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Resumen

El cdncer de la vesicula biliar es una enfermedad rara, con una incidencia mundial de 2 casos por cada 100 000 individuos
con un prondstico desfavorable. Con el aumento de colecistectomias por causas benignas, se ha incrementado la
deteccién incidental de neoplasias vesiculares en las piezas quirtrgicas, siendo este el método diagndstico mas frecuente,
generando retrasos en el manejo y requiriendo reintervenciones extensas. Debido a lo anterior, se resalta la importancia
de un diagndstico temprano preoperatorio, con el objetivo de ofrecer un tratamiento quirtrgico potencialmente curativo.
Se presenta el caso de un paciente masculino de 72 afios con un cuadro intermitente de dolor abdominal y pérdida de peso
de un afio de evolucidn, el cual fue diagnosticado con cancer vesicular en etapa temprana y sometido a una colecistectomia
laparoscépica extendida con linfadenectomia y hepatectomia parcial con una evolucién a 6 meses sin complicaciones y
bajo un protocolo de vigilancia periddica.

Palabras clave: Vesicula Biliar. Neoplasia de la Vesicula Biliar. Adenocarcinoma. Colecistectomia Radical. Oncologia
Quirdrgica. Laparoscopia.
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Abstract

Gallbladder cancer is a rare disease, accounting a global incidence of 2 cases per 100 000 individuals with an unfavorable
prognosis. The rise in cholecystectomies for benign causes has increased an incidental detection of vesicular neoplasms
in the surgical specimens, being the main diagnostic method, therefore it generated delay in the management, requiring
extensive re-interventions. It is important to improve early preoperative diagnosis, with the aim of offering a potentially
curative surgical treatment. We present a case of a 72-year-old male with intermittent abdominal pain and weight loss of
one year of evolution, who was diagnosed with early stage gallbladder cancer and underwent an extended laparoscopic
cholecystectomy with lymphadenectomy and partial hepatectomy with a 6 months evolution without complications and
under a periodic surveillance protocol.

Keywords: Gallbladder. Gallbladder Cancer. Adenocarcinoma. Radical Cholecystectomy. Surgical Oncology. Laparoscopy.

Introduccién aguda, absceso, sindrome de Budd-Chiari, entre
otros)>.
El cdncer de vesicula biliar es una entidad
infrecuente, la cual tiene una incidencia global de ~ M3s de la mitad de los adenocarcinomas vesiculares
entre 1.5-2 casos por 100 000 habitantes y ocupa el  son diagnosticados de manera incidental ya sea
quinto lugar en frecuencia de neoplasias malignas  durante la cirugia (0.28%) o mds comulnmente
del tubo digestivo en Estados Unidos'. Su incidencia ~ durante el examen histopatoldgico de las piezas
tiene una variabilidad geografica, con una incidencia  resecadas posterior a una colecistectomia por
de 21.5 a 12.9 casos por cada 100 000 habitantes  patologia benigna como colecistitis o colelitiasis™. Es
en poblaciones indigenas de Chile, Ecuador, Perli,  por esto que se debe tener una alta sospecha clinica
Pakistan, Indiay Tailandia?, conunamayor proporcién  para incrementar el diagndstico preoperatorio, al
en mujeres que en hombres de 3:1, mientras que en  respecto se ha demostrado que debe sospecharse
México existen pocos registros. En un reporte de  una neoplasia vesicular si ademds de tener factores
6954 colecistectomias en un Hospital de la Ciudad de  de riesgo clasicos, existe la elevacién preoperatoria
México, se presentd una prevalencia de 0.23 casos  de fosfatasa alcalina”. Ademds, la presencia de
por 100 000°. sintomatologfa como dolor abdominal constante en
hipocondrio derecho asociado aanorexiay pérdidade
Su etiologia es multifactorial, con algunas  peso son signos de enfermedad avanzada, sumados
mutaciones genéticas como KRAS, TP53 o ¢-ERB-B2, a la presencia de ictérica y sintomas consuntivos
asi como factores ambientales como la obesidad,  implica un peor prondsticos.
edad avanzada, sexo femenino, colecistitis crénicas,
polipos, obesidad, factores dietéticos y exposicion  La toma de marcadores tumorales como el antigeno
a metales (arsénico) o quimicos (aflatoxinas)  carcinoembrionario o la anhidrasa carbdnica 19-9 (CA
e infecciones como salmonelosis, los cuales se 19-9) se han asociado a las neoplasias vesiculares
consideran algunos de los factores de riesgo mds  pero son pobres herramientas de diagndstico, el
importantes®. primero se puede elevar en cualquier neoplasia
gastrointestinal con baja sensibilidad (50 %) mientras
Més del 90 % de estas neoplasias son adenocarcinomas  que un nivel de Ca 19-9 elevado (mayor a 20U/ml
y los subtipos histoldgicos incluyen carcinoma  para Estados Unidosy mayor a 37 U/ml en poblacién

papilar, mucinoso, escamoso o adeno-escamoso.  colombiana) incrementan la sospecha de un tumor
Con una tendencia a una diferenciacién de tipo biliar ~ pancreato-biliar con sensibilidad del 75%. Sin
seguido de un patrén intestinal'. embargo, los niveles aumentados del Ca 19-9 pueden

estar falsamente elevados si existe obstruccién
El adenocarcinoma de la vesicula biliar es silencioso ~ benigna de la via biliar, es por estas limitantes que su
en etapas iniciales’, presentando sintomatologia  uso sereserva a la vigilancia'.
ambigua, vaga e inespecifica en etapas avanzadas,
facilmente confundido con diversas entidades  El diagndstico oportuno se inicia con la sospecha
(colelitiasis, colecistitis aguda, colangitis, hepatitis  clinica y la realizacién de métodos de imagen como
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el ultrasonido de abdomen con los hallazgos de
sospecha como calcificaciones, masa protruyendo la
cavidad, pérdida de interfase entre higado y vesicula,
infiltracidn hepatica directa, pdlipos mayores a 10
mm, litos mayores a 15 mm o una pared engrosada
de manera irregular>=®. Sin embargo, no es posible
evaluar adecuadamente estadio local y extensidon a
distancia> %4, Por estos motivos se recomienda una
tomografia axial toracoabdominal contrastada, ya
que permite conocer el grado de invasién de la pared,
asi como la presencia de invasidn linfovascular y de
evidenciar enfermedad a distancia y la posibilidad
de reseccidn hepatica®. La Colangioresonancia
Magnética Nuclear (CRMN) es un estudio no invasivo
que puede ayudar a diferenciar entre patologia
benigna y maligna de la vesicula biliar®.

Lainvasiéntumoraleselprincipal factor determinante
en el prondstico de la enfermedad, para esto fue
publicada la clasificacion TNM de la AJCC (American
Joint Committee on Cancer)®, siendo suficiente
una colecistectomia para aquellos casos Tis o T1a
(invasion a lamina propia), mientras que todos
aquellos con T1b (invasién a capa muscular) o mayor
requieren de una intervencion extensa" 7,

Desafortunadamente, hasta el 40-75% de los
pacientes diagnosticados de manera incidental se
encuentran en estadios avanzados, presentando
metdstasis”. Su tratamiento clinico resulta retador,
incluso en los casos operables, debido a la rapida
diseminacién linfatica o hematdgena y posterior
micrometastasis regional de este agresivo cancer>® 7,
lo que lo convierte en el cadncer del tracto biliar
con el menor tiempo medio de supervivencia" 7,
resultando imperativa la derivacidn del paciente para
suanalisis por parte de un equipo multidisciplinario de
oncologia’, pudiendo ser beneficiosa la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes localmente avanzados o
con factores de alto riesgo quirtirgico®.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico
de un paciente latino de 72 afios con adenocarcinoma
vesicular, el cual fue diagnosticado de manera
oportuna y fue tratado mediante colecistectomia
extendida laparoscépica con buena evolucidn
postquirdrgica y adecuado control oncoldgico.

Caso clinico

Paciente masculino, latino, de 72 afios de edad, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia,
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con antecedente de Hipertensidn Arterial Sistémica
e Hipotiroidismo, ambas de 10 afios de evolucidén y
bajo tratamiento médico, niega ingesta de estatinas,
que inicia con un cuadro de un afio de evolucidn
con cuadros intermitentes de dolor abdominal, tipo
cblico en el hipocondrio derecho, sin irradiacién,
acompafiado de nduseas previamente abordado
como un cuadro de colelitiasis en otra institucion
con tratamiento médico con antiespasmddicos
(butilhioscina y AINES). Progresa 6 meses previos
agregandose pérdida de peso no intencionada de
10 kg. Se presenta a sala de urgencias tras un nuevo
cuadro de dolor abdominal intenso. A la exploracidn
fisica presentd obesidad grado I (IMC 32 kg/m?),
signos vitales sin alteracién, y con un abdomen
globoso a expensas de paniculo adiposo con
peristalsis presente, sin irritacion peritoneal ni masa
palpabley con signo positivo de Murphy inespecifico.
Se decidié tomar laboratorios de biometria hematica,
quimica sanguinea y pruebas de funcidn hepatica,
las cuales reportaron estar dentro de parametros
normales.

Ante la pérdida no intencionada de peso y los
sintomas sugestivos de etiologia biliar, se realizd
una TAC toracoabdominal, que reporté una vesicula
biliar con aspecto distendido de medidas de 9 x 3.4
mm, dilataciéon de colédoco intrapancredtico de 10
mm e imagen sugestiva de lesién nodular en fondo
de vesicula biliar, que a la aplicaciéon de contraste
IV reporté un engrosamiento de hasta 3.6 mm a
nivel del fondo vesicular con realce posterior a la
administracidon de contraste, con invasién de capa
muscular, sin comprometer serosa visceral, niinfiltrar
higado, sin evidencia de adenopatias regionales o
enfermedad a distancia, clasificindose sugestivo de
proceso neopldsico en etapa temprana (T1tbNoMo)
(ver Figura 1). Al tratarse de una neoplasia vesicular
en etapa temprana se complementd con un CA 19-9
con valor de 29.16 u/ml.

Se desarrolld un abordaje multidisciplinario con
oncologia médica y quirdrgica, mediante un unico
procedimiento laparoscépico: una colecistectomia
extendida,lacualsellevéacabo conlacolocaciénde 4
trocares, 2 de 11 mm en regién umbilical y subxifoidea
y 2 trocares de 5mm en hipocondrio derecho y flanco
derecho; se revisé cavidad abdominal en donde
no se visualizd presencia de lesiones metastasicas
a drganos vecinos. Posterior a esto, se identificd
vesicula biliar, la cual se tracciond desde la parte del
fondo y bolsa de Hartmann (ver Figura 2a), se disecé
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pediculo hasta localizar conducto y arteria cistica,
que fueron engrapadas con 2 en extremo proximal
y 1 en distal a cada estructura; también se realizd
linfadenectomia pericoledociana derecha (ver
Figura 2b) y se cortaron individualmente la arteria
y conducto cistico, a su vez con una delimitacién a
2 cm de fosa vesicular sobre parénquima hepatico
para hepatectomia parcial en cufia con dispositivo de
energia bipolar avanzada (ver Figura 2c). Se verificé
hemostasia y se colocd drenaje sobre lecho hepdtico,
el cual se extrajo por puerto de flanco derecho. Se
realizé el cierre por planos y el paciente pasd a
recuperacion sin eventualidades.

Figura 1. TAC Toracoabdominal con contraste IV que identifica un
engrosamiento de hasta 3.6 mm a nivel del fondo vesicular con
realce posterior a la administracién de contraste, sugestivo de
proceso neopldsico.

Fuente: autores.

Figura 2. a) Se visualiza vesicula biliar sin presencia de lesién invasora
a serosa o higado,

Figura 2. b) linfadenectomia peri-coledociana derecha, y

Figura 2. ¢) hepatectomia parcial en cufia.

Abreviaturas: V- vesicula biliar, H- Lecho hepatico, C- colédoco,
S.IV- Segmento hepatico 1V, S. V- Segmento hepatico V, S. VI-
Segmento hepatico VI.

Fuente: autores.

El paciente evolucioné de una manera favorable y
satisfactoria,fue egresadoaltercerdiaposoperatorio.
El reporte de patologia confirmé el hallazgo de un
adenocarcinoma vesicular Grado 1, con infiltracion
a capa muscular, pero respetando la serosa, con
bordes libres, 8 ganglios reportados negativos,
concluyéndose un TibNoMo, Estadio Clinico I (Ver
tabla 1y 2). A 6 meses de su cirugia, el paciente
continda asintomatico, con TAC demostrando lecho
quirdrgico sin actividad tumoral, se continuard bajo
el protocolo de vigilancia cada 3 meses durante
el primer afo y después cada 6 meses por 1 afio y
posteriormente cada afo.
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Tabla 1. Clasificacién de TNM para estadificar cdncer de vesicula.

Estadio T Tumor primario
Tx Tumor primario no puede evaluarse.
To Sin evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T Tumor invade la lamina propia o capa muscular.
T1a Tumor invade lamina propia.
T1b Tumor invade capa muscular.
T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular en el lado peritoneal, sin involucrar serosa (peritoneo visceral) o tumor
invade el tejido conectivo del lado hepdtico sin extenderse al higado.
T2a Tumor invade tejido conectivo perimuscular en el lado peritoneal, sin involucro de serosa.
T2b Tumor invade tejido conectivo perimuscular en el lado hepdtico, sin extensién directa al higado.
T3 Tumor penetra la serosa/invade directamente el higado y/u érganos adyacentes o estructuras como duodeno, colon,

pancreas, omento o conductos biliares extrahepéticos.

T4 Tumor invade la vena porta o la arteria hepdtica 0 2 0 mds érganos extrahepaticos.

Estadio N | Ganglios linfaticos regionales.

Nx No pueden evaluarse.

No Sin metdstasis a ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis a 1-3 ganglios linfaticos regionales.

N2 Metdéstasis a 4 o mas ganglios linféticos regionales.

Estadio M | Metastasis a distancia.

Mo Sin metastasis a distanica.

M1 Con metastasis a distancia.

Fuente: Okumura K, Gogna S, Gachabayov M, Felsenreich DM, McGuirk M, Rojas A, et al. Gallbladder cancer: Historical treatment and
new management options. World J Gastrointest Oncol. 2021;13(10):1317-1335.

Tabla 2. Estadio clinico por grupos del cdncer de vesicula biliar.

Estadio T N M Descripcién.
o Tis No Mo Cancer in situ.
1 T1 No Mo Tumor delimitado a vesicula biliar.
|| T2 No Mo Tumor con extensidn a tejido conectivo perimuscular sin extensién a otro
sitio.
1A T3 No Mo Tumor con extension fuera de la vesicula, pero no invade arterias o venas, sin

invasién a ganglios linfaticos u érganos distantes.

1B T1-3 N1 Mo Tumor de cualquier tamafio que se extiende a ganglios linfaticos, pero
respeta arterias o venas u drganos distantes.

IVA T4 No-1 Mo Tumor con extensidn a arterias, venas o ganglios regionales, pero sin invasion
a érganos distantes.

IVB Cualquier T Cualquier N M1 Tumor con extensidn a érganos distantes.

Fuente: Okumura K, Gogna S, Gachabayov M, Felsenreich DM, McGuirk M, Rojas A, et al. Gallbladder cancer: Historical treatment and
new management options. World J Gastrointest Oncol. 2021;13(10):1317-1335.

Discusién elevada'. Los reportes de series en México parecen

indicar que su prevalencia es aun menor, con

El cancer de vesicula biliar es una patologia cifras entre 0.4-0.23 casos por 100 000*', como
infrecuente con una incidencia global entre 1.5-2 lo documento Aizpuru E, et al. en su estudio
casos por 100 000 habitantes y con una mortalidad  retrospectivo, donde analiz6 6954 pacientes
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sometidos a colecistectomias durante un periodo
de 13 afos encontrando una prevalencia de 0.23% y
una incidencia de 2.3 canceres de vesicula biliar por
cada 1000 procedimientos de colecistectomia®. La
mayoria de estas neoplasias se detectan de manera
incidental tras el analisis histopatoldgico de piezas
de colecistectomia por otras causas>®® esto se
ha explicado por la sintomatologia ambigua y casi
silenciosa en etapas iniciales, que en muchos casos
conlleva a presentaciones en etapas avanzadas®,
en contraste con nuestro caso, cuyo diagndstico se
realizé de manera temprana.

Existen algunos factores de riesgo que aumentan
la sospecha de neoplasia vesicular, entre ellos se
ha mencionado: edad mayor a 65 afos, obesidad,
diabetes, litos vesiculares mayores a 3 cm, pdlipos
vesiculares mayores a 10 mm, infecciones crénicas
por Salmonella o Helicobacter pylori, asi como
alteraciones congénitas como quistes biliares o
uniones pancreatobiliares andmalas®* %9 de estos,
los principales factores encontrados en nuestro
paciente fueron la edad avanzada y la obesidad.
Sin embargo, llama la atencién que el sexo de
nuestro paciente no fue femenino, como ha sido
reportado por otros autores como Boyan W et al.
(2015) quien, en su reporte de cuatro casos, todos
fueron pacientes mujeres; lo anterior se ha inferido
debido a la influencia hormonal del estrégeno,
que incrementa los niveles de colesterol en la bilis,
fomentando el desarrollo de colelitiasis*. La etiologia
de estas neoplasias es idiopatica, sin embargo, se
ha planteado que el principal denominador es una
inflamacién crénica de la pared vesicular, con la
consecuente proliferacién celular'. La principal fuente
de inflamacidn es la presencia de litos vesiculares, en
especial aquellos mayores de 3 cm o una infeccidn
crénica por Salmonella typhi*. Esto es compatible con
la historia de nuestro paciente, el cual durante mas
de 6 meses fue tratado por un cuadro de colelitiasis y
no tenia historia de infecciones por Salmonella.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de este
paciente, cabe mencionar que se pueden dividir
en benignos, como la colecistitis crdénica litidsica,
el sindrome de Mirizzi, colangitis aguda, hepatitis
aguda, perihepatitis, absceso, sindrome de Budd-
Chiari, trombosis de la vena porta, disfuncion del
esfinter de 0Oddi, infecciones por Salmonella o
parasitos, y malignos, como el hepatocarcinoma,
colangiocarcinoma y tumores  pancreaticos
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principalmente’™. De acuerdo a Okumura et al., la
pérdida de peso, anorexia y dolor abdominal son
alertas en las que se debe descartar el diagndstico de
un cancer vesicular’, factor que se encontrd presente
en este caso, lo cual orientd a la realizacién de una
tomograffa axial computarizada (TAC) con contraste;
unadelasherramientas diagndsticasmasimportantes
para identificar un adenocarcinoma, a pesar de no
ser la de primera eleccién, permite establecer la
presencia de una masa, el engrosamiento mural
irregular de la pared, asi como delimitar el grado de
invasion de la pared o del componente linfovascular
y de evidenciar enfermedad a distancia”**. Esto
concuerda con otros reportes de casos, como
mencionan Boyan W et al. y Jia Y et al., en los que la
realizacion de TAC en el drea de urgencias permitio
elevar la sospecha de neoplasia vesicular en Ia
mayoria de los casos reportados®*.

Como en cualquier otra neoplasia, la estadificacion
es crucial para decidir su tratamiento y determinar su
prondstico. Al respecto, las guias de la AJCC permiten
la clasificacion por TNM (ver Tabla 1) con estadisticas
sobre su prondstico. La supervivencia a 5 afios para
los estadios | es del 50 %, con un dramético descenso
en la sobrevida cuando la enfermedad progresa,
siendo del 29 % para estadios I, 8 % para estadios llla,
7 % para estadios IlIb y 3 % para estadios IV"®.

El tratamiento se individualiza con base al estadio
TNM. Cuando los tumores son incipientes Tis o T1a,
se pueden tratar con una colecistectomia simple.
Cualquier paciente con Tib o mayor se beneficia de
una colecistectomia extendida con linfadenectomia
y resecciones hepaticas de al menos 2 cm, como
se realizd en nuestro paciente”®. La reseccién del
colédoco con reconstrucciones biliodigestivas se
reservan para casos con compromiso del conducto
cistico, sin embargo, en nuestro caso no fue
necesario. Por otro lado, Ila linfadenectomia, de
al menos 6 ganglios en pacientes T1b es necesaria,
debido a la tasa de metastasis a ganglios regionales
de hasta un 25 % y a un mayor riesgo de recurrencia
locorregional del 50%. Se recomienda ademas
iniciar con un abordaje laparoscdpico, ya que hasta
en el 33% de los casos no se visualizan metastasis
regionales en los estudios deimagen'®. Paralos casos
T3-T4 se recomienda un manejo multidisciplinario,
con algunos autores proponiendo resecciones
multiorganicas con  hepatectomias  parciales,
colectomias o pancreaticoduodenectomias; sin
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embargo, no se ha demostrado un beneficio en la
supervivencia a 5 afios con este tipo de cirugias™™ '
Los avances tecnoldgicos en los dltimos afios han
permitido generalizar el uso de cirugia laparoscdpica
para la mayoria de los tumores digestivos, incluido
colon, estémago, higado y vesicula biliar. Zhao X et
al. comenta en su metaandlisis de 1217 pacientes que
al comparar los resultados de la cirugia laparoscépica
contra la cirugia abierta, la tasa de sobrevida a 5 afios
fue mayor en el grupo de laparoscopia (48,4 % vs
38,5 % OR 1.63, p = 0.001), la tasa de recurrencia no
tuvo diferencia (44,8 % vs 42,2 %, OR 0.86, p = 0.29);
pero la cirugia laparoscépica se asocié a una menor
cantidad de sangrado intraoperatorio y menor
estancia intrahospitalaria, por lo que recomiendan
el uso de esta técnica en centros que cuenten con
la capacidad técnica y experiencia”, lo cual apoya la
técnica propuesta por nuestro grupo de trabajo para
este caso.

Se ha propuesto la administracion de quimioterapia
para todos aquellos estadios Ill-IV de manera
preoperatoria, utilizando esquemas basados en
gemcitabina/cisplatino, =~ gemcitabina/oxaliplatino,
capecitabina/oxaliplatino 'y combinaciones con
5-FU, esto basado en reportes que han demostrado
disminuir la carga tumoral evitando resecciones
innecesarias”'*. Lamentablemente, la mayoria de los
pacientes con tumores irresecables o metastasicos
tienen una mala respuesta, con la tnica opcién de un
tratamiento paliativo" %, lo cual resalta la importancia
de un diagndstico temprano que permita la reseccidon
completa y ofrecer un potencial curativo, como se
planea en este caso.

Dentro de las principales limitantes de este trabajo
se encuentra un corto periodo de vigilancia
postquirdrgica (6 meses); sin embargo, dentro
de sus principales fortalezas se encuentra el
haber sido detectado de manera preoperatoria
mediante la conjuncién de factores de riesgo,
sintomatologia de alarma y la realizacién de una
tomografia contrastada, lo cual permitié realizar en
un solo tiempo quirdrgico una reseccién extendida
minimamente invasiva, a diferencia de la mayoria
de los casos reportados, en los que el diagndstico
se hace posterior a la colecistectomia, conllevando
retrasos en el diagndsticoy en sumayoria tratamiento
complementario con reintervenciones agresivas o en
algunos casos tratamientos sistémicos con un poco
sobrevida.
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Conclusién

El adenocarcinoma vesicular es una patologia
que, a pesar de ser infrecuente, su prondstico
desfavorable obliga a todo el personal médico a
mantener un elevado indice de sospecha basado
en los factores de riesgo y sintomatologia de los
pacientes con la finalidad de realizar una deteccién
temprana que permita impactar con un tratamiento
quirdrgico oportuno. Como en el caso presentado, la
realizacidon de una tomografia contrastada permite
estadificar las lesiones y en conjunto con un manejo
multidisciplinario, orienta al tipo de tratamiento, con
base al grado invasién tumoral y la presencia o no de
invasion locorregional y/o a distancia.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales: los autores
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Confidencialidad de los datos: los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
los autores declaran que en este articulo no aparecen

datos de pacientes.
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