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RESUMEN

Objetivo: Realizar un analisis de los casos diagnosticados como carcinoma de vesicula
biliar en el laboratorio de anatomia patoldgica del Hospital Universitario del Caribe.
Material y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagnostico
histopatoldgico de carcinoma de vesicula biliar, que habian sido intervenidos por el
servicio de cirugia general del Hospital Universitario del Caribe, en Cartagena, Colombia,
entre el 1 de enero del 2007 al 30 de marzo del 2010.

Resultados: Se identificaron diez casos con diagndstico de carcinoma de vesicula
biliar, en 538 piezas anatomopatoldgicas de vesicula biliar. El 90% correspondian a
mujeres y 10% a varones. La edad promedio fue de 50.2 afios. El 70% de los pacientes
consultd por dolor abdominal inespecifico y de éstos el 90% con un tiempo de evolucion
inferior a 2 meses. El diagndstico se sospechoé en el momento del acto operatorio en el
60% de los casos y fue hallazgo incidental en el 30% de las colecistectomias. El tipo
histolégico mas frecuente encontrado fue el adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado (90%). En el 20% de las historias clinicas no habia datos de los estudios
de apoyo diagndstico. En el 80% restante, la ecografia abdominal fue el estudio de
imagen mas utilizado para el diagndstico. La estadificacion tumoral fue considerada
predominantemente en estadios avanzados, IV y V, con compromiso del lecho hepatico
en el 50% de los casos. Rev.cienc.biomed. 2010, 1(1): 40-46.

PALABRAS CLAVES

Cancer de vesicula biliar. Colecistectomia. Litiasis biliar.

SUMMARY

Objective: To analyze the diagnosed as carcinoma of gallbladder in the pathology
laboratory of the Hospital Universitario del Caribe.

Material and methods: We reviewed the medical records of patients with
histopathological diagnosis of carcinoma of the gallbladder, which had been operated on
by the general surgery department of the Hospital Universitario del Caribe in Cartagena,
Colombia, between January 1, 2007 to March 30, 2010.
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INTRODUCCION

A nivel mundial el carcinoma de vesicula
biliar representa del 2 al 4% de todas las
neoplasias malignas (1,2,3,4,5,6). En
estudios norteamericanos se identifican
en 2.5 por cada 100.000 habitantes y la
frecuencia en autopsias varia en 0.5 a 1.9%
(3). Es la quinta neoplasia mas frecuente del
tubo digestivo y la neoplasia mas frecuente
de la via biliar. Suele ser encontrada en
el 3% de las colecistectomias abiertas
y en el 0.3 al 1% de las extraidas por via
laparoscépica, independiente de la impresion
clinica prequirdrgica (1). En Chile, es un
tumor muy frecuente llegando a constituir la
principal causa de mortalidad por cancer en
mujeres, con una tasa mayor a 10 por cada
100.000 habitantes, siendo la mas alta del
mundo (1).

En la mayoria de los casos es diagnosticado
en estadios avanzados, principalmente
por dos razones: 12) no produce sintomas
especificos de la via biliar, y 23) el hecho
de que sea considerada una neoplasia rara.
Afecta mas frecuentemente a la poblacion
femenina con una relacion 3:1 (1). Su
incidencia aumenta con la edad y predomina
en pacientes mayores de 60 afios (2). El
prondstico de sobrevida es ominoso y la
mayoria de los pacientes no supera el afio
después del diagnostico histopatologico (1).

Se han encontrado factores de riesgo
asociados, y algunos estan bien establecidos
(5,6,7,8,9). La litiasis biliar, la cual acompafa
al carcinoma de vias biliares en el 80% de
los casos. Trabajadores de la industria del
hule. Portadores de Salmonella tiphy (5).

Results: Ten cases were identified with a diagnosis of gallbladder carcinoma, in 538 parts pathologic
gallbladder. 90% were female and 10% for males. The average age was 50.2 years. 70% of
patients consulting for abdominal discomfort and of these 90% with an evolution time of less than
two months. The diagnosis was suspected at the time of surgical procedure in 60% of cases and
was an incidental finding in 30% of cholecystectomies. The most common histological type found
was well and moderately differentiated adenocarcinoma (90%). In 20% of medical records had
no data from studies of diagnostic support. In the remaining 80%, abdominal ultrasound was the
imaging study used for diagnosis. The tumor staging was seen predominantly in advanced stages
(IV and V), with involvement of the liver bed in 50% of cases.

Gallbladder cancer. Cholecystectomy. Cholelithiasis.

Pacientes que presentan union pancreatobiliar
anomala. Presencia de pdlipos mayores de
10 milimetros.

Desde 1976, el carcinoma de vesicula biliar,
se clasifica segun la propuesta de Nevin.

Estadio 1: Confinado a la mucosa.

Estadio 2: Extension a la capa muscular.
Estadio 3: Extension a la capa perimuscular.
Estadio 4: Metastasis en el ganglio linfatico
cistico.

Estadio 5: Extension hepatica o metastasis
a distancia.

Posteriormente la clasificacion fue modificada
por la de Donohue, donde:

Estadio 1: Carcinoma in situ.

Estadio 2: Invasion mucosa/muscular.
Estadio 3: Infiltracion hepatica contigua.
Estadio 4: Compromiso ganglionar.

Estadio 5: Extension hepatica o metastasis a
distancia. (10,11,12,13.14.15)

En la actualidad el sistema de estadificacion
TNM (revision del AJCC, 1997) es el
universalmente aceptado, siendo la clasi-
ficacion estandar. Al igual que todas las TNM,
se refiere al grado de infiltracién parietal de
tumor primario, a la presencia y localizacion
de los ganglios linfaticos regionales y a la
presencia o no de metdastasis a distancia
(13).

Es el objetivo identificar caracteristicas
socio-demograficas de pacientes, a partir
de muestras de patologia donde se realizd
diagndstico histopatoldgico de carcinoma de
vesicula biliar.
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MATERIALY METODOS

Estudio descriptivo, no experimental, retros-
pectivo, en el que se identificaron todos
los casos de estudio anatomopatoldgicos
realizados en piezas de biopsia o en vesicula
biliar, enviados para estudio de anatomia
patoldgica, al departamento de Patologia
del Hospital Universitario del Caribe, de la
ciudad de Cartagena, Colombia, en el periodo
comprendido entre enero 1 del 2007 hasta el
30 de Marzo del 2010.

Se analizaron en segunda mirada todas
las piezas de anatomia patoldgica, de
vesiculas biliares remitidas, independientes
del impresién clinica, ya fuese benigna o
maligna. Se identificaron todos los casos
con el diagndstico confirmado de carcinoma
primario de vesicula biliar, y son incluidos
para la valoracién, ya fuesen encontrados
en biopsias, o en especimenes extraidos por
cirugia abierta o por laparoscopia, realizadas
por cualquier causa. Fuesen las cirugias
electivas por calculos biliares sintomaticos
y/o cirugias urgentes por colecistitis aguda.
Posteriormente, del archivo de historias
clinicas del Hospital Universitario del Caribe,
se obtuvieron las historias clinicas de los
pacientes de los cuales se obtuvo la pieza
con cancer de vesicula biliar, para valorar
caracteristicas demograficas, como: edad,
sexo, ano de diagnodstico, procedencia, motivo
de consulta, tiempo de sintomatologia,
impresion clinica intraoperatoria y hallazgos
imagenoldgicos. Los datos se trasladaron a
un formato preestablecido y se calcularon
las tasas porcentuales.

RESULTADOS

Durante el tiempo evaluado se realizaron 538
estudios de vesicula biliar, ya sea a través de
biopsias o extraccion completa de la vesicula
biliar, de los cuales en 10 casos (1.8%), se
diagnosticé carcinoma de vesicula biliar.
(Figura No. 1). No se realizé nuevo hallazgo
de neoplasia en las piezas diagnosticadas
previamente como benignas.

La tabla No. 1 Presenta los hallazgos de
neoplasia en vesicula biliar, de acuerdo al
afno de observacion.

_ TABLANO. 1
CANCER DE VESICULA BILIAR. )
DISTRIBUCION SEGUN ANOS DE EVALUACION

e PIEZAS NEOPLASIAS | PORCENT
ANATOMICAS |IDENTIFICADAS AJES
2007 130 6 4.6
2008 141 0 0.0
2009 227 2 0.8
2010 (%) 40 2 5.0
TOTAL 538 9 1,8

(*) Solo los tres primeros meses del afio

9 piezas (90%) eran de mujeres, las cuales
tenian 50.2 anos de edad promedio, siendo
el rango de 35 - 71 afios. La paciente de 35
afios de edad, tenia sindrome de Down. El
unico paciente masculino tenia 50 afios de
edad.

El 50% de los casos, eran de pacientes
que residian permanente en la ciudad de
Cartagena.

El motivo de consulta que predomind en la
mayoriadelospacientesfueeldolorabdominal
(8 pacientes). La ictericia se encontré en 2
pacientes. El tiempo de evolucién fue variable.
Uno presentd un tiempo de evolucion de 1
afio y otro paciente, evolucion de 15 dias.
El 90% de los pacientes, refirid tiempo de
evolucion inferior a dos meses.

En cuanto a la impresién clinica, teniendo en
cuenta los hallazgos operatorios y de apoyo
diagndstico, en 6 casos (60%) se considerd
carcinoma de vesicula biliar. Enuncaso (10%)
se realizd apreciacion clinica de piocolecisto
mas lesion hepatica no especificada y en los
otros tres (30%), se considerd presencia de
colecistitis.

FIGURA No. 1.
Pieza macroscépica. Paciente femenina. Edad 45
afnos. Adenocarcinoma bien diferenciado infiltrante
metastasico a higado y a ganglios linfaticos regionales
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Cuando se realizd colecistectomia, en Ia
mitad de los casos se realizd correctamente
la impresion clinica de carcinoma de vesicula.
Cuando fue remitida biopsia del tejido
vesicular, en todos los casos la impresidn
clinica era correcta de carcinoma.

En 6 casos, la pieza vesicular o la biopsia, se
acompand de biopsia de higado, en 3 casos
estaba acompafiando a la colecistectomia.
En los casos que se recibieron biopsias de
vesicula, siempre fue con impresion clinica
de carcinoma de vesicula biliar metastatico
a higado.

En cuanto al diagndstico histopatoldgico solo
un caso fue diagnosticado como carcinoma
neuroendocrino. Los nueve restantes
(90%) fueron adenocarcinomas bien vy
moderadamente diferenciados. Segun la
graduacion mencionada tradicionalmente,
no se encontré ningln caso confinado a la
mucosa Y solo hubo un caso con extension a
la capa muscular y serosa.

De los casos en los cuales se tomo biopsia
de higado, 4 estuvieron comprometidos con
lesidn metastasica confirmado por histologia
y en los dos restantes la biopsia hepatica
resulté negativa, sin embargo tenian estu-
dios de imagenes con lesiones nodulares
secundarias. Es decir que de los 10 casos
con diagndstico de carcinoma de vesicula,
solo a 4 se les confirmd histolégicamente
la metastasis a higado, sin embargo a la
evaluacion clinica e imagenoldgica, todos
estuvieron en estadio 5 al momento del
diagnostico.

En cuanto a los estudios de apoyo imageno-
l6gicos, los resultados fueron sujeto de
controversia.

En dos casos no se encontrd informacion de
la ecografia ni del TAC en la historia clinica
(20%). En los restantes, en uno se describio
una masa vesicular, en uno se describid
vesicula distendida de paredes engrosadas y
en otro una dilatacion de la via biliar, es decir,
en el 30% de los canceres se observaron
hallazgos imagenoldgicos inespecificos. En
el resto de los casos no se identificd lesidn
en la via biliar (50%). Sin embargo, si fue
especifica en describir las lesiones hepaticas
secundarias respectivas.

En el TAC de abdomen, en 3 casos no se
obtuvo informaciéon en la historia clinica
(30%). En solo dos pacientes se describieron
lesiones sugestivas de malignidad en la via
biliar (20%). En el resto, los hallazgos fueron
interpretados como masa retroperitoneal
ganglionar (10%) y lesiones en cabeza de
pancreas (10%). En tres casos no se describe
vesicula biliar. En el caso del carcinoma
neuroendocrino, al cual no se le realizd
biopsia hepatica, se observo el compromiso
hepatico a través de la ecografia y el TAC. En
los casos que resulté comprometido el higado
confirmado por histologia, éste siempre fue
descrito en el TAC.

DISCUSION

El carcinoma de vesicula biliar, es un tumor
bastante raro, representa un 2 a 4% de
los tumores malignos del aparato digestivo
(1). En Colombia, hay casos reportados en
el Hospital Universitario Ramén Gonzalez
Valencia de Bucaramanga donde se obtuvo
una prevalencia entre 1999 y 2002 del 3%
(10). En esta evaluacién hemos encontrado
que de cada 500 estudios anatomopatoldgicos
devesicula biliar, en 10 se encuentra de cancer
de vesicula, representando el 2%, cifra que
no dista de los reportes internacionales.

La literatura concuerda que el 80% son
adenocarcinomas y el resto son tumores
indiferenciados o de células escamosas. Los
tumores carcinoides, de células pequenas,
melanomas malignos, linfomas y sarcomas
son particularmente mas raros (2).

El sexo femenino, la edad mayor de 60 afios y
la presencia de litiasis acompafian la mayoria
de los casos de cancer vesicular. La literatura
reporta una relacion 3:1, mujer/hombre (3).
Mientras en la Unidad de cirugia hepatobiliar
y pancreatica del Hospital Pablo Tobon Uribe,
en Medelin, Colombia, observaron una
relacion cercana a 1:1 (9), en el presente
estudio hemos observado una relacién 9:1,
a favor del sexo femenino. La edad promedio
sefialado en la literatura mundial es 65 afios
e incluso tres cuartas partes de las pacientes
suelen tener mas de 60 afios de edad (4).
Se desconoce qué factores pudiesen estar
asociados a que en la presente evaluacién
se hayan encontrado lesiones en paciente a
edades mas tempranas.
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La etiopatogenia de la neoplasia de vesicula
biliar es desconocida. Se le ha relacionado con
carcindgenos internos (derivados del acido
colico) y carcindgenos externos. Se acepta
que el carcinoma invasor se desarrolla en una
mucosa anormal, con metaplasia intestinal o
pilérica, o a partir de lesiones precursoras
denominadas displasias o carcinoma in situ,
que lo preceden comuUnmente por 10 o 15
afnos. Solo una pequefia proporcion se origina
de polipos displasicos o adenomas (3). En
nuestro estudio, solo en un caso se encontro
la secuencia displasia-carcinoma, pero muy
probablemente al realizar un muestreo
generoso en el resto de los especimenes, en
algun corte se precisara este hallazgo.

Con relacion a la litiasis biliar es bien conocido,
y estd presente en el 70 a 80% de los casos
cancer de vesicula biliar (5,6). Sin embargo,
no fue posible evaluar esta relacién en este
estudio dado que en la mitad de los casos se
recibieron solo biopsias y en algunos en los
que se evalué la vesicula, venia previamente
abierta y sin calculos.

En cuanto alos otros factores relacionados con
la etiopatogenia, es muy probable que exista
algun tipo de susceptibilidad genética para el
cancer de vesicula biliar entre los indigenas
americanos; ya que es la alta incidencia de
este tumor en paises como Chile, Bolivia y
México. Hay informes de casos familiares.
A pesar de todo, hasta el momento, no se
ha logrado establecer con certeza un claro
origen genético para esta neoplasia (3).
Se ha demostrado alteracidon secuencial y
aditiva de varios protooncogenes y genes
supresores de cancer en el desarrollo del
carcinoma de vesicula [p16, DCC, c-erb-B2,
K-ras, p53, RB, VHL] (3). Otras condiciones
asociadas en una minoria de casos incluyen
enfermedad inflamatoria crénica intestinal,
poliposis adenomatosa familiar/sindrome de
Gardner, sindrome de Peutz-Jeghers, vesicula
«de porcelana» y unién de los conductos
pancreatico- biliar anormal (6), entre otros.

El cancer de vesicula biliar en sus estadios
tempranos no manifiesta ninguna sintoma-
tologia especifica, mas bien son superpuestos
a los que producen la colecistitis y colelitiasis
(6,15). La enfermedad avanzada se manifies-
ta con dolor en cuadrante superior derecho,

pérdida de peso, astenia, adinamia e ictericia
y en dos tercios hay una masa palpable
en el cuadrante superior derecho (5,6). A
los pacientes incluidos en este estudio la
mayoria fueron diagnosticados en estadios
avanzados (estadios 4 y 5 de la clasificacidn
histoldgica de Nevin) guardando la relacion
con la literatura mundial.

El aspecto macroscépico de este tumor
es variable, y con mucha frecuencia pasa
inadvertido para el cirujano o el patdlogo,
pues la forma mas comun es la infiltrante
donde no se encuentra tumor exofitico en la
luz de la vesicula biliar, y el engrosamiento
de la pared se confunde con un proceso
inflamatorio y fibrético. Es poco frecuente
la variante exofitica o fungante donde la
neoplasia hace prominencia en el interior del
organo (3).

La modalidad de propagacion mas comdun
es la invasién directa: el compromiso del
parénquima hepatico limitrofe es casi cons-
tante pero también pueden estar tomados el
estomago, duodeno, colon, pancreas y pared
abdominal anterior. El cistico y la via biliar
principal son invadidos con frecuencia (6).

La difusion linfatica afecta temprano a los
ganglios linfaticos cisticos y hepatocole-
docianosydespuésalospancreatoduodenales
hasta llegar por ultimo, a los celiacos,
mesentéricos superiores y adrticos. Bastante
comunes son las metdastasis hepaticas,
gue también se cumplen por la via venosa
afluente de la porta (6).

La vesicula con carcinoma por lo general,
se visualiza con paredes engrosadas en la
ecografia. Pueden observarse adenopatias,
metastasis hepaticas e infiltracion de otros
organos (6). Si existe obstruccion del cistico,
la vesicula se ve dilatada y cuando infiltra la
via biliar puede dar dilatacién de la via biliar
intray extrahepatica (6). En general, el cancer
de vesicula biliar se sospecha facilmente,
cuando se observa un engrosamiento
voluminoso que ocupa el lecho vesicular,
y ello ocurre en el 50% de los casos (13).
No hay hallazgos sonograficos que puedan
identificar o seleccionar los pacientes con
carcinoma de vesicula en estadios tempranos
(6). La ecografia Doppler color es una
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exploracién no invasiva que permite estudiar
los flujos arteriales y portales en el hilio
hepatico, y ha desplazando a la arteriografia,
en la identificacion de lesiones tumorales
no resecables. La dilatacion de la via biliar
se puede corroborar por colangiografia
endoscépica retrégrada o por colangiografia
transparieto- hepatica, que revelan el exacto
nivel de la obstruccion, cuando existe (8).

EI TAC es el método mas sensible para estudiar
los casos en los que se sospecha cancer
de vesicula biliar (13). Permite ademas,
valorar la profundidad de la infiltracién
del parénquima hepatico en los canceres
avanzados de localizacion fandica, asi
como la presencia de lesiones metastasicas
hepaticas y su ubicacién, también es util en el
diagnostico preoperatorio de las metastasis
ganglionares (13). En los casos evaluados,
los hallazgos ecograficos y tomograficos
identificaron mas las lesiones secundarias
hepaticas, mientras que en una minoria
se describié alteracién en la via biliar. Esto
concuerda con las publicaciones que hacen
referencia al diagndstico preoperatorio
imagenoldgico (7). La resonancia magnética
nuclear convencional o axial es una técnica
reciente para la valoracion de la anatomia
biliar y hepatica. En determinados centros
ha reemplazado casi de forma definitiva a las
pruebas invasivas (13).

El diagnostico intraoperatorio se realizé en
el 60% de los casos, guardando similitud
con los reportado en la literatura, donde se
describe entre un 20 a 50% (7). Entre el
15 y 30% de los casos no hubo evidencia de
malignidad antes o durante la cirugia (8).

El prondstico es, con supervivencias
generales de 12% y 4% en uno y cinco afios
(11). Aunque el tipo macro y microscépico
de la neoplasia puede influir algo, se ha
demostrado que el factor prondstico mas
confiable es el estadio clinico-patoldgico

(3).

El Unico tratamiento curativo es la cirugia;
mas la mayor parte de los casos son
inoperables al momento del diagndstico. La
curacion solo se logra en el 10 al 30% de
los casos (9). Para contemplar las opciones
quirdrgicas es necesario tener presente la
via de diseminacién del cancer de vesicula y
tener presente la profundidad de la invasion.
El compromiso ganglionar se presenta en el
50% de los casos y se extiende a los tres
niveles ganglionares (9). Ademas debido al
drenaje venoso de la vesicula, y a que hay
compromiso por contiglidad, la reseccién
hepaticaseencuentraentrelosprocedimientos
radicales con intenciéon curativa (9). Para
elegir el tipo de procedimiento quirurgico,
es necesario determinar la profundidad
del compromiso tumoral (9,12). Cuando el
compromiso de la vesicula biliar se extiende
sOlo hasta la mucosa (T1a), existe menos
de 2,5% de probabilidad de metastasis
linfaticas y, aun menor, hepaticas; por
lo tanto, es el Unico grupo de pacientes
que solo requiere colecistectomia simple.
Aln para estadios 4 con cirugia radical
(colecistectomia mas lobectomia hepatica
derecha y linfadenectomia regional), la
supervivencia a cinco afios es tan sdlo de
11%. La radioterapia y la quimioterapia no
ofrecen buenos resultados.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances en las técnicas de
imagenologia y en el manejo quirdrgico, en
nuestro medio el diagndstico del carcinoma
de vesicula se presenta en estados avanzados
y se suele observar en poblaciones jovenes
en los cuales el tratamiento potencialmente
curable es improbable.
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