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DEFINICION

El cancer de vesicula biliar es una neoplasia ma-
ligna poco frecuente, se considera agresiva, mas
comun en mujeres, la litiasis vesicular es un factor
de riesgo asociado. Por lo regular el diagndstico
se hace en etapas avanzadas, la cirugia radical
puede ser curativa si se realiza el diagnostico
oportuno. Se considera una enfermedad letal y
con prondstico desfavorable.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque el carcinoma de la vesicula biliar es rela-
tivamente poco comun, es la neoplasia maligna
mas frecuentemente encontrada en el sistema bi-
liar, ocupa el 5° lugar del cancer gastrointestinal
en México y representa 0.5% de todas las neopla-
sias malignas, lo cual es similar a los reportes a
nivel mundial.

Esta patologia tiene una incidencia estimada de
1 a 2 casos por 100 000, abarcando aproximada-
mente 5000 casos de diagndstico reciente en los
Estados Unidos de Norteamérica, es una neopla-
sia altamente agresiva y estd asociada con aproxi-
madamente 2500 muertes por afio.2 El carcinoma
de vesicula biliar se diagnostica con mayor fre-
cuencia en individuos mayores de 40 anos, princi-
palmente en el grupo entre 70y 75 afios y tiene una
predileccion 3:1 a favor de las mujeres comparado
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con los hombres.? En todo el mundo, la prevalencia
mds alta de cancer vesicular se ve en Israel, Mé-
xico, Japdn y entre mujeres de raza indias america-
nas.*Se ha encontrado una incidencia de hasta 10
veces mas frecuente en indios americanos, mexi-
canos y nativos de Alaska.’

Se reporta hallazgo incidental de céncer vesi-
cular en el 1% de todas las colecistectomias rea-
lizadas por colelitiasis, esta cifra se ha incremen-
tado a partir de 1990 con el advenimiento de esta
técnica laparoscoépica.?

ETIOLOGIA

La colelitiasis es el factor de riesgo mas impor-
tante para el desarrollo de cancer de vesicula bi-
liar, con un riesgo relativo de desarrollar cdncer
de 8.3 comparado con la poblaciéon general, en
diversos estudios se ha confirmado la asociacién
entre colelitiasis y cancer de vesicula. Parece
haber una relacién entre tamano del lito y el riesgo
para neoplasia maligna, los litos mayores de 3cm
tienen un riesgo 10 veces mayor para el desarrollo
de cancer de vesicula.

Asimismo se ha correlacionado el indice de
Masa Corporal IMC> 30 y la multiparidad como
factores de riesgo. La infeccion por Salmonella de
igual forma es una causa importante en la patogé-
nesis en esta neoplasia. Recientemente se ha en-
contrado la relacién entre la presencia de



Helicobacter en la bilis y el desarrollo de carcinoma
de vesicula. El mecanismo propuesto de carcino-
génesis en estos casos puede ser la degradacién
de los 4cidos biliares inducido por las bacterias.

La progresién de adenoma a carcinoma ha
sido demostrado en los pélipos adenomatosos
de la vesicula, los cuales se encuentran en apro-
ximadamente 1% de las piezas de colecistomia.®

Otros riesgos incluyen vesicula de porcelana
y alteraciones anatémicas de la unién ductal pan-
creato biliar y agentes carcinégenos por ejemplo
azotulueno, nitrosaminas."® Recientemente se ha
mencionado la posible relacién de esta neoplasia
con deficiencias de algunos micronutrientes
como el selenio y el zinc.”

PATOLOGIA

Eladenocarcinoma es el tipo histolégico mas fre-
cuente con reportes del 80-90% de los casos, se-
guido del adenoescamoso 4%, escamoso (epi-
dermoide) 4% y neuroendocrino 1%. Los subtipos
del tipo adenocarcinoma son escirros 70%, papi-
lares 20% y 10% son mucoides. La mayoria de los
tumores son moderadamente diferenciados 68%,
indiferenciados 27% y bien diferenciados 5%.%°

La litiasis desencadena una respuesta inflama-
toria con liberacion de factores de crecimiento
(promotores tumorales) y estos ejercen su efecto
sobre un epitelio dafhado previamente por otros
agentes.®® La vesicula en porcelana es un ha-
llazgo raro, tal vez resulta de una reaccién infla-
matoria crénica y sus cambios estdn asociados
con el desarrollo de céancer.’

Los adenocarcinomas usualmente producen
engrosamiento difuso de la pared y se inician por
el fondo vesicular a partir de la mucosa; a conti-
nuacién infiltran la pared y penetran a estructuras
adyacentes, propagadndose por extension directa
e infiltracién local al higado, duodeno, colon,
pared abdominal anterior y al colédoco por infiltra-
cion directa a través del triangulo de Calot." La
diseminacion linfatica estad presente en el 50-75%
de los casos al momento del diagndstico, el pri-
mer ganglio afectado es el cistico seguidos por el

pericoledocianos, pancreatoduodenales y celia-
cos, asi mismo los ganglios mesentéricos supe-
riores y de la cabeza de pancreas. Los pacientes
con afectacién ganglionar fuera del ligamento he-
patoduodenal se considera que tienen enferme-
dad metastésica.

Después de la invasion regional de los gan-
glios linfaticos, el peritoneo hepatico es el sitio
mdas comun de metdstasis en el cadncer de vesi-
cula biliar, ocasionalmente se extiende hacia pul-
moén y pleura. La incidencia de metdstasis e
invasién regional se relaciona con la etapa de in-
vasion de la pared vesicular. La diseminacién he-
matdgena se presenta en el 15% de los casos,
principalmente en etapas avanzadas.®

SINTOMAS

En etapas tempranas, los sintomas estdn ausen-
tes, en otros casos la forma de presentacion mas
comun es sintomatologia similar a colelitiasis como
dolor abdominal en cuadrante superior, ictericia,
nausea y vémito; por lo regular el paciente es ope-
rado por un cuadro sospechoso de colelitiasis o
colecistitis aguda. El diagndstico de malignidad es
incidental y se establece en el examen histopatolé-
gico después de una colecistectomia simple o bien
en el transoperatorio durante una colecistectomia
por diagndstico de enfermedad benigna.

SIGNOS

Desgraciadamente la mayoria de los pacientes se
diagnostican en enfermedad avanzada, se en-
cuentra ictericia debido a invasion directa del
arbol biliar o por enfermedad metastasica, asi
mismo hay signos de ataque al estado general y
pérdida de peso, se puede palpar una masa en
abdomen en cuadrante superior derecho.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El céncer de vesicula debe diferenciarse de en-
fermedad benigna como la colelitiasis o colecisti-
tis crénica, debido a que son sindromes clinicos
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de presentacion de esta neoplasia. Asi mismo se
debera estudiar perfectamente al paciente an-
ciano con Sindrome ictérico de tipo obstructivo.
Por otro lado las neoplasias malignas del arbol bi-
liar presentan sintomatologia similar, los estudios
de gabinete ayudardn a confirmar el origen del
tumor primario.

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

No existen pruebas de laboratorio o marcadores
disponibles para ayudar a establecer el diagnds-
tico.

Se deben solicitar estudios clinicos basicos
como biometria hematica, quimica sanguinea,
Radiografia de Térax, pruebas de funcionamiento
hepatico donde puede encontrarse hiperbilirrubi-
nemia con patrén obstructivo y elevacion de las
enzimas hepaticas.

La medicién de antigeno carcinoembrionario y
el CA 19,9, aunque no especificos, resultan de uti-
lidad cuando sus concentraciones estan elevadas
como indicadores de enfermedad avanzada o en
el seguimiento de pacientes sometidos a interven-
cién quirdrgica con fines curativos.

La Telerradiografia de Térax es de utilidad para
descartar metastasis pulmonares.

El ultrasonido es el estudio diagnéstico inicial
con una sensibilidad del 85% y especificidad del
80% en el diagnéstico del cancer de vesicula.'
Los Hallazgos por ultrasonido pueden ser:

1) Pélipo vesicular (Fig 49-1)

2) Engrosamiento de la pared vesicular (Fig.

49-2)
3 Masa solida en vesicula biliar o con inva-
sién del lecho vesicular. (Fig. 49-3)

4) Asimetria en el engrosamiento de la pared

vesicular.

El ultrasonido también es util para determinar
la extensién hacia vias biliares, o invasion de arte-
ria hepatica o vena porta. Sin embargo en lesio-
nes tempranas, especialmente cuando el tumor o
el pdlipo canceroso es plano o sésil y estd aso-
ciado a colelitiasis, el ultrasonido puede fallar para
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Figura 49-1. Ultrasonido hallazgos pélipo vesicular

Figura 49-2. Ultrasonido de Cancer de Vesicula Biliar,
engrosamiento asimétrico de la pared vesicular.

Figura 49-3. Hallazgos Ultrasonido Cancer Vesicula Bi-
liar. Masa sdlida en vesicula biliar.



detectar la lesion.

El Ultrasonido Doppler color puede ayudar al
diagnéstico al detectar flujo elevado dentro de
una lesion que ha sido reportada como sospe-
chosa de malignidad.

Siempre que exista una masa sospechada por
ultrasonido, se debe completar la evaluacién con
Tomografia axial computarizada (TAC) o Resonan-
cia Magnética (IRM), para evaluar la enfermedad
regional o metastdsica y definir la extension local
de la enfermedad (Fig.49- 4).

La colangiopancreatografia retrégrada, la co-
langiografia percutdnea transhepdtica y la colan-
giografia por resonancia magnética son de
utilidad en la valoracién del paciente con ictericia,
ayudan a definir el nivel y extensién de la obstruc-
cion biliar.!

La tomografia con emisiéon de positrones (PET-
FDG) es de utilidad en el seguimiento de pacientes
con cancer de vesicula, para diagnosticar otras le-
siones primarias ambiguas, en la deteccién de la
enfermedad residual en el lecho vesicular después
de una colecistectomia por una supuesta enferme-
dad benigna, asi mismo el PET es de ayuda en la
deteccion de metastasis que no fueron diagnosti-
cadas por estudios de imagen convencionales.®

La laparoscopia se puede utilizar para estadi-
ficar una masa sospechosa detectada con ultra-
sonido.*

Figura 49-4. TAC Abdomen superior, cancer de vesi-
cula localmente avanzado, invasién del parénquima
hepatico, estbmago y primera porciéon del duodeno.

Figura 49-5. TAC después de colecistectomia por ha-
llazgo incidental de Carcinoma Vesicula Biliar.

Figura 49-6. Cancer vesicula, corte histopatolégico.

ESTADIFICACION

Bdasicamente existen dos clasificaciones para eta-
pificacion del cadncer de la vesicula biliar. La Cla-
sificacion de Nevin y la clasificacion TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC). An-
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teriormente la clasificacion de Nevin era la mas
empleada, se basa en la profundidad de la inva-
sién del tumor y en su diseminacion.’™ Actual-
mente, en las Ultimas publicaciones a nivel
mundial se ha empleado la clasificacion del AJCC
porque abarca todos los componentes del cancer
de vesicula biliar, incluyendo, la patologia.

Clasificacion de Navin

Etapa | Invasién a mucosa

Etapa Il Invasién a mucosa y muscular

Etapa Il Invasién transmural (mucosa, muscular
y serosa)

Etapa IV Invasion transmural y del ganglio cistico

Etapa V Invasién a higado o enfermedad

metastasica

Estadificacion TNM para Cancer
de Vesicula Biliar AJCC 6ed

Tumor Primario (T)

Tx  Tumor primario no evaluable

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor que invade ldmina propia o capa
muscular

T1a Tumor que invade ldmina propia

T1b Tumor que invade capa muscular

T2 Tumor que invade tejido conectivo peri-
muscular; no se extiende mas alld de la
serosa o al higado.

T3 Tumor que perfora la serosa (peritoneo
visceral) y/o invade directamente el hi-
gado y/o un solo érgano o estructura ad-
yacente, como estdmago, duodeno,
colon, pancreas, epiplén o conductos bi-
liares extrahepéticos.

T4 Tumor que invade la vena principal o arte-

ria hepdtica o invade multiples 6rganos o
estructuras.

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no evalua-
bles
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NO Sin Metdstasis a ganglios linfaticos regio-
nales

N1 Metdstasis a ganglios linfaticos regiona-
les

Metdastasis a Distancia
MX Metéstasis a distancia no evaluable
MO Sin metastasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia
Etapa 0 Tis NO MO
Etapa IA T1 NO MO
Etapa IB T2 NO MO
Etapa IIA T3 No MO
Etapa IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Etapa lll T4 Cualquier N Mo
Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1

Grado Histoloégico Cancer Vesicula Biliar

GX  Grado no evaluable

G1 Bien diferenciado

G2  Moderadamente diferenciado
G3  Mal diferenciado

G4  Indiferenciado

TRATAMIENTO

La reseccién quirdrgica completa es la Unica mo-
dalidad terapéutica curativa. El grado de exten-
sion depende de la etapa clinica, el objetivo ideal
debe ser la extirpacion completa del tumor con
margenes histoldégicos negativos. El algoritmo
distingue entre los pacientes 1) en quienes el can-
cer se encuentra incidentalmente en cirugia o en
una revision patoldgica y 2) en aquellos pacientes
en que se encuentra una masa con ultrasonido,
que se presentan con ictericia 0 con metdstasis.
Dentro de estos grupos (excepto en caso de me-
tdstasis), el algoritmo establece una diferencia
entre aquellos pacientes con tumor resecable y
aquellos con tumor irresecable.



Tumor resecable

Una masa sospechosa detectada con ultrasonido
debe ameritar mayor evaluacion, incluyendo TAC
o RMN, pruebas de funcién hepatica, radiografia
de térax y laparoscopia para estadificacion. La la-
paroscopia estadificadora antes del tratamiento
quirdrgico definitivo es de utilidad para evaluar la
cavidad abdominal en busca de diseminacion pe-
ritoneal o ausencia de invasion hepética. La lapa-
roscopia puede hacerse junto con cirugia sino se
encuentran metdstasis a distancia. Sise encuen-
tra una masa polipoide en ultrasonido, la colecis-
tectomia radical deberd hacerla un cirujano que
esté preparado para hacer una operacion oncolé-
gica. El tratamiento quirtrgico definitivo incluye
colecistectomia abierta con margenes negativos
incluyendo reseccién del parénquima hepético y
diseccién de los ganglios linfaticos regionales. La
laparoscopia solo tiene utilidad en la etapifica-
cion.’> Actualmente la colecistectomia laparos-
cdpica esta absolutamente contraindicada cuan-
do el cancer de vesicula esta diagnosticado o se
sospecha en el preoperatorio, debido al riesgo de
diseminacién tumoral.’>®

En el caso de hallazgo incidental de cancer de
vesicula durante el transoperatorio o después de
una cirugia laparoscoépica, el paciente debera ser
enviado a un centro oncoldgico para reseccion
curativa etapificadora (Reseccion radical secun-
daria).? Los pacientes que se presentan con un
hallazgo incidental de cancer en cirugia deben ser
tratados con colecistectomia abierta, reseccién
en bloque y linfadenectomia con o sin extirpacion
del conducto biliar. Este abordaje puede mejorar
la sobrevida global. Un abordaje similar es apro-
piado para pacientes que se presentan con una
masa en ultrasonido o con ictericia en quienes se
considera la cirugia después de una evaluacién
mds extensa* (Figura 49-5).

Entre los pacientes en quienes se diagnostica
céncer de la vesicula biliar como un hallazgo inci-
dental en una revision patoldgica, aquellos con le-
siones T1a pueden observarse si los margenes
fueron negativos (con lo que se asume que la ve-

sicula biliar se extirpé intacta); sila vesicula biliar
no se extirpd intacta, entonces el paciente es can-
didato a cirugia. Los pacientes con lesiones T1b
o0 mayores se deben considerar para cirugia (rein-
tervencion en un centro oncolégico) (Fig. 49-6),
después de TAC/RMN y radiografia de térax que
confirme que no hay metdstasis. Si el tumor es re-
secable, se debe hacer reseccion hepatica y lin-
fadenectomia con o sin extirpacién del conducto
biliar. Ademas, en aquellos pacientes que se so-
meten a operaciones laparoscépicas, se deben
considerar la reseccion de los puertos debido al
riesgo de recidiva local en esos sitios.'®"”

El tratamiento postoperatorio en pacientes re-
secables-excepto aquellos con tumor T1,NO-
debe considerar quimioterapia adyuvante basada
en 5-fluorouracil (5-FU) y radiacién. Otro régimen
de quimioterapia es mitomicina/5-FU como estu-
dio aleatorio fase Il de terapia adyuvante.

Tumor irresecable

Los pacientes con tumor irresecable, (Fig. 49-5)
sin metdstasis evidentes y sin ictericia se pueden
beneficiar de un esquema de quimioterapia ba-
sada en 5-FU y radiacion similar al esquema que
se utiliza de manera adyuvante. Sin embargo, la
sobrevida global de tales pacientes sigue siendo
mala. Debido a que no existe ningun tratamiento
definitivo con ventaja de sobrevida comprobada,
se consideran opciones apropiadas la terapia de
apoyo o incluir al paciente en un estudio clinico.
En pacientes cuyo tumor se considera irresecable
después de una evaluacién preoperatoria, se
debe hacer biopsia para confirmar el diagnéstico.
Se aconseja tratamiento paliativo para descom-
presion biliar. Se sugiere el uso de gemcitabina
y/o 5-FU o terapia de apoyo.*

COMPLICACIONES

Las complicaciones relacionadas al tumor se ex-
plican por la extension o infiltracion a érganos ad-
yacentes, lo mds comun son las relacionadas a
la compresion del sistema biliar. EI paciente
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puede cursar con datos de colangitis por obstruc-
cion biliar, choque séptico, insuficiencia hepatica.
Asi mismo, se pueden presentar complicaciones
como perforacién de la vesicula biliar, fistula biliar,
absceso hepético.

Las complicaciones relacionadas al trata-
miento son las posoperatorias en colecistectomia
radical, incluyen las que se presentan en cual-
quier cirugia mayor, en orden de frecuencia se
menciona: fistula biliar, absceso subfrénico, infec-
cion de herida quirdrgica, derrame pleural, hemo-
rragia posoperatoria, neumonia, hemorragia de
tubo digestivo por stress, sepsis y dehiscencia de
la herida quirdrgica.'®

PRONOSTICO

Se considera al carcinoma de la vesicula biliar
como una patologia agresiva, que se diagnostica
en etapas avanzadas, en general se estima una
sobrevida media de 3-8 meses y un indice de so-
brevida a 5 anos del 5%.?

Los pacientes con tumores confinados a la
mucosa y pared muscular ( T1), el porcentaje de
supervivencia a 5 afos es de mas de 80%, mien-
tras que aquellos con diseminacién transmural o
a ganglios linfaticos (T2,N1) la supervivencia a 5
anos es tan solo 10%. Ningun paciente con ex-
tensién al higado o enfermedad metastasica so-
brevive mas de un afio (T3-T4, N1,N2, M1), que
son la mayoria de los casos. La supervivencias en
pacientes que no reciben ningun tratamiento des-
pués del diagndstico, no es mayor de tres meses
y sélo de 5-14 meses si se realiza algun tipo de in-
tervencién quirdrgica paliativa.’

Con las nuevas modalidades de tratamiento
adyuvante se ha visto una sobrevida a 5 afios del
64% en pacientes con resecciéon completa que re-
cibieron terapia concurrente con 5-FU y radiotera-
pia externa. En el caso de los pacientes con
tumores irresecables, también se pueden benefi-
ciar del tratamiento con quimio-radioterapia, sin
embargo la sobrevida de tales pacientes sigue
siendo mala.*
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SCREENING/PREVENCION

Se ha logrado avanzar muy poco en la prevencién
y deteccion de esta neoplasia, sin embargo se
deben corregir los factores de riesgo asociados.
En relacién a los pacientes con colecistitis cro-
nica, especificamente con vesicula en porcelana
(vesicula calcificada) se justifica realizar colecis-
tectomia aun en pacientes asintomaticos.

En el caso de los paciente con pdlipos de la
vesicula biliar, el manejo se debe individualizar ba-
sados en las caracteristicas clinicas y radioldgi-
cas, estd indicada la colecistectomia en caso de
polipo unico, mayor de 1cm, sésil.>

Se debe prestar atencion en la prevencién se-
cundaria que consiste en el diagnostico oportuno
que puede impactar en una mejor sobrevida

OTROS TUMORES RAROS

En la vesicula biliar se pueden originar otros tu-
mores como carcinoides, sarcomas, melanomas
y linfomas que son extremadamente raros.
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