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RESUMEN El colangiocarcinoma es uno de los cdnceres
mds raros, siendo el menos frecuente de los del higado y el
tracto biliar. Puede originarse en cualguier nivel del drbol
biliar. Los pacientes se presentan cldsicamente con una
ictericia indolora y prurito, la colangitis no es comiin. Para
su estudio y tratamiento, se clasifican en tres grandes gru-
pos: los carcinomas intrahepdticos, los parahiliares y los
distales. Existen también rumores difusos, pero son suma-
mente raros. Los carcinomas perihiliares son los mds co-
munes. Esta clasificacion es iitil en el monitoreo de resul-
tados, ya que los tumores intrahepdticos usualmente son
manejados como carcinomas hepatocelulares con resec-
cién de higado, mientras que los tumores distales son tra-
tados como cdnceres de la cabeza del pdncreas, con una
pancreatoduodenectomia. Las lesiones perihiliares pueden
ser tratadas con una variedad de procedimientos quiriirgi-
cos o no quirirgicos. La cirugia es el linico procedimiento
potencialmente curativo. La resecabilidad y el prondstico
dependen de la localizacion del tumor, a través del drbol
biliar, la extension o no al parénquima hepdtico y la inva-
sion del tumor a los vasos sanguineos mayores.

Palabras clave: Colangiocarcinoma, cancer del conduc-
to biliar, carcinoma del conducto biliar extrahepético.

EPIDEMIOLOGIA

El céncer de la via biliar, es un tumor poco frecuente,
tiene una incidencia de 1.1 X 100,000 habitantes en
los Estados Unidos de Norteamérica y se estima que
para el aiio de 1997 habri 6,900 nuevos casos, ocu-
pando el octavo lugar de las neoplasias del aparato
digestivo.!

En México, segiin el Registro Histopatolégico de
Neoplasias, dependiente de la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud, esta neoplasia
ocupa el vigésimo segundo lugar, en relacién a la distri-
bucién de casos de neoplasias malignas por topografia

SUMMARY Cholangiocarcinoma, are uncommon
cancers, and the least common of those categorized as
liver and biliary tract cancers. May occur anywhere in
the biliary tree. Patients typically present with painless
Jjaundice and pruritus, cholangitis is uncommon. They
are classified into three broad anatomic groups:
Intrahepatic, perihiliar and distal lesions. This
classification system is useful for monitoring outcome,
since intrahepatic tumors are usually managed as
hepatocellular carcinoma with liver resection, and distal
tumors are treated as pancreatic cancer with
pancreatoduodenectomy. Perihiliar lesions may be
treated with a variety of operative and nonoperative
therapies. Surgery is the only potentially curative
treatment. Prognosis and resecability depend on tumor
location along the biliary tree, the extent of hepatic
parenchymal involvement and the invasion of major
blood vessels by the tumor .

Key words: Cholangiocarcinoma, bile duct cancer, car-
cinoma of the extrahepatic bile duct.

general, correspondiendo al 1.3% de todos los casos.?

En el Instituto Nacional de Cancerologia, México, en
el periodo comprendido del 1° de enero de 1990 al 31 de
diciembre de 1996, se diagnosticaron 21,029 casos de
cincer, con diferentes localizaciones en €l organismo,
de los cuales sélo 110 casos (0.52%), correspondieron
al diagnéstico topogrifico y anatomopatolégico de
colangiocarcinoma. Todos ellos, adenocarcinomas en
etapas avanzadas y ningin paciente sobrevivié més de
16 meses, pese a tratamientos combinados de cirugia
resectiva y radioterapia (Cuadro 1).

La edad promedio de presentacién del colangiocar-
cinoma, es entre los 60 y 65 aiios, la incidencia se
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CUADRO 1
COLANGIOCARCINOMA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA, MEXICO

Total de casos

Afio No. de casos por afio (%)
1996 22 2771 79 %
1995 13 3166 41 %
1994 21 3065 .68 %
1993 11 3025 36 %
1992 21 2886 72 %
1991 13 3128 4 %
1990 9 2988 30%
Total 110 21,029 52 %

incrementa con la edad, aprecidndose una distribucidn
similar para ambos sexos.?

Este tumor puede desarrollarse en cualquier sitio del
irbol biliar, pudiéndose originar a nivel 1) intrahepético,
2) perihiliar y 3) distal. Los tumores difusos también se
pueden presentar, pero son sumamente raros. La Iocali-
zacién mas comiin, hasta en un 70% es la perihiliar. Los
tumores distales son la segunda localizacién en frecuen-
cia, mientras que las neoplasias puramente intrahepéticas
ocurren en minima frecuencia.?

ETIOLOGIA

El colangiocarcinoma estd asociado a muiltiples facto-
res, entre los que destacan la estasis biliar, con o sin
litiasis, especialmente en la poblacién anciana, llegando
a presentarse entre un 5 a 10% de los pacientes que cur-
san con litiasis intrahepatica.® La enfermedad de Caroli
y los quistes coledocianos, en pacientes longevos, tam-
bién incrementan el riesgo para desarrollar esta neopla-
sia maligna.’ Las personas con colangitis esclerosante
que fallecen, hasta en un 40% de las autopsias se ha do-
cumentado la presencia de colangiocarcinoma,’ y entre
un 10 y 35% de los pacientes, a quienes se les practicé
trasplante de higado por colangitis esclerosante, llega a
tener un tumor maligno de la via biliar.® La prevalencia
de colangiocarcinoma en pacientes con colitis ulcerosa
crénica inespecifica (CUCI), es del 0.2 al 1.4%, siendo
significativamente mayor el riesgo de desarrollar cdncer
en la via biliar, que el resto de la poblacién general.” El
agente radiocontrastante como el Thorotrast, también se
ha asociado a mayor frecuencia de estos tumores, sin

embargo, por fortuna esta substancia en la actualidad
ya no es utilizada.® El contenido elevado de
nitrosaminas en la dieta, también se ha asociado a ma-
yor frecuencia de los tumores en la via biliar.® Algunos
factores ambientales, tanto quimicos y radiomiiclidos,
se han asociado con un incremento aparente de este
céncer, en el oeste de Virginia en los Estados Unidos
de Norteamérica. En el oriente de Asia, se ha asocia-
do a la presencia de Clonorsis sinensis y Opistrocus
viverrini.'

PATOLOGIA Y CONDUCTA BIOLOGICA

Mas del 95% de los canceres del conducto biliar son
adenocarcinomas, sin embargo, pueden presentarse otros
tipos histopatolégicos, como los carcinomas espi-
nocelular y mucoepidermoide, los tumores del tipo
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, cistoadenocarcino-
ma, carcinoide y tumores de células granulares.? La ma-
yoria de los adenocarcinomas son macroscopicamente
difusos o nodulares con dreas fibréticas y papilares, son
positivos al antigeno carcinoembrionario (ACE), la ma-
yoria de los tumores son positivos para la tincién CA 50
y CA 19-9 y puede haber expresion del gen p33 supre-
sor o del K ras."?

El tumor frecuentemente se disemina a través del con-
ducto biliar y se puede extender al higado. Es posible
que se disemine por via hematégena, dando metdstasis
hepéticas. Las metéstasis locales y a distancia, comiin-
mente afectan al peritoneo, ganglios linfaticos abdomi-
nales, asi como al diafragma y la vesicula biliar. La in-
vasién perineural es frecuente.!

CLASIFICACION

Con el objeto de evaluar la localizacién y extensién del
tumor primario de la via biliar, en forma preoperatoria,
con diferentes estudios, se clasifican en tumores del ter-
cio superior de las vias biliares extrahepaticas o
perihiliares, tumores del tercio medio con un tracto de
via biliar, que no infiltra, que se puede aislar después de
la confluencia de la via biliar y antes de la entradaen la
porcién retroduodenopancredtica y tumores del tercio
inferior que infiltran el trayecto retroduodenopancreético.

Los tumores perihiliares a su vez Bismuth™ los clasifi-
ca, como tipo I cuando el tumor afecta sélo el conducto
hepético comiin. El tipo II corresponde a la neoplasia lo-
calizada en la bifurcacién del conducto hepdtico, sin in-
volucrar los conductos secundarios derecho o izquierdo.
El tipo IIla se denomina a la masa que se extiende a los
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conductos secundarios derechos, mientras que el tipo ITIb,
invade a los conductos secundarios izquierdos. El tipo IV
corresponde cuando la tumoracién afecta a ambos con-
ductos intrahepéticos secundarios (derecho e izquierdo).'*

La etapificacién TNM (T: tumor, N: ganglios, M:
metéstasis), es empleada después de cirugia y de haber
realizado el estudio anatomopato|égico de la pieza qui-
rirgica, la descripcién completa se presenta en los cua-
dros 2, 3 y en la figura 1.”

CUADRO CLINICO

La ictericia es la manifestacién mas frecuente, llegindose
a observar hasta en mds del 90% de los pacientes. El pa-
ciente manifiesta frecuentemente prurito, dolor abdominal
leve y pérdida de peso. Ademds de la ictericia son poco
comunes los datos anormales que se puedan obtener a la
exploracion fisica y la colangitis raramente se presenta.
Es posible documentar fosfatasa alcalina elevada, asi
como también elevacién de la gamma-glutamil
transferasa (GGT). Habitualmente al momento del diag-

CUADRO 2
CLASIFICACION TNM, SEGUN AMERICAN JOINT
COMMITTEE ON CANCERY

() Tumor primario

TX: El tumor primario no se puede establecer

TO: No evidencia del tumor primario

TIS: Carcinoma In situ

T1: Eltamor invade la mucosa o las capas musculares
T1a: El tumor invade la mucosa
T1b: El tumor invade el drea muscular

T2: Eltumor invade el tejido conectivo perimuscular

T3: Eltumorinvade estructuras adyacentes: higado, pincreas,
duodeno, vesicula biliar, colon, estémago.

(N) Ganglios regionales

NX: Los ganglios regionales no pueden evaluarse

NO: Sin metdstasis ganglionares regionales

N1: Metdstasis ganglionares pericoledocianas yfo ganglionares
hiliares {ejemplo: ligamento hepaticoduodenal)

N2: Metdstasis en ganglios peripancredticos (sélo cabeza),
periduodenales, periportales, celiacos y/o
mesentéricos superiores

(M) Metastasis a distancia
MX: La presencia de metéstasis a distancia, no se puede
establecer
MI1: Sin metdstasis a distancia
M2: Metéastasis a distancia

CUADRO 3
CLASIFICACION POR ETAPAS, SEGUN AMERICAN JOINT
COMMITTEE ON CANCER"
Etapa T N M
0 TIS 0 0
I 1 0 0
II 2 0 0
1| 1,2 1 0
IVA 3 Cualguier 0
IVBE Cualquier Cualquier 1
Tla V' / eTia

pTlb

Tejido conectivo
perimuscular

Capa muscular
Mucosa

Figura 1. Clasificacion del tumor (t) segiin American Joint Committee
on Cancer””

néstico el nivel de bilirrubinas totales estd por arriba de
10mg/dL, con moderada hipoalbuminemia, anemia y
tiempo de protrombina prolongado. Usualmente el
antigeno carcinoembrionario (ACE) y el alfafetoproteina
estan normales. El CA 19-9 y CA 50 séricos pueden es-
tar elevados.?

DIAGNOSTICO Y ETAPIFICACION

Inicialmente la mayorfa de los pacientes con colangio-
carcinoma, tienen ictericia obstructiva indolora. El diag-
néstico exacto y la evaluacion de la extensién del padeci-
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miento {etapificacién), pueden lograrse utilizando una
combinacién de técnicas de imagen, empleando la
tomografia computarizada (TC), 1a resonancia magnética
(RM), la ultrasonografia (US), la colangiografia, ya sea
transhepitica percutinea (CTHP) o la colangiografia
endoscépica (CE) y la arteriografia (AR).

Basados en la apariencia de la imagen, el colangiocar-
cinoma puede clasificarse por su localizacién anatémica.
Los hallazgos, ya sean por TC o por RM, que sugieren un
tumor intrahepético, son una masa s6lida dentro del con-
ducto biliar o una dilatacién de la vesicula biliar. En com-
paracion, un colangiocarcinoma hiliar, se presenta con un
arbol biliar intrahepético dilatado, con una vesicula biliar
normal o colapsada, y un drbol biliar extrahepatico, asi
como el pancreas normal (Figura 2). Los datos que en
una TC sugieren un colangiocarcinoma distal son: un 4r-
bol biliar intrahepético y extrahepatico dilatado y una ca-
beza del pincreas agrandada o un pdncreas normal. El
tumor primario a menudo es pequefio y puede visualizarse
tinicamente en el 20% de los pacientes que se les realiza
TC. La nueva TC espiral o la RM pueden ser mds sensi-
bles que la TC convencional, para detectar estos peque-
fios tumores.'*

Posterior a documentar por TC o US (Figura 3} la
dilatacién del conducto biliar, se evalia la anatomia de
la via biliar, por medio de colangiografia transhepética
percutdnea (CTHP) o por colangiogratia endoscépica.
(Figura 4).

En los tumores del 4rbol biliar proximal, se reco-
mienda la CTHP porque permite una mejor deftnicién
de la extensién del tumor proximal en el hilio hepéti-
co, permitiendo la colocacién de sondas transhepaticas
percutaneas (STHP). Para las neoplasias que involucran

Figura 2. Tomografia computada evidenciando conductos biliares
intrahepdticos dilatados, por colangiocarcinoma hiliar

la bifurcacién del conducto biliar, tanto del conducto
hepético derecho, como el izquierdo, requieren la vi-
sualizacién y la intubacién de sondas transhepiticas

Figura 3. Ultrasonido mostrando conducto colédoco dilatado, por
tumor de la via biliar distal.

Figura 4. Colangiografia transhepdtica percutdnea, con conductos
intrahepdticos dilatados por tumor en conducto hepdtico comiin.
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cOmo primer paso para su tratamiento. Para las lesio-
nes obstructivas del conducto hepatico comiin distal e
inferior, se utiliza una sonda transhepética derecha.
Estas sondas transhepiéticas se colocan a través del tu-
mor hasta el duodeno, de ser posible. Aunque la colo-
cacién de sondas para drenaje biliar preoperatorio no
disminuye la mortalidad operatoria, estas sondas
transhepéticas son de gran ayuda técnica al cirujano, al
permitirle palpar la sonda arriba del tumor durante la
diseccién y sirviendo como guia, para facilitar la colo-
cacién intraoperatoria de endoprétesis de silastic de
didmetro amplio.

La angiografia visceral también ha probado su uti-
lidad al evaluar las etapas y resecabilidad de los tu-
mores en los conductos biliares proximal y distal. La
evidencia por medio de angiograffa de oclusién o cie-
rre de arteria hepatica comitin o de una vena portal
principal usualmente sugiere que la reseccién no sera
adecuada. En una serie del Hospital The Johns
Hopkins, de 97 pacientes con patologia comprobada
de colangiocarcinoma perihiliar, un 33% mostré oclu-
si6n arterial o venosa en la arteriografia preoperatoria.’
Unicamente uno de estos pacientes con oclusién de
vena portal izquierda, se someti6 a reseccién. En esta
serie, la angiografia predijo el tratamiento clinico, en
un 71% de los pacientes, mientras que el valor
predictivo combinado de la colangiografia y Ia
angiografia fue de 79%.'%"®

TRATAMIENTO

Aunque existen diferentes opciones terapéuticas para
el colangiocarcinoma, como son la colocacién de proé-
tesis via endoscépica o percutdnea, la cirugia, la ra-
dioterapia y la quimioterapia, la reseccién quirtrgi-
caes laiinica opcién curativa (Figura 5). Desafortu-
nadamente las neoplasias de la via biliar, son cura-
bles por cirugfa en menos del 10% de los casos. Sin
embargo, ahora este padecimiento es més frecuente-
mente diagnosticado y mejor evaluado en su exten-
sién con métodos diagndsticos mds precisos, que
facilitan una adecuada seleccién de los pacientes que
deben ser operados. La principal modalidad de tra-
tamiento, hoy por hoy es la cirugia, siempre y cuan-
do sea resecable.

CIRUGIA CURATIVA

La resecabilidad y el prondstico dependen de la locali-
zacién de la tumoracion a nivel del darbol biliar, de la

Cincer del conducto biliar extrahepdtico

Diagnéstico: CPE + CTHP

Y

Etapificacién: TC/CPE/CTHP

Localizado < | 3| Metastisico

|— Angiografia
Y

Resecable

si | No

Cirugfa + RT .

¢ si hay ictericia

Seguimiento Quimioterapia
experimental y RT s

Prétesis

Figura 5. Sintesis de la metodologia diagnostica y tratamiento del
colangiocarcinoma.

extension del tumor al parénquima hepatico y de la in-
vasién tumoral a los vasos. Los tumores originados en
el conducto biliar distal, son resecables en el 25 a 30%
de los pacientes, con porcentajes de supervivencia a un
afio, de un 60 a un 80% y con supervivencia de un 22%
a cinco afios (Figura 6).

El porcentaje y la resecabilidad es definitivamen-
te mejor para los tumores distales que para las loca-
lizaciones mds proximales. El cincer del conducto
biliar proximal mds frecuente (tumor de Klatskin),
es méds problemidtico. En una minoria de casos, el
cancer del conducto biliar proximal, puede ser com-
pletamente resecado, ya que el tumor es frecuente-
mente detectado en etapas avanzadas, por lo que se
excluye de una reseccién potencialmente curativa.
En muchas ocasiones ¢l tumor invade directamente
el parénquima hepético adyacente a lo largo del con-
ducto biliar comiin o a través de la arteria hepética o
vena porta.

Si el tumor infiltra extensamente ambos l6bulos del
higado o involucra la vena porta principal o la arteria
hepdtica, la lesién se considera irresecable.
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Figura 6. Hepatoyeyunoanastomosis y drenajes biliares percu-
idneos post-reseccion de colangiocarcinoma de conducto hepdtico
conin,

En contraste, si el tumor afecta un Iébulo del higado
tinicamente o sélo infiltra la vena porta y la arteria hepa-
tica en el mismo lado, la lesién puede ser resecable, con
una hepatectomia parcial. La afectacidn por el tumor de
la vena porta y la arteria hepdtica, no necesariamente
excluye la reseccion. Las resecciones combinadas con
resecciones mayores de higado, tienen una mortalidad
operatoria de un 5 a 8% y un rango de supervivencia a
cinco afios, entre 13 a 17%"

La pancreatoduodenectomia estd indicada frecuente-
mente en las lesiones del tercio més distal del 4rbol bi-
liar. La reseccién quirtirgica de estos tumores ahora es
realizada con una baja mortalidad y cuando es posible,
proporciona una larga y buena paliacién, ofreciendo cu-
raciones potencialmente en algunos casos.

La decisién de intervenir quirdrgicamente a un pa-
ciente, radica en evaluar adecuadamente la resecabilidad
total del tumor.

En los pacientes ictéricos, deberd considerarse el rea-
lizar un drenaje preoperatorio, ya sea por la via
percutdnea transhepética o transduodenoscopica, colo-
cando una prétesis endobiliar para aliviar la obstruccidn,
si la ictericia es severa.'”

El trasplante de higado para los tumores localmente
avanzados, ofrece pobres resultados y la regla es la
recurrencia tumoral rdpidamente.?!

TRATAMIENTO PALIATIVO

En la mayoria de los pacientes con cancer del conducto
biliar extrahepdtico, el tumor no puede ser resecado y
esto se puede determinar usualmente por estudios de
imagen.

Desde el momento en que estos pacientes no pueden
ser curados, se debe planear y realizar un procedimiento
paliativo. La ictericia y el prurito pueden ser aliviados
con una anastomosis del conducto biliar al intestino o
colocar prétesis endobiliares por cirugia, endoscopia o
técnicas percutdneas, mismas que proporcionan una bue-
na calidad de vida (Figura 7).

La seleccion del método es individualizada, ya que
no hay estudios controlados. Para los tumores que en

Figura 7. Prdtesis endobiliar
transduodenoscdpica.

una cirugia se determina que son resecables, las anasto-
mosis bilio-entéricas proporcionan una adecuada palia-
cién.?

Los métodos no quinirgicos pueden ser mds reco-
mendados en pacientes ancianos o que tienen enferme-
dad avanzada, ya que son menos invasores y agresi-
vos. 2

En los pacientes con un cancer de conducto biliar
extrahepdtico proximal, tratado con procedimientos
paliativos, la mortalidad hospitalaria es de 7 a 14%,
con una supervivencia de seis a 12 meses. Ocasional-
mente algunos pacientes tratados con reseccién incom-
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pleta, con alivio de la obstruccién biliar, pueden vivir
varios afios.

RADIOTERAPIA

Varios autores han sugerido que la radioterapia puede
prolongar la supervivencia después de una reseccién
curativa, o expandiéndose como un tratamiento paliati-
vo. Sin embargo, el rol de la radioterapia en el manejo
del cancer de la via biliar permanece controversial, por
lo que es necesario estudios al azar para confirmar este
beneficio. Estudios experimentales con radioterapia
intraoperatoria y braquiterapia, son una alternativa para
la presencia de enfermedad con poco volumen que es
irresecable.?%

QUIMIOTERAPIA

Generalmente las drogas citot6xicas son inefectivas, pero
empleando medicamentos como ¢l S-Fluorouracil, la
doxorrubicina y la mitomicina, han evidenciado que pro-
ducen una remisién parcial transitoria, en un escaso nu-
mero de pacientes. No hay evidencia que favorezca la
poliquimioterapia, sobre un agente tinico. La combina-
cién intraarterial de Fluorodeoxyuridina (floruxidina)
(FUDR), con radioterapia han mostrado promisorios re-
sultados, pero s6lo en un limitado niimero de pacientes
que han sido estudiados. Es necesario realizar més estu-
dios sobre quimioterapia neoadyuvante, adyuvante, asi
como quimioterapia en combinacién con radioterapia,
para mejorar los resultados, sin embargo, una limitante
para estos estudios al azar, es la rareza de este tipo de
tumor.?’

QUIMIO-RADIOTERAPIA

En general es un régimen bien tolerado, sin embargo,
faltan ain estudios bien controlados, para conocer su
verdadera eficacia.?

SEGUIMIENTO

El seguimiento después de una reseccién con intento
curativo, es generalmente hecho cada tres meses, duran-
te los dos primeros afios, semestralmente por tres afios y
anualmente posteriormente. La evaluacién clinica siem-
pre con unas pruebas funcionales hepéticas, pueden ser
de utilidad. La ultrasonografia o tomografia computada
deben practicarse cada seis meses, los primeros dos afios
y posteriormente anualmente.

PRONOSTICO

La muerte es comiin que se presente por insuficiencia
hepética e infeccién, usnalmente derivada de una
colangitis y septicemia. La infiltracién masiva al higa-
do, por el tumor o por metdstasis extrahepéticas, rara-
mente causan fallecimiento. El pronéstico depende del
sitio del tumor, mismo que afecta la posible resecabilidad.
Los cénceres del conducto biliar distal, tienen mejor
prondstico que los de localizacién proximal. Los
histolégicamente diferenciados son de mejor pronésti-
co que los indiferenciados. Los cédnceres polipoideos
tienen mejor prondstico.?
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