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CONSIDERACIONES GENERALES

El cancer de vesicula es un tumor de
elevada agresividad y generalmente de mal
prondstico. Descripto por primera vez en dos
casos de autopsia por Stoll et al. en 1777, es el
tumor mds frecuente de la via biliar y el 6° en
frecuencia del tubo digestivo ® ). La reseccién
completa es la Unica posibilidad de curacién y de
supervivencia a largo plazo. A pesar del incre-
mento en el diagndstico de carcinomas
incidentales, la mayoria son diagnosticados en
etapa avanzada de la enfermedad en la cual la
dnica opcién son los tratamientos paliativos™”.
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EPIDEMIOLOGIA Y MORTALIDAD

Una de las caracteristicas de la incidencia
del cancer de vesicula es su variacion en areas
geograficas y razas involucradas. Si bien es comun
en la India subcontinental (India, Pakistan),
América del sur (Chile, Bolivia), Este de Asia
(Corea, Japdén) y Europa central (Eslovaquia,
Polonia, Republica Checa), es relativamente
infrecuente en otras partes de Europa, América
del norte, Australia y Nueva Zelanda (an,

La incidencia para el sexo femenino presenta
un rango de 1.45 cada 100.000 hab. en USA a 25.3
cada 100.000 hab. en Chile ®. Sin embargo, las
variaciones regionales en un mismo pais son
notables, como en Argentina donde hay una
mayor incidencia en las provincias del norte (Salta)
con 6.7 cada 100.000 habitantes, mayor que en
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otras provincias A Algunas razas, como los

hispanos, indios nativos de América, indios nativos
mejicanos e indios Mapuches en Chile fueron
identificados como grupos de alto riesgo para
desarrollar cancer de vesicular.(4) Hay multiples
factores potenciales, heterogéneos en su origen,
tanto genéticos como ambientales. Por ejemplo,
los Americanos sin descendencia directa de raza
indigena nativa de América no parecen presentar
alto riesgo de desarrollar cancer de vesicula®.

El cancer de vesicula es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres en Chile y la mayor
tasa de mortalidad se describié en la regién de
Araucania (35 cada 100.000 habitantes) 48),

INCIDENCIA'Y FACTORES DE RIESGO

La incidencia es tres veces mayor en mujeres
qgue en hombres, haciendo que el cancer de
vesicula sea de los pocos tumores de érganos no
reproductivos que tienen mas frecuencia en
mujeres. Hallazgos recientes eleven la posibilidad
que el cancer de vesicular esté relacionada con los
estrégenos y la progesterona ). La edad media
de presentacion varia entre los 60 y 70 afios,
siendo rara la presentacidn en personas menores
de 30 afios .

Los factores de riesgo relacionados con el
cancer de vesicular incluyen la litiasis vesicular,
obesidad, unién pancreatobiliar anémala, micro-
calcificaciones mucosas y pdlipos vesiculares .
La asociacion mas relevante es la presencia de
litiasis vesicular en un 60% al 80% ). El riesgo
relativo de desarrollar cédncer de vesicula del
paciente portador de litiasis fue estimado entre 2
y 24 veces mas que en pacientes sin litiasis
vesicular, dependiendo del tipo de poblacion
estudiada®. La asociacién entre la formacién de
la litiasis vesicular y el desarrollo de neoplasia
aparentaria ser el principal factor de riesgo,
aunque también han sido descriptos el sexo
femenino, la obesidad, el embarazo y la edad
avanzada. Otros factores de riesgo son los
relacionados a procesos inflamatorios crénicos,
como la vesicula en porcelana, la colecistitis

crénica o la anomalia en la unién pancreatobiliar,
los cuales comparten mecanismos etioldgicos
comunes a los de la enfermedad litiasica.

La incidencia de cancer reportado en
pacientes con vesiculas en porcelana se halla
entre el 10% y el 20% **. Sin embargo, pareceria
qgue el patrén de calcificacién es la caracteristica
mas importante siendo la calcificacién focal de la
mucosa la de mayor riesgo sobre la calcificacidn
difusa transmural %%,

La inflamacidn crénica se produce también
en pacientes con anomalias en la unién
pancreatobiliar debido al reflujo de las
secreciones pancreaticas en el arbol biliar. Varios
estudios han descripto la relacidn entre los pélipos
vesiculares y el desarrollo de cancer de vesicula
(** 8. Se presenta un mayor riesgo en los pélipos
mayores a 10mm, solitarios y asintomaticos *”).

Con respecto a la relacién entre la infeccidn
bacteriana y la oncogénesis, ha sido descripta en
diferentes tipos de tumores. Las bacterias biliares
modifican la degradacién de las sales biliares con
la formacidén de agentes carcinogénicos.

El Helicobacter y la Salmonella Typhi fueron
descriptos como responsables de jugar un rol en la
inflamacién crénica en esta enfermedad’?Y.
También el tabaquismo, el medio ambiente y
factores dietarios han sido asociados al desarrollo
del cancer de vesicula .

CONSIDERACIONES ANATOMICAS

La vesicula presenta una pared fina (<3mm)
compuesta histolégicamente por cuatro capas:
1-epitelio columnar y lamina propia, 2- capa
muscular, 3-tejido conectivo perimuscular 4-
serosa.(Figura 1) Algunos aspectos histoldgicos de
la vesicula son relevantes en la invasién tumoral.
La muscularis propia es fina y discontinua y sin
distincién con las distintas capas como la muscular
de la mucosa o la subserosa y la serosa esta
ausente en el drea donde la vesicula estd en
contacto directo con el higado. Por lo tanto, la
invasion del cancer de vesicula a través de la
primera capa muscular ubica al tumor fuera del
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Figura Nro.1
Histologia de la vesicula biliar.

drgano, comprometiendo directamente al higado.
Localizado en la regidn inferior del higado (Fosa
vesicular) en la unién de los segmentos 4b y 5, la
vesicula se encuentra en cercania de estructuras
portales principales (Via biliar, vena porta),
duodeno y colon. Un profundo conocimiento del
patrén de diseminacion es esencial en el manejo
de esta enfermedad. El cancer se disemina a
través de los ganglios linfaticos, la via hematégena
y endoluminal, como asi también la invasidn
directa®. La comprensién de la anatomia del
drenaje linfatico es crucial para la estatificacidn
adecuada y la decision terapéutica. El drenaje
linfatico sigue cuatro vias, hiliar, retropancreatica,
celiaca y mesentérica 7.

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

Los pacientes portadores de cancer de
vesicula se pueden presentar en diferentes
escenarios. Los sintomas estan asociados gene-
ralmente con el tipo de presentacion clinica. Las
dos presentaciones clinicas mas frecuentes son las
siguientes:

Cdncer de vesicula sospechado También denomi-
nado no incidental, es una masa vesicular iden-
tificada en los estudios preoperatorios. Puede

abarcar desde una masa localizada o un tumor
que invade la totalidad de la pared, (Figure 2), a
un tumor polipoide (Figure 3) o a un tumor que

compromete la fosa vesicular con litiasis en su
interior e invasion de estructuras adyacentes.
(Figure 4).

Figura Nro. 2

Tomografia computada mostrando un engrosamiento irregular
de la pared de la vesicula con infiltracion del parénquima
hepatico.
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Figura Nro. 3
Tomografia computada mostrando una masa intraluminal
(Tipo polipoide).

Sintomas no especificos como nauseas, dolor
abdominal o pérdida de peso son similares a los
presentados por pacientes con enfermedad
benigna de la vesicular biliar. La ictericia es el



Figura Nro. 4
Tomografia computada que muestra un cancer de vesicula con
invasion duodenal.

resultado de la invasidn directa de la via biliar
principal, compresidn ductal por la masa tumoral
0 por compromiso ganglionar. Pacientes con
sospecha de cancer de vesicula en el preope-
ratorio son mas proclives a ser irresecables al
momento del diagndstico “*). Es consenso que en
aquellos pacientes con sospecha de cancer de
vesicula, la colecistectomia laparoscdpica estd
contraindicada ya que esta asociada con derrame
de bilis en un 20% al 44% de los pacientes ** 7).
Hay que prestar atencion que la diseccion
laparoscopica y la colecistectomia parcial, en estos
pacientes se asocian con un riesgo mayor de
derrame de bilis, diseminacion peritoneal vy
recurrencia 7).

Cdncer de vesicula incidental en su mayoria co-
rresponde dicha denominaciéon cuando el diag-
nostico del cadncer se establece en el examen
histopatoldgico luego de la colecistectomia.

Desde el advenimiento de la colecistectomia
laparos-cépica, la incidencia de esta presentacion
clinica ha aumentado significativamente y es
actualmente la forma de presentacion mas fre-
cuente de esta entidad.">*. Los pacientes gene-
ralmente se hallan asintomaticos y usualmente
son derivados a un centro HPB (hepato-pancreato-
biliar) luego del diagndstico ** *). En estos casos

se debe hacer especial énfasis en obtener el
protocolo quirurgico de la colecistectomia. La
informacién acerca de posibles derrames de bilis o
intentos de realizacién de biopsias de la masa
tumoral son de utilidad, considerando su
asociacién con un riesgo aumentado de
recurrencias . Por otro lado, el cancer de

vesicula pueden ser diagnosticado en el
intraoperatorio, es decir en el momento de la
colecistectomia, tanto tempranamente en la
inspeccién inicial o luego de abrir la pieza
operatoria. (Figuras 5y 6) Es la presentacién me-

Figura Nro.5
Diagnostico de un cancer de vesicula previo a la
colecistectomia.

nos frecuente, y la recomendacién si se requiere
una cirugia radical, es que el procedimiento sea
diferido para estadificar y obtener el consen-
timiento del paciente. Cabe destacar que super-
vivencias similares han sido demostradas en
pacientes resecados en forma inmediata versus

aquellos a los que se difirié su cirugia ***”.



Figura Nro. 6
Diagnostico intraoperatorio de un cancer de vesicula luego de
la apertura de una pieza de colecistectomia.

Asimismo la decisién de proseguir con una
reseccion radical depende de la experiencia vy
habilidad del equipo quirdrgico y de la com-
plejidad de la institucién donde se esté realizando
el procedimiento. Este hecho adquiere relevancia
en varios paises, como la Argentina, donde es
comun que los pacientes con cancer incidental
sean derivados a centros con experiencia en

cirugia HPB para su tratamiento definitivo *°.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Los tres patrones radioldgicos mas frecuentes
en el cancer de vesicula son el tipo exofitico (40%-
60%), el tipo infiltrativo (20%-30%) y el tipo
polipoide (15%-25%).

El tipo exofitico suele aparecer en el ultra-
sonido como una masa de variable ecogenicidad
ocupando la totalidad de la luz vesicular. Un
engrosamiento focal o difuso de la pared vesicular
constituye el tipo infiltrativo.

El tipo polipoideo presenta una formacion
heterogénea intravesicular con un contorno
definido™” (Figura 3). La ultrasonografia ha sido
el estudio de eleccidn para detectar patologias de
la vesicula biliar. Es particularmente util al
detectar la presencia de una masa o un engrosa-

miento de la pared vesicular aunque la litiasis
puede obstaculizar la visualizacion de un tumor. Es
importante focalizarse en la pared de la vesicula,
ignorando la distraccién que puede producir la
presencia de litiasis en la luz de la misma.

Toda vesicula que presente una pared mayor
de 3mm, focal o difusa con aumento de la
vascularizacidon tiene que alertar al especialista,
especialmente en areas endémicas de cancer de
vesicula.

La ecografia también puede revelar Ia
presencia de vesicula en porcelana, invasién de
estructuras adyacentes, invasidn vascular, biliar,
adenopatias y ascitis.

El diagndstico diferencial de otras entidades
como barro tumoral, otras causas de engrosa-
miento parietal (colecistitis), pdlipos benignos y
otros tumores malignos. La sensibilidad del
ultrasonido para diagnosticar un cancer de
vesicula esta alrededor del 40% pero se
incrementa en tumores avanzados .

La tomografia computada helicoidal (TCH)
posee un indice diagndstico del 84% para tumores
de vesicula ®. Es una herramienta importante
para diagnosticar tumores tempranos, invasién de
estructuras adyacentes (especialmente vena porta
y arteria hepdtica) y estadificar la enfermedad. El
tipo de tumor puede tener realce variable, un
contorno definido y una atenuacion por areas de
necrosis o calcificacion. El engrosamiento parietal
a menudo presenta realce pero presenta
diferencias entre el carcinoma y la patologia
inflamatoria benigna. La TCH no presenta buena
sensibilidad para detectar pequefias metastasis en

la superficie del higado y en el peritoneo™”".

La resonancia magnética se ha mostrado de
utilidad en la deteccién de compromiso biliar,
vascular y hepatico. En combinacién con la colan-
gioresonancia y la angioresonancia, provee infor-
macién adecuada en cuanto a la resecabilidad. La
sensibilidad y la especificidad reportadas para la
deteccion de invasion vascular es del 100% y 87%
respectivamente 9.

La tomografia por emision de positrones (PET)
demostré beneficios en la diferenciacién de



enfermedad maligna y benigna, en la estatifi-
cacién preoperatoria y en la deteccion de
enfermedad residual y recurrencias. La primera
ventaja demostrada del PET sobre la TAH fue la
capacidad para detector metdastasis desconocidas
en el resto del organismo (invasidon ganglionar,
metastasis a distancia) en contraposicién a la TAH
que es principalmente beneficiosa en la
estatificacion locorregional.(Figura 7) La deteccién
de metastasis desconocidas por encima de un
42% y cambios en el tratamiento de un 17%
fueron descriptos con el PET ©*?.
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Figura Nro. 7
PET mostrando una metastasis ganglionar desconocida en un
paciente con céncer de vesicula sospechado

En tumores incidentales, el PET demostrd su
beneficio como herramienta para la seleccién de
pacientes para resecciones potencialmente cura-
tivas % ®) En una de las publicaciones mas
extensas del uso del PET para lesiones sospe-
chosas de cancer de vesicula, el valor de este
método diagndstico fue demostrado hallandose

un SUV medio en enfermedades malignas del 6,14
versus 3,42 en lesiones benignas G2 Otros
estudios también han mostrado una alta
sensibilidad (97,6%) y especificidad (90%) en la
deteccién de recurrencias luego del tratamiento
radical del cancer de vesicula ®®. Recientemente
Leung et al mostré que la utilizacién del PET
sumado a la estatificacion estdndar con TCH fue
beneficioso en el 17% de los pacientes para
diferenciar lesiones dudosas diagnosticadas con
TCH o RNM e identificar metdstasis a distancia. En
el mismo estudio los autores concluyen que el PET
puede presentar falsos positivos en un 3% de los
pacientes a los cuales se le indican procedimientos
adicionales innecesarios *°..

La ecografia endoscépica puede utilizarse
en la estatificacién preoperatoria para diagnos-
ticar tumores tempranos, como asi también para
tener acceso a la vesicula y los ganglios linfaticos
para realizar una biopsia ecoguiada con aguja
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ESTADIFICACION

La estatidicacidon juega un rol importante en
el tratamiento del cancer de vesicula. La mayoria
son adenocarcinomas y presentan dos patrones
distintos de crecimiento: infiltrativo o exofitico.

El patrén infiltrativo es el mas frecuente. La
estadificacion TNM del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) para cancer de vesicula se ha
establecido en la clasificacién estandar mas
utilizada mundialmente “®(Cuadro 1 y 2). Esta
basada en el nivel de invasién del cancer en | a
pared de la vesicula, el compromiso de los
ganglios linfaticos y la presencia de metastasis a
distancia. Para una estatificacion adecuada, el
patdlogo debe realizar una detallada descripcién
de la pieza de colecistectomia, para definir, no
solo, las caracteristicas histoldgicas del tumor sino
también la localizacién y el grado de penetracion
en la pared vesicular.(Figura 8) Ciertos aspectos
aumentan la dificultad para una apropiado analisis
histopatoldgico de la pieza y pueden ser la expli-
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TUMOR PRIMARIO
(T

Tis

Tla

T1ib

T2

T3

T4

DEFINICION

Carcinoma in situ

Tumor invade mucosa (Lamina propia)

Tumor invade capa muscular

sin extension mas alla de la serosa 6 el higado

Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral)y o invade el
higado y o estructuras de érganos adyacentes (gj.:
estdmago, duodeno, colon, pancreas, omentos o
conductos biliares extrahepaticos

Tumor invade vena portal o arteria hepatica o invade 2
0 mas estrcturas de organos extrahepaticos

GANGLIOS LINFATICOS
REGIONALES (N)

NO

N1

N2

No hay ganglios metastasicos

Ganglios metastasicos en el conducto cistico, conducto
hepatico comun, arteria hepatica y vena porta

Ganglios metastasicos periaorticos, pericava, arteria
mesentérica superior y celiacos

METASTASIS A
DISTANCIA (M)
MO
M1

Sin metastasis a distancia
Metastasis distantes

Cuadro Nro. 1

Estadificacion cancer de la vesicula biliar TNM. American Joint Commitee of Cancer*®

ESTADIO TNM
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1l T2 NO MO0
1A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
VA T4 NO-1 MO
IV B Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Cuadro Nro. 2

Estadios cancer vesicular. American Joint Commitee of Cancer™®

que invaden la

adventicia

a los que ya se les realizé la colecistectomia y han

subhepatica. Por ultimo la evaluacidon del margen
del conducto cistico a menudo no se realiza
correctamente 2,

La clasificacion de la AJCC TNM tiene la
desventaja en el hecho que antes de la cirugia no
hay informacién acerca del estadio T y N para
decidir el tratamiento adecuado *®. En pacientes

presentado un diagndsticode cancer de vesicula
solo el grado de invasion parietal (T) puede ser
establecido. Comunmente el ganglio cistico no es
resecado con la pieza de colecistectomia y el
compromiso de otros ganglios (N) o estructuras
adyacentes es desconocido. En este sentido, la
decisién de realizar cirugia radical se basa en la
invasion parietal del tumor informada por el ana-
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Figura Nro. 8

Ejemplo de cancer de vesicula con invasion de la capa
muscular.(T1b) (Esquematico)

tomopatdlogo y complementada con los estudios
de estadificacion prequirdrgicos. Otros sistemas
de estadificacion han sido descriptos como el de la
UICC y el de la sociedad japonesa de cirugia biliar
54 Las diferencias halladas en distintos estudios
con respecto al prondstico y supervivencias
pueden estar influenciadas por el sistema de
estadificacion utilizado en cada region ®%.

DIFERENCIAS REGIONALES

Se han demostrado diferencias regionales
en pacientes con cdncer de vesicula. Estudios
previos han comparado distintos aspectos de la
enfermedad en diferentes regiones del mundo,
mostrando variaciones de distribuciéon acorde a
particularidades étnicas, raciales y de género ).

La incidencia del cancer de vesicula en la
mujer es dos a tres veces mayor que en el hombre
en Sur y Norte América, pero no en Japon.®% . A
su vez, pacientes tratados en Sur y Norte América
son significativamente mas jovenes que los
pacientes Japoneses, y aquellos tratados en Japon
presentan menor incidencia de carcinoma
incidental ©.

La litiasis vesicular, es el factor de riesgo mas
relevante para el desarrollo de cancer de vesicula.
No obstante hay diferencias claras acorde a la

regién, con solo 52% de asociacidon con litiasis
vesicular en Japoén y cerca del 100% en América
del Sur ™. Estudios de biologia molecular
describen la existencia de diferentes procesos en
la carcinogénesis que pueden justificar una
patogenia diferente regional. Las diferencias en la
calidad de los estudios por imdagenes, en la
interpretacién de las mismas o en el grado de
sospecha de cdncer de vesicula son factores que
contribuyen a las proporciones diferentes de
cancer incidental en cada pais.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccién quirdrgica representa el Unico
tratamiento con potencial curativo en el cdncer de
vesicula. El abordaje apropiado de un paciente
con cdncer de vesicula depende del estadio de la
enfermedad, la experiencia del centro tratante,
del performance status del paciente y de la
enfermedad si fue sospechada previamente a un
procedimiento quirdrgico o no.

Los tumores incidentales necesitan una
decisién en cuanto a si una nueva cirugia es
necesaria y cudl sera la adecuada desde el punto
de vista oncoldgico. En pacientes donde el cancer
de vesicula es sospechado en los estudios
preoperatorios, el tamafio de la reseccidon
depende de la profundidad de invasiéon tumoral y
del estadio de la enfermedad. No obstante los
claros beneficios que provee la cirugia radical en
términos de supervivencia, hay una inadecuada
utilizacién del procedimiento en Estados Unidos y
otros paises del mundo. Se ha reportado que a
solo el 11,3% de 4631 pacientes con cancer de
vesicula en estadios tempranos en Estados Unidos
se les realizo una cirugia radical . Otro estudio
basado en 2955 pacientes con cancer de vesicula
de la base de datos del SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) reporté una baja
tasa de aplicacién de la re-reseccién con solo un
13% de reseccines hepaticas y 7% de linfade-

nectomias en pacientes con tumores incidentales
(8)



Algunos aspectos para analizar del trata-
miento quirdrgico son:

Estadificacion laparoscdpica.

Una considerable proporcion de pacientes
con cancer de vesicula (38-80%) presentan
enfermedad avanzada al momento del diagndstico
G583 A pesar del avance en los estudios por
imagenes, todavia hay un nimero importante de
pacientes que son irresecables al momento de la
intervencién quirargica.

Algunas lesiones irresecables pueden ser
identificadas mediante la laparoscopia, como los
implantes peritoneales o las metastasis en la
superficie del higado. Otras, como las metastasis
profundas en el parénquima hepdtico, invasién
ganglionares no-locorregionales o enfermedad
localmente avanzada, en general son diagnos-
ticadas durante una exploracion abdominal
abierta. SE ha demostrado un 38% al 62% de
beneficio de la laparoscopia estadificadora en la
prevencidon de laparotomias no terapéuticas en
enfermedad irresecable.”® . En un estudio
publicado recientemente con 409 pacientes con
cancer sospechado de vesicula, la laparoscopia
estadificadora detectdé un 94% de lesiones
detectables y evitd en un 55.9% laparotomias no
terapéuticas en pacientes irresecables ©. Un
rendimiento menor de la laparoscopia se ha visto
en pacientes con cancer incidental (4 - 20%) © ).
Varios autores sugieren que en el cancer
incidental la utilizacion de la laparoscopia podria
ser selectiva, debiendo realizarse en los pacientes
con factores de mal prondstico como estadios T
elevados, margenes positivos o tumores de alto
grado de malignidad.(19) Un periodo de tiempo
prolongado entre la colecistectomia y la
derivacion al centro también seria una indicaciéon
para realizar este procedimiento diagndstico @9

Extension de la cirugia

En tumores incidentales, el estadio T es el
principal determinante de la extensién de la ciru-
gia requerida en la re-reseccion. Se correlaciona

directamente con la invasion ganglionar y con las
metadstasis a distancia.

. Para Tla: La colecistectomia simple con
margenes libres (en el conducto cistico) es
suficiente y se considera curativa “?). Un andlisis
exhaustivo por el patélogo es necesario para
evaluar la profundidad maxima de la invasién y no
sub-estadificar el estadio .

. Para T1b: El manejo es aun controversial.
Estos tumores presentan ganglios positivos en un
16% al 20% e invasioén local en un 13% al 28% lo
cual lleva a diseminacién loco-regional después de
una colecistectomia simple & ). Estudios
recientes sostienen el valor de la re-reseccién en
este estadio tumoral, procedimiento que también
ha sido denominado colecistectomia extendida o
radical, la cual tiene dos componentes: 1) Resec-
cidn hepética y 2) Linfadenectomia regional %2,

Estudios basados en pacientes con tumores
T1lb, demostraron una mayor supervivencia en
aquellos tratados con resecciones radicales versus
los tratados con colecistectomia simple ). Esto ha
sido demostrado en la mayor serie publicada, con
1115 pacientes con estadios T1 identificados del
registro NCI SEER, la cual mostré una mejor
supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con estadios Tlb
tratados mediante reseccion hepdtica con
linfadenectomia (Figura 9)®°.

. Para T2 y T3: estos estadios representan
la mayoria de los tumores incidentales
diagnosticados "> Y. La extension de la cirugia es
variable desde la reseccién hepatica con linfade-
nectomia, que es el procedimiento mas frecuente-
mente utilizado, a resecciones hepaticas mas
extensas inclusive con reseccién en bloque de
6rganos vecinos “*'? Se debe notar que la
resecabilidad es menor en estadio T3, debido a un
mayor riesgo de metastasis peritoneales y enfer-
medad localmente avanzada **.
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Figura Nro. 9

Curva de Kaplan-Meier representando supervivencia global en pacientes con cancer de vesicula estadio
1b (T1b) (p=0.0002), por tipo de cirugia. C+LN, colecistectomia mas linfadenectomia regional; RC,

colecistectomia radical °)

Reseccion hepatica

La reseccidon hepatica en el cancer de
vesicula tiene tres propésitos. El primero es la de
resecar los tumores que invaden directamente el
higado a través de la fosa vesicular. El segundo, el
de prevenir micrometastasis que pueden recurrir
a través de la fosa vesicular y tercero el de
resecar la capsula de Glisson del l16bulo derecho
por la potencial invasidon del ligamento hepato-
duodenal ©. Varios tipos de resecciones hepéticas
han sido descriptas para esta entidad, pero la mas
utilizada es la reseccién no anatémica de la fosa
vesicular y la reseccion anatémica de los
segmentos 4b/5.(34)Varios autores recomiendan
la reseccion en cufia con margenes adecuados, ya
gue consideran que la invasidn hepatica ocurre

por extension directa y por propagacién linfatica
(5685 " Sin embargo, otros argumentan que la
reseccién anatdémica de los segmentos 4b/5 es la
mas adecuada porque facilita la reseccion curativa
con margenes suficientes, considerando que hay
menos de 1 cm desde el cuello vesicular al hilio
hepatico ®®.  También la reseccién anatdmica
evita las metdstasis por via hematégena a través
de las venas cisticas que drenan en los segmentos
4by 5% (Figura 10).

En tumores incidentales, algunos autores
proponen que la extensién de la reseccién debe
ser seleccionada de acuerdo al estadio T.

En un estudio multicéntrico basado en el
registro Aleman con 624 pacientes se demostrd
mejor supervivencia en estadios T2 tratados con
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Figura Nro. 10

Reseccidn anatémica de los segmentos 4b/5 en paciente con
cancer de vesicula no incidental. VVéase el epiplon mayor
invadido por el tumor.

segmentectomia 4b/5 versus las resecciones no
anatémicas “. La incidencia reportada de
hepatectomias mayores en cancer de vesicula vari
del 8% al 40% con predominancia en tumores no
incidentales '8,

Linfadenectomia

La via linfatica de diseminacidon esta repre-
sentada por diferentes estaciones, empezando
con el ganglio cistico, ganglios peri-coledocianos,
peri-arteriales y retro-portales. La invasidon de
estos ganglios actualmente se considera N1 de
acuerdo a la séptima edicién de la clasificacidon
AlcC ¥ La propagacién linfatica hacia los
ganglios celiacos, mesentéricos superiores y inter
cavo-aodrticos ya representa el estadio N2 y es
considerado irresecable.™®. (Cuadro 1) El drenaje
linfatico no sigue patrones predictivos como se ve
en pacientes con estadios T2 que pueden
presentar invasion de ganglios para adrticos .
Una reseccion curativa debe incluir una linfade-
nectomia, la cual no solo provee informacion
estadificadora muy importante sino también
disminuye el riesgo de recurrencia local. Varios
autores sostienen la linfadenectomia limitada
solamente a los ganglios N1 ** 2 1512 19 (Figyrg
11) De acuerdo con el estudio de Ito y col, la
evaluacién por el patélogo de un minimo de 6

ganglios linfaticos es necesaria para predecir el
riesgo de recurrencia y mejorar la supervivencia
global ¥, En pacientes resecados con ganglios
negativos (NO) con una evaluacién de > 6 ganglios
la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fué
del 70% en comparacién con solo un 32% en
aquellos con < 6 ganglios evaluados ©°. Otro
estudio demostré que el nimero de ganglios
positivos predicen mejor la evolucién luego de la
reseccion que la localizacion los mismos ©°. Es
importante reconocer que el patélogo y la
manipulacion de la pieza quirurgica son variables
criticas en este proceso®™ . La linfadenectomia no
estd estandarizada en todo el mundo, la
denominada linfadenectomia extendida es
preconizada por autores orientales 61, 62 |4
linfadenectomia extendida abarca los niveles N2,
como los ganglios pancreatoduodenales postero-
superiores y el ganglio celiaco derecho.

Recientemente se han hallado entre un 19%
y un 25% de invasién ganglionar en estas
localizaciones . Sin embargo, el efecto
terapéutico de la linfadenectomia extendida en la
supervivencia a largo plazo luego de la reseccién
radical sigue siendo controversial.

Reseccion de la via biliar

Ha sido reportado previamente que la
reseccion rutinaria de la via biliar principal facilita
la linfadenectomia, mejora la reseccién de la
invasion oculta del ligamento hepatoduodenal vy
presenta una mejor supervivencia en pacientes
con invasion perineural ®* *. (48) (Figura 11B)
Otros autores han cuestionado este abordaje,
demostrando que no presentaba mejorias en la
tasa de reseccion ganglionar y que aumentaba la
morbilidad con supervivencias similares por lo que
han propuesto su utilizacion selectiva &334 % Al
momento, su indicacion depende de cada centroy
region, variando del 7% en Chile, 44% en los
Estados Unidos y 67% en Japdn, si bien la
proporcién de pacientes con invasién de via biliar
en cada centro fue similar y relativamente baja )
El conducto cistico positivo y la invasién tumoral o
ganglionar de la a via biliar extrahepatica son
indicaciones claras de reseccion de la via biliar en
esta entidad.(35)(50) Un estudio reciente ha
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Figura Nro. 11
Linfadenectomia N1 A) Sin reseccidn biliar B) Con reseccion biliar

mostrado que la reseccidn rutinaria de la via biliar
no presenta un valor adicional en la tasas de
recurrencia salvo en estas dos situaciones lo cual
refuerza la indicacion selectiva de la misma ©®.

Reseccion de los puertos de laparoscopia

Otro item controversial es el manejo de los
puertos de laparoscopia en pacientes con cancer
incidental de vesicula. Se ha demostrado un 14% a
29% de incidencia de metdastasis en los puertos de
laparoscopia y su asociacion con una menor
supervivencia “2),

El implante en los puertos de laparoscopia
esta relacionado con el derrame de bilis durante la
colecistectomia laparoscépica en pacientes con
cancer de vesicula insospechado o puede
asociarse con la insuflacién con diéxido de
carbono y la traccidn de los instrumentos a través
de los puertos 9.

Algunos centros todavia consideran que la
reseccién de los puertos esta indicada a fin de
resecar sitios potenciales de implante tumoral,
mientras que para otros el implante en los puertos
se considera ya una diseminacion peritoneal (9)

Dos estudios recientes de EEUU y Francia no
mostraron beneficios en la supervivencia o en la
recurrencia en pacientes operados mediante
cirugia radicales por cancer de vesicula con
reseccion de los puer-

tos de laparoscopia, por lo que los autores
concluyen que este procedimiento debe realizarse
en forma selectiva y solo con un propdsito estadi-

cador “*2% Asimismo se han referido dificultades

técnicas en la identificacion del lugar de reseccion,
elevada incidencia de eventraciones y pobres
resultados estéticos.

Resecciones extendidas en cancer de vesicula
avanzado

El cancer de vesicula avanzado se rela-
ciona con un mal prondstico, con una
supervivencia a los 5 afios menor del 5% en
aquellos pacientes no candidatos a una cirugia
resectiva. El tratamiento quirdrgico de los tumores
T3 y T4 tiende a ser mas controversial ya que
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Hepatic bed (HB) type

Lymph node {LN) type

Figura Nro. 12

Tipos de cancer de vesicula avanzado de acuerdo al modo de diseminacion.

habitualmente tienden a ser mas invasivos vy
requieren procedimientos resectivos mayores (18)
Una mejoria en la supervivencia se ha visto en la
ultima década, debido a procedimientos mas
agresivos con un mejor manejo global de los
pacientes B8 1a aplicacion de resecciones vascu-
lares, el drenaje biliar y la embolizaciéon portal
hicieron posible la realizacion de cirugias mas
extensas en forma segura y con una mortalidad
baja 58 Sj bien la evolucién de estos pacientes
sigue siendo poco satisfactoria, el Unico trata-
miento actual efectivo es la reseccién. Un estudio
previo ha demostrado el valor del modelo de

Hepatic hilum (HH) type

Cystic duct (CD) type

Bed and hilum (BH) type

Localized (LC) type

(36)

diseminacion del tumor en la toma de decisiones y
evolucién del cancer de vesicula avanzado ©°.
(Figura 12) Es claro que solo pacientes
seleccionados se podran beneficiar con este tipo
de abordajes. Algunas consideraciones impor-
tantes son las siguientes: -La invasion de la arteria
hepdatica demostré ser un factor de mal pro-
nostico en comparacion con la invasion de la vena
porta y las metastasis de ganglios para-adrticos en
un estudio reciente ©* —la hepatoduodeno-
pancreatectomia, procedimiento con alta morbi-
lidad y riesgo aumentado de mortalidad, no ofrece
beneficios en la supervivencia alejada U _ Laicte-
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Hallazgo patélogo

incidental incidental

Hallazgo cirugia

Tumor en estudio

Estatificacién - Imagen

Tis/T1a Tib/ T2/ T3

v

Clinica- Imagen
evaluacion
quirurgica

\

Resecable Iresectable

Laparoscopia - estatificacion
Biopsia (aanalio —peritoneo)

\

Colecistectomia (no-
incidental) + higado Rx +
linfadenectomia N1 (*)

% 2

Y

Quimioterapia,

Sequimiento

T3, N1, M1 o enfermedad
residual: Adjuvant

Radioterapia o
cuidados paliativos

Cuadro Nro. 3

Estudio que analiza la presencia de enfermedad residual y supervivencia en pacientes con cancer de vesicula incidental tratados con

cirugia radical, %39

ricia y la invasiéon extrahepatica en general son
consideradas contraindicaciones para una resec-
cion. Sin embargo, la presencia de ictericia no
excluye la reseccion en pacientes seleccionados
@7 Estudios recientes han mostrado que la cirugia
radical en pacientes con ictericia sin reseccidn de
Organos adyacentes o ganglios positivos podria
tener una evolucién mas favorable, aunque
nuevas investigaciones con un mayor nimero de
pacientes son necesarias en este aspecto &%

En resumen de las estrategias terapéuticas, en ei
Cuadro 3 se presenta un algoritmo basado en el
tipo de presentacién del cancer de vesicula.

FACTORES PRONOSTICOS Y
SUPERVIVENCIA

La evaluacion de los resultados de las
terapias utilizadas en el cancer de vesicula se ha
realizado basada en el prondstico y la superviven-
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Enfermedad Supervivencia
Autor Higado GL
Residual (ER) 5 afios con ER
Pawlik 2007 Multicentrico 46 % 15% 33% 37 %
Butte 2010 Chile 50 % 20% 35% 30%
Fyks 2011 Francia 56 % 13 % 15 %
Lendoire 2012 Argentina 42 % 29 % 12 % 0%

Cuadro Nro. 4

Estudio que analiza la presencia de enfermedad residual y supervivencia en pacientes con cancer de

vesicula incidental tratados con cirugia radical @2 %5

vencia. Varios estudios demostraron que la
supervivencia esta directamente relacionada con
la penetracion de la lesién en la pared de la
vesicula (T), la presencia de invasion en los
ganglios regionales (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M) (43,69)

El impacto de la cirugia resectiva ha sido
demostrado en una revisién de los EEUU en que la
supervivencia media hallada en pacientes tratados
mediante resecciones radicales fue de 20 meses
en comparacién con los pacientes tratados
mediante colecistectomia que fue solo de 15
meses (¢,

Los pacientes con estadios Tlb y T2 parecen
ser los mds beneficiados con la reseccion radical
B2 Otras variables relacionadas con un mejor
prondstico han sido las resecciones curativas (RO0),
los tumores bien diferenciados y aquellos
pacientes que no presentaban inflamacion
preoperatoria de la vesicula 2% %%,

La perforacion de la vesicula puede conducir
una diseminacion peritoneal, lo que ha
demostrado tener una mala supervivencia a largo
plazo 59 "E| valor real de la medicién de niveles de
Ca 19/9 todavia no esta claro (50). En los tumores
incidentales uno de los factores prondstico mas

relevantes es la presencia de enfermedad residual
(51)

La enfermedad residual es definida como la
identificacion de invasidon microscdpica del parén-
quima hepdtico, ganglionar o de los puertos de
laparoscopia en el analisis histopatolégico luego
de una reseccién radical ®. El valor de este factor
prondstico negativo ha sido demostrado en un
estudio multicéntrico de los EEUU y ha sido
seguido por resultados similares en otros tres
estudios de diferentes paises "% 2%3%*Y)_En |a tabla
2, se realiza una comparacion entre los4 estudios
con similares porcentajes de enfermedad residual
en pacientes resecados por un cancer incidental.

Las diferentes supervivencias pueden estar
relacionadas con la presencia de enfermedad
residual predominante en el higado sobre la
enfermedad de los ganglios linfaticos en algunas
de las series ®?. Otro estudio multicéntrico ha
comparado pacientes tratados con cancer
incidental versus aquellos con cancer sospechado
en tres diferentes instituciones de los EEUU vy
Chile %), Las caracteristicas tumorales han presen-
tado diferencias significativas entre ambos grupos.
Los tumores sospechados (No incidentales)
presentaron una menor diferenciacion, mayor
frecuencia de invasidon ganglionar, peri-neural,
vascular y linfatica 44 En otro estudio reciente
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Figura Nro. 13
Comparacion de la supervivencia libre de enfermedad entre pacientes con cancer de
vesicula T2NO sin enfermedad residual (RD), T3NO sin RD, T1b-2 NO presentando
enfermedad residual en la fosa vesicular (GBB) y T3NO con enfermedad residual en la fosa
vesicular Unicamente. NRD, sin enfermedad residual.(65)

Butte y col. analizdé con mas detalle el resultado de MARCADORES MOLECULARES

las resecciones radicales en pacientes con PRONOSTICOS
tumores incidentales definiendo tres tipos
diferente de enfermedad residual (Local, Regional
y a Distancia) "?. Las variables clinicas y
patoldgicas asociadas con la presencia de enfer-
medad residual en este estudio fueron la
colecistectomia convertida, el estadio T (Princi-
palmente T3), la invasién peri-neural en la pieza
de colecistectomia y el estadio TNM. La Unica
variable de tratamiento fue la reseccion de la via
biliar principal. Se hallé una diferencia significativa
en la supervivencia global de acuerdo a la
presencia o no de enfermedad residual pero sin
diferencias de acuerdo al tipo de enfermedad
residual "%, (Figura 13)

El cdncer de vesicula involucra cambios en
multiples oncogenes y genes “. Ciertos marca-
dores vesiculares fueron uti lizados para predecir
el prondstico en cancer de vesicular resecable
incluyendo los siguientes: Tp53, mutacion del K-
Ras, RCAS1, Ep-CAM sobre expresado, Cyclin D1
sobre expresado , expresion del Trx-1, PML
(Leucemia promielocitica) y una combinacion de la
expresion Skp2 y el Ki-67 ®Y). Los resultados han
sido variables y no se les ha hallado una aplicaciéon
con relevancia clinica aun. En particular, el Tp53 y
el PML mostraron potencial como factores de
prondstico independiente. Pacientes con expre-
sién normal de PML y Tp53 tuvieron evoluciones
favorables, comparados con aquellos que presen-
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taron expresiones anormales de una o ambas
proteinas @ Sin embargo, hay muchos otros
marcadores, proteinas y factores involucrados en
el desarrollo o progresién del cancer de vesicula
con posibles efectos en la evolucion clinica .

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La combinacidn de Gemcitabina y Cispla-
tino es el tratamiento estandar para el cdncer de
vesicula irresecable *”. Sin embargo, los datos
sobre la terapia adyuvante carecen aun de
relevancia estadistica ®. La mayoria de las series
publicadas son heterogéneas, mezclando otras
entidades como el colangiocarcinoma en la misma
poblaciéon y haciendo la interpretacién de los
resultados dificultosa. Estudios recientes han
demostrado que los pacientes tratados mediante
una reseccion completa no se benefician con
quimioterapia adyuvante *”). Un estudio publicado
hace dos afos ha propuesto un algoritmo para
definir que pacientes podian beneficiarse con
terapia adyuvante. El modelo predijo que aquellos
pacientes al menos un cancer de vesicula T2 o N1
podrian tener beneficios en la supervivencia con la
adicion de terapia adyuvante . Dos estudios
randomizados que investigan el rol de dicha
terapia aguardan conclusiones: un estudio del
Reino Unido de Capecitabina versus Observacién y
un estudio Francés de Gecitabina + Oxaliplatino
versus Observacion.

TRATAMIENTO PALIATIVO

Un elevado porcentaje de los pacientes
con cancer de vesicula sintomatico presentan
enfermedad avanzada e incurable al momento del
diagndstico. Los sintomas que requieren paliacion
incluyen prurito intratable, ictericia, colangitis,
dolor y obstruccidon gastrointestinal.

En pacientes que presentan obstruccion de la
via biliar extrahepatica, el sitio y naturaleza de la
misma debe ser categorizada, junto con la
severidad de la colestasis y la presencia o no de
colangitis. La valoracién radioldgica de la via biliar

se basa en evaluar la manera mas sencilla de
realizar la descompresién biliar. Dicha descom-
presiéon se puede realizar mediante abordaje
endoscopico y colocacién de stent o mediante un
abordaje percutaneo transparieto-hepatico y la
colocacién de stent por esta via. En los tumores
hiliares en algunos casos se torna dificultoso
realizar la colocacion del stent por via endos-
copica.

Condiciones como la obstruccién del
Carrefour o la obstruccién duodenal juegan a
favor de la utilizacion de la via percutanea por
sobre la endoscopica. Un estudio reciente, mostro
que el abordaje percutdneo provee mejor drenaje
con menor tasa de complicaciones en pacientes
con cancer de vesicula e invasién hiliar ©°. La
permeabilidad media de una prétesis metalica es
de 6 meses.

Otra indicacién de descompresion biliar es en
aquellos que presentan enfermedad irresecable y
necesitan una recuperacion de la funcidn hepatica
para realizar tratamiento quimioterapico. Una
situacién diferente se halla en pacientes que son
encontrados irresecables durante la exploracién
quirargica, donde una derivacion biliodigestiva
podria estar indicada en casos seleccionados.

La obstruccion duodenal puede ser paliada
mediante la colocacidn de un stent metalico o una
sonda naso yeyunal. El tratamiento del dolor se
puede mejorar con la ablaciéon percutdnea del
plexo celiaco y la derivacion del paciente a
especialistas en dolor.

CONCLUSION

El cdncer de vesicula es una enfermedad
agresiva que todavia presenta un diagndstico y
tratamiento complejos. Se han demostrado
diferencias de esta entidad en distintas regiones
del mundo.

La mayoria de los tumores se diagnostican en
forma incidental en el estudio histopatdlogico
diferido de la pieza de colecistectomia.

La colecistectomia laparoscdpica debe ser
evitada en pacientes con sospecha de cancer de
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vesicula. El diagnostico se basa en la ecografia mas
la utilizacién de la tomografia y /o resonancia
magnética nuclear.

El PET puede ser de ayuda en algunos
pacientes como complemento de la tomografia y
la resonancia. La estatificacién laparoscépica es
beneficiosa en detectar los pacientes con
enfermedad irresecable, evitando una laparo-
tomia no terapéutica. El tratamiento quirurgico
representa la Unica posibilidad de curacién.
Pacientes con tumores incidentales en estadios
Tlb, T2 o T3 se deben tratar mediante una
reseccidn oncoldgica definitiva. La extension de la
cirugia debe incluir la reseccion hepatica mas la
linfadenectomia N1.

La reseccién hepdtica mdas comunmente
utilizada es la segmentectomia 4b/5, recomen-
dada por la mayoria de los autores. La reseccién
de la via biliar, estructuras vasculares o puertos de
laparoscopia deben ser utilizados en forma selec-
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