia, dos asocia-
dos a radioterapia (RT) los tres fallecieron en menos de
un afio, 4 pacientes recibieron RT en el lecho vesicular,
dos de ellos se encuentran vivos a 21 y 40 meses, a dos
se les realizé colecistectomia ampliada y se encuentran
vivos a seis y ocho meses. En pacientes con lesiones
Nevin III en cinco se realizé colecistectomia simple to-
dos fallecieron en menos de un afio, ocho recibieron RT
adyuvante, cuatro fallecieron entre 10 y 26 meses (X: 19
meses), cuatro se encuentran vivos entre 10 y 84 meses
después (x: 40 meses). En pacientes con lesiones Nevin
IV-V, en 23 se realiz6 laparotomia con toma de biopsia,
en 20 se realiz6 colecistectomia simple, en 10 se realizé
derivacion biliar interna o externa, tres recibieron RT
todos fallecieron en un promedio de tres meses, a tres
pacientes se les realizé colecistectomia ampliada, uno
fallecié ocho meses después y dos se encuentran vivos
seis y nueve meses después.

CONCLUSIONES

Nuestra experiencia demuestra el prondstico que tienen
los pacientes con lesiones avanzadas a pesar del trata-
miento elegido, por lo que deberin realizarse mayores
esfuerzos para detectar al CVB en etapas clinicas tem-
pranas (Nevin I-ITI). En estos pacientes, los procedimien-
tos quirdrgicos radicales ofrecen los mejores resultados.
Parece ser que la radioterapia adyuvante incrementa la
sobrevida, sin embargo su papel deber4 definirse en es-
tudios randomizados. Es necesario determinar grupos de
alto riesgo en los cuales la cirugfa profilictica puede te-
ner un papel importante: pacientes de edad avanzada con
paredes vesiculares engrosadas o calcificadas, pacien-
tes con pélipos mayores de 1 cm, especialmente asocia-
dos a litiasis.”*®
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