UMMARY

The cancer of the biliary route is
infrequent, but it is of the high
mortality and badly prognosis,
situation that increases by the
difficulty which they have the
doctors to make his diagnosis,
since this it occurs like an unex-
pected finding during a surgery
to clear the biliary litos.

- NTRODUCCION

Las neoplasias de la via biliar son
infrecuentes y se asocian a una al-
ta mortalidad y mal prondstico. El
CVB representa el 3% de los tu-
mores malignos, y ocupa el
quinto lugar en orden de
frecuencia dentro de las
neoplasias malignas del aparato
digestivo, después de es-
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tébmago, colon, recto y eséfago,
(Potente, et al. 1994), (Wanebo,
1993). El cancer de la vesicula
biliar es dificil de diagnosticar.
Se encuentra generalmente
como un hallazgo inesperado
durante la cirugia para quitar los
calculos biliares. La incidencia
de CVB es extremadamente
variable segun las regiones
geograficas y los grupos étnico-
raciales, con un margen de
incidencia anual que oscila entre
2-13/100.000 habitantes, (Diehl,
1990). Las tasas mas altas de
incidencia se registran en Chile,
habitantes del noreste de
Europa, Israel, indios
americanos y americanos de
origen mexicano; recientemente
se ha comunicado  que el
CVB es la principal causa de

muerte por cancer entre las
mujeres de Chile (Roa |, 1993).
Las tasas mas bajas se han
observado en habitantes de raza
negra de Zimbawe y América y
en paises como Espafia e India.
La edad de presentacibn mas
comdn se encuentra entre los
65-75 afos, estimandose que
aproximadamente el 90% de los
pacientes tienen mas de 50
afios, (Marijuan, et al. 1992). Es
méas frecuente en el sexo
femenino, con proporciones
variables que oscilan entre 1,5y
11:1(Gers, 1961) esta
preponderancia se ha justificado
en la mayor incidencia de
colelitiasis en la poblacion fe-
menina, factor que se asocia con
mucha frecuencia al CVB.
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Factores de Riesgo

Aproximadamente el 99% de los
tumores malignos de la vesicula
biliar se originan en el epitelio y de
ellos, el 95% son
adenocarcinomas. Se han
estudiado algunos factores de
riesgo estrechamente vinculados
con el CVB que intervendrian de
forma variable en su patogenia.
“La litiasis tiene una fuerte
asociacion con el cancer de vias
biliares”, aunque no se ha podido
demostrar una relacién causa
efecto absoluta, se trata del princi-
pal factor de riesgo vinculado con
el CVB (Zatonski, et al. 1993). Un
estudio mostré que los pacientes
con litiasis tenian un riesgo relativo
de 2,4 de cancer de vias biliares si
el lito tenia un tamafio de 2 a
2,9cm y un riesgo relativo de 10,1
si este media 3 o mas centimetros,
(Diehl, 1983). La litiasis desenca-
denaria una respuesta inflamatoria
continua con liberacién de factores

de crecimiento (promotores
tumorales). Estos ejercerian su
efecto sobre un epitelio

previamente dafiado por agentes
que producen alteraciones en
genes como p-53, el K-ras, el Bcl-
2, el MAPK y otros. Los portadores
cronicos de Salmonella typhi y
paratyphi tienen mayor riesgo de
desarrollar neoplasia; otros
microorganismos como Clostridium
aislado en la bilis de pacientes
portadores de litiasis, parecen ser
responsables de la produccion de
sustancias carcinogénicas
(Welton, et al. 1979) (England, et
al. 1977).

La hipotesis de la litiasis asociada a
inflamacion como causante de
cancer de vias biliares, es favorecida
por la observacion de que en
vesiculas resecadas con estas alte-
raciones el 83, 13,5y 3.5 % presenta
displasia, hiperplasia atipica vy
carcinoma in situ, lesiones con-
sideradas precursoras del céancer
invasor. (Albores, et al. 1980).

Asimismo, se ha evidenciado una
relacion mas estrecha con los cal-
culos de colesterol (hasta el 70% de
los hallados en pacientes con CVB
son de este tipo), y con el tiempo de
evolucién de la colelitiasis. (Diehl,
1983). Estudios autopsicos han
puesto de manifiesto que el riesgo
de desarrollar CVB en pacientes con
colelitiasis es del 1%; por otro lado,
la incidencia de CVB en una
poblacion de portadores de litiasis
oscila entre el 0,3 y el 3%. Ambas
referencias son demasiado bajas
como para considerar la litiasis como
el unico factor carcinogénico directo.
(Hart, et al. 1971). Por otro lado
tanto la vesicula de porcelana que
resulta de la calcificacién sobre una
inflamacion crénica, como la unién
pancreatobiliar anémala que produce
inflamacion cronica, estan asociadas
a mayor riesgo de céancer de
vesicula. (Curley, 2000). Los ade-
nomas de vesicula biliar se descri-
ben como hallazgos incidentales
entre el 0,15 y el 8% de las cole-
cistectomias (Kozuka, et al. 1982). El
tamafio se ha relacionado direc-
tamente con potencial de maligni-
zacion, por lo que aquellos adeno-

mas identificados en estudios
ecograficos < 1 supondran indicacion
de colecistectomia. De forma
esporadica se ha comunicado
asociacion del CVB con la colitis
ulcerosa, algunas formas de
parasitosis y el humo del tabaco.

Anatomia patolégica

La gran mayoria de las neoplasia de
la vesicula biliar son
adenocarcinomas (95-98%), siendo
las formas bien o moderadamente
diferenciadas el 75-80% de las
mismas. El dnico tipo histolégico con
una significado pronostico
claramente favorable en cuanto a
supervivencia se refiere, es el
adenocarcinoma papilar, siendo los
carcinomas “oat cell” y los
adenoescamosos las formas de peor
pronostico. Otros tipos histolégicos,
de presentacion casi excepcional,
serian: carcinoma escamoso puro;
tumor de células granulosas;
rabdomiosarcoma embrionario;
carcinoide;  carcinosarcomas, Yy
tumores de estirpe hematopoyético o
linfatico (Gers, 1961). El tiempo
medio de progresion de las lesiones
precursoras a cancer invasivo se ha
estimado en 15 afios (5 afios entre la
displasia y el carcinoma in situ y 10
afios mas entre el cancer in situ y el
invasivo). La mayor parte de los CVB
se localizan en el fondo vesicular
(60%), seguido por orden de
frecuencia del cuerpo (30%) y cuello
(10%); en algunos casos se afecta la
vesicula biliar en su totalidad.
(Ramirez, et al.2002).

Los tumores de la vesicula biliar



pueden clasificarse, segin su aspecto
macroscépico, en infiltrantes (mas
frecuentes), papilares o nodulares, en
funcién de la forma de crecimiento en el
interior de la vesicula biliar. (Sumiyoshi,
et al. 1991). La diseminacion tumoral del
CVB va a ser temprana tanto por
extension directa al higado como a otros
6rganos adyacentes. Estos tumores
tienden mas a la invasion regional que
intraperitoneal o a distancia fuera del
abdomen, siendo el higado el érgano
mas frecuentemente afectado (entre el
40 y el 60%), tanto en invasion por
contigliedad como metastasica. La via
mas importante por la que el CVB
produce metastasis hepaticas es la
expansion angiolinfatica a través de los
pediculos portales glissonianos desde
las propias areas de infiltracion hepatica
directa (Ohtsuka, et al. 1998).

GNOSTICO

Los sintomas de presentacion del CVB
son poco especificos y dificiles de
diferenciar desde el punto de vista clinico
de otras patologias mas prevalentes,
como el colico biliar o la colecistitis
crénica, motivo por el que es dificil de
sospechar de forma preoperatoria. El
curso de la enfermedad es general-
mente muy rdpido y  salvo casos
aislados, la mayoria tienen una
evolucion inferior a un afio. El
sintoma que se  presenta con mas
frecuencia es el dolor (55-95% segun
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las series), que va a ser visceral,
sordo, profundo, persistente, sin
exacerbaciones y adscrito al hipo-
condrio derecho; estas caracteris-
ticas permiten diferenciarlo del dolor
agudo, espasmadico y remitente del
célico biliar. Los otros sintomas que
suelen presentar son ictericia (13-
50%) y un sindrome tdxico
paraneoplasico bastante acusado (7-
77%), ambos indicativos de
enfermedad tumoral avanzada.
Asimismo, la presencia de una masa
palpable en hipocondrio derecho
relacionada con CVB va a reflejar
irresecabilidad tumoral en un alto
porcentaje de los casos. (North,
1998). La ictericia se considera
indicador de extension de vecindad y
casi siempre de infiltracion de la via
biliar, circunstancia que implica un
pésimo prondstico. Los niveles
séricos de antigeno
carcinoembrionario (CEA) y CA19-9
han sido estudiados como
marcadores de cribado potenciales
en el CVB, aunque no son especi-
ficos. La medicion de valores de
CEA mayor de 4 ng/ml tiene un 93%
de especificidad para el diagndstico
CVB si se comparan con valores de
casos controles en pacientes
sometidos a cotecistectomia por
patologia benigna de la via biliar; no
obstante, la sensibilidad es sélo del
50%. (Strom, et al. 1990). EIl
antigeno sérico mas utilizado en la
préactica clinica y de mas valor para

el CVB es el CA 19-9,
sintetizado por las células del
epitelio ductal biliar y pan-

creatico en condiciones normales,

alcanzando los valores mas altos
en neoplasias pancreaticas; la
cuantificacion de valores de CA19-
9 mayor de 20 U/ml tiene una
sensibilidad del 79,4% y una
especificidad del 79,2%, siendo
por ello de gran utilidad en casos
de hallazgos radiolégicos ambi-
guos o indeterminados, (Ritts, et
al, 1999).

Diagnéstico por imagen

La ecografia abdominal es el mé-
todo de imagen diagnéstica inicial,
Asimismo, la ecografia es muy
sensible para detectar dilatacion
de la via biliar intra ylo
extrahepatica y la presencia de
lesiones metastasicas hepaticas o
infiltracion directa del parénquima
de los segmentos IVb y V. La
ecografiaDoppler color es una
exploracion no invasiva que
permite  estudiar los flujos
arteriales y portales de los
elementos del hilio hepético; a
medida que se adquiere experien-
cia va desplazando a la arteriogra-
fia en la identificacion de pacientes
no resecables por invasién tumoral
de estas estructuras. En
combinacidn con la ecografia con-
vencional puede llegar a detectar
la invasion portal en hasta el 83-
86% de los casos. La tomografia
axial computarizada (TAC) es el
método mas sensible y rentable
para estudiar los casos en los que
se sospecha CVB. Permite ade-
mas, valorar la profundidad de la
infiltracion del parénquima hepa-
tico en los canceres avanzados de
localizaciéon fandica, asi como la
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presencia de lesiones metastasicas
intrahepéticas y su localizacién; en
caso de CVB infundibular que infiltra
la via biliar principal, detecta con
muy alta sensibilidad la dilatacion del
sistema biliar intrahepético y el nivel
topografico de bloqueo del mismo.
La TAC también es de gran utilidad
en el diagnéstico preoperatorio de
las metastasis ganglionares de CVB,
circunstancia que puede contraindi-
car la cirugia o alterar la tactica
quirdrgica

Un ganglio invadido se define en la
TAC como una masa de partes
blandas con diametro antero-pos-
terior de al menos 1 cm que muestra
anillo de captacion o bien realce
heterogéneo. (Ramirez, et al.2002).
De forma global, sélo un 38-40% de
los ganglios histol6gicamente
afectados seran identificados por la
TAC. (Ohtani, et al. 1993). Antes del
uso rutinario de la ecografia y la
TAC, las tasas de diagndstico
preoperatorio de CVB estaban en
torno al 8%, y solo eran de utilidad
los estudios radio-légicos simples y
la colecistografia oral o intravenosa.
Con la introduccion en los afios 80
de ambas pruebas de imagen, el
porcentaje ha aumentado hasta el
75-88%; sin embargo, no parece que
este marcado aumento se haya
acompafiado de una mejora en los
resultados terapéuticos y tasas de
supervivencia para el CVB diag-
nosticado de forma preoperatoria.
(Chijiiwa, et al. 1991).

Bl raramviento

Reseccidn quirdrgica

En la actualidad la reseccion quirdrgica
radical con intencién curativa supone
el Unico medio de obtener tasas de
supervivencia en los pacientes con
CVB. La reseccion radical persigue la
ausencia de tumor residual tras la
reseccion quirdrgica; se han
establecido tres categorias en funcioén
del resultado: RO (ausencia de tumor
residual micro y macroscopico); RI
(presencia de tumor residual micros-
copico), y R2 (presencia de tumor
residual macroscopico). La reseccion
radical RO serd posible realizarla en
un porcentaje variable de pacientes
que oscila entre el 20 y el 50%; esta
variabilidad depende de la seleccion
preoperatoria de los enfermos que van
a ser sometidos a laparotomia y de la
propia experiencia del cirujano. Los cri-
terios de irresecabilidad del CVB son
los siguientes: mala condicion general
del paciente (paciente no operable);
presencia de metastasis hepéticas,
peritoneales o a distancia; afeccion
extensa del tronco principal de la vena
porta o de la arteria hepdtica, y
afeccion 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 la-

paroscopico deben ser convertidos a
cirugia abierta para llevar a cabo la
intervencién definitiva con intencién
curativa. (Barlett, et al. 1996).

QUIMIOTERAPIA'Y
RADIOTERAPIA

Quimioterapia

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. Diversos estudios
cooperativos han examinado el
papel de la mitomicina C (en bolos),
5-  fluorouracilo, adriamicina vy
nitrosureas, solos o en combinacion,
con comunicaciones aisladas de
minimas respuestas (Taal, et al.
1993). También se ha usado la
terapia regional intraarterial con
mitomicina C, con tasas globales de
respuesta del 48% y un incremento
de la mediana de supervivencia de 5
a 14 meses en relacion con cohortes
historicas de control. (Makela, et al.
1993).

Radioterapia

Los distintos modelos de aplicacion
de radioterapia  (externa, in-
traoperatoria e interna, esta Ultima
usando dispositivos insertados por
via percutanea o endoscépica que
liberan la radiacion localmente
mediante agujas de iridio- 192 o de
cobalto-60) se han usado como
tratamiento paliativo para el CVB



localmente avanzado y no
resecable; los resultados
sugieren que podria aumentar la
sobrevida, aunque el beneficio
es escaso (de 6 a 8 meses en la
mediana de supervivencia). No
obstante, es bien tolerada y
parece que podria ser Util para
mejorar los sintomas en pa-
cientes seleccionados. (Houry, et
al. 1989). Por otro lado, se han
publicado dos series de cirugia
asociada a radioterapia
intraoperatoria para CvB
avanzado, «con tasas de
sobrevida de 10,3% a 3 afios en
uno de ellos. El desarrollo de
esta linea terapéutica podria
aportar calidad y cantidad de
vida a los pacientes con CVB
localmente avanzado. (Busse. et
al. 1991).

MORBIMORTALIDAD
Debido a la complejidad técnica,
tiempo quirdrgico empleado y a
la eventual necesidad de
derivados sanguineos, la cirugia
con intencion curativa del CVB
se acompafa de una morbilidad
postoperatoria no despreciable,
con tasas que oscilan entre el 5-
54%. Las complicaciones mas
frecuentes seran fistulas biliares,

insuficiencia  hepética  leve-
moderada, absceso in-
traabdominal e insuficiencia
respiratoria. La mortalidad
postoperatoria de los casos

operados y resecados oscila, en
funcion de las series, entre el 0 y
el 21%, siendo mayor cuando se
realizan resecciones hepaticas
mayores y resecciones de la via
biliar.
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SUPERVIVENCIA

La supervivencia a 5 afios de los
pacientes con CVB a los que se les
realiza cirugia radical curativa
adecuada en funcién de su estadio
tumoral se sitla entre el 14 y el 20%
en las series mas recientes publicadas.
(Donohue, et al. 1990). Asimismo, el
factor prondstico mas importante para
conseguir una supervivencia prolon-
gada es la radicalidad de la reseccion
quirdrgica; otros factores que se han
identificado en los diversos trabajos
publicados en la bibliografia son:
ausencia de afeccidn ganglionar; grado
de infiltracion parietal; estadio TNM y
Nevin; grado histolégico de diferencia-
cion tumoral, y diagnéstico posto-
peratorio del CVB o CVB incidental.

Bl csuven

El cancer de la via biliar es infrecuente,
pero es de alta mortalidad y mal
prondstico, situacién que aumenta por
la dificultad que tienen los médicos
para realizar su diagnéstico, ya que
este se da como un hallazgo
inesperado durante una cirugia para
quitar los litos biliares.
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