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Resumen

Introduccion. El diagndstico de cancer de vesicula biliar se realiza generalmente de forma incidental durante el
estudio de las piezas quirtrgicas o cuando la enfermedad est4 avanzada y se expresa por su diseminacion. Muy
pocas veces se diagnostica de forma preoperatoria. Corresponde a la neoplasia mas comun de las vias biliares y su
incidencia varia de acuerdo a la regiéon geografica. La regién andina en Latinoamérica presenta una de las mayores
incidencias a nivel mundial.

Métodos. Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura, para presentar una informacién actualizada en lo referente
alos factores de riesgo (incluyendo las alteraciones genéticas y moleculares), al diagndstico y al tratamiento de esta
patologia. Basados en los datos actuales, presentamos algunas recomendaciones dirigidas al diagnostico temprano,
que permita un manejo mas adecuado de nuestros pacientes.

Resultados. Se han implicado nuevos factores de riesgo relacionados con la etiologia del cancer de vesicula biliar,
como la obesidad, factores genéticos y moleculares. A pesar de la disponibilidad de los métodos diagndsticos
imagenoldgicos, no ha ocurrido una importante variacion porcentual en cuanto al estadio al momento del diagnéstico.

Conclusiones. El manejo quirargico del cancer de vesicula biliar esta indicado en los estadios mas tempranos
de la enfermedad y es importante evaluar las opciones terapéuticas en pacientes con enfermedad avanzada. Se
considera de suma importancia el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica y la revisidn del informe por
parte del cirujano.
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Abstract

Introduction. The diagnosis of gallbladder cancer is generally made incidentally during the study of the surgical
pieces or when the disease is advanced and is expressed by its dissemination. It is rarely diagnosed preoperatively. It
corresponds to the most common neoplasm of the bile ducts and its incidence varies according to the geographical
region. The Andean region in Latin America presents one of the highest incidents worldwide.

Methods. A narrative review of the literature was carried out to present updated information regarding risk factors
(including genetic and molecular alterations), diagnosis and treatment of this pathology. Based on current data, we
present some recommendations aimed at early diagnosis, which allows a more adequate management of our patients.

Results. New risk factors related to the etiology of gallbladder cancer have been implicated, such as obesity, genetic
and molecular factors. Despite the availability of diagnostic imaging methods, there has not been a significant
percentage variation in terms of stage at diagnosis.

Conclusions. Surgical management of gallbladder cancer is indicated in the earliest stages of the disease and it is
important to evaluate therapeutic options in patients with advanced disease. The pathological study of the surgical

piece and the review of the report by the surgeon are considered of utmost importance.

Keywords: cancer; gallbladder; diagnosis; gallbladder stones; polyps; risk factors; treatment.

Introduccién

La vesicula biliar (VB) es una viscera hueca que
tiene por funcién almacenary liberar la bilis, con-
tribuyendo a los procesos digestivos. La pared de
la VB esta conformada por la mucosa, la lamina
propia, una capa muscular, el tejido conjuntivo
perimuscular y la serosa (o peritoneo visceral),
pero a diferencia de la mayoria de los otros or-
ganos huecos, no posee capa submucosa. Esta
intimamente adherida a parte de los segmentos [V
y V. del higado, y en ella se pueden considerar dos
superficies distintas, la superficie hepatica que no
tiene revestimiento peritoneal, y la superficie pe-
ritoneal, que esta cubierta por peritoneo visceral.
Esta diferencia representa una variabilidad en la
biologia tumoral, cuando el cancer se origina en la
cara peritoneal o en la cara hepatica. La irrigacion
depende de la arteria cistica, que proviene la ma-
yoria de las veces de la arteria hepatica derecha
y el drenaje venoso se realiza a través del lecho
hepatico o de la vena cistica, que drena hacia el
sistema portal derecho 2

El cancer de la vesicula biliar (CVB), fue des-
crito por primera vez en 1777 por el médico
austriaco Maximilian Stoll y su diagndstico gene-
ralmente se realiza de forma incidental durante

el estudio de las piezas quirurgicas o cuando la
enfermedad esta avanzada y se expresa por su
diseminacién. A nivel mundial corresponde a la
neoplasia mas comun de las vias biliares, y su pre-
valencia varia de acuerdo a la regidn geogréfica,
presentando una de las mayores incidencias en la
region andina 4.

E160 9% se localiza en el fondo de la vesicula,
el 30 % en el cuerpo y el 10 % en el cuello. Mas
del 90 % corresponden a adenocarcinomas y el
restante 10 % a variedades como carcinoma de
células escamosas, de células pequeiias, de tipo
neuroendocrino, melanoma y linfoma. También
se han informado neoplasias de tipo metastasico
en la VB % En general, el prondéstico es malo,
con una sobrevida a cinco afios de tan solo el
10 % para los tumores avanzados >°. Cuando
los tumores son diagnosticados en una etapa
temprana, se ha observado una sobrevida hasta
del 90 % .

Epidemiologia

De acuerdo con la International Agency for Research
on Cancer (1ARC), la base de datos GLOBOCAN
2018 mostro6 que el cancer de vesicula biliar fue
responsable del 1,7 % de las muertes por cancer
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a nivel mundial, y se presentaron 220.000 nuevos
casos (1,3 %), ocupando el puesto nimero 20 en
cuanto a nuevos casos y el niumero 17 en cuanto
a mortalidad. La mayor incidencia ocurri6 en la
region Melanesia, seguido de sur América y de
Asia oriental, y la mortalidad ocurrié con mayor
frecuencia en Melanesia, Asia oriental y Sudamé-
rica. América del Sur ocupa globalmente el tercer
lugar en cuanto a incidencia, mortalidad y preva-
lencia a cinco afios (Figura 1) 8°.

A nivel mundial, las tasas de incidencia estan-
darizada por edad mas altas de CVB se observan
en Bolivia, Chile, Bangladesh, Nepal, Corea del Sur
y Pert. Las tasas mas bajas de CVB se observan
en paises con altos recursos econédmicos y altos
porcentajes de personas de ascendencia europea
como Estados Unidos, Australia, Canadd, Reino
Unido y Nueva Zelanda '°.

En Sudamérica, para el afio 2018 se informa-
ron 15.114 nuevos casos de CVBy 11.097 muertes
relacionadas con ese diagnéstico. Las tasas estan-
darizadas por edad de incidencia y mortalidad
presentan una variacion geografica sorprenden-
te, siendo mas altas en Bolivia (14,0 y 10,6 por
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100.000 habitantes respectivamente), Chile (9,3
y 5,4 por 100.000 habitantes), en donde el CVB
es la segunda causa mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres, y Pert (4,8 y 3,1 por 100.000
habitantes). Incluso, la mortalidad dentro de cada
pais, varia de forma importante al evaluar las di-
ferentes regiones %

En diversos estudios realizados en Colom-
bia, se ha encontrado una prevalencia de entre
el 1,6-3 % de adenocarcinoma en especimenes
quirurgicos. Se encuentra mas frecuentemente
en las colecistectomias abiertas, en hasta un 3 %,
comparado con la cirugia laparoscépica con un
0,3-1 %, independiente del diagndstico prequi-
rurgico 2. Esto puede deberse a la necesidad de
realizar cirugia abierta por los hallazgos ecogra-
ficos o conversién a la misma ante la dificultad
técnica en casos avanzados.

Habitualmente, el mayor porcentaje de diag-
nosticos se realizan de forma incidental mediante
el estudio histopatologico. En un estudio realiza-
do en Colombia, se encontré un porcentaje de
cancer insospechado de vesicula biliar (CIVB)
del 0,078 % en una cohorte de 2562 pacientes

of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2018 World Health
on the part of the World Health Organization | Imtemational Agency for Research on Cancer conceming the legal Status of any country, teritory, dity or rea  Graph production: IARC < i
or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate bardedines for  [hatp:]fgcoarciftoday) o

Organization
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Figura 1. Tasas crudas de incidencia de cancer de vesicula biliar estimadas en 2018.

Tomado de Ferlay J, Ervik M, Lam F. Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research

on Cancer 2018. (9). Disponible en: https://gco.iarc.fr/today/home
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llevados a colecistectomia laparoscépica electiva
en un periodo de 2 afios 3. Otro estudio realizado
sobre 40 pacientes con CVB, encontré un 37,5 %
de casos no sospechados preoperatoriamente 4,

Factores de riesgo

Dentro de los multiples factores asociados al cAncer
de vesicula biliar, se han mencionado: el género, la
ubicacién geogréfica, la etnia, anomalias congénitas
del desarrollo, obesidad, antecedentes personales o
familiares de calculos biliares, infecciones crénicas
y alteraciones genéticas (Tabla 1). La mayoria del
CVB se diagnostica en estadios avanzados debido
asu caracter asintomatico inicial y a su rapida apa-
ricion de metastasis 1°.

Cancer de vesicula biliar, una vision actual

Sexo. En los paises de oriente, el cancer de vesi-
cula muestra un mayor compromiso en el sexo
masculino, mientras que, en occidente, la relacion
mujer/hombre es de aproximadamente 2-6/1.
Se han relacionado diversos factores, como el
hecho de que la colelitiasis es mas frecuente en
mujeres que en hombres, y se ha implicado la
multiparidad y los efectos hormonales, dado
que los estrégenos favorecen la saturacién de
colesterol en la bilis, lo que aumenta el riesgo
de formacién de célculos biliares %15, Aunque el
papel de los receptores de estrégenos y la expre-
sion del receptor de progesterona en el CVB no
es significativamente diferente entre hombres y
mujeres, la coexpresion de los dos receptores es

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar cancer de vesicula.

Factor Generalidades

Referencias

Hombres en paises orientales.

Género ; . . 12,15
Mujeres en paises occidentales
Célculos Tamario mayor de 3 em. 16,17, 18, 19
Tiempo de evolucién, numero
1 2
. Mayor rlesgo con un IM’C > 30 kg/m 15,20, 21, 22
Obesidad Factor de riesgo que mas se ha incrementado
> de 10 mm especialmente en
Polipos pacientes mayores de 50 afios. 23, 24, 25, 26
Morfologia sésil
Calcificaciones o Las calcificaciones selectivas tienen
i mayor riesgo de malignidad. 29, 30, 31, 32
vesicula en porcelana , .
Vesicula en porcelana poco riesgo
Se recomienda realizar control ecografico anual
CEP i . i 15
en busqueda de pdlipos o calculos
I 1l hi
Procesos infecciosos Sa mone a typhi . . 36, 37
Helicobacter especialmente bilis
Quistes biliares congénitos 15
Otros Malformaciones de la UBP 38, 39
Medicamentos 40
Carcinégenos 41
Alteraciones genéticas 41
Alteraciones genéticas  Pérdida de heterocigosidad 42,43
y moleculares Inestabilidad microsatelital 44,45, 46
Metilacion 47,48

IMC: indice de masa corporal; CEP: Colangitis esclerosante primaria; UBP: Unién biliopancreatica
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mas alta en las mujeres con CVB en comparacién
con la de los hombres 2

Cdlculos biliares. La colelitiasis es una enferme-
dad muy comun, que puede estar presente hasta
en el 20 % de la poblacién. Se considera que hasta
un 80 % de los pacientes pueden ser asintoma-
ticos a lo largo de la vida, aunque anualmente
entre el 2 - 3 % de los pacientes puede volverse
sintomaticos y hasta el 10 % a cinco afios . La
sobresaturacién del colesterol de la bilis, la nu-
cleacion acelerada de los cristales de colesterol y
la alteracién de la motilidad de la vesicula biliar,
son factores que aumentan de forma independien-
te el riesgo de colelitiasis y, por lo tanto, de CVB. En
diversos estudios se ha identificado la presencia
de hasta el 88 % de colelitiasis en pacientes que
presentaron dicha patologia neoplasica. Sin em-
bargo, de los pacientes que tienen diagnostico de
colelitiasis, solo entre el 0,3 - 3 % llegan a desa-
rrollar cancer 7.

En un articulo clasico de hace casi 40 afios, se
present6 un estudio de casos y controles, en el
que se evaluaron 81 pacientes con CVB, encon-
trando que quienes tenian calculos con didmetros
de 2,0-2,9 cm tenian un riesgo 2,4 veces mayor
de desarrollar cancer, mientras que aquellos con
calculos de 3 cm o0 mas, tenian un riesgo 10,1 ve-
ces mayor, por lo que recomendaban que aquellos
pacientes con calculos de mas de 3 cm deberian
ser llevados a colecistectomia, aunque estuvieran
asintomaticos '8.

Debido a los avances tanto en los métodos
diagnosticos como terapéuticos y a las mejoras
en los sistemas de salud, hoy dia es poco frecuen-
te ver en nuestro pais y en gran parte del mundo
pacientes con calculos de tal tamafio, de hecho,
no se encuentran estudios recientes que evaliien
el tamafio de los célculos en patologia vesicular.
Independiente del tamafo de los cdalculos, otro
estudio encontr6 que la colelitiasis fue el factor
de riesgo mas fuerte para el CVB (RR 4,9, [Cysq,
3,3-7,4),°. E1 CVB se ha relacionado mas comun-
mente con los calculos de colesterol que con los
calculos de pigmentos, asi como con el nimero,
volumen y peso de los célculos. Algunos autores
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le dan mas importancia al tiempo de duracién de
la colelitiasis *°.

Obesidad. En un metaanalisis de 20 estudios, se
encontr6 que las personas con un indice de masa
corporal (IMC) > 30 kg/m?, tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer de vesicula biliar, mientras
que los pacientes con sobrepeso y obesidad tie-
nen un RRde 1,15y 1,66, respectivamente. Como
posible causa, se ha mencionado el aumento en
la concentracion de hormonas, como estrégeno
o insulina, lo que incrementa la formacion de
calculos biliares. Esta asociacién es mas fuerte
entre las mujeres que entre los hombres, quizas
porque las mujeres ya tienen un nivel mas alto de
estrogeno >,

La IARC revisé la evidencia relacionada con la
obesidad y cancer, evaluando el riesgo para cada
tipo de cancery la fortaleza de la evidencia. Para el
cancer de la vesicula biliar, la fuerza de la evidencia
en humanos fue calificada como suficiente y el riesgo
relativo de la mas alta categoria del IMC comparada
con el normal fue de 1,3 (ICysy, 1,2-1,4), similar al
riesgo para cancer de colon y recto .. Posiblemente
la obesidad corresponde al factor de riesgo que mas
estad aumentando en CVBy también se le atribuye la
leve tendencia al aumento de la mortalidad, obser-
vado en algunos paises industrializados 2.

Pélipos de vesicula biliar. Las imagenes de polipos
vesiculares pueden corresponder en su mayoria
a patologia benigna como po6lipos de colesterol,
colesterolosis, adenomiomas, adenomiomatosis o
polipos inflamatorios, y solo un pequefio porcen-
taje de pdlipos vesiculares son adenomatosos con
potencial maligno . En un estudio se encontr6 que
los polipos de menos de cinco mm tienen una pro-
babilidad de malignidad practicamente nula, y que
los polipos mayores de 10 mm (grado de evidencia
moderado), especialmente en los pacientes mayo-
res de 50 afios (nivel de evidencia bajo), tienen mas
riesgo de cancer, con una prevalencia de malignidad
de hasta el 88 % 2.

Algunos autores consideran que el riesgo no
depende del tamano del pdlipo por si solo, sino
ademas de la edad del paciente, siendo mas alto
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en los mayores de 50 afios, especialmente si ade-
mas coexiste la presencia de calculos biliares que
presenten crecimiento durante el seguimiento
ecografico . Otros estudios han identificado como
factor de riesgo independiente para desarrollar
CVB, la morfologia sésil del pdlipo, con un aumen-
to del riesgo entre 7,0 (1Cosy, 2,4-23,9) v 7,3 (ICos0,
4,18-12,8) %%

En una revision sistematica realizada en 2015,
en la que se evaluaron 54 articulos, con 8701
pacientes llevados a cirugia por pélipos vesicula-
res, se encontr6 que los pélipos benignos tenian
muchas mas probabilidades de tener un tamafio
menor de 10 mm mientras que los adenomas y
polipos malignos fueron mas frecuentemente de
10 mm de tamafo. Los pdlipos solitarios fueron
malignos en el 69,5 % y los pdlipos sésiles fueron
malignos en el 59 % de los casos 2. Por todo lo
anterior, se recomienda llevar a colecistectomia
a los pacientes con p6lipos mayores de 10 mm.

Calcificaciones o vesicula en porcelana. Desde
1890 se ha informado la existencia de calcifi-
caciones en la pared vesicular, que en términos
generales es conocida como vesicula en porcelana,
la cual se puede observar entre el 0,6-0,8 % de las
colecistectomias ?’. Uno de los estudios clasicos al
respecto, y de los primeros en que se menciond la
vesicula en porcelana como factor de riesgo para
el desarrollo de CVB, fue publicado en 1966 y en él
se inform¢ la presencia de neoplasia en 22 de 100
pacientes en quienes se encontrd vesicula biliar
en porcelana 28,

Las calcificaciones de la vesicula biliar se cla-
sifican en intramurales o selectivas de la mucosa,
sin encontrar relacion de las primeras con casos
de adenocarcinoma, mientras que las calcifica-
ciones selectivas de la mucosa se relacionan con
una tasa de malignidad del 7 %. Aunque en al-
gunos estudios no se han encontrado casos de
calcificacion entre los pacientes que presentan
el diagnéstico de adenocarcinoma, una revisién
reciente de la literatura, encontré un riesgo del
6 % en aquellos pacientes con calcificaciones de
la VB, frente al 1 % en los pacientes que no las
presentaron 2939,

Cancer de vesicula biliar, una vision actual

Actualmente se estima que la vesicula en
porcelana tiene un escaso aumento del riesgo de
carcinoma, mucho menor al estimado en los estu-
dios de décadas pasadasy se recomienda evaluar
la indicacién de colecistectomia de acuerdo a los
sintomas, la sospecha de carcinoma y el riesgo
quirargico del paciente 332,

Colangitis esclerosante primaria (CEP). Tiene
una incidencia de 1-16/100.000 personas y pre-
domina en el sexo masculino. Se cree que, en esta
enfermedad autoinmune, los conductos biliares
intra y extrahepaticos son atacados por el sistema
inmunolégico, sufriendo inflamacién, cicatriza-
cioén y obstruccién, que junto con la éstasis biliar,
pueden favorecer la aparicion de calculos biliares
y CVB 23, Se han mencionado como factores de
riesgo (bajo nivel de evidencia) la presencia de
colelitiasis, sindrome de poliposis gastrointestinal
y pélipo tnico 3%, Por lo tanto, en los pacientes con
CEP, se recomienda realizar un control ecografico
anual en busqueda de estas alteraciones °.

En un estudio de 286 pacientes con CEP, se
encontr6é mediante estudios imagenolégicos que,
el 6 % de los pacientes tenian masas vesiculares,
de las cuales el 56 % correspondieron a CVB, por
lo cual la American Association for the Study of
Liver Diseases y la European Association for the
Study of the Liver recomiendan la colecistectomia
en los pacientes con CEP y pélipos asociados *.

Procesos infecciosos. En un metaanalisis que in-
cluy6 17 trabajos relacionados con CVB e infeccion
por Salmonella typhi, la mayoria de los estudios
realizados en el sur de Asia (India y China), se
encontr6 un OR general para el estado de portador
cronico de S. typhi (deteccion de los niveles de an-
ticuerpos contra S. typhi) de 4,28 (1Cos% 1,84-9,96).
La asociacion fue mas evidente cuando se realiz6
con grupos de control que no tenfan colelitiasis
(OR: 5,86; 1Cosy 3,84-8,95; valor de p<0,01) que
en aquellos con colelitiasis (OR: 2,71; 1Cos9% 1,92-
3,83; valor de p<0,01). No se encontré asociacion
significativa entre el solo hecho de haber tenido la
infeccion (antecedente) y la aparicion de CVB (OR:
3,33; 1Cos% 0,77-14,38; valor de p=0,11).
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Por lo anterior, cuando se detectan grupos
poblacionales con infeccion tifoidea cronica, se
recomienda tratar a la poblacién con antibioticos,
realizar vacunacién y mejoras sanitarias. Igual-
mente se debe realizar el seguimiento ecografico
y evaluar la opcidén de la colecistectomia profi-
lactica 3¢

Mediante técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares se han detectado citotoxinas y pro-
teinas de superficie derivadas de Helicobacter,
especialmente del tipo bilis, que causan infeccién
del epitelio biliar y que se han implicado dentro de
las patogenias del CVB, en una asociacion todavia
no muy bien aclarada ¥'.

Otros factores de riesgo

Quistes biliares congénitos. Son mas frecuentes
en mujeres y en las poblaciones asiaticas, lo cual
coincide con los grupos de mayor riesgo de can-
cer de vesicula biliar. Aunque la mayoria de los
casos se tratan quirdrgicamente en la infancia,
alrededor del 20 % de los casos solo se diag-
nostican en la vida adulta mediante ecografia,
tomografia computarizada (TC) o resonancia
nuclear magnética (RNM). Se ha observado una
incidencia de CVB en el 2,5-28 % de los pacientes
con quistes biliares *°.

Malformaciones en la unidn biliopancredtica. Es-
tas malformaciones pueden causar el reflujo del
liquido pancreatico en la via biliar, aumentando el
riesgo de malignidad del tracto biliar. En la mayo-
ria de los pacientes, pero no en todos, se observa
una marcada elevacion de los niveles de amila-
sa, y el diagndstico se puede realizar mediante
la colangioresonancia. El CVB asociado a estas
malformaciones ocurre a una edad mas tempra-
na que la observada para otras causas, pero mas
tardiamente que el colangiocarcinoma, y tienen
una menor incidencia de colelitiasis asociada *.
Esta patologia ha sido reportada con mucha mayor
frecuencia en la poblacién asiatica, donde se ha
estimado que aumenta hasta 200 veces el riesgo
de cancer de vesicula, por lo cual se recomienda
realizar colecistectomia una vez se diagnostica
esta anomalia. En Estados Unidos, un estudio mul-
ticéntrico evallio retrospectivamente los estudios
imagenoldgicos de pacientes con CVB, encontran-
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dola unién biliopancreatica anémala en el 8 % de
los casos, sin que este hallazgo se hubiera descrito
en la lectura inicial, por lo que se considera que
esta anomalia, se debe buscar también en los pai-
ses occidentales *.

Medicamentos. Aunque la asociacién entre los
anticonceptivos orales y el CVB no es clara, se ha
mencionado que las mujeres posmenopausicas
que reciben terapia hormonal con estrégeno o con
estrégeno-progesterona tienen un mayor riesgo
de formacioén de calculos biliares y de desarrollar
CVB. Algunos estudios han sugerido que la terapia
de reemplazo de estrégenos transdérmicos pre-
senta un riesgo menor que la terapia oral *°. Otros
medicamentos que se han relacionado con el CVB
son la metildopa y la isoniazida *°.

Carcindgenos. Se ha observado mayor riesgo de
CVB en trabajadores de plantas de caucho, fabricas
textiles, o personas expuestas a las nitrosaminas
y aflatoxinas. En algunos estudios, también se ha
relacionado el tabaquismo y la ingesta elevada de
alcohol con el CVB #!

Alteraciones genéticas y moleculares. Como otras
neoplasias, el cancer de vesicula biliar tiene un
origen multifactorial, en cuya etiologia se han im-
plicado diversas alteraciones genéticas. Algunas
de las investigaciones han logrado determinar
anomalias en los genes supresores de tumores,
oncogenes y genes de reparacion del ADN, asi
como la presencia de inestabilidad microsatelital
y alteraciones epigenéticas causadas principal-
mente por metilacion aberrante del promotor de
areas de genes *..

Alteraciones genéticas: Por métodos de bajo
rendimiento, se ha logrado detectar mutaciones
en el codon 12 de los genes KRAS en pacientes de
India, Chile y Jap6on, mutacidn y delecién en el gen
INK4A en pacientes de Japon y Chile, mutacién en
el gen ADNmt D310 en pacientes de Chile y muta-
cién y sobrexpresion en el gen TP53 de muestras
obtenidas en Grecia, Japén y Chile. Mediante
métodos de alto rendimiento se han detectado
alteraciones principalmente de tipo mutacion, fu-
sidn y amplificacion de genes como PIK3CA, KRAS,
CTNNB1, TP53, FGF10, EGFR, ERBB2, ERBB3,
PTEN, ARID2 y MLL2 *.
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Pérdida de heterocigosidad: Algunos estudios
han demostrado perdida de la heterocigosidad
(LOH, por sus siglas en inglés) en los pacientes
con CVB, debido a pérdidas alélicas heterocigéticas
que comprometen hasta 18 regiones cromosémi-
cas diferentes. La LOH es una alteracion genética
comun en el genoma del cancer y se relaciona con
la pérdida de un alelo, delecion heterocigotica de
uno de los dos alelos o duplicaciéon de un cromo-
soma o regién cromosémica materna o paterna *2.
En CVB se han detectado alteraciones relacionadas
con multiples pérdidas alélicas en algunas regiones
de los cromosomas 3p, 8p, 9qy 22q que contienen
los genes supresores de tumores *3.

Inestabilidad microsatelital: La deficiencia en
la reparacion de errores de emparejamiento del
ADN (MMR por sus siglas en inglés) es una causa
importante de inestabilidad gendmica relaciona-
da con el cancer, que lleva a la acumulaciéon de
numerosas mutaciones predominantemente en
secuencias inestables de microsatélites, un feno-
tipo conocido como inestabilidad microsatelital
(MSI por sus siglas en ingles). Con mayor frecuen-
cia, el CVB muestra fenotipos de adenocarcinoma,
y la frecuencia de MSI inducida por deficiencia de
MMR en el cancer de vesicula biliar en el mundo
occidental es baja, pero teniendo en cuenta que los
tumores con MSI generalmente responden bien a
algunos tipos de inmunoterapia, se debe conside-
rar el andlisis de MSI en este tipo de tumores **. La
MSI se ha observado hasta en el 10 % de CVB. En
un estudio chileno buscaron las areas contiguas a
los tumores con MSI y encontraron la alteracidén en
el 33 % de areas con metaplasia intestinal y en el
83 % de areas con displasias, por lo que se consi-
dera que la MSI esta presente desde las primeras
etapas del proceso carcinogénico, aunque solo se
observo un subgrupo de pacientes 5.

Metilacion: Las alteraciones epigenéticas
incluyen la metilacion del ADN, la modificacién
de histonas, la remodelacién de la cromatina y
la recientemente descubierta interferencia del
ARN (involucrada en el silenciamiento postrans-
cripcional), la expresion génica aberrante, puede
causar una represion transcripcional que se ha
visto relacionada con la carcinogénesis *’.

Cancer de vesicula biliar, una vision actual

La hipermetilacion en las regiones promotoras
de genes, es un mecanismo epigenético comun en
la inactivacién de genes supresores de tumores.
Los patrones de metilacién del ADN de los pacien-
tes con CVB pueden servir como biomarcadores
para el diagnoéstico y pronéstico de estos pacien-
tes. En un estudio se encontré que la metilacién de
los genes p73, MGMT y DCL1 se asoci6 significati-
vamente con la supervivencia de los pacientes con
cancer de vesicula biliar. El analisis multivariado
identific6 al gen MGMT como un factor prondstico
independiente para la supervivencia *%,

Otro estudio reciente demostré que la metila-
cidn del promotor de genes especificos como CDHI,
CDKNZ2A-p16, REPRIMO y UCHL1 (o PGP9,5) tiene
un papel importante en la carcinogénesis de la
vesicula biliar. Otros trabajos han mostrado un
patron de metilacién variable de varios genes
relacionados con carcinoma de vesicula biliar. Ba-
sados en estas publicaciones, se ha considerado
que el estudio de la metilacidn de genes puede ser
utilizado como marcadores de respuesta a la qui-
mioterapia o la terapia hormonal, y puede en un
futuro ayudar en la realizacién de un diagnostico
precoz, debido a que el cambio de metilacion pre-
cede frecuentemente a la aparicion de tumores /.

Diagnostico

El diagnéstico del CVB se puede hacer en cuatro
escenarios: sospecha preoperatoria en las ima-
genes de la vesicula biliar (ecografia, TC o RNM);
diagndstico intraoperatorio (hallazgos sugestivos
o conclusivos); diagnéstico posoperatorio (en el
reporte de patologia de una colecistectomia por
colelitiasis); o en los casos avanzados por disemi-
nacioén (ictericia por invasion a la via biliar, ascitis
por carcinomatosis, metastasis hepaticas) .

El diagnostico preoperatorio del CVB es in-
frecuente, y generalmente se realiza en casos
avanzados. No existe un hallazgo clinico patogno-
monico ni alteraciones en exdmenes de laboratorio
o imagenolégicos que hagan sospechar de forma
inequivoca el CVB. La aparicién de ictericia junto
con el hallazgo escanografico de masas abdomina-
les, o de engrosamiento focal o calcificaciones de la
mucosa de la vesicula biliar, deben hacer sospechar
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una neoplasia maligna subyacente y, por lo tanto,
obligan a realizar estudios imagenoldgicos de alta
resolucién, ademas de un hemograma completo,
pruebas de funcién hepatica, Ca 19-9 y antigeno
carcinoembrionario (CEA), igualmente se debe eva-
luar la posibilidad de realizar una laparoscopia de
estadificacion de acuerdo con los resultados de los
examenes previamente mencionados *°.

La ecografia abdominal debe hacer sospechar
un CVB cuando hay engrosamiento focal e irregu-
lar de la pared de la vesicula o cuando el espesor
es mayor de 10 mm. La TC y la RNM son mas uti-
les para evaluar la extension de la enfermedad o
cuando hay masas vesiculares de buen tamafio *
(Figuras 2y 3). Cuando el diagndstico se sospecha
de forma intraoperatoria, el cirujano se enfrenta
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a una situacién compleja en la que tenia progra-
mada solo una colecistectomia, y que debe ser
analizada caso a caso, debido a las implicaciones
de una cirugia mayor en un paciente no informado
de la misma y con riesgo de morbilidad y morta-
lidad. Si la patologia confirma el diagnéstico, se
realizard la estadificacion y toma de decisiones
segln la misma °°.

Se considera que existe un submuestreo his-
topatoldgico de los especimenes quirurgicos,
que ha llevado a un subdiagnéstico y una subes-
tadificacion, puesto que a nivel mundial no hay
consenso para la realizacion de analisis patologi-
cos uniformes. Incluso, en muchos paises no estan
estandarizados los exdmenes microscépicos de
rutina %5,

Figura 2. Resonancia magnética que muestra gran masa en la vesicula biliar con infiltracion al higado (Ay B) y con-

glomerado ganglionar celiaco (C).

Figura 3. Tomografia axial que muestra masa en el fondo de la vesicula (A) y compromiso
ganglionar para aoértico (B)
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Un consenso de expertos en CVB realizado en
2015 recomenddé que, particularmente en areas
de alta incidencia, todas las muestras deben ser
analizadas haciendo el estudio histolégico de por
lo menos tres secciones aleatorias y del margen
del conducto cistico. Ante el hallazgo inicial de
displasia de alto grado, colecistitis hialinizante
o polipos neoplasicos, se debe realizar el mapeo
completo de la vesicula biliar para estadificar
con precision cualquier neoplasia invasiva aso-
ciada. Cuando se ha comprobado la presencia de
cancer, se deben tomar muestras extensas para
determinar los factores prondsticos como la pro-
fundidad microscépica de la invasion tumoral, el
compromiso del margen del conducto cistico, y el
compromiso de la serosa o del tejido hepatico 2.

Estadificacién

La pared de la vesicula biliar esta conformada
por la mucosa, una capa de musculo liso, tejido
conectivo perimuscular y serosa. La placa cistica
se caracteriza por carecer de serosa, de forma tal
que la vesicula se adhiere al tejido conectivo del
higado, mediante el tejido conectivo perimuscu-
lar. La estadificacion del tumor (T), depende de la
profundidad de la invasidn, es decir de la penetra-
cioén del tumor en la pared vesicular, la invasion al
higado, el compromiso de los drganos adyacentes,
de la arteria hepatica o la vena porta *°.

Cancer de vesicula biliar, una vision actual

Cuando el compromiso neoplasico afecta
la lamina propia, respetando la capa muscular,
corresponde a un estadio T1ay no requiere inter-
venciones adicionales a la simple colecistectomia.
Ante la presencia de estadios T1b o mas, se deben
realizar estudios imagenoldgicos de estadificacion
clinica, que deben incluir imagenes de alta reso-
lucién de torax, abdomen y pelvis, en busca de
linfadenopatias regionales o metastasis a distan-
cia (Figuras 2, 3 y 4), ademas se debe considerar
la realizacion de una laparoscopia (Figura 5) *°. La
estadificacion del CVB se muestra en la Tabla 2 *.

Imagenes

De acuerdo al consenso para el manejo de tumores
de las vias biliares del grupo brasilefio de tumores
gastrointestinales, se considera que la RNM con-
trastada de abdomen y la CR son los principales
examenes para la estadificacion de las neoplasias
malignas del tracto biliar (nivel de evidencia II,
recomendacién fuerte a favor). De no ser posi-
ble, se debe contar por lo menos con una TC de
abdomen (nivel de evidencia II, recomendacion
fuerte a favor). Se recomienda realizar ademas
una tomografia toracica, y en casos seleccionados
se puede utilizar la ultrasonografia endoscépica
(USE), para la estadificacion del tumor primario y
la evaluacion de los ganglios linfaticos regionales.
Otro examen a realizar en casos seleccionados es

Figura 4. Tomografia axial que muestra siembras tumorales en la pared abdominal y en el trayecto de los puertos,
en paciente con antecedente de colecistectomia via laparoscopica y hallazgo de CIVB. Siembra en el ligamento
redondo, corte axial (A). Siembra en los musculos de pared abdominal, corte sagital (B).
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Figura 5. Hallazgos laparoscépicos de compromiso peritoneal por cancer de vesicula, dos meses
después de colecistectomia via laparoscoépica por colelitiasis, con hallazgo inicial de CIVB. Siembras
en el lecho quirargico (A) y siembra en el peritoneo parietal (B).

Tabla 2. Estadificacion del American Joint Committee on Cancer Tumor-Ganglio-Metastasis (TNM por sus siglas
en inglés) para carcinoma de vesicula biliar.

Tamafo del tumor (T): profundidad de la invasion
TX: no se puede evaluar el tumor primario
TO: sin evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ
T1: el tumor invade la lamina propia o la capa muscular
T1a: el tumor invade la lamina propia
T1b: el tumor invade la capa muscular
T2a: el tumor invade el tejido conectivo perimuscular en el lado peritoneal, sin compromiso de la serosa (peritoneo visceral)

T2b: el tumor invade el tejido conectivo perimuscular en el lado hepatico, sin extensién en el higado
T3: el tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) o invade directamente el higado u otro 6rgano o estructura adyacente,
como el estomago, duodeno, colon, pancreas, epiplon o conductos biliares extrahepaticos
T4: el tumor invade la vena porta principal o la arteria hepatica o invade dos o mas 6rganos o estructuras extrahepaticas
Ganglios linfaticos regionales (N)
NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO: sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1: metastasis a uno a tres ganglios linfaticos regionales
N2: metastasis a cuatro o mas ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)
MO: sin metéastasis a distancia
M1: metastasis a distancia
Estadificacion (I-1V)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio IIA T2a NO MO
Estadio 11B T2b NO MO
Estadio Ill A T3 NO MO
Estadio Il B T1-3 N1 MO
Estadio IV A T4 NO-1 MO
Estadio IV B Cualquier T N2 MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1

Amin MB, Edge SB, Greene FL, Byrd D.R., Brookland R.K., Washington M.K., et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition.
New York: Springer; 2017 https://www.springer.com/gp/book/9783319406176 (53)
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el PET-TC, especialmente para evaluar la posibili-
dad de enfermedad a distancia .

Ultrasonografia endoscépica. Una revision sis-
tematica encontrd que la USE tiene una mayor
sensibilidad (67-86 %) y especificidad (84-91 %)
para el diagndstico de p6lipos malignos que la
ecografia convencional >°. Otros estudios no han
encontrado buenos resultados cuando se trata de
polipos de 10 mm de didmetro o menores (80 %
vs. 72 %), por lo que se considera un método
diagnéstico ttil en pdlipos de mas de 1 cm *°.
La evaluacidn del flujo Doppler en la USE se ha
empleado para intentar mejorar la precisiéon
diagnéstica. En un estudio de 115 pacientes
sometidos a colecistectomia se encontré que la
presencia de un fuerte flujo Doppler color en los
polipos, puede ayudar a predecir la presencia
de neoplasia 7.

Tratamiento

En CVB, la mayoria de los casos son avanzados al
momento del diagnéstico. Se ha observado que el
25 % de los pacientes se someten a tratamientos
potencialmente curativos como la cirugia y solo
el 16 % sobreviven por mas de cinco afios, de-
pendiendo del estadio tumoral. Como el CVB es
poco comun en muchos paises, algunos estudios
lo incluyen junto con las neoplasias malignas de
las vias biliares (colangiocarcinoma), sin embar-
go, la evidencia actual muestra que los abordajes
quirdrgicos, lareseccién sin margenesy la super-

Céncer de vesicula biliar, una visién actual

vivencia a largo plazo, difieren completamente
entre estos tipos de tumor, por lo que se considera
que el CVB se debe evaluar y tratar como una en-
tidad separada 2.

Para los tumores in situ o aquellos que com-
prometen solo hasta la lamina propia (T1a) es
claro que no se requieren estudios adicionales o
reintervencion quirdrgica y la sobrevida llega a
ser del 95 % a cinco afios. Aunque algunos auto-
res consideran que los estudios adicionales y la
reintervencion se debe realizar desde el estadio
T1b en adelante, debido a un compromiso linfa-
tico del 16 % y una sobrevida cercana al 70 %,
otros concluyen que, la simple colecistectomia es
suficiente como terapia definitiva para este esta-
dio, ya que no se observa una marcada diferencia
en la sobrevida al realizar una reintervencion
quirurgica (segmentectomia hepatica 4b y 5 mas
linfadenectomia hiliar) en estos pacientes >,
Este es un punto en discusion en la literatura
actual ©'.

El termino de reseccién radical fue usado por
primera vez en 1954 y se refiere a la combina-
cién de reseccion hepatica y disecciéon de ganglios
linfaticos ¢% Un Consenso de expertos y las guias
de la “National Comprehensive Cancer Network”
recomiendan la reseccion oncolédgica extendida
(ampliada) en los pacientes con estadios T1b, T2
y T3 que no tengan enfermedad diseminada. Esta
cirugia incluye la reseccion de la fosa de la vesicula
biliar (figura 6), la diseccién de los ganglios lin-
faticos regionales y la reseccién del colédoco en

Figura 6. Carcinoma de vesicula biliar (A). Pieza quirurgica incluyendo la vesicula y los segmentos 4by 5 (B)
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algunos pacientes seleccionados. Su objetivo es
permitir la estadificacion y, en el caso de reinter-
venciones (CIVB), tratar el cancer residual, el cual
se puede encontrar entre el 38,7-61 % de los pa-
cientes sometidos a reintervencion que, de no ser
tratado, causa una diminucion en la supervivencia
semejante al de los estadios IV. En los pacientes
que son llevados a reintervencion sin hallazgos de
cancer residual, la tasa de supervivencia a cinco
afos es de hasta el 85 % .

Los pacientes con CIVB deben ser evaluados
para la realizacion de una cirugia radical. En los
altimos afios, se ha propuesto la via laparosco-
pica para realizar las reintervenciones, con la
obtencion de resultados adecuados. Los pacientes
clasificados como T4 generalmente se consideran
irresecables ®. En los pacientes con hallazgo de
CIVB, la extensién de la cirugia, debe incluir una
reseccion parcial de los segmentos 4b y 5, con un
margen de al menos tres cm a cada lado del lecho
vesicular y lalinfadenectomia, con reseccién de los
ganglios del hilio hepatico y de la arteria hepatica
(Figura 7), ¢>%. Existe controversia, respecto a una
reseccion mas amplia, muchos autores incluyen
los ganglios retropancreéaticos y un muestreo gan-
glionar inter aortocavo, si algin ganglio en esta
zona es positivo, se considera M1. Se deben re-
secar al menos seis ganglios linfaticos, aunque
algunos estudios mencionan solo cuatro .
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La reseccién de la pared abdominal en los
sitios de los puertos de la cirugia previa no se re-
comienda actualmente de forma rutinaria . Las
experiencias a corto y mediano plazo, indican que
los resultados pueden ser similares desde el punto
de vista oncolégico, con la reseccion laparoscépica
o robdtica, con un menor tiempo de hospitaliza-
Ci()n 69,70,71.

El tratamiento de pacientes con CVB en estadio
avanzado sigue siendo controvertido. Se conside-
ra que la reseccion quirurgica radical es el Unico
tratamiento curativo posible, pero la misma se ve
limitada, debido a la baja supervivencia, por esta
razoén, se ha explorado la aplicacién y combina-
cién de tratamientos, incluidos la radioterapia y la
quimioterapia, con el fin de mejorar el prondstico.
Durante los ultimos afios, la cirugia radical en CVB
ha progresado bastante, logrando una mejoria sig-
nificativa de la tasa de supervivencia a largo plazo.
En un grupo de 33 pacientes a quienes se les rea-
liz6 cirugia radical extendida, se observd una tasa
de supervivenciaa 1y 3 aflos del 46 % y del 23 %
respectivamente, mientras que la tasa de supervi-
vencia a un afio en 20 pacientes a quienes no se le
realizo reseccion fue s6lo del 15 % ”2. Otro estudio
informd un tiempo medio de supervivencia de 26
meses, en 15 pacientes sometidos a reseccién ra-
dical, mientras que el de los pacientes que no se
sometieron a reseccion fue de solo 10 meses 3.

Figura 7. Reseccion radical por cancer de vesicula biliar. Linfadenectomia hiliar (A) y reseccion hepatica de los
segmentos 4b y 5 (B).
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En un estudio publicado en 2020, en el que se
revisé la base de datos del programa de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales (SEER, por sus
siglas en inglés) de Estados Unidos entre 2004
y 2015, se evaluaron cuatro tipos diferentes de
tratamientos para pacientes con CVB avanzado:
cirugia, quimioterapia, cirugia mas quimioterapia
y sin cirugia/sin quimioterapia. Sobre un total de
288 pacientes en estadio Il y 4239 pacientes en
estadio IV del AJCC, se encontré que el tipo de
tratamiento fue un factor de riesgo independiente
para los pacientes con CVB avanzado. En ambos
estadios, el tratamiento con cirugia y quimiote-
rapia mejoro6 la sobrevida general y la sobrevida
especifica, observando ademas una mayor dis-
minuciéon después de realizar el emparejamiento
por puntaje de propension (PSM, por sus siglas en
inglés), esto, teniendo en cuenta que la cirugia y
quimioterapia no se utiliz6 en todos los casos 7%
Sin embargo, es un estudio de base de datos, donde
no hay informacién detallada sobre la extensiéon
de la enfermedad y se requieren mas estudios para
aclarar las posibles indicaciones de cirugia en es-
tados avanzados. Resultados adecuados con el uso
de quimioterapia han sido informados, aunque
con bajo nimero de pacientes 7°.

Agentes terapéuticos dirigidos en el cdncer de vesicu-
la biliar. El inico tratamiento aprobado después de
un ensayo clinico aleatorizado fase 3, es el esquema
Gemcitabina-Cisplatino en casos de metdastasis o lo-
calmente avanzados 7°. No hay evidencia suficiente
para otros tratamientos médicos, pero hay estu-
dios en curso buscando evaluar otras moléculas,
asi como el papel de la terapia neoadyuvante y ad-
yuvante en CVB. Actualmente hay un ensayo clinico
aleatorizado en curso (NCT04559139), que busca
evaluar el papel de la neoadyuvancia en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia de re-reseccion
después de colecistectomia simple. Por otra parte,
se haidentificado un subconjunto de pacientes con
amplificacion o mutaciéon de HER2 /neu (asocia-
da también a neoplasias gastricas y de mama), en
quienes se logra mejoria hasta en el 50 % de los
casos, al darles tratamiento dirigido contra estas
alteraciones 7.

Cancer de vesicula biliar, una vision actual

Otros estudios indican que los pacientes so-
metidos a resecciéon oncolégica ampliada deben
recibir una terapia adyuvante adecuada, para
lograr una mejor supervivencia. Datos retrospec-
tivos del Centro Nacional de Cancer de Estados
Unidos han evidenciado que la colecistectomia
ampliada, asociada a la terapia adyuvante, me-
jora la supervivencia media en mas del 50 % en
comparacion con la realizacién de solo la cirugia.
La terapia adyuvante empleada mas comtiinmente
se basa en el uso de gemcitabina o una fluoro-
pirimidina (5-fluorouracilo o capecitabina) en
combinacién con un agente de platino (cisplatino
u oxaliplatino), 7889,

Se han presentado informes de andlisis inmu-
nolégico, basados en la expresion de CD8 + TIL y
PD-L1 considerandose como un factor predictor
independiente de riesgo de CVB, por lo que se
considera que, a futuro, la inmunoterapia puede
jugar un importante papel en el tratamiento de
estos pacientes 7°.

Supervivencia en el cancer de
vesicula biliar

El estadio tumoral es considerado el factor mas
importante para predecir la supervivencia del
paciente. Desafortunadamente, la mayoria de los
pacientes con CVB son diagnosticados en etapas
tardias, e incluso pueden desarrollar metdstasis
aun después de cirugias radicales. La superviven-
cia a cinco afios reportada por Estados Unidos en
estadio I fue de 65-85 %, estadio I1 50 %, estadio
[11 20-25 % y estadio IV 6-15 % 8.

Con excepcidn del carcinoma in situ o del es-
tado T1a, la supervivencia del cancer de vesicula
biliar es muy pobre. Datos de la Base Nacional
de Datos de Cancer y del Colegio Americano de
Cirujanos muestran que incluso los canceres
en etapa temprana tienen una supervivencia
limitada a 5 afios (pT2 52 %). En cuanto a los pa-
cientes con cancer avanzado, aquellos tratados
con colecistectomia radical y con terapia adyu-
vante en casos seleccionados apropiadamente,
son quienes logran la mejor supervivencia a
largo plazo 882,
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Conclusiones

El CVB corresponde a la neoplasia mas comun del
tracto biliar y a una de las patologias mas frecuen-
tes en nuestra regién andina. A pesar del avance
en los métodos diagndsticos, especialmente ima-
genoldgicos, su hallazgo continta realizdndose
de forma incidental o mas lamentable atn, en
estadios avanzados de la enfermedad, lo que se
relaciona con un alto indice de mortalidad.

Esde gran importancia realizar un seguimiento
ecografico de todos los pacientes con colelitiasis,
polipos vesiculares y de aquellos pacientes que
tengan alguno de los factores de riesgo referidos
en esta revision. Siempre se debe evaluar el re-
sultado de patologia de cada paciente, teniendo
en cuenta que hay una posibilidad de alrededor
del 1 % de encontrar un cancer de vesicula de
manera incidental.

Consideramos relevante la estandarizacion de
los andlisis de las muestras patolégicas, especial-
mente en lo relacionado con el mapeo por parte
de los patélogos, en busca de estadios tempranos
de CVB, que justifiquen la reintervencion o el tra-
tamiento complementario necesario para cada
paciente.
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