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RESUMEN

Eladenocarcinoma de vesicula biliar es una patologia poco frecuente, se presenta entre 0,5y 3% de todas
las colecistectomias, y es la principal neoplasia maligna de la via biliar. Es mayor su presentacién en muje-
res, durante la sexta década de la vida, en pacientes con colelitiasis y en raza indigena. El diagnéstico
prequirudrgico es raro, ya que la clinica es inespecifica, y la capacidad discriminatoria en los estudios ima-
genolégicos de patologias de la via billar es pobre, en especial en estadios tempranos. En las Gltimas dos
décadas la mortalidad ha disminuido debido a un abordaje quirdrgico temprano asi como el advenimiento
de terapias neoadyuvantes, sin embargo es una neoplasia muy agresiva y la mortalidad es alta en estadios
avanzados. En los pacientes con carcinoma in situ y estadios T1a el manejo con colecistectomia simple es
el abordaje indicado, con una sobrevida a 5 afios mayor al 95%. En los pacientes estadios T1b o mayores,
existen controversias en cuanto al tipo de abordaje y en los beneficios de la terapia adyuvante conradio o
quimioterapia, aunque se ha visto una mejor respuesta en los pacientes con compromiso ganglionar. Este
articulo revisa los conocimientos actuales acerca de la epidemiologia, etiopatogenia, factores de riesgo
y tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de vesicula.
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ADENOCARCINOMA DE VESICULA BILIAR

CURRENT ASPECTS OF EPIDEMIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT
IN GALLBLADDER ADENOCARCINOMA: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Gallbladder adenocarcinomais a rare disease, presented in 0.5 to 3% of all cholecystectomies, and is the
leading malignant neoplasm of the biliary tract. It occurs more frequently in women, in the sixth decade of
life, in patients with previous cholestasis and indigenous race. The diagnosis before surgery is rare, given
the unspecified symptoms presenting, and also the poor capacities of the imaging diagnosis in the biliary
diseases, especially when it presents in an early stage. In the last two decades the mortality has decrea-
sed due to an early surgical approach, as well as the advances in neoadjuvance therapies, however itis an
aggressive disease and the mortality rateis high in advanced stages. In patients with in situ carcinoma and
stage Tlathe treatmentis laparoscopic cholecystectomy with a 5 year survival greater than 95%. In patients
with stage T1B or greater, there are controversies regarding the type of approach and benefits of adjuvance
therapy with radio or chemotherapy, although there has been a better response in patients with lymph
node involvement. This article reviews the current knowledge of the epidemiology, pathophysiology, risk
factors and treatment of patients with gallbladder adenocarcinoma.

Keywords: Gallbladder Neoplasms, adenocarcinoma, epidemiology, risk factors, diagnosis, therapeutics.

INTRODUCCION

A pesar de su estructura histolégica simple, la vesicula
biliar da lugar a una amplia variedad de neoplasias, sien-
do el adenocarcinoma, el tipo mds frecuente de cancer
(1, 2). Es una neoplasia que permanece asintomadtica
en estadios tempranos, y la mayoria de los diagndsticos
se hace como hallazgo incidental en el estudio histo-
patolégico de una pieza quirudrgica (3, 4). Se presenta
principalmente en mujeres y es mds comun después de
la sexta década de la vida, sin embargo series de casos
han descrito presentaciones en edades cada vez mads
temprana. También se ha visto una mayor presentacién
en pacientes con colelitiasis, asi como en pacientes de
ascendencia indigena.

El adenocarcinoma presenta un alto grado de agresivi-
dad, con un pronéstico sombrio; en la década de 1950 la
sobrevida a 5 afnos para este cdncer se encontraba entre
5% y 20%, con una mortalidad al ano del 88% (5, 6).
Actualmente la sobrevida a cinco afios de los pacientes
con diagnésticos en estadios iniciales (carcinoma in
situ o con solo compromiso de la ldmina propia) es del
95%, mientras que en los casos en que compromete la

muscular la tasa de supervivencia a 5 afios es alrededor
es del 70%, cayendo al 0% con la infiltracién a érganos
adyacentes (7, 8). La terapia adyuvante ha sido una
estrategia que ha favorecido la sobrevida en estadios
avanzados y con compromiso linfatico, sin embargo
todavia existe controversia acerca de su verdadera efec-
tividad y beneficio.

A continuacion se presenta una revision de la litera-
tura donde se aborda de una manera la fisiopatologia,
factores de riesgo, diagndstico y se profundiza en las
diferentes opciones de tratamientos para cada estadio
del adenocarcinoma de vesicula, buscando brindar al
clinico herramientas actualizadas en el manejo de esta
patologia, que a pesar de ser poco frecuente, ha incre-
mentado su presentacion.

Epidemiologia

El carcinoma de vesicula representa la quinta neoplasia
mas comun del tracto gastrointestinal y es la mds comtn
en relacién a las neoplasias de las vias biliares, repre-
sentando un 80 a 95% de los casos (9). En el mundo
existen diferencias en cuanto a la incidencia del cancer
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de vesicula biliar, de acuerdo a las cifras reportadas por
GLOBOCAN en el 2012, es mayor en paises orientales
como Japén y en la Republica de Corea; mientras en
América, el pais con mayor tasa de incidencia es Chile,
seguido de Uruguay y Argentina, (tabla 1) (10). Colombia
ocupa el séptimo lugar en frecuencia de presentacion
en Sur América, con una tasa de incidencia de 2,6 por
100.000 habitantes.

Suele ser encontrada en el 3% de las colecistecto-
mias abiertas y en el 0,3 al 1% de las extraidas por
via laparoscépica, independiente del diagndstico pre-
quirdrgico (11). En Colombia, se ha descrito prevalen-
cia de adenocarcinoma en 3% de los especimenes de
vesicula biliar, de acuerdo los datos reportados en un
hospital de segundo nivel (12). En otro reporte, en el
Caribe colombiano, la prevalencia en 538 piezas ana-
tomopatolégicas de vesicula biliar fue del 2% (13). En
la Fundacién Hospital San José de Buga, se evaluaron
retrospectivamente 376 colecistectomias en un periodo
de dos anos, con diagnéstico histopatolégico de adeno-
carcinoma en 1,6% (14).

Anatomia Patolégica

Las neoplasias malignas de la vesicula consisten en car-
cinomas anapldsicos, adenoescamosos, sarcomatoide y
adenocarcinomas, siendo estos, los mds frecuentes de las
vias biliares. Los adenocarcinomas pueden subdividirse
en tres tipos: carcinoma cirroso, papilar y mucinoso. El
carcinoma cirroso tiene como caracteristica principal
la obliteracion de la vesicula con un patrén de infil-
tracién hacia el lecho hepético. El carcinoma papilar
se presenta como una masa polipoide que se proyecta
hacia la cavidad de la vesicula, ocasionando sintomas
como resultado de la necrosis y el sangrado de la lesiéon
(figura 1). El carcinoma mucinoso se comporta de for-
ma similar ocupando la luz de la vesicula biliar con un
tejido blando y gelatinoso (15).

Macroscépicamente, el carcinoma de vesicula biliar
se puede presentar como una masa de crecimiento difuso
o polipoide, siendo la primera de dificil distincién con la
colecistitis crénica. El hecho de que algunos carcinomas
de vesicula biliar no son evidentes en el examen macros-
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copico indica la necesidad de un examen microscépico
de cada vesicula biliar extirpada (15, 16).

FIGURA 1. Caracteristicas macro y microscépica de adenocarcinoma de vesicula

Fuente: Modificado de Rosai J. Gallbladder and extrahepatic bile ducts. En: Rosai

& Ackerman’s Surgical Pathology (16). Vista macroscépica de adenocarcinoma
primario de vesicula, el cual presenta coloracidn blanco amarillenta, con pequefias
dreas de color rojo de aspecto hemorrégico en la periferia de la neoplasia. Se
observa un crecimiento en forma difusa en la pared distal de la vesicula, con
infiltracién al higado. B. Vista macroscdpica de adenocarcinoma de vesicula

con patrén papilar, de aspecto friable, color blanquecino con dreas de color

rojo de aspecto hemorrégico. C. Microfotografia tincién Hematoxilina-Eosina de
adenocarcinoma de vesicula bien diferenciado. Las gldndulas adoptan un patrén
papilar. Las papilas estan tapizadas por un epitelio cilindrico pseudoestratificado,
con células de nucleos grandes, apifiados, hipercrométicos, con pérdida de la
polaridad y relacién ntcleo citoplasma. Algunas gléndulas tumorales infiltran

la pared de la vesicula. D. Microfotografia tincién Hematoxilina-Eosina de
adenocarcinoma de vesicula bien diferenciado con patrén de crecimiento papilar. El
tumor infiltra la pared vesicular.

Microscépicamente, tienen un aspecto morfolégico
comun a los adenocarcinomas de la regién pancreatobi-
liar, consistente en gldndulas bien formadas, con amplia
lamina revestida por una o unas pocas filas de células
cuibicas altamente atipicas, rodeado por un estroma celular
a menudo dispuesto concéntricamente. Es caracteristi-
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co de estas gldndulas encontrarse bien diferenciadas a
nivel de su arquitectura, pero pobremente diferencia-
das a nivel citolégico. A veces, el adenocarcinoma se
extiende a los senos Rokitansky-Aschoff, por lo que es
importante no malinterpretar este hallazgo como una
sefal de infiltraciéon profunda por el tumor (16).

A nivel inmunohistoquimico, la mucina producida
por el adenocarcinoma de la vesicula biliar, es variable
en cantidad; tipicamente es del tipo sialomucina, en
contraste con el tipo predominantemente sulfomucina
secretada por la vesicula normal, inflamada u obstruida.
Inmunotinciones de queratina son fuertemente positivas.
El perfil habitual de queratina para el carcinoma de la

FIGURA 2. Sistema de clasificacion TNM de cancer de vesicula

Tumor Primario [T)

Te: Mo determirade

TO: Sin avidenda detumar primario

Tis: Carcinomain situ

T1: El tumar invade solements ka Emina propia o capa muscular.

Tla: El tumor ha invadida I lamina propia

Tib: El tumar ha invadido la capa muscular.

T2: €l tumer ha invedido el tejido conectivoperimusculer , perono se ha extendidomas ala
de la semsa ni al higado.
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oel pancreas

Té: El tumor ha imvadido averaporm o artaria hepdtica principal, o ha invadido mésde un
organg o estructuramas alla del higado.

Ganglios linfiticos regionales [N}

INX: No s2 pueden evaluar los ganglios linfatics regionalles.
NO: No hay metistasisen ganglioslirfaticos regionales.
N1: Hay metéstasis en garglios linfaticos regionales.

vesicula biliar y los conductos biliares extrahepaticos
es CK7+ /CK20+ (16).

La estadificacién del cancer de la vesicula biliar, se
basas en el consenso del American Joint Committee on
Cancer (17), el cual se refiere al grado de infiltracién
parietal de tumor primario, a la presencia y localizacién
de los ganglios linfdticos regionales y a la presencia o no
de metdstasis a distancia (Figura 2). El cdncer temprano
de la vesicula corresponde al carcinoma in situ (TiS),
el que compromete la mucosa hasta la ldmina propia
(T1a) y al que compromete hasta la capa muscular (T1b)
(figura 3). La agrupacioén del cdncer se realiza utilizan-
do los Estadios I a IV, donde el Estadio I el tumor estd

TiaLdmina propia

Metistasis (M}

Miz No s pusden evaluar metistasis adistancia

MO No hay matistasis a digtancia.
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Estadio lIB: n N1 MO “ ' Y

- = v . m ey i s | sobrepasaserosa
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» )
Esadiolll T NOoMN1 Mo ¥ N
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 e TR .
Ty e = W T3 compromete serosay/o higado
y/o un drgano adyacente
T4 Tumor invade la vena
Porta/Arteria Hepética u otra
v estructura extrahepatica

Fuente: Modificado de Hundai R. Gallbladder cancer staging and histology (4).
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FIGURA 3. Imagen microscépica de compromiso de capas de vesicula biliar

Fuente: Modificado de Manterolal. Survival of a cohort of patients with Intermediate and advanced gall bladder cancer treated with a prospective therapeutic protocoll
(18). Se observa capa muscular infiltrada por gléndulas neopldsicas (T1). B. Invasion de la capa subserosa por miiltiples gldndulas neoplésicas (T2). C. Compromiso de la
serosa por mliltiples gldndulas neoplésicas (T3). Tejido adiposo que rodea la vesicula biliar infiltrado por tejido neopldsico (T4)

solo en la vesicula biliar y no se ha diseminado (T1,
NO, MO0) y el Estadio IV describe cualquier tumor que
se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier
T, cualquier N, M1).

Patogenia

El proceso que conlleva al desarrollo de la neoplasia en
la vesicula biliar es poco entendido. Se ha propuesto
que la inflamacién crénica cumple un papel fundamen-
tal en su desarrollo, ya que produce un aumento mar-
cado de citoquinas proinflamatorias, prostaglandinas,
quimiocinas y factores de crecimiento que estarian en
relacion con la activacidon de oncogenes y mutaciones del
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ADN, generando un crecimiento anormal e inhibiendo
la apoptosis (19, 20).

La metaplasia con posterior desarrollo de displasia,
es considerado como una de las teorias mds fuertes
para el desarrollo de adenocarcinoma; hipétesis apoya-
da por Hughes y col (21), quienes evaluaron la presen-
cia antigenos intestinales (D10, 1F6, MUC6, MUCSAC
TFF2), y antigenos y citoqueratinas (17NM, K20, CDX2,
p53), concluyendo que los adenocarcinomas de la vesi-
cula biliar generalmente surgen de un linaje de célu-
las del intestino anterior, a través de una secuencia
metaplasia-displasia-carcinoma. Los autores también
proponen que un antecedente de inflamacién crénica
aumenta la frecuencia de la expresién de un fenoti-
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po de células caliciformes intestinales y p53 en este
tipo de céncer.

A nivel molecular, se modulan la expresién de varias
proteinas relacionadas con el cdncer, mediante la esta-
bilizacién o la regulacién de la transcripcién del ARN
mensajero correspondiente. EL antigeno humano R (HuR)
ha demostrado ser prondstico de algunos tumores, ya
que interviene en la via regulatoria de proteinas como
p21, p27, VEGF, EGFR, y COX-2, estas vinculadas al
desarrollo de adenocarcinoma de vesicula. El p21, un
inhibidor universal de las CDK, se ha observado en
28% de pacientes con adenocarcinoma de vesicula. Se
ha descrito ademds la mutacion de p53 y la expresion
p21 como factores de fenotipificacion mds agresiva de
tumores, llevando a una menor sobrevida (22).

Sun y col (22) evaluaron la importancia de la expre-
sién del antigeno humano R (HuR) y sus componentes
nuclear (HuR-N) y citoplasmadtico (HuR-C) en 164 casos
de adenocarcinoma de vesicula. El HuR-N se asocid
fuertemente con alto grado histolégico (p<0,001) e
invasién vascular (p < 0,001); mientras que la sobreex-
presiéon HuR-C se relaciond con un estadio mads alto del
tumor primario (p < 0,001), tipo histolégico (p=0,006),
alto grado histolégico (p <0,001), invasién vascular y
perineural (p<0,001; p = 0,002), y necrosis tumoral
(p=0,042). En el andlisis multivariado, la sobreexpre-
sién HuR-C se relacioné fuertemente con una menor
supervivencia con la enfermedad y supervivencia libre
de la enfermedad (p=0,006; p = 0,001), con lo que
se sugiere que la expresion de estas proteinas tienen
un papel como marcador prondstico de supervivencia,
igual a lo demostrado en tumores cerebrales, de ovario
y de seno.

El modulador de apoptosis sobre regulado por p53
(PUMA) promueve la apoptosis de las células a través
de vias dependientes y no dependientes de p53, y se
asocia con la progresion, el comportamiento clinico y
bioldgico, asi como con el prondstico de ciertos tumores
malignos. El C-myb es un oncogén nuclear que juega
un papel esencial en la proliferacién y diferenciacién de
diversos tipos de células incluyendo las células tumo-
rales. Cai y col (23) encontraron mayor presencia de
PUMA y C-myb en los tejidos de adenocarcinoma de

vesicula (57,4% y 53,7%), comparado con tejido hepa-
tico sano (26,1% y 19,6%), pdlipos (13,3% y 20%) y
pacientes con colecistitis crénica (11,4% y 8,6 %), resul-
tado estadisticamente significativo (p < 0,01). Las tasas
positivas de PUMA y C-myb son mayores en aquellos
casos mal diferenciados, con un didmetro méximo >2
cm, metdastasis a ganglios, y con invasién de los tejidos
circundantes (p < 0,05 o p <0,01), demostrando que los
tumores de la vesicula biliar con expresién de PUMA y
C-Myb tienen una progresién rapida, son propensos a
la metdstasis, poseen una fuerte capacidad invasiva, y
tienen peor prondstico.

Factores de riesgo

Se ha descrito una mayor presentacién de neoplasias en
el sexo femenino, edad avanzada, presencia de célculos
y vesicula en porcelana, pero los estudios que plantean
estas relaciones son en su mayoria investigaciones des-
criptivas, y corresponden a series y reportes de casos,
o estudios de prevalencia.

Sexo

Las mujeres tienden a presentar esta neoplasia entre
dos y seis veces mds que los hombres, estos hallazgos
son mds comunes en paises occidentales, mientras que
en paises como Japén, Republica de Corea y Tailan-
dia la frecuencia es mayor en el sexo masculino (Tabla
1). En Chile se observa una relacién mujer hombre de
2,4:1, en Bolivia 2,8:1 y en Colombia 2,2:1. Mientras
que en Europa Oriental es de casi 2:1 (Tabla 1). En
los Estados Unidos, la relacién entre todos los grupos
étnicos es de 1,8:1 (7), dicho planteamiento se pos-
tula debido a la mayor incidencia de colelitiasis en el
sexo femenino, factor atribuido a este tipo de cadncer
(7, 24, 25).

El estudio de Garcia y col (12) el adenocarcinoma se
presentd un 93,8 % de los casos en el sexo femenino y
en el estudio de Redondo y col, el 90% correspondian
a mujeres (13). Estos casos corresponden a series con
poco nuimero de pacientes, con lo que se tienden a
sobreestimar las frecuencias, por ello, se prefiere tomar
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Fuente: Elaboracién propia de los autores a partir de informacién de GLOBOCAN.(10) Se presentan los cinco paises con mayor incidencia de cdncer de vesicula biliar.
Colombia corresponde al séptimo lugar en América del Sur. Datos estén presentados por 100.000 habitantes

CONTINENTE/PAis

datos poblacionales donde se cuente con datos de mayor ~ Edad
representatividad.

El papel hormonal puede jugar un rol importante Las tasas de cancer de la vesicula biliar tienden a aumen-

en la presentacién de neoplasias en el sexo femenino,
esto por el mayor nimero de neoplasias en mujeres
multiparas (26). El papel de los receptores de estrége-
nos y la expresion del receptor de progesterona en el
cancer de vesicula biliar no es significativamente dife-
rente entre hombres y mujeres, sin embargo, la coexpre-
sién de los dos receptores se incrementa en las mujeres
con cancer de vesicula en comparaciéon con los hom-
bres (27).
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tar con la edad siendo mds frecuente en mayores de 60
anos. Duffy y col (28) reportaron en 435 pacientes con
cancer de la vesicula biliar, una mediana de edad de 67
anos (rango 28-100). En el estudio realizado por Garcia
y col (12) la edad promedio de presentacién fue de 70,1
anos; por otro lado el estudio de Botache y col (29), la
edad promedio fue de 65 afios (rango 34-84), mientras
que en el estudio de Cortés y col (14) la edad media de
los pacientes con adenocarcinoma fue 58,5 ahos (rango
de 41-71). En el estudio realizado en el Hospital Uni-
versitario del Caribe la a edad promedio fue de 50,2



ADENOCARCINOMA DE VESICULA BILIAR

afos con un rango de 35 - 71 (13), observandose que
en Colombia, en estos reportes aislados se observa una
variabilidad en la edad promedio de presentacion, y este
se encuentra por debajo de lo reportado en otras series,
sin embargo, los datos del Instituto Nacional de Cance-
rologia, se observa que las mayores tasas de incidencia
ocurren en mayores de 65 afnos tanto en hombres (14,2
x100.000 hombres mayores de 65 ahos) y mujeres (31,1
x 100.000 mujeres mayores de 65 afos) (30).

Célculos de la vesicula biliar

Se ha descrito presencia de calculos biliares entre un 85 %
a 100% de los casos diagnosticados. (4, 31-34) Csendes
y cols (35) evaluaron de forma prospectiva la canti-
dad y el tamafio de cdlculos comparando tres grupos:
pacientes con cdlculos biliares asintomaticos (N =78),
pacientes con célculos sintomdticos (N =365) y pacien-
tes con carcinoma de vesicula (N =149), encontrando
en estos ultimos mayor nimero de cdlculos (mds de 11;
p <0,01); ademds de cdlculos significativamente mads
grandes, independiente del niimero de célculos presen-
tes (P <0,001), como fortalezas de esta investigacion
cuenta con un tamafo de muestra importante y como
limitaciones se excluyeron pacientes del sexo masculi-
no, y no se realizan anaélisis evaluando otros posibles
factores asociados a la presencia de adenocarcinoma.

Diehl y Cols (36) encontraron que en calculos mayo-
res a 3 cm el riesgo de desarrollar cdncer de vesicula
es diez veces mayor, lo cual apoya en cierta medida la
relacion entre el efecto inflamatorio crénico de la mucosa
ejercida por la presencia de los cdlculos.

Pélipos

Los pdlipos han sido descritos como factores de ries-
go, sin embargo esta relacién no ha sido concluyente.
Emasry y col (37), realizaron una revisién sistemadtica
donde se incluyeron 12 estudios que examinaron la his-
toria natural de pdlipos de la vesicula biliar, con una
mediana de seguimiento entre 1,4 a 5,9 afos, el mayor
rango de seguimiento en un estudio fue de 12 afios. En
5482 casos evaluados la incidencia de pélipos malignos

fue de 0,57 %. Los factores de riesgo asociados con un
mayor riesgo de malignidad fueron pélipos individua-
les, > 6 mm, presencia de sintomas, edad > 60 anos,
ascendencia india, calculos biliares y colecistitis. Aunque
estos factores de riesgo pueden ser significativos atin no
estdn firmemente establecidos, debido a los disenos de
los estudios revisados; otra limitacién fue el no reporte
de resultados histolégicos por parte de algunos autores.

Vesicula en porcelana

La vesicula en porcelana es una manifestacién poco comuin
de la colecistitis cronica, con una incidencia entre 0,06
a 0,08% de las colecistectomias. Mds comun en mujeres
que en hombres, y con una mayor presentacién entre
los 50 a los 70 afnos.(38, 39) Es el resultado de un pro-
ceso inflamatorio crénico, relacionada con el aumento
de los depdsitos de calcio en las paredes de la vesicula,
ocasionando una calcificacién anormal de la misma. En
estos pacientes se ha descrito una asociacién directa con
la presencia de céalculos biliares, presentes en 95% de
los casos (40). Se describen dos tipos de calcificacion
de la pared de la vesicula biliar: calcificacién selectiva
difusa de la mucosa y la calcificacién intramural, este
ultimo tipo es consistente con la descripcion tradicional
de una vesicula de porcelana (40).

Aunque la vesicula de porcelana ha sido conside-
rada como una lesién precancerosa, la relaciéon entre
el cdncer de vesicula biliar y la vesicula de porcelana
sigue siendo poco clara (38). La presencia de sintomas
tipicos para el cancer de vesicula biliar y la presencia
de una masa en vesicula biliar son los tinicos predicto-
res estadisticamente significativas para la presencia de
malignidad, estos predictores, sin embargo, sélo tienen
valor clinico limitado, ya que la presencia de estos son
estigmdtico de cdncer de vesicula biliar avanzada, momen-
to en el que la probabilidad de curacién es a menudo
limitada (38).

Diagnadstico
El diagndstico en estadios tempranos es dificil, ya que

es una patologia con una clinica inespecifica y de rapida
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progresion. Los estudios imagenoldgico utilizados son
la ultrasonografia, la Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y la Resonancia Nuclear Magnética (RNM), con
variabilidad en la precisién, siendo el método de elec-
cién la TAC. Es sospechado antes de la cirugia en menos
del 30% de los pacientes; el otro 70% se descubren de
manera accidental durante el procedimiento quirdrgico
o por el patélogo en una muestra de la vesicula biliar
después de la colecistectomia (41-43)

Cuadro clinico

La presentacién simula una enfermedad biliar obstructiva,
donde el sintoma cardinal es el dolor abdominal (72 %),
seguido de ictericia (58 %), pérdida de peso (47.5%), fiebre
(30.8%), ascitis (14 %) y masa palpable en hipocondrio
derecho (40%). La ictericia es un hallazgo tardio, que se
presenta en estadio avanzado del tumor al momento del
diagndstico. Un 23 % presenta la triada de dolor, ictericia
y masas palpables. Los datos de laboratorio muestran
ictericia obstructiva en 51.7 %, pruebas de funcién hepa-
tica anormales en 37 %, leucocitosis en 34.4% y anemia
en 22.4% (29, 44).El tiempo de evolucién es variable
el cual puede presentarse desde unos dias hasta 1 ano.
La mayoria de los pacientes, manifiesta un cuadro de
evolucién inferior a dos meses (13).

Estudios imagenolagicos

La ecografia abdominal y de vias biliares es, en general,
el primer estudio imagenolégico solicitado, y en algunos
casos sugiere el diagndstico, sin embargo su precisién
es baja (45). Como hallazgos, se evidencia una vesi-
cula con paredes engrosadas, asi como adenopatias,
metdstasis hepdticas e infiltracién a otros érganos. Por
lo general estos hallazgos son tardios, y es imposible la
deteccion en etapas tempranas por medio de este estu-
dio. Los hallazgos asociados incluyen cdlculos biliares,
calcificacidén de la pared de la vesicula biliar (vesicula
en porcelana), dilatacidn de la via biliar, diseminacién
ganglionar y a distancia (peritoneo e higado los mads
frecuentes), e invasién directa de érganos adyacentes.
Tiene menor rendimiento que otros métodos para valo-
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rar la extension loco-regional y a distancia, y para el
control post-tratamiento.

La TAC es el método mads sensible para estudiar los
casos en los que se sospecha cancer de vesicula biliar.
En el metaandlisis realizado por Li y col (46) quienes
evaluaron las caracteristicas operativas de la TAC, se
incluyeron 5 publicaciones para un total de 122 partici-
pantes, encontrando una sensibilidad de 0,99 (IC95%:
0,85-1,00); especificidad de 0,76 (IC95%: 0,64 a 0,86);
razén de verosimilitud positivo 4,13 (IC95=:2,55-6,70);
razén de verosimilitud negativo 0,01 (95%: 0,00-1,70).
La curva de caracteristica operativa del receptor (ROC)
fue de 0,83 lo que indica un rendimiento discriminatorio
relativamente alto.

Se han descrito cuatro patrones bdsicos de carcinoma
de la vesicula: masa polipoide dentro del lumen de la
vesicula biliar, engrosamiento de la pared focal y difusa,
y presencia de masa que remplaza la visualizacién de
la vesicula biliar (figura 4) (47).

La masa polipoide se observa como una lesién bien
definida, redonda u ovalada, e hipodensa o isoatenuada.
La TAC puede dilucidar una sutil extension de la masa mds
alla de la pared de la vesicula biliar. El adenocarcinoma
papilar a menudo se visualiza como pélipos solitarios
o multiples, y tiende a llenar la vesicula biliar antes de
la invasién de la pared. Las lesiones metastdsicas a los
ganglios linfdticos y al higado son raras en el adeno-
carcinoma papilar, lo que augura un mejor prondstico
en comparacién con otras variantes histoldgicas (47).

El adenocarcinoma mucinoso, puede visualizarse
como un engrosamiento localizado de la pared en la
TAC sin contraste, y con realce en anillo periférico des-
pués de administrar contraste. El engrosamiento focal,
es un hallazgo también presente en la colecistitis aguda
o crénica, colecistitis xantogranulomatosa o adenomio-
matosis. El engrosamiento difuso de la pared de la vesi-
cula biliar es un hallazgo no especifico con un amplio
diagnéstico diferencial que incluyen la enfermedad de la
vesicula biliar, patologias de los drganos vecinos (pan-
creatitis aguda, hepatitis, diverticulitis, pielonefritis, y
llcera duodenal perforada), y enfermedades sistémicas
(insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, insuficiencia
renal y la hipoalbuminemia) (47).
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FIGURA 4. Tomografia axial computarizada de paciente con adenocarcinoma de vesicula

Fuente: modificado de Deshmukh. CT of gallbladder cancer and its mimics: a pattern-based approach (47). Tomografia Axial computarizada con contraste de un hombre
de 82 afios con adenocarcinoma de vesicula. Corte A. Coronal y B. Sagital oblicuo, donde se observa masa irregular (flecha) dentro del lumen de la vesicula biliar. C. Imagen

axial y D coronal que demuestran colecistitis secundaria.

Una masa que sustituye la vesicula biliar se ha des-
crito en 40% -65% de los casos de adenocarcinoma. En
la TAC con contraste, se puede observar como una masa
hipodensa o isoatenuante en la fosa vesicular, con o sin
invasién de los tejidos blandos. El diagndstico diferencial
incluye neoplasia primaria de la vesicula, carcinoma
hepatocelular, holangiocarcinoma, y enfermedad metas-
tasica. El carcinoma de células pequeinas extrapulmonar
es extremadamente raro en la vesicula biliar, pero puede
presentarse como una masa heterogénea que ocupa la

fosa vesicular con metastasis generalizadas. El carcinoma
de células escamosas también se puede presentar como
una masa que surge de la fosa vesicular, a menudo con
invasion directa en drganos adyacentes (47).

La resonancia magnética nuclear convencional o
axial, es una técnica reciente para la valoracién de la
anatomia biliar y hepdtica. Tiene buen rendimiento
en la deteccién del carcinoma, asi como en la esta-
dificacién (entre otras tiene alta sensibilidad para
detectar invasién ductal biliar) y en el seguimien-
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to. No obstante, si bien su uso ha ido aumentado en
los ultimos anos, tiene menos disponibilidad que la
TAC (47).

Tratamiento

El tratamiento definitivo es quirurgico, y es la tinica inter-
vencion que ha demostrado impacto en la supervivencia.
Las indicaciones y el tipo de cirugia dependerdn de las
caracteristicas histoldgicas, el grado de diseminacién,
asi como la profundidad de la invasién. Aunque, en la
actualidad, las estrategias de manejo no se encuentran
universalmente estandarizadas (48).

En el estadio T1a existe menos de 2,5% de probabi-
lidad de metdstasis linfaticas y, atin menor, hepaticas,
por lo tanto la colecistectomia simple es completamente
curativa, y no requieren de otra intervencién oncolégica
0 quirdrgica, logrando una sobrevida a 5 afios mayor a
95%, como lo demuestra el estudio realizado por Castillo
y col en Chile en el ano 2014 (49), donde se siguieron 80
pacientes con carcinoma in situ (N=24), Tla (N=16)
y T1b (N =40).

En pacientes en etapa T1b existe controversia en si
solo dar manejo quirudrgico o adicionar terapia adyuvan-
te, mientras que en los pacientes con etapa T2 y T3 se
debe implementar el tratamiento y neoadyuvante con
quimioterapia y/o radioterapia; en estadios T4 se debe
considerar el manejo es paliativo. A pesar de la existen-
cia de otras modalidades de tratamiento en pacientes
con enfermedad avanzada, hay datos limitados sobre
su eficacia y con resultados no concluyentes.

Como abordaje quirtdrgico, autores recomiendan una
reseccion oncolégica completa en los casos T1b y mayo-
res, que incluye la colecistectomia, reseccion hepatica
de los segmentos IVB y V en bloque, y la reseccién
nodal de la porta hepdtica (vena portal, arteria hepa-
tica, y conducto hepdtico comun), el ligamento gas-
trohepdtico y las regiones retroduodenal. La reseccion
completa del conducto biliar comun se puede realizar
si es necesario, pero no se debe hacer de forma ruti-
naria, ya que no se ve afectada en todos los pacientes,
de ahi que su reseccién no necesariamente mejora la
supervivencia (50). Callavaro y col en su experiencia en
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30 pacientes y luego de una revision actualizada en el
manejo quirdrgico, sugiere la linfadenectomia peripor-
tal, hiliar, pericolédoco, del ligamento hepatoduodenal
y asi como la reseccién de al menos 2 a 3 cm de parén-
quima hepadtico alrededor del lecho hepdtico, buscan-
do con ello disminuir el cdncer microscépico residual
(41). Es importante tener en cuenta que las resecciones
hepdticas extensas suelen causar insuficiencia hepdé-
tica postoperatoria, por lo que es indispensable en el
seguimiento.

Estudios fase II apoyan multiples combinaciones de
quimioterapia, incluyendo gemcitabina-capecitabina,
gemcitabina-oxali-platino, capecitabina-cisplatino, cape-
citabina-oxaliplatino, 5-FU-oxaliplatino, 5-FU y cisplati-
no. La radioterapia adyuvante ha mostrado beneficios
en pacientes con afectacién ganglionar (p < 0,0001) o
con afectacién hepdtica (p = 0,011) (51).

En el metadnslisis realizado por Horgan y col (52),
se compard la quimioterapia adyuvante, la radioterapia,
0 ambos con la cirugia curativa en pacientes con cdncer
de las vias biliares (tumores de la vesicula biliar, intra-
hepatica, perihiliar, y los conductos biliares distales),
mostrando que no existe una mejoria en la supervivencia
a cinco anos con cualquier terapia adyuvante en com-
paracion con la cirugia sola (OR=0,74; IC95%: 0,55 a
1,01; p= 0.06). Iguales resultados al analizar solo los
carcinoma de vesicula (OR= 0.81; IC95%: 0.49 a 1.35;
p=0,41). Cuando se realizé el andlisis por las diferentes
modalidades de tratamiento se evidencié un efecto bené-
fico en aquellos con quimioterapia (OR=0,39; IC95%:
0,23 a 0,66; p=.001) o quimiorradioterapia (OR=0,61;
IC95%: 0,38 a 0.99 ; p=.049) y no aquellos tratados
con radioterapia sola (OR= 0,98; IC 95%: 0,67 a 1,43;
p=0.90). Los resultados demuestran un beneficio de la
terapia adyuvante a cinco anos, sin embargo la hetero-
geneidad de los pacientes incluidos, el cardcter retros-
pectivo y a la limitacién en estudios aleatorizados, es
dificil sacar una conclusién acerca de la eficacia de este
tratamiento para los pacientes.

Un metanadlisis reciente realizado por May col (53)
evaluaron la cirugfa mds terapia adyuvante contra solo
cirugfa curativa, en pacientes con adenocarcinoma de
vesicula. Se incluyeron diez estudios retrospectivos, que
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incluyeron 3.191 pacientes. Hubo una mejora no sig-
nificativa en la sobrevida de los pacientes manejados
con terapia adyuvante en comparacién con la cirugia
sola (Hazard Ratio [HR], 0,76; IC 95%: 0,56 a 1,03). Se
observo una mejora significativa en la sobrevida global
en pacientes que recibieron quimioterapia en compa-
racion con la cirugia sola (HR, 0,42; IC del 95%, 0,22
a 0,80). El mayor beneficio de la terapia adyuvante se
observé en los pacientes con ganglios linfdticos con
margenes positivos (HR, 0,33; IC del 95%, 0,19-0,59),
pacientes con ganglios positivos (HR, 0,71; IC del 95%,
0,63 a 0,81), y pacientes estadio tumoral II (HR, 0,45;
IC del 95%, desde 0,26 a 0,79).

En los pacientes que no tiene indicacién quirirgica,
no existe una quimioterapia estdndar universalmente
aceptada. Una revision sistemadtica evalud el uso de
gemcitabina para el colangiocarcinoma y el cdncer de
la vesicula biliar, en pacientes con estadios avanzados
de la enfermedad (54). Se obtuvieron un total de trece
reportes fase II de un solo brazo con pequefos tamafios
de muestra (11 a 45 pacientes). De los ensayos obteni-
dos, tres describieron gemcitabina como monoterapia
y diez describen gemcitabina en combinacién con otros
fdrmacos. Ninguno de los ensayos discriminé entre los
pacientes con cdncer de vesicula biliar y aquellos con
colangiocarcinoma y los resultados fueron presentados
de manera narrativa, concluyendo que en casos que
el manejo quirtrgico no esta indicado, la gemcitabina
sola o combinado con una fluoropirimidina, parece una
opcién razonable para prevenir la mortalidad a un afio,
sin embargo la evidencia se basa en pequenos estudios
observacionales no controlados que reclutaron partici-
pantes cuyas caracteristicas eran desconocidas, por lo
tanto, es dificil conocer a ciencia cierta la poblacién a
quien apliquen estos resultados. En vista de la limita-
da evidencia, esa conclusién debe tomarse con mucha
prudencia.

En el 2009 se realiza Consenso Latinoamericano de
Cancer de Vesicula, donde se emiten recomendaciones
de terapia paliativa en los pacientes con adenocarcinoma
de vesicula, indicando que ante hallazgos de metdéstasis,
especialmente en los pacientes con escala ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group ) 0-1, con una reserva

funcional adecuada (bilirrubina total inferior a 3 mg/dl,
transaminasas menores a 5 veces el valor superior normal,
funcién renal y pardmetros hematoldgicos aceptables) y
con lesiones objetivables se debe realizar quimioterapia
con Gemcitabina o Gemcitabina + Cisplatino. No se
recomienda en pacientes deteriorados (ECOG > 2),y
en pacientes con falla hepatica secundaria a metdstasis
hepéticas extensas la utilizacién de la quimioterapia. La
radioterapia paliativa podria ayudar a aliviar sintomas
como la ictericia, el dolor y el prurito y debe ser consi-
derada en casos seleccionados y basado en la decisién
de un Comité Oncolégico Multidisciplinario (55).

En el momento se estd llevando a cabo un estudio
fase III aleatorizado (ACTICCA-1) multidisciplinario
y multinacional, en pacientes con colangiocarcinoma
y adenocarcinoma de vesicula biliar con compromiso
muscular, disefiado para evaluar la eficacia clinica de
gemcitabina mds cisplatino frente a la observacién de
los pacientes después del tratamiento quirdrgico (56).
Se incluirdn 280 pacientes (140 pacientes por grupo)
en la cohorte de colangiocarcinoma y 160 pacientes (80
pacientes por grupo) en la cohorte adenocarcinoma. La
aleatorizacion se estratificard por estado de los ganglios
linfaticos para ambas cohortes. El criterio de valoraciéon
principal serd la sobrevida libre de enfermedad, y los
secundarios incluyen sobrevida global, la seguridad y
la tolerabilidad de la quimioterapia, la calidad de vida
y patrones de recurrencia de la enfermedad. Se espera
que con esta investigacién se pueda brindar una reco-
mendacién adecuada del uso de la terapia adyuvante
en estadios avanzados del adenocarcinoma.

La ultima década ha sido testigo de mejores resul-
tados en la sobrevida de pacientes con adenocarcino-
ma, especialmente para los pacientes con enfermedad
con ganglios negativos. Esto probablemente refleja la
realizacién de cirugia mds agresiva y, posiblemente, el
uso de terapia adyuvante posoperatoria. En el caso de
ganglios positivos existe un potencial para la supervi-
vencia a largo plazo. No obstante, la subestimacidn de
la etapa del cancer de la vesicula biliar y su deteccion
notoriamente tardia se traduce en un mal prondstico
en general.
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CONCLUSIONES

El adenocarcinoma de vesicula biliar es una patologia
poco frecuente, que ha incrementado su incidencia a nivel
mundial, asi como en la poblacién colombiana; aunque
poco comun, presenta un prondstico relativamente pobre,
que depende del estadio TNM, de la expresién de mar-
cadores tumorales, asi como de la terapia neoadyuvan-
te. Los factores de riesgo descritos no estdn claramente
identificados, sin embargo la frecuencia presentacion
en la poblacién occidental es mayor en mujeres, edad
avanzada, pacientes con colelitiasis y en raza indigena.
Algunas series de pacientes, de diferentes regiones de
Colombia han reportado una menor edad de presenta-
cién, posiblemente a un mayor acceso a los servicios
de salud, con lo que es posible una identificacién en
edades tempranas o simplemente a la descripcién ais-
lada de casos; estos hallazgos no fueron discutidos por
parte de los autores de las investigaciones encontradas,
sin embargo es importante hacer una evaluacién de los
posibles factores ambientales y/o genéticos que llevaron
a una menor edad de presentacion.

El diagndstico prequirtrgico es raro, ya que la clinica
es inespecifica, en especial en etapas iniciales. Hasta
el momento la presencia de factores predictores para
deteccién en estadios tempranos no ha sido posible
establecerse. La solicitud de estudios complementarios
como el TAC ante la sospecha de esta patologia, puede
brindar beneficios en la determinacién del plan opera-
torio ya que permite evaluar el grado de compromiso a
otros 6rganos de una manera mads precisa. En casos de
diagndstico intraquirtrgico, se considera pertinente la
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biopsia intraoperatoria, ya que permite iniciar de una
manera mds temprana el plan de manejo terapéutico.
No estd clara la manera de realizar seguimiento, por lo
que se considera importante la realizacién de estudios
prospectivos, donde se determine para cada estadio la
necesidad de estudios, asi como el intervalo de los mismos.

En cuanto al tratamiento, los pacientes con carcino-
ma in situ y estadios T1la el manejo con colecistectomia
simple es el abordaje apropiado, ya que los estudios
han demostrado buen prondstico en la sobrevida. Sin
embargo en los pacientes con estadio T1b y mayores,
no se encuentra claro las ventajas de realizar reseccién
extensiva asi como los beneficios de la terapia adyuvante.
Consideramos que aunque la terapia neoadyuante no
ha demostrado mejoria clara en la sobrevida de acuer-
do a los metaanalisis evaluados, estos carecen de rigor
metodolégico y no permiten apreciar de una manera
precisa las caracteristicas de los pacientes que pueden
beneficiarse de la indicacién de terapia neoadyuvante.
Se considera que cada paciente debe valorarse de mane-
ra individual, asi como por un grupo transdisciplinario
de especialistas, e incluir entre los factores para definir
tratamiento, el deseo y la autonomia del paciente, asi
como evaluar la calidad de vida postratamiento.

Es importante la realizacién de mayor nimero de
estudios aleatorizados que permitan conocer la eficacia
de las diferentes modalidades de tratamiento, asi como la
generaciéon de consensos internacionales y recomenda-
ciones en el diagndstico y tratamiento que se traduzcan
en un beneficio en la sobrevida y calidad de vida de los
pacientes que presentan esta neoplasia.
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