Originales

e i} Localizador web
Articulo 62.231

Adenocarcinoma de vesicula biliar: estadio
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Resumen

Introduccion. El adenocarcinoma de vesicula biliar,
debido a su comportamiento biolégico sumamente
agresivo, es uno de los tumores digestivos de peor
prondstico. En muchas ocasiones, debido a la afec-
cion locorregional y al retardo del diagnéstico, la re-
secabilidad con intencion curativa es imposible. Pre-
sentamos, desde el punto de vista histopatoldgico,
un estudio retrospectivo de los adenocarcinomas de
vesicula biliar diagnosticados en nuestra area de in-
fluencia y evaluamos, segun el estadio tumoral, los
factores pronosticos histolégicos y la supervivencia.

Pacientes y método. Se considera a un total de 62
casos de adenocarcinoma de vesicula biliar en un
periodo de 15 afos. Realizamos la colecistectomia por
via laparoscépica, por laparotomia o tratamiento pa-
liativo en los casos irresecables. Se comparan para
cada estadio tumoral la edad, el sexo, el grado de di-
ferenciacion celular, el tamafio tumoral, la presencia
de adenopatias metastasicas, los factores de mal
prondstico histoldgico y la supervivencia.

Resultados. Predomina el numero de mujeres res-
pecto al de varones (45/17). La edad media del grupo
es de 75 afios. No hallamos diferencias significativas
respecto a la edad y el sexo entre los diferentes gru-
pos. El grado de diferenciacion celular y la supervi-
vencia van empeorando a medida que progresa el es-
tadio tumoral. Hay un predominio significativo de los
factores de mal pronéstico histologico en los esta-
dios T2y T3.

Conclusiones. Es dificil diagnosticar el adenocarci-
noma de la vesicula biliar de forma preoperatoria, ex-
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cepto en los casos avanzados. Suelen ser hallaz-
gos incidentales en el estudio histoldgico postope-
ratorio, localmente poco avanzados y con buen
grado de diferenciacion celular. La etiologia es
desconocida, aunque con un gran predominio en las
mujeres. La clinica se superpone a la patologia de la
vesicula habitada. En nuestro estudio, la edad y el
sexo no se relacionan con el estadio tumoral. En es-
tadios tumorales avanzados predomina la mala dife-
renciacion celular, junto con factores de mal pronds-
tico histoldgico. Se describe una alta supervivencia
para los tumores en estadio T3, posiblemente por la
buena diferenciacion celular. No hemos reintervenido
a ninguin paciente, dada la elevada comorbilidad aso-
ciada.

Palabras clave: Adenocarcinoma. Vesicula biliar. Coleli-
tiasis.

GALLBLADDER ADENOCARCINOMA: TUMORAL
STAGING, HISTOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS
AND SURVIVAL

Introduction. Gallbladder adenocarcinoma is an ag-
gressive tumor and is one of the digestive tract ma-
lignancies with the poorest prognosis. Because of
loco-regional extension and delayed diagnosis, cura-
tive resection is often impossible. To determine histo-
logical prognostic factors and survival in relation to
tumoral stage at diagnosis, we performed a retros-
pective study of our patients with gallbladder carci-
noma.

Patients and method. Sixty-two patients with gall-
bladder adenocarcinoma diagnosed over a 15-year
period were retrospectively included in this study.
The surgical procedures performed in this group of
patients were laparoscopic cholecystectomy, open
cholecystectomy and palliative surgery in patients
with unresectable tumors. For each tumoral stage,
age, sex, cellular differentiation, tumor size, the pre-
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sence of metastatic nodes, histological variables lin-
ked to poor prognosis, and survival were compared.

Results. Of the 62 patients included, 45 were wo-
men and 17 were men. The mean age was 75 years.
No significant differences were found in relation to
age or sex among the different tumoral stages. Cellu-
lar differentiation and survival were poorer with ad-
vanced tumoral stage. A significant predominance of
histological factors of poor prognosis was found in
T2 and T3 tumors.

Conclusions. Preoperative diagnosis of gallbladder
adenocarcinoma is difficult except in advanced ca-
ses. It is often incidentally diagnosed at histological
examination of gallbladders, and shows little local ad-
vancement and a good degree of cellular differentia-
tion. The etiology of this tumor is unknown but its
prevalence is greater among women. Clinical symp-
toms are similar to those caused by gallstones. In
this study no relationship was found between age
and sex and tumoral stage. In advanced tumoral sta-
ges poor cellular differentiation is predominant as
well as other histological markers of poor prognosis.
Good survival was found in T3 tumors, possibly lin-
ked to good cellular differentiation. Due to high asso-
ciated comorbidity, none of the patients underwent
reintervention.

Key words: Adenocarcinoma. Gallbladder. Gallstone.

Introduccién

El adenocarcinoma de vesicula biliar (AVB) es uno de
los tumores digestivos de peor prondstico debido a su
comportamiento biolégico sumamente agresivo. En
general se diagnostica en fases avanzadas de la enfer-
medad, con una supervivencia global a los 5 afos < 5%.
En Estados Unidos, la incidencia por 100.000 habi-
tantes/afio es de 2,5, mientras que en Chile llega a al-
canzar el 12,5 y es, en este pais, la primera causa de
muerte por cancer en mujeres. Este retardo en el diag-
nostico y la propia agresividad del tumor hacen que la re-
secabilidad con intencién curativa sea en muchas ocasio-
nes imposible, debido al estadio localmente avanzado del
tumor; aun asi, se puede recurrir a técnicas de reseccion
hepéatica mas o menos amplias, pero de efectividad cues-
tionable.

Presentamos un estudio retrospectivo de los AVB diag-
nosticados en nuestra area de influencia y evaluamos,
segun el estadio tumoral, los factores prondsticos histol6-
gicos y la supervivencia.

Pacientes y método

El Consorci Sanitari del Maresme es el centro de referencia de un
area geografica con poblacién total de mas de 200.000 habitantes. En
relacién con la cirugia biliar, se practica una media de 180 colecistecto-
mias al afio, casi en su totalidad por colelitiasis. Entre los afios 1987 y
2002 se diagnosticaron 62 casos de AVB, lo que representa una inci-
dencia aproximada de 2,1 nuevos casos por 100.000 habitantes/afio.
Se incluye en el estudio a todos los casos diagnosticados, tanto los in-
tervenidos por laparoscopia o laparotomia como los no intervenidos. No
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se realizd cirugia radical (reseccion hepatica en los segmentos IV y V
junto con linfadenectomia en los estadios N1y N2) en los casos en que
hubiera sido necesario (estadios T2 y T3), ni en un primer tiempo (diag-
ndstico preoperatorio o peroperatorio) ni en caso de reintervencion (ha-
llazgo postoperatorio). Unicamente se realizd colecistectomia y exére-
sis ganglionar en la zona del tridngulo de Calot. El criterio de
irresecabilidad o paliacion quirdrgica fue la invasion del hilio o del pro-
pio parénquima hepético. En la mayoria de las ocasiones fue un hallaz-
go incidental en el estudio histolégico de la pieza de colecistectomia.
En el estadio T1 (10 casos), incluidos el T1a y el T1b, se consideré cu-
rativa la colecistectomia simple. En el estadio T2 (14 casos), la reinter-
vencidn posterior a la colecistectomia no se practicé por la edad avan-
zada de los pacientes o por los factores de riesgo asociados (ASA Il y
IV). Lo mismo ocurri6 en los tumores en estadio T3 (24 casos). En el
estadio T4 (14 casos), se juzgé el AVB como irresecable de forma preo-
peratoria mediante ecografia o tomografia computarizada (TC) abdomi-
nal con puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF), con una citologia po-
sitiva; en estos casos s6lo se realizé una intervencién con caracter
paliativo o tratamiento sintomatico sin cirugia. No fue preciso reinterve-
nir a ninguno de los 62 pacientes.

Se comparan para cada estadio tumoral la edad, el sexo, el grado de
diferenciacion celular (bien, moderadamente o mal diferenciado), el ta-
mafio tumoral (T, nivel de infiltracion de la pared vesicular), la presencia
de adenopatias metastasicas (N), los factores de mal prondstico histo-
l6gico (permeacién linfatica, permeacion venosa e infiltracién perineu-
ral) y la supervivencia. Para la estadificacién de los tumores se usd la
clasificacion TNM del American Joint Committee of Cancer (tabla 1).

El estudio estadistico se lleva a cabo mediante el test de la ¥, la
prueba de Kruskal-Wallis y el andlisis de supervivencia con las curvas
Kaplan-Meier y el test de rangos logaritmicos.

Resultados

Como en todas las series revisadas, predomina el nu-
mero de mujeres respecto al de varones. De los 62 pa-
cientes incluidos, 45 eran mujeres y 17 varones, con una
edad media global de todo el grupo de 75 afos. Si lo divi-
dimos por estadios, la edad media de los pacientes en
estadio T1 es de 75,5 afos, la de los estadios T2 de 75,2
anos, la de los estadios T3 de 74,5 afios y la de T4 de
74,6 afios (p = 0,09). En cuanto a la relacion varones/mu-
jeres es de 5/5 para T1, 3/11 para T2, 4/20 para T3 y 5/9
para T4 (p = 0,02). En ambos parametros no se hallaron
diferencias significativas entre los grupos. Por el contra-
rio, el grado de diferenciacion celular fue significativa-

TABLA 1. Clasificacion TNM del cancer de vesicula

Tumor
Tis Carcinoma in situ
T Invade mucosa y muscular
Tla Invade mucosa
T1b Invade muscular
T2 Invade serosa (sin penetrarla)
T3 Perfora serosa o invade un érgano adyacente
(higado < 2 cm)
T4 Invade higado > 2 cm, 0 mas a un érgano adyacente
Ganglios linfaticos
NO Ausencia de metastasis ganglionares
N1 Invasion de ganglio cistico, ganglios hiliares
N2 Invasion de ganglios celiacos, periportales,
periduodenales, peripancreaticos, lumboadrticos,
mesentéricos
Metastasis a distancia
MO Sin invasién de érganos a distancia
M1 Invasion de érganos a distancia (incluye metastasis

hepéticas no por contigliidad)
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TABLA 2. Supervivencia a los 3 afos paraT1,T2,T3y T4

Estadio Casos Edad, afios Varones/mujeres Diferenciacion celular Supervivencia
T 10 75,5 5/5 8/10 60%
T2 14 75,2 3/11 9114 51%
T3 24 74,5 4/20 8/24 22%
T4 14 74,6 5/9 4/14 0,14%

mente peor a medida que progresaba el estadio tumoral:
8/10 AVB bien diferenciados en T1, 9/14 en T2 y 8/24 en
T3, en tanto que en los T4, 10/14 eran AVB mal diferen-
ciados (p = 0,01). Del mismo modo, hay un predominio
significativo (p = 0,01) de factores de mal prondstico his-
toldgico en T2 (13/14) y T3 (21/24). La supervivencia a
los 3 afos para T1 es del 60%, para T2 del 51%, para T3
del 22% y para T4 del 0,14% (tabla 2).

Discusion

El AVB es un cancer dificil de diagnosticar de forma
preoperatoria. En la mayoria de las ocasiones se detecta
en el informe de anatomia patoldgica una vez resecada
la vesicula biliar por una colelitiasis. Si se diagnostica an-
tes de la intervencion, la mayoria de casos es irresecable
y Unicamente susceptible de tratamiento paliativo. Es un
cancer poco frecuente, con una incidencia de 2-3 casos
por 100.000 habitantes/afio segun las diferentes series'.
Posee una alta malignidad debido a que infiltra precoz-
mente los tejidos vecinos (la vesicula carece de submu-
cosa y en el contacto con el higado no tiene serosa). Es
un tumor bastante raro y representa el 3-4% de los carci-
nomas del tubo digestivo; el AVB constituye el 85-90% de
todos los tumores primarios de la vesicula biliar. Es evi-
dente que para alcanzar la curacién es necesario diag-
nosticarlo en etapas tempranas de la enfermedad. Como
la mayoria es detectada en piezas de colecistectomia, es
muy importante que el patélogo busque meticulosamente
la presencia de cancer en las piezas operatorias. La fre-
cuencia con que se detecta en las piezas de colecistecto-
mia es del 0-5%, segun el centro y la técnica de busque-
da llevada a cabo por el patélogo. Una de las mas
utilizadas es el mapeo*®. Esta técnica se basa en la coe-
xistencia de lesiones preneoplasicas (hiperplasia, displa-
sia) con el carcinoma in situ e invasor. El hallazgo de
cualquiera de ellas lleva al corte seriado mdltiple de la
pieza operatoria.

Al descubrirse después de una colecistectomia, la en-
fermedad suele curarse sin tratamiento adicional. En los
casos en que Unicamente invade la mucosa y la muscular,
sin alcanzar la serosa (estadios T1ay T1b), la curacion se
obtiene con la colecistectomia, sin necesidad de reinter-
venir. En los casos que alcanzan (T2) y sobrepasan la se-
rosa (T3), se deberia ampliar la colecistectomia con la re-
seccion parcial de los segmentos IV y V hepaticos, junto
con una linfadenectomia de los ganglios celiacos, peripor-
tales, peripancreaticos, lumboadrticos y mesentéricos (N1
y N2). En los casos sintomaticos, la enfermedad suele ser
incurable, ya que no es posible resecar el tumor Unica-
mente con medios quirdrgicos (estadio T4)E.
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La etiologia se desconoce, aunque hay algunos facto-
res de riesgo, como la colelitiasis que acompana al AVB
en la mayoria de los casos, ser muijer, la edad > 50 afios,
la vesicula en porcelana, factores genéticos, pélipos vesi-
culares, productos quimicos de la industria del caucho y
los quistes del colédoco’. En cuanto a la colelitiasis, se
ha observado que tiene una fuerte correlaciéon con el
AVB. En un estudio, Dhiel® mostré que los pacientes con
litiasis biliar tenian un riesgo relativo (RR) de AVB de 2,4
si la litiasis tenia entre 2y 2,9 cm, y un RR = 10,1 si el ta-
mafio del cdlculo era > 3 cm. La litiasis desencadenaria
una respuesta inflamatoria continua, con la liberacién de
factores de crecimiento que actuarian como promotores
tumorales. Estos factores ejercerian su efecto sobre un
epitelio dafiado previamente por agentes, desconocidos
en la actualidad, que producen alteraciones en genes
como el p53, el K-ras y otros. Favorece la hipotesis de la
litiasis e inflamacién como causantes de AVB la observa-
cion de que en vesiculas resecadas con estas alteracio-
nes, el 83, el 13,5 y el 3,5% de los casos presentan
displasia, hiperplasia atipica y carcinoma in situ, respecti-
vamente, lesiones consideradas precursoras del cancer
invasivo®.

En cuanto a la relacion entre los pdlipos vesiculares y
el AVB, una reunién de consenso' concluyé que todo
polipo > 10 mm es altamente sospechoso de malignidad
y tiene indicacion de colecistectomia. Los pdlipos < 10
mm deben ser controlados de una forma seriada cada 6-
12 meses mediante ecografia. Si se detecta una aumen-
to de tamafio del pdlipo, se debe realizar la colecistecto-
mia.

Las manifestaciones clinicas del AVB se superponen a
las de los cuadros de colelitiasis sintomatica o de colecis-
titis. Los pacientes presentan dolor abdominal, sobre
todo en el hipocondrio derecho, nduseas, vomitos e in-
cluso ictericia cuando esta afectada de algun modo la via
biliar. Todos estos sintomas son similares al cuadro clini-
co de una vesicula ocupada. Si se acompafia de un sin-
drome tdxico, con pérdida importante de peso, astenia y
una anemia marcada, deberemos sospechar una afec-
cion neoplasica. Los marcadores séricos CEA y CA 19,9,
altamente sensibles para otro tipo de neoplasias, no se
encuentran elevados de forma significativa en el AVB.
Cuando llegamos a palpar una masa en el hipocondrio
derecho, la tumoracion ya serd irresecable y unicamente
se realizara tratamiento paliativo'.

Tanto la ecografia abdominal como la tomografia com-
putarizada y la resonancia magnética permiten estudiar
la extensién de la enfermedad y el compromiso de las
estructuras vecinas. Si bien la ecografia es la prueba de
eleccion para el estudio de la vesicula y la via biliar, la to-
mografia nos ayudara en el estudio de extensién, sobre
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todo para determinar el grado de afeccién hepatica y en
el nimero y tamafio de las adenopatias regionales. La
colangiorresonancia, muy de moda en los ultimos tiem-
pos, nos dibujara con todo detalle el arbol biliar y la vesi-
cula con una alta resolucién. Otras exploraciones, como
la colangiografia transparietohepatica, se utilizan de for-
ma puntual y en la mayoria de ocasiones de forma tera-
péutica’. La PAAF guiada por ecografia se utiliza de
forma habitual para alcanzar el diagndstico mediante ci-
tologia, con una alta sensibilidad.

En el presente estudio incluimos a un total de 62 pa-
cientes con AVB en un periodo de 15 afios, con un se-
guimiento minimo de 12 meses desde el momento del
diagndstico. Como en todas las series revisadas, predo-
minan las mujeres de un modo significativo. Los dividi-
mos por estadios, incluyendo en el T1 el T1ay T1b para
no tener una excesiva estratificacién. Hay un predomi-
nio de tumores avanzados (T3 y T4), con un total de
38/62 (62%), y el resto (T1 y T2) alcanzan 24/62 (38%).
Con respecto a otras series, hemos obtenido un eleva-
do porcentaje de T1y T2, ya que los valores oscilan en-
tre el 15y el 25% segun los estudios revisados; sin em-
bargo, el nimero de casos incluidos para el estudio es
menor en nuestra serie. No tomamos en consideracion
los diferentes tipos celulares (papilar, tubular, mucinoso
y de “células en anillo de sello”), pero si el grado de di-
ferenciacion celular, que es buena en la mayoria de los
casos en estadios iniciales, T1 y T2, mientras que la
mayoria de los T4 es mala. En los T3 obtenemos de for-
ma inusual un elevado nimero de casos bien diferen-
ciados. Coincidimos con otros autores™ en que los tu-
mores mejor diferenciados tienen un menor grado de
infiltracién de la pared vesicular, una mayor resecabili-
dad y, por consiguiente, un mejor pronostico. White et
al'® ponen de manifiesto que los pacientes con tumores
bien diferenciados sobreviven una media de 13 meses
mas que los que tienen tumores mal diferenciados. Sin
embargo, este criterio no es compartido por Watanabe
et al'®, que afirman que la evolucién del tumor es inde-
pendiente del grado de diferenciacion celular. La pre-
sencia de factores de mal prondstico, como la permea-
cion linfatica, la permeacién vascular y la infiltracion
perineural, se incrementa en los estadios tumorales
mas avanzados, es escasa en los T1 y permanente en
la mayoria de los T4.

Hasta el momento no hemos tenido ningun caso de
afeccion neoplasica en los orificios de entrada de los tro-
cares de la cirugia laparoscdpica, como han descrito di-
versos autores, si bien extraemos la vesicula en una bol-
sa en caso de que se abra o cuando tenemos alguna
sospecha diagndstica en el acto operatorio que nos indi-
que la presencia del AVB".

En nuestra serie, los pacientes en estadios T2 y T3 no
fueron reintervenidos. Deberian haberlo sido para cumplir
los criterios oncoldgicos, pero todos ellos poseian un ele-
vado riesgo quirdrgico (ASA Il y IV) y la mayoria tenia
una edad avanzada (edad media de 74,5 afios) que con-
traindicaba la reintervencion quirdrgica para la amplia-
cion de margenes de reseccion. El seguimiento fue ex-
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haustivo y se realiz6 cada 6 meses, tanto por parte del
servicio de cirugia como por el de oncologia. Sélo se ad-
ministréd quimioterapia en casos seleccionados (5-fluo-
rouracilo)'®, sin que por el momento hayamos podido
evaluar su eficacia clinica.

En conclusidn, en nuestro estudio, la edad y el sexo no
se relacionan con el estadio tumoral del AVB. En cuanto
al criterio histopatoldgico, el peor grado de diferenciacion
celular y la presencia de factores de mal prondstico histo-
l6gico se incrementan en los estadios tumorales mas
avanzados. La elevada supervivencia para los tumores
en estadio T3 podria estar relacionada con el porcentaje
de AVB bien diferenciados en nuestra serie.
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