Revision de conjunto

Tratamiento del colangiocarcinoma hiliar

M. Manzanera Diaz, C. Jiménez Romero, E. Moreno Gonzalez, C. Moreno Sanz, D. Rodriguez Romano y P. Rico Selas
Servicio de Cirugfa Digestiva y Trasplante de Organos Abdominales (Prof. E. Moreno Gonzélez). Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Resumen

Los colangiocarcinomas hiliares son neoplasias poco fre-
cuentes que, por su localizacion anatémica, plantean impor-
tantes dificultades técnicas en la reseccion quirtrgica. La su-
pervivencia a largo plazo sélo se consigue en los casos
resecados, por lo que es importante la identificacion de los pa-
cientes que presentan factores de riesgo, asi como el diagnosti-
co precoz y la valoracion de la resecabilidad por un cirujano
experimentado en cirugia hepatobiliar. En este trabajo se pre-
tende dar una vision de conjunto del colangiocarcinoma hiliar,
que abarca los factores de riesgo, el diagnostico (las pruebas
de laboratorio, las técnicas de diagnéstico por imagen, la ana-
tomia patologica) y las distintas modalidades de tratamiento,
especialmente la reseccion quirtrgica. Se comparan las tasas
de resecabilidad y la supervivencia a largo plazo tras la resec-
cién con intencidn curativa en las series mas relevantes de la
bibliografia. Asimismo, se exponen las modalidades de trata-
miento paliativo quirdrgico y radiolégico en los casos irreseca-
bles y las terapias adyuvantes utilizadas por los diferentes au-
tores.
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TREATMENT OF HILAR CHOLANGIOCARCINOMA

Hilar cholangiocarcinomas are rare neoplasms. Due to their
anatomical location, surgical resection is technically difficult.
Long-term survival is only achieved in patients who have un-
dergone resection. Consequently, identification of patients
with risk factors, early diagnosis and evaluation of resectabi-
lity by a surgeon with experience in hepatobiliary surgery are
essential. The aim of this study was to provide an overall view
of hilar cholangiocarcinoma, including its risk factors, diagno-
sis (laboratory investigations, diagnostic imaging techniques,
pathologic anatomy) and the various treatment modalities, es-
pecially surgical resection. We compare resectability and long-
term survival rates after curative resection in the most impor-
tant series reported in the literate. In addition, the treatment
modalities used in palliative surgery and radiological treat-
ment in non-resectable cases, as well as the adjuvant therapies
used by different authors, are discussed.

Key words: Hilar cholangiocarcinoma. Neoplasias. Treatment.
Klatskin’s tumor.

Introduccion

Las neoplasias del epitelio biliar son conocidas desde finales
del siglo x1x. Sin embargo, las de localizacion especificamente
hiliar fueron descritas por Klatskin', en el afio 1965, en un tra-
bajo en el que comunicé 13 casos de neoplasia de la confluen-
cia de los conductos hepéticos. Desde esta publicacion, este
tipo de tumor es denominado “tumor de Klatskin”.

La incidencia del colangiocarcinoma oscila entre el 0,01 y el
0,2%**. Esta incidencia presenta una variabilidad geografica,
siendo mayor en los paises del sudeste asidtico, especialmente
en Tailandia, por la alta prevalencia de la parasitacion de la via
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biliar en esta poblacién. La edad de presentacion se encuentra
entres los 50 y 70 afios, pero se estima que aproximadamente
un 14% de los pacientes tienen menos de 45 afios’.

Entre las lesiones malignas del epitelio biliar se incluyen las
neoplasias de los conductos biliares intrahepaticos, extrahepati-
cos, de la vesicula biliar y de la ampolla de Vater. Estos tipos
de neoplasia son diferentes desde el punto de vista clinico y
epidemiolégico y, por tanto, deben ser considerados de forma
separada. Se estima que entre el 60 y el 80% de los colangio-
carcinomas son perihiliares®’, mientras que los colangiocarci-
nomas intrahepdticos, que representan un 8% del total de los
tumores hepdticos primarios®, se tratan como éstos. Por otro
lado, los de localizacidn distal se tratan de igual forma que los
tumores cefalopancredticos.

Las neoplasias de la via biliar se asocian a un mal prondsti-
co, que es en general peor en los tumores proximales que en
los distales, lo que puede deberse a que estos tltimos se diag-
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nostican mds precozmente?. Los que pertenecen a un tipo histo-
l6gico poco agresivo presentan supervivencias mds prolonga-
das®!". La mortalidad se relaciona con la diseminacién tumoral
local y sus consecuencias, como son la ictericia obstructiva, la
colangitis y el fracaso hepatocelular. A pesar de los avances en
las técnicas de diagndstico por imagen, la deteccién precoz de
estas lesiones continda siendo dificil. Debido a que el trata-
miento de la enfermedad cuando se encuentra evolucionada es
meramente paliativo, la reduccion de la mortalidad ha de enfo-
carse hacia la identificacion de los pacientes que presenten fac-
tores de riesgo (colangitis esclerosante primaria, hepatolitiasis,
quistes de la via biliar, etc.) y hacia la deteccidn precoz de estas
neoplasias, con el fin de obtener las mayores tasas de resecabi-
lidad posibles.

Localizacion de los tumores de la confluencia biliar

Existen diversas clasificaciones de los colangiocarcinomas. Por
su localizacion se clasifican como intrahepdticos, perihiliares y
distales'?. No obstante, la clasificacién més utilizada en la biblio-
graffa es la propuesta por Bismuth y Corlette'*, en 1975, modifi-
cada posteriormente'*!%, y que consta de cuatro categorfas: tipo I
(localizadas en el conducto hepético comtin), tipo II (afectan a la
confluencia), tipos IIla y ITIb (ocluyen los conductos hepdtico de-
recho e izquierdo, respectivamente) y tipo IV (ocluyen la con-
fluencia de ambos conductos hepéticos o son multicéntricos).

Etiologia

El origen celular preciso de colangiocarcinoma en humanos
se desconoce. Existen trabajos experimentales sobre modelos
animales que sugieren que los carcinégenos pueden inducir di-
ferenciacion neopldsica de las células prulipotenciales, hepati-
cas (stem cells u oval cells) proximas a la triada portal, que a
partir de lesiones preneopldsicas (estructuras hiperplédsicas
duct-like) darfan lugar a un colangiocarcinoma'>'®. No obstan-
te, el proceso exacto de transformacion maligna del epitelio no
se ha determinado. La existencia de mutaciones en los genes
del epitelio biliar neopldsico, como k-ras, c-myc, c-neu, c-erb-
b-2, c-met y los genes supresores p33 'y bcl-2202!, apoya esta te-
orfa. Estas mutaciones pueden dar lugar a cambios fenotipicos,
como son la expresién de apomucinas caracteristicas de la fase
embrionaria, por ejemplo, MUCI®. Sin embargo, estas muta-
ciones no se producen exclusivamente en el epitelio biliar ma-
ligno, por lo que carecen en la actualidad de utilidad clinica.

Factores de riesgo

La transformacién maligna del epitelio biliar se relaciona
con agentes que producen un estimulo inflamatorio crénico en
el epitelio biliar, y que se exponen a continuacion.

Litiasis intrahepdtica

Produce dilatacion y sobreinfeccion, siendo un factor de
riesgo para la aparicion de un colangiocarcinoma®#*%°, En pai-
ses del sudeste asidtico, en los que la hepolitiasis es endémica,
ésta se asocia a un colangiocarcinoma en alrededor de un 5%
de los casos.
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Parasitacion de la via biliar

Desde hace més de tres décadas se ha reconocido la asocia-
cién entre los parasitos de la via biliar Clonorchis sinensis y
Opisthorchis viverrini y el colangiocarcinoma®?*, El pardsito
penetra en el huésped al ingerir éste el pescado crudo contami-
nado, lo que explica la alta prevalencia de esta patologia en
Asia. Es posible encontrar huevos del pardsito en la bilis de los
pacientes infectados. La forma adulta del pardsito obstruye el
flujo biliar y causa secundariamente un espectro de alteracio-
nes entre las que se encuentran la hiperplasia adenomatosa, la
fibrosis periductal, la displasia epitelial y el colangiocar-
cinoma®?, El riesgo de cédncer se relaciona con la duracién de
la parasitacion.

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad
de etiologia desconocida, caracterizada por multiples estenosis
fibrosas de origen inflamatorio en la via biliar intra y extrahe-
pética y que no pueden ser atribuidas a otras causas. Su diag-
ndstico es por exclusion. Aunque los marcadores seroldgicos
estan caracteristicamente ausentes, la asociacién con otras en-
fermedades autoinmunes y la deteccién de inmunocomplejos
circulante en mds del 80% de los pacientes con CEP hacen
pensar en su origen autoinmune?’. Las enfermedades con las
que puede encontrarse asociada la CEP son: colitis ulcerosa,
pancreatitis, diabetes mellitus, fibrosis retroperitoneal, tiroiditis
de Riedel, enfermedad de Crohn, histiocitosis X, complejo Sic-
ca, artritis reumatoide, osteoartropatia hipertréfica, sarcoidosis,
linfadenopatia angioinmunobldstica y sida. La asociacion mas
frecuente es la colitis ulcerosa.

Los pacientes con CEP presentan un riesgo aumentado de
padecer un colangiocarcinoma®??, estimédndose que lo desa-
rrollan un 5-10% de éstos. Las manifestaciones clinicas mads
frecuentes son la ictericia progresiva y un rdpido deterioro cli-
nico del paciente. El tiempo transcurrido entre el diagndstico
de una CEP y la aparicién de un colangiocarcinoma puede va-
riar entre uno y 25 afios®.

Quistes de la via biliar

La dilatacién quistica de la via biliar intra o extrahepdtica es
una anomalfa poco frecuente, cuya incidencia aproximada se
estima entre 1/13.000-2.000.000 pacientes. Existen muchas
teorias acerca del origen de estas dilataciones. La mds aceptada
es la que las atribuye a una unién anémala de los ductos biliar
y pancredtico, lo que sugiere que el reflujo de la secrecion pan-
credtica exocrina hacia el colédoco podria dar lugar a la trans-
formacion maligna de éste. Otros factores afiadidos son la ecta-
sia biliar en el quiste y la formacion de litiasis en su interior,
con inflamacidn crénica y sobreinfeccion bacteriana.

La clasificacion de los quistes de la via biliar més extendida
en la bibliografia es la propuesta por Todani, que incluye los de
localizacion intra y extrahepatica. La mayor parte de los quis-
tes de la via biliar se diagnostican en la primera década de la
vida. Cuando se diagnostican tardiamente, la mortalidad es ma-
yor, ya que los sintomas se deben a complicaciones dentro del
propio quiste, en muchos casos por la propia degeneracién ma-
linga de su epitelio®.

La incidencia de un colangiocarcinoma en pacientes con en-
fermedad de Caroli (dilataciones quisticas de la via biliar intra-



TABLA 1. Factores relacionados con la transformacion maligna
del epitelio hiliar

Hepatolitiasis

Parasitacién por Clonorchis sinensis y Opisthorchis viverrini
Colangitis esclerosante primaria

Colitis ulcerosa

Sindrome de Lynch

Exposicion a agentes (Thorotrast, dioxinas, nitrosaminas)
Esfinteroplastia previa

Tabaquismo

Papilomatosis de la via biliar

hepdtica) es de alrededor del 7%, mientras que entre los pa-
cientes con quistes coledocianos es entre el 2,5-2,8%, es decir,
un riesgo 20 veces superior al de la poblacién general®'. El co-
langiocarcinoma asociado con quistes de colédoco se suele pre-
sentar mds precozmente que el esporddico (aproximadamente
dos décadas antes). El tratamiento de eleccion en los quistes de
colédoco es la reseccion de los mismos y la derivacion biliar
mediante una hepaticoyeyunostomia, tanto si se diagnostican
en la edad pedidtrica como en la adulta.

Otros factores de riesgo

La colitis ulcerosa, el sindrome de Lynch®, la exposicién al
agente de contraste radiolGgico Thorotrast®>** y la exposicién a
carcingenos quimicos (dioxinas, nitrosaminas)*>* y a firma-
cos se han relacionado con la degeneracién maligna del epite-
lio biliar. Asimismo, también se atribuye esta malignizacién a
la existencia de reflujo duodenal hacia la via biliar durante lar-
go tiempo, como ocurre tras la realizacion de una esfinteroplas-
tia®. Por otro lado, se ha relacionado la aparicién de un colan-
giocarcinoma con el tabaquismo® y, por dltimo, con la
existencia de lesiones preneopldsicas, como la papilomatosis
de la via biliar*! (tabla 1).

Anatomia patolégica

La mayoria de las neoplasias de la via biliar (95%) son ade-
nocarcinomas con distinto grado de diferenciacion, siendo un
12,9% de ellos secretores de mucina*?. Existen otros tipos his-
tolégicos poco frecuentes, como el escamoso, el rabdomiosar-
coma, el cistoadenocarcinoma, el carcinoide y el tumor de cé-
lulas granulares.

Los tumores de la via biliar pueden clasificarse segtin su as-
pecto macroscopico en polipoides, nodulares, escirros e infiltran-
tes®, de acuerdo con las caracteristicas de crecimiento dentro de
la via biliar. Sin embargo, excepto para los tumores polipoides,
esta clasificacion es dificilmente utilizable en la practica por la
superposicion de las caracteristicas macroscopicas.

1. Los tumores polipoides, que por lo general son histologi-
camente carcinomas papilares, crecen hacia la luz de la via bi-
liar, protruyendo desde una base semipedunculada, como una
coliflor, comprimiendo la pared opuesta del conducto biliar. En
general, no obstruyen completamente la luz, permitiendo el
paso de material de contraste entre el tumor y la pared de la via
biliar.

2. El tipo nodular consiste en una tumoracion grisicea y fir-
me de la mucosa. El limite con la mucosa normal estd general-
mente bien definido.
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3. El tipo escirro tiende a infiltrar 1a totalidad de la pared bi-
liar, provocando una constriccién anular. La invasién de los te-
jidos adyacentes es mds prominente que en el tipo nodular.

4. Los infiltrantes difusos se extienden de forma lineal a lo
largo de la via biliar, su superficie es dspera y aparecen como
una estenosis ductal.

A pesar del pequefio tamailo de la mayoria de los tumores, en
el momento del diagndstico generalmente se han extendido ha-
cia los tejidos adyacentes y aproximadamente un tercio de ellos
presentan metdstasis ganglionares regionales. La frecuencia de
la diseminacién linfatica de los tumores de la via biliar proxi-
mal, media y distal es del 48%, 67% y 56%, respectivamente.
En cuanto a la via de drenaje linfatico, en los tumores proxima-
les predomina la invasién de los linfaticos que rodean a la arte-
ria hepdtica comun. En los de localizacién media, la extension
es mds amplia, afectando a los linfaticos alrededor de la arteria
mesentérica superior y paraadrticos, y en los tumores distales
predomina la invasién de los linfdticos peripancredticos*.

Microscopicamente, los adenocarcinomas consisten en aci-
nos y trabéculas, que contienen casi siempre mucina dcida in-
tracelular e intraluminal. Las células individualmente son mads
grandes que las células ductales normales, con una altura que
varfa entre 12 y 25 1, dentro de dcinos generalmente envueltos
en la membrana basal. Entre los 4cinos y las trabéculas existe
habitualmente una fibrosis importante. Las formaciones tumo-
rales no estdn rodeadas por sinusoides como ocurre con los tu-
mores hepatocelulares. Las caracteristicas citoldgicas mds lla-
mativas son la alta incidencia de nucléolos prominentes en
grandes tractos de células (en un 80% de los tumores) y una im-
portante heterogeneidad de células de revestimiento dentro de
dcinos dnicos (en un 50% aproximadamente de los tumores)®.

Los tumores que asientan sobre los segmentos mds proxima-
les de la via biliar extrahepdtica tienden a estar mejor diferen-
ciados, con una estroma mds esclerética y con células de infla-
macion crénica. Por tanto, es més frecuente confundirlos con
colangitis esclerosante que a los tumores menos diferenciados
que crecen mds distalmente. La invasion tumoral perineural es
un dato importante, ya que permite el diagndstico diferencial
con la colangitis esclerosante primaria. También es dificil el
diagnéstico diferencial con los hepatocarcinomas que crecen
hacia la luz de la via biliar, dando lugar a formaciones excre-
centes que simulan un colangiocarcinoma papilar®.

Clasificacion TNM

Los tumores de la via biliar se clasifican en estadios de
acuerdo con la clasificacion TNM de la Sociedad Americana
Contra el Cancer (AJCC)* (tabla 2).

Tumor primario (T): Tx (no se puede valorar el tumor prima-
rio), TO (no hay evidencia de tumor primario), Tis (carcinoma
in situ), T1 (T1a: el tumor invade el tejido subepitelial conecti-
vo; T1b: el tumor invade el plano fibromuscular), T2 (el tumor
invade el tejido conectivo fibromuscular) y T3 (el tumor invade
las estructuras adyacentes: higado, pancreas, duodeno, vesicu-
la, colon y estdmago).

Ganglios linfdticos regionales (N): Nx (no pueden ser eva-
luados), NO (no hay ganglios regionales infiltrados), N1 (me-
tastasis en los ganglios linfdticos del cldsico, pericoledocianos
y/o hiliares) y N2 (metdstasis en los ganglios peripancredticos
[sélo cefdlicos], periduodenales, periportales, celiacos y/o me-
sentéricos superiores y/o pancreaticoduodenales posteriores).
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TABLA 2. Clasificacion de los tumores de la via biliar en estadios
TNM (AJCC)*

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio 1T T1-2 NI1-2 MO
Estadio IVA T3 Cualquier N MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Ml

Metdstasis a distancia (M): Mx (la presencia de metdstasis
no se conoce), MO (no hay metdstasis a distancia) y M1 (exis-
tencia de metdstasis).

Diagnéstico
Clinica

La presentacion clinica de los pacientes con colangiocarci-
noma es similar en todos los casos, con ictericia mucocutdnea,
coluria, acolia y dolor abdominal inespecifico. En un tercio de
los pacientes se evidencian episodios de colangitis por sobrein-
feccion de la bilis. Los microorganismos que se aislan con més
frecuencia son Eschericia coli, Klebsiella y varias especies de
Streptococccus. El sindrome constitucional y la ascitis a la ex-
ploracién abdominal aparecen en fases avanzadas de la enfer-
medad.

En la ictericia obstructiva de larga duracién se produce un de-
terioro de la funcién hepatocelular, y se evidencia un déficit de
vitaminas liposolubles debido a un defecto de su absorcién por
la escasez de sales biliares en el intestino, lo que por dltimo da
lugar a un descenso de la actividad de protrombina. También se
produce en estas circunstancias una disminucién de la capaci-
dad fagocitica de las células de Kupffer. La disfuncién hepatoci-
taria provoca una alteracion de la sintesis proteica. En estados
normales no hay endotoxinas en el torrente circulatorio, pero en
casos de obstruccion biliar se produce una absorcién de las mis-
mas hacia la circulacién portal, detectdndose en la circulacion
sistémica®’. Este hecho es debido en parte a la ausencia de sales
biliares en el intestino delgado (que en circunstancias normales
se unen a las endotoxinas)*, al aumento en la permeabilidad ca-
pilar intestinal y a la alteracién de la capacidad fagocitica de las
células de Kupffer hepdticas. Todos estos acontecimientos dan
lugar a que el paciente con ictericia obstructiva de larga evolu-
cion presente una alteracion en la inmunidad celular, en el esta-
do nutricional y en la coagulacién, y una predisposicion a la
sepsis.

Laboratorio

En la practica totalidad de los pacientes con colangiocarcino-
ma hallamos datos de colestasis en el perfil hepdtico, con in-
cremento de la bilirrubina total (BT), la fosfatasa alcalina (FA)
y la gammaglutamil-transpeptidasa (GGT) como datos mds fre-
cuentes.

A pesar de que se han identificado diversas sustancias produ-
cidas por el epitelio biliar maligno, como el antigeno carcino-
embrionario (CEA), CA 19-9, interleucina 6 bioactiva y la te-
nascina, no se ha determinado hasta el momento actual ningtin
marcador tumoral seroldgico especifico para el colangiocarci-
noma*-!. El antigeno sérico mds utilizado en la practica clinica
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es el CA 19-9, sintetizado por las células del epitelio ductal bi-
liar y pancredtico en condiciones normales¥, alcanzando los
valores séricos mds elevados en las neoplasias pancredticas*.
Se utiliza en la clinica para la deteccion precoz de un colangio-
carcinoma en pacientes con CEp***, en los que el hallazgo de
unos valores de CA 10-9 superiores a 100 U/ml presentan una
especificidad y sensibilidad cercana al 90% para la deteccion
de un colangiocarcinoma®.

Diagnéstico por imagen

En el estudio del paciente ictérico, la ecografia es la técnica
diagnéstica de primera linea. El hallazgo de una via biliar in-
trahepdtica, dilatada en ausencia de colecitiasis y coledocolitia-
sis, asociado a una historia clinica compatible, permite realizar
el diagnéstico de sospecha en un alto porcentaje de pacien-
tes’>%. La eco-Doppler color valora los flujos sanguineos por-
tal y arterial, y va desplazando a la arteriografia en la valora-
cién de la invasion tumoral de estas estructuras. Si ésta se
combina con la ecografia convencional, se puede detectar la in-
vasién portal en el 83-86% de los casos®®*. La rentabilidad
diagnéstica de estas exploraciones estd en relacion con la cali-
dad del ecégrafo y la experiencia y pericia del explorador.

La tomografia computarizada (TC) es el método mds renta-
ble para estudiar la ictericia obstructiva de causa neopldsica®,
Con esta exploracién se puede demostrar una dilatacion de la
via biliar intra o extrahepética, existencia de efecto de masa en
la region hiliar y lesiones ocupantes de espacio intrahepaticas.
La tomografia helicoidal permite estudios con reconstruccién
de la fase arterial y una valoracién mds exacta de la infiltracién
de las estructuras vasculares®® sin necesidad de una explora-
cién invasiva. La dilatacién ductal de un 16bulo atréfico y la
existencia de una hipertrofia contralateral sugieren la existen-
cia de un complejo atrofia-hiperplasia, que ocurre secundaria-
mente a una obstruccién biliar segmentaria o unilateral de larga
evolucidn, que da lugar a fibrosis y atrofia hepatocitaria en los
segmentos obstruidos, con hiperplasia compensadora en los no
afectados®2,

La resonancia magnética (RM) convencional o axial estd
menos extendida en la actualidad que la TC para la valoracién
de la anatomia biliar, hepética y pancredtica®. No obstante,
con ésta se obtienen imdgenes de alta resolucion que, en com-
binacién con técnicas como la colangiorresonancia, pueden en
un futuro sustituir a la TC como método de estudio no invasi-
vo.

Con la colangiorresonancia se obtienen unas imagenes del ar-
bol biliar similares a las obtenidas con la colangiografia transpa-
rietohepdtica o endoscdpica, aunque con una menor resolucion
espacial. No obstante, en el momento actual esta técnica no estd
disponible en gran parte de los centros debido a su alto coste.
Presenta como ventajas el hecho de que no requiere una puncién
de la via biliar, con lo que se evitan las posibles complicaciones
sépticas por la introduccién de contraste a presion, consiguién-
dose una imagen del tracto biliar en reposo. La colangiorreso-
nancia debe complementarse con métodos de diagndstico por
imagen axiales, como la RM convencional o la TC®.

La tomograffa por emisién de positrones (PET) es una técnica
de diagnéstico por imagen que se basa en la actividad metaboli-
ca celular y que es capaz de detectar neoplasias de 1 cm de did-
metro. Se utiliza para la deteccién precoz de la transformacion
neopldsica en el contexto de una colangitis esclerosante
primaria®®%,
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico
de los tumores de la confluencia biliar.
La invasion vascular no es una contrain-
dicacion de reseccion (véase texto); *al-
gunos autores contemplan el THO para
los colangiocarcinomas tipo 1V.
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En la actualidad, las técnicas mds extendidas para el estudio
morfoldgico de la via biliar siguen siendo la colangiografia
transparietohepdtica (CTPH) y la endoscépica (CPRE). La pri-
mera aborda la via biliar dilatada mediante una puncién hepéti-
ca percutdnea bajo control ecogréfico y la segunda mediante un
endoscopio de vision lateral. Al tratarse de exploraciones inva-
sivas, no estdn exentas de complicaciones como la sepsis por
colangitis, la colecistitis, la hemobilia y la pancreatitis (en el
caso de la CPRE), entre otras.

El porcentaje de pacientes con sospecha de colangiocarcino-
ma en los que se realiza una colangiografia preoperatoria varia
ampliamente segin las series entre un 0 y un 100%'%°7, No
obstante, no se observa en la bibliografia un incremento en la
tasa de resecabilidad en aquellas series que realizan la colan-

giografia preoperatoria de forma sistematica con respecto a las
series que no la realizan sistemdticamente!'*’"7,

La CTPH, ademds de una técnica diagndstica, es una medida
urgente de descompresion de la via biliar en caso de que exista
una sepsis por colangitis. A este respecto, hay que tener en
cuenta que la parte del higado con la via biliar mds dilatada
puede ser asiento de atrofia y fibrosis, y aunque técnicamente
sea mds facil la descompresién mediante técnicas de radiologia
intervencionista, el drenaje unilateral de un 16bulo con atrofia
no llevard a una total recuperacién de la funcién hepdtica en
casos de ictericia obstructiva de larga evolucién™.

La exploracién de la via biliar puede realizarse también me-
diante una CPRE”, de utilizacién irregular por los diferentes
autores'+’%2 ya que depende de la disponibilidad de cada
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centro hospitalario. El principal inconveniente de esta técnica
es la alta frecuencia con que es preciso realizar una papiloto-
mia (hasta un 70%) con el consiguiente aumento de riesgo de
pancreatitis y hemorragia digestiva alta (HDA)"". Para el estu-
dio de la via biliar proximal se prefiere el abordaje proximal
transparietohepdtico al transpapilar.

Existe controversia acerca del valor del drenaje biliar pre-
operatorio sistemdtico en los pacientes con colangiocarcinoma
que van a ser sometidos a una exploracion quirdrgica. Hay au-
tores que han observado un incremento de la morbilidad post-
operatoria en los pacientes en los que se habfa instalado un dre-
naje biliar’®. No obstante, este hecho no es compartido por
otros”™8! que realizan sistemdticamente el drenaje biliar pre-
operatorio, sin observar por ello una mayor tasa de morbilidad
postoperatoria.

La arteriografia con retorno venoso portal es una técnica
cuya utilizacion ha declinado en el estudio preoperatorio del
paciente con colangiocarcinoma, ya que existen técnicas no in-
vasivas que aportan una informacion similar, como la tomogra-
fia helicoidal, la RM y la eco-Doppler color.

Puede realizarse una arteriografia preoperatoria para llevar a
cabo una embolizacién arterial selectiva del 16bulo hepatico
que va a ser resecado, lo que produce secundariamente la atro-
fia de este l6bulo y el aumento volumétrico del contralateral,
permitiendo de esta forma la reseccién®.

Otras técnicas diagndsticas invasivas como la puncidn-aspi-
racién con aguja fina y la citologia biliar son escasamente utili-
zadas debido a su irregular rentabilidad diagndstica, por lo que
la mayoria de los centros no las utilizan como método diagnés-
tico de rutina.

A pesar del avance en las técnicas de diagndstico, el mejor
método para la valoracién de la resecabilidad es la laparotomia
exploradora realizada por un cirujano con experiencia en ciru-
gia hepatobiliar.

En resumen, el algoritmo diagndstico y terapéutico para el
colangiocarcinoma se expone en la figura 1.

Tratamiento
Reseccion quirirgica

En el momento actual, el inico modo de prolongar la super-
vivencia de los pacientes con colangiocarcinoma es la resec-
cién quirdrgica radical®!®1470.72- 74798391

La reseccion quirtirgica con intento curativo debe hacerse en
todos los casos en los que no exista una diseminacién a distan-
cia, excepto en aquellos considerados localmente irresecables?
por invasion del tronco de la vena porta (excepto en los casos
en los que ésta pueda ser resecada y reconstruida), por invasion
bilateral de las ramas de la arteria hepadtica, de las ramas porta-
les o de las ramas portales y arteriales simultdneamente, o por
invasién vascular de un 16bulo y de la via biliar contralateral®’.

En general, el indice de resecabilidad de los tumores de la
via biliar es muy variable segtin los autores, estando entre el 15
y el 80%*1012707278.19849293  Egte hecho depende, entre otros
factores, de la seleccion de los pacientes que van a ser someti-
dos a laparotomia y de la experiencia del cirujano.

En los colangiocarcinomas hiliares, la reseccién en bloque
incluye la via biliar extrahepdtica, la vesicula biliar y una linfa-
denectomia regional. La reconstruccion se realiza mediante una
hepaticoyeyunostomia término-lateral sobre un asa montada en
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Y de Roux. Se consideran 5 mm como un margen proximal de
reseccién adecuado.

Debido a que la reseccién de la via biliar conlleva una hepa-
tectomia en aquellos casos en los que se encuentran invadidos
los conductos biliares de uno de los 16bulos (Bismuth III), la
morbimortalidad de las resecciones estd en relacion con el gra-
do de insuficiencia hepdtica que se produce, sobre todo tenien-
do en cuenta que el 16bulo resecado generalmente no estd atré-
fico y que el contralateral sufre las consecuencias de la
colestasis. Por esto, se ha propuesto la embolizacion portal pre-
operatoria del 16bulo a resecar para conseguir una atrofia del
mismo y una hipertrofia del contralateral, reduciendo de esta
forma la morbimortalidad por insuficiencia hepética en el
postoperatorio inmediato®*. En general, se deben resecar en
bloque la via biliar extrahepdtica, la vesicula y los ganglios re-
gionales con la menor cantidad de parénquima hepético nece-
saria para alcanzar una reseccion radical.

Las resecciones hepdticas vienen marcadas por la invasion
vascular o biliar. El abordaje vascular portal y arterial es extra-
parenquimatoso. La invasion de una rama portal izquierda o de-
recha implica la reseccién parenquimatosa ipsilateral. Por tanto,
antes de seccionar la vena porta del lado afectado, es necesario
asegurarse de que la via biliar contralateral esté libre de infiltra-
cién neoplésica. Sin embargo, la invasion arterial no implica ne-
cesariamente una hepatectomia ipsilateral, asi como tampoco
contraindica una reseccion parenquimatosa contralateral.

La reseccidn radical se define como la ausencia macroscopi-
ca y microscopica de tumor residual tras la exéresis quirtirgica,
estableciéndose tres categorfas en funcién de los hallazgos: RO
(ausencia de tumor residual macro o microscépico), R1 (pre-
sencia de tumor residual microscépico) y R2 (presencia de tu-
mor residual macroscépico). La reseccién radical RO se alcan-
za en un porcentaje que oscila entre el 26 y el 80%, segin
diferentes autores'>!+6381:82,

Los pacientes con un colangiocarcinoma localmente irrese-
cable y sin metdstasis a distancia pueden ser potencialmente
tratados mediante una reseccion en bloque del higado, vesicula
y via biliar extrahepdtica seguida de un trasplante hepdtico or-
totopico. Sin embargo, este tratamiento es muy discutido por
varios motivos. En primer lugar, se trata de una enfermedad lo-
calmente avanzada, en la que la supervivencia es reducida con
la cirugia convencional. La instauracién de la inmunosupresion
da lugar, entre otros factores, a que la tasa de recidiva de la en-
fermedad en el injerto durante el primer afio oscile entre un 44
y un 100%°. Por tanto, el trasplante no es un tratamiento acep-
tado para este tipo de tumores. Actualmente, hay programas
que asocian el tratamiento neoadyuvante quimioterdpico y ra-
dioterdpico (externo e interno) seguido de una laparotomia ex-
ploradora previa al trasplante®. La publicacién de estos resulta-
dos quizds abra nuevas expectativas para estos pacientes.

Morbimortalidad

Por su complejidad técnica, el tiempo quirtrgico empleado y
la eventual necesidad de hemoderivados, la reseccion de las
neoplasias de la confluencia biliar estd gravada con una alta
morbilidad postoperatoria con tasas que oscilan entre el 32 y el
46,9%!'27>76839093 T as complicaciones postoperatorias més fre-
cuentes son la fistula biliar y el absceso abdominal'®!476849093

Un aspecto de la morbilidad postoperatoria es la tasa de rein-
tervenciones en los pacientes resecados, que se sitia en torno a
un 12%7%%. El ndmero de reintervenciones aumenta cuando se
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TABLA 3. Comparacion de la resecabilidad, radicalidad y supervivencia entre distintas series

N.° de resecados

Resecabilidad/radicalidad

Supervivencia acamulada

(%) (5 aios)
Hadjis NS et al*, 1990 27 ND/55,5 22%
Bismuth H et al®, 1992 23 18,8/39,1 25%*
Tashiro S et al*, 1993 34 73,9/47 25%
Sugiura Y et al'®, 1993 83 53/57 20%
Childs T et al*’, 1993 31 ND/54,8 21 meses en reseccion radical®
12 meses en reseccion no radical®
Washburn K et al”?, 1995 75 85,2/38,6 23,2 meses®
Cheng-Hsi S et al'?, 1996 49 ND/48.,9 14,9%
Nakeeb A et al'?, 1996 109 56/25,6 11%
Klempauer J et al’®, 1997 151 44,5/70,1 28,4%
Nagino M et al”, 1998 138 80/76 25,8%
Madariaga J et al'*, 1998 28 ND/50 8%
Launois B et al*®®, 1999 40 49,4/80 12,5
Manzanera M et al’?, 2000 40 50/71,5 25,2%

ND: dato no disponible; “a los 3 afios; *supervivencia media.

realizan resecciones parenquimatosas con reconstruccion vas-
cular hasta situarse en el 43,9% para algunos autores®.

La mortalidad postoperatoria en los casos resecados es
también muy variable, segin los trabajos, en un rango del
0-27%57071768687  siendo mayor en aquellos casos en los que la
exéresis de la via biliar se asocia a reseccién parenquimatosa y/o
vascularé,70,86,87,93.

Supervivencia

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con colan-
giocarcinoma en los que se efectia una reseccién radical
oscila entre el 8 y el 40,5%, en las series mds recientes (ta-
bla 3)10,12,14,72,7&84—87,93.‘)6,105.

La mayoria de los autores coinciden en que el factor mds im-
portante para conseguir una supervivencia prolongada es la ra-
dicalidad de la reseccién quirtirgica'®”>7%17, No obstante, han
sido identificados en la bibliografia otros factores relacionados
con una mayor supervivencia como son un nivel de BT preope-
ratoria inferior a 10 mg/dl, el tipo histoldgico bien diferencia-
do, la ausencia de invasion ganglionar en la pieza quiridrgica y
la reseccién sistemética del 16bulo caudado!®6317,

Quimioterapia y radioterapia
Quimioterapia

Con la aplicacién de tratamiento quimioterdpico, ya sea
como terapia coadyuvante en el colangiocarcinoma resecado
0 como tratamiento paliativo en los casos no resecados, no se
ha conseguido una prolongacién de la supervivencia'. Se han
utilizado diversos agentes quimioterdpicos, entre los que se in-
cluyen el fluorouracilo, la mitocina, el metotrexato, el etopdsido
y el cisplatino. Algunos autores han comunicado respuestas par-
ciales en un 10-20% de los pacientes con tumores irresecables,
utilizando la combinacién de 5-fluorouracilo y leucovorina®.

Radioterapia
Existen varios modelos de aplicacion de la radioterapia, ya

sea externa, intraoperatoria o interna, mediante dispositivos ra-
diactivos insertados por via percutdnea o endoscdpica que libe-

ran la radiacién localmente (agujas de iridio 192 o de cobalto
60)°0:100:103 T 3 modalidad mds utilizada en la practica clinica es
la radiacion externa. En los tumores irresecables, algunos gru-
pos han utilizado la radioterapia como tnico método de des-
compresién de la via biliar'®, mientras que otros la han em-
pleado como tratamiento complementario a la descompresion
mediante stents'®. Sin embargo, no se ha demostrado el benefi-
cio clinico ni econdmico de estas terapias.

En los casos de tumores resecables, la aplicacion de radiote-
rapia postoperatoria no ha demostrado un beneficio en la su-
pervivencia en un estudio retrospectivo que incluye a 31 pa-
cientes resecados'™. Por otro lado, algunos autores'® sugieren
un potencial beneficio de la radioterapia en los casos resecados
en los que los margenes no estén libres de tumor. Sin embargo,
la utilidad de la radioterapia estd limitada por la proximidad de
tejidos muy radiosensibles, lo que da lugar a graves complica-
ciones!%,

Por tanto, en la actualidad no hay ninguna evidencia de que
los tratamientos coadyuvantes, radio o quimioterdpicos, supon-
gan un beneficio afiadido a la reseccién quirdrgica. En cuanto a
los pacientes irresecables, la morbilidad asociada a la quimio-
terapia y radioterapia hace que su uso sea limitado en estos ca-
sos, siendo mds efectivas las medidas paliativas de descompre-
sion biliar.

Técnicas paliativas

Los pacientes que presentan un colangiocarcinoma irreseca-
ble pueden ser tratados mediante técnicas paliativas quirtrgicas
0 no quirtrgicas con el objetivo de drenar la via biliar y mejo-
rar la calidad de vida.

Paliacion quirirgica

Derivacion quiriirgica. Consiste en derivar el flujo biliar me-
diante anastomosis colangioentéricas o intubaciones transtu-
morales quirdrgicas, en ambos casos dejando el tumor irreseca-
ble in situ o tras haberlo resecado parcialmente!®*!%”, Cuando la
confluencia biliar estd invadida y existe una disociacion entre
la via biliar derecha e izquierda, hay tres posibilidades de deri-
vacion paliativa quirdrgica:
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1. Anastomosis intrahepdtica izquierda. Indicada cuando
existe un 16bulo hepatico izquierdo hipertréfico. A través de la
cisura umbilical se aborda el conducto biliar del segmento III,
que a este nivel se sitda por encima y por delante del borde su-
perior de la vena porta del mismo segmento. Se identifica el
canaliculo biliar mediante la puncién con aguja fina o con eco-
graffa intraoperatoria. Una vez identificado, se incide longitudi-
nalmente (1 a 2 cm) a través de la vaina fibrosa glisoniana que
refuerza su pared. Sobre este orificio se realiza una anastomo-
sis, habitualmente laterolateral, utilizando un asa en Y de Roux.

El drenaje de un solo I6bulo mediante una colangioyeyunos-
tomia sobre el segmento III sdlo es efectivo en el tratamiento
del prurito y la ictericia, siempre que no exista sobreinfeccion
en los segmentos no drenados y que el 16bulo drenado no esté
atrofico.

2. Anastomosis intrahepdticas derechas. Indicadas cuando el
16bulo izquierdo estd atréfico. En el 16bulo hepatico derecho no
existe una referencia anatdmica para el abordaje de la via bi-
liar. Por tanto, serd necesario contar con una colangiografia de
calidad o con la ecografia intraoperatoria para identificar el
conducto biliar (habitualmente el del segmento V) y disecarlo.
En estos casos es muy util el disector de ultrasonidos (CUSA)
para acceder a la via biliar a través del parénquima hepético.

La anastomosis colangientéricas derechas pueden llevarse a
cabo con o sin reseccién de una parte del parénquima hepdtico
del 16bulo hepético derecho.

3. Anastomosis intrahepdtica bilateral. La derivacién de am-
bos 16bulos es el procedimiento paliativo mas adecuado, ya que
si bien la desobstruccién del 30-40% del parénquima hepatico
es suficiente para que la despigmentacion y la reduccion del
prurito sean aceptables, la existencia de dreas no drenales da
lugar a complicaciones graves como son las colangitis de repe-
ticién, que requieren ingresos reiterados y reducen considera-
blemente la calidad de vida.

4. Intubacion quirirgica. Se trata de realizar una intubacién
transtumoral con un tubo multiorificiado. Este procedimiento
ha sido relegado por el desarrollo de la radiologia intervencio-
nista, con la colocacion de drenajes interno-externos y endo-
protesis, con mucha menor morbimortalidad y sin la necesidad
de una anestesia general.

Con los métodos paliativos quirdrgicos se obtiene un drenaje
biliar de una eficacia superponible a la de la intubacién transtu-
moral percutdnea. Sin embargo, debido a que se precisa una la-
parotomia y la realizacion en la mayoria de los casos de una
anastomosis, la morbilidad de este procedimiento es elevada'’.

Paliacion no quirirgica

En la actualidad, el método de aplicacién mas extendido para
los pacientes con colangiocarcinoma irresecable es la insercién
de una protesis en la via biliar a través de una puncién transpa-
rietohepdtica, realizada bajo control ecogréfico. La prétesis se
introduce a través de una gufa, superando la zona de estenosis
tumoral.

Las prétesis mds utilizadas son las metdlicas autoexpandi-
bles (tipo Wall-stent), que estan constituidas por una malla de
acero inoxidable con superficie de seccién circular, cuyos fila-
mentos no van soldados entre si en los puntos de cruce, lo que
permite la expansién una vez retirada la membrana que los re-
cubre. Lleva marcadores radioopacos en el catéter portador
para facilitar la colocacién Optima. A pesar de su mayor coste
econdmico, presentan como ventajas frente a las de material

166

pléstico que alcanzan un mayor didmetro y se imbrican en la
via biliar, por lo que no se desplazan.

Otras técnicas paliativas

Otro método de paliacion es la terapia fotodindmical'!, que

consiste en la inyeccion por via intravenosa de un derivado de
la hematoporfirina, que se fija en el tejido tumoral. Mediante
una coledoscopia se detectan las dreas marcadas, lo que permi-
te una fulguracién selectiva de las mismas. Con este procedi-

miento se consigue un drenaje biliar adecuado y, por tanto, una

mejoria en la calidad de vida'®.

Supervivencia

Los pacientes con colangiocarcinoma irresecable sometidos
a paliacién quirdrgica o mediante intubacién percutdnea pre-
sentan una supervivencia media que oscila entre 1,4 y 8 me-
ses!!®111114 Existe cierta controversia acerca de cudl de los mé-
todos de paliacion es el 6ptimo. Algunos autores han observado
supervivencias significativamente mds prolongadas entre los
pacientes en los que se realizé una derivacién quirtirgica con
respecto a los sometidos a intubacién'’. Sin embargo, estos
dos grupos de pacientes no son comparables, ya que las laparo-
tomias se realizan generalmente en los que presentan mejor es-
tado general.
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