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Resumen

El cancer de vesicula biliar (CVB), es la neoplasia mas frecuente del tracto biliar y la quinta mas co-
mun del tracto gastrointestinal. Es considerada poco frecuente, pero muy grave, debido a que en un
alto porcentaje de casos se diagnostica en forma tardia, quizas debido a su localizacién anatémica y a
lo poco especifico de los sintomas. Tiene una incidencia de entre el 0,8 y el 1,2% de la poblacion en
general y una sobrevida global a 5 afios en el 5%. Solo el 30% del CVB se diagnostica prequirtrgica-
mente, con un promedio de supervivencia de 9,2 meses, en tanto que el 70% de los casos corresponde
a cancer insospechado de vesicula biliar (CIVB), con una supervivencia media de 26,5 meses. Con
el objetivo de determinar la incidencia de CIVB en Compensar EPS, realizamos un estudio descrip-
tivo, de una cohorte retrospectiva, de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, electiva
y ambulatoria. Se revisé el informe de patologia de todos los pacientes, asi como la historia clinica
de aquellos pacientes con informe histopatolégico de cancer de vesicula biliar. En un periodo de dos
afios comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2017, se realizaron 2562 colecistectomias. En
ninguno de los pacientes programados, se sospeché previamente cancer de vesicula biliar. Se encon-
traron solo dos pacientes con CIVB, ambas mujeres, de 62 y 65 afios, con estadios Tlay T3, para una
incidencia de 0,078 %, cifra muy por debajo de lo encontrado en algunos estudios nacionales y de lo
mencionado en la literatura mundial. Como limitantes del estudio, se considera el hecho de ser un
estudio retrospectivo y de no incluir pacientes llevados a colecistectomia de urgencias. Sin embargo, se
debe plantear, si los protocolos de estudio de las piezas quirdrgicas corresponden a los recomendados
en busqueda de CVB.
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GALLBLADDER CANCER IN A COHORT OF LAPAROSCOPIC
CHOLECYSTECTOMY PATIENTS

Abstract

Gallbladder cancer (GC) is the most common neoplasm of the biliary tract and the fifth most
common in the gastrointestinal tract. It is considered infrequent, but very serious, because in
a high percentage of cases it is diagnosed late, perhaps due to its anatomical location and to
the little specific of the symptoms. It has an incidence of between 0,8 and 1,2% of the general
population and a global 5-year survival of 5%. Only 30% of the GB is diagnosed preopera-
tively, with an average survival of 9,2 months, while 70% of the cases correspond to unsus-
pected gallbladder cancer (UGC), with an average survival of 26,5 months. With the objective
of determining the incidence of UGC in Compensar EPS, we conducted a descriptive study
of a retrospective cohort of patients undergoing elective and ambulatory laparoscopic chole-
cystectomy, reviewing the pathology report of all patients. And the clinical history of those pa-
tients, with a histopathological report of gallbladder cancer. In a period of two years, between
January 2016 and December 2017, 2562 cholecystectomies were performed. In none of the
scheduled patients, gallbladder cancer was previously suspected. We found only two patients
with GC, both women, 62 and 65 years old, with stages T1a and T3, for an incidence of
0,078%, a figure well below what was found in some national studies, and what is mentioned
in the world literature. As a limitation of the study, it is considered to be a retrospective study
and not to include patients taken to emergency cholecystectomy. However, it should be con-
sidered if the study protocols for the surgical specimens correspond to those recommended
in the GC search.

Key words: Cancer; Unsuspected; Gallbladder; Cholelithiasis.
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Introduccion
EI cancer de vesicula biliar (CVB) fue descrito por
primera vez en 1777 por Maximiliano de Stoll (1).
Eslaneoplasia mas frecuente del tracto biliar y la quinta
mas comun del tracto gastrointestinal, y es considerada
una patologia muy agresiva y con una alta mortalidad
(2,3). La incidencia del CVB esta entre el 0,8 y el 1,2 %
de la poblacion en general y la sobrevida global a 5 anos
es del 5%. Solo el 30% del CVB se diagnostica prequi-
rurgicamente, con un promedio de supervivencia de 9,2
meses, en tanto que el 70% de los casos corresponde a

cancer insospechado de vesicula biliar (CIVB) con una
supervivencia media de 26,5 meses (4,5).

Epidemiolégicamente se han definido grupos étnicos
y zonas geograficas con mayor riesgo de CVB. En los
indigenas americanos, los habitantes del sudeste asiati-
co y norte de la India, y también en paises como Chile
y Japdn, se han descrito mayores incidencias. Igual-
mente, se han mencionado factores de riesgo como la
colecistitis cronica e infecciones cronicas por salmone-
1la (6,7,8).
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Justificacion del estudio

En Colombia son pocos los trabajos que se han hecho
para determinar la incidencia del CVB (9), y atin me-
nos los que han tratado de determinar la incidencia del
CIVB, el cual se define como el diagnosticado intrao-
peratoriamente o al momento del estudio histopatold-
gico, cuando se realizd extirpacion de la vesicula con
diagnostico de patologia benigna (10). En un estudio
realizado en Buga, Colombia, se encontraron 6 casos
de CVB, de los cuales 5 correspondieron a CIVB, nime-
ro que porcentualmente concuerda con lo descrito en la
literatura universal (11). En 2009 se publicé un estudio
realizado en Medellin, Colombia, donde en un periodo
de cuatro afios y medio se realizé diagnostico de CVB
en 40 pacientes; en el 37,5% (n=15) de los casos, se rea-
liz6 diagnostico de CIVB y, en el restante, el diagnodstico
se realizd de forma preoperatoria. Cifras inversas a las
mencionadas en la literatura mundial (12).

Surge entonces la pregunta: ;Cuadl es la incidencia de
cancer insospechado de vesicula biliar y sus caracte-
risticas clinicas, en un grupo poblacional de pacientes
de Compensar EPS, en un periodo de 24 meses? La
respuesta a esta pregunta, es el objetivo principal de
este estudio.

Marco conceptual

En Estados Unidos de América se diagnostican cada
afio hasta 5000 nuevos casos de CVB, enfermedad que
es considerada poco frecuente, pero muy grave debido
a que en un alto porcentaje de casos se diagnostica en
forma tardia, quizas debido a su localizacion anatomi-
ca y a lo poco especifico de los sintomas. La mayoria
de los casos se diagnostican de forma insospechada, en
pacientes llevados a cirugia con diagnostico de patolo-
gia benigna (13,14).

El CVB es la neoplasia mas comun del tracto biliar en
los Estados Unidos y tiene una baja incidencia, que
corresponde a 2 casos por cada 100000 habitantes. En
paises como Pakistan, Japon, Corea, e India, se han

informado altas tasas de CVB. En América del sur, las
tasas mas altas se presentan en Bolivia, Ecuador y, es-
pecialmente, Chile. Son diversos los factores asociados
con el desarrollo del CVB (Tabla 1) (15-18).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a CVB.

Pakistan, Corea, Japon, India, Bolivia,
Ecuador, Chile

Colelitiasis, colecistitis crénica, polipos
vesiculares

Area geografica

Patologia biliar

Unién anémala del conducto biliopan-

Variacion anatémica re . o
creatico, quistes biliares

Infecciones Salmonella
Edad Adultos
Raza Caucasicos
Género Mujeres

Metildopa, anticonceptivos orales,

Medicamentos L
isoniazida

Varios

Obesidad, diabetes, exposicionales

Aunque en diversos estudios se ha encontrado el an-
tecedente de colelitiasis en relacion con CVB (19,20),
solo del 0,5 al 3% de aquellos que tienen colelitiasis,
tienen riesgo de desarrollar CVB. También se ha re-
lacionado la presencia de vesicula en porcelana, la
cual puede considerarse un tipo de colecistitis cronica,
como factor de riesgo (21).

Los polipos vesiculares han sido mencionados como
factor de riesgo para CVB. Histoldégicamente se pue-
den clasificar en pseudopolipos (de colesterol o infla-
matorios), y en polipos verdaderos (adenomas, leio-
miomas, adenomiomas). Sin embargo, no es claro que
los polipos sean una lesion premaligna y se desconoce
la frecuencia con que puedan degenerar en neoplasia.
Se ha mencionado también, que el mayor tamafio de
los mismos, representa mayor riesgo de transforma-
cion maligna (22).

A diferencia del desarrollo progresivo y las etapas o
pasos secuenciales que ocurren en la patologia neopla-
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sica que involucra otros 6rganos, en el CVB no se han
observado en detalle las progresiones de metaplasia o
displasia, aunque algunos autores mencionan la se-
cuencia displasia-carcinoma. Se estima que el tiempo
que puede transcurrir entre la displasia y la aparicion
del CVB puede ser de 10 a 15 afios (23). Se ha determi-
nado la correlacion entre mutaciones en beta-catenina
(CTNNBI1) y los adenomas, y entre las mutaciones del
gen K-ras con el carcinoma. Esto sugiere que los ade-
nomas de vesicula biliar representan un proceso biolo-
gico distinto con un bajo potencial maligno, mientras
que las lesiones displasicas con mutacion de K-ras tie-
nen un alto potencial maligno (24).

E160% del CVB se localiza en el fondo de la vesicula,
el 30% se localiza en el cuerpo y solo un 10% en el
cuello. La gran mayoria del CVB (85-90%) correspon-
de a adenocarcinomas. Aproximadamente un 10 %
corresponden a carcinoma de células escamosas, y un
bajo porcentaje de casos corresponde a diagnosticos
inusuales como carcinomas indiferenciados, de células
pequetias, de células claras, neuroendocrinos, sarco-
ma, melanoma y linfoma (25).

El sintoma mas comun es el dolor abdominal, que pue-
de presentarse hasta en un 73% de los casos, seguido
de nauseas y vomito en un 43% de los casos, ictericia
en un 37%, anorexia en un 35% y pérdida de peso en
un 35%. En casos avanzados y de mal pronostico, la
enfermedad puede manifestarse con obstruccion intes-
tinal, hemorragia digestiva, hematobilia, masa palpa-
ble o ascitis (26,27).

La mayoria de los casos se diagnostican de forma in-
sospechada y ocurre como un hallazgo histopatoldgi-
co incidental, en especimenes quirurgicos de pacientes
llevados a cirugia con sospecha de patologia benigna.
Ocasionalmente, el diagnostico se puede realizar en
forma intraoperatoria también de forma incidental, y
en un porcentaje de casos similar, el hallazgo se pue-
de realizar preoperatoriamente por sospecha clinica

o0 como hallazgo incidental durante la realizacién de
examenes radiolégicos, como una ecografia o una to-
mografia computarizada (28).

Cuando el diagnostico se realiza por primera vez me-
diante el informe de patologia, se deben realizar es-
tudios como tomografia computarizada (TC), Reso-
nancia nuclear magnética (RNM), o PET SCAN, para
establecer el estadio de la enfermedad y el posible com-
promiso del higado, del peritoneo y de los puertos qui-
rargicos. El método inicialmente mas utilizado para el
diagnostico del CVB es la ultrasonografia, aunque en
etapas tempranas se hace dificil la diferenciacion entre
enfermedad benigna y maligna. La sensibilidad de la
ecografia para el diagnostico del CVB es de alrededor
del 44 %, pero puede ser mayor en estadios avanzados,
cuando se puede observar incluso compromiso hepa-
tico. La TC, es una herramienta muy ttil, que no solo
permite establecer el estadio T de la enfermedad, sino
que ademas, permite determinar el compromiso de
ganglios linfaticos, invasion local hepatica o de otros
organos adyacentes. La especificidad de la TC se ha
estimado hasta en un 71% (29,30).

Actualmente aparece otra importante herramienta
diagnostica como es la ultrasonografia endoscopica
(USE), mediante la cual, el CVB se identifica como
una masa hipoecoica, con o sin calcificaciones de la
pared vesicular. Este método permite, ademas, la toma
de muestras para estudio histologico, y también posibi-
lita determinar la presencia de ganglios linfaticos. Tie-
ne una sensibilidad de entre el 74 y 90%. Otro método
importante es el uso de la colangiopancreatografia re-
trégrada endoscopica (CPRE), que ademas de permi-
tir la obtencion de muestras para estudio histoldgico,
facilita mapear el arbol biliar y establecer la presencia
o no de compresiones extrinsecas (31).

Los estudios de laboratorio tienen poca utilidad y su
alteracion puede deberse mas a procesos obstructivos
que a la enfermedad misma. Puede verse elevacion en
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la fosfatasa alcalina, o en los niveles de bilirrubinas. Los
marcadores tumorales séricos, tales como el antigeno
carcinoembrionario (ACE) o el CA 19-9, carecen de es-
pecificidad o adecuada sensibilidad, y por eso también
carecen de utilidad en el estudio del CVB (32,33).

Existen varios sistemas de clasificacion o estadifica-
cion en CVB, sin embargo, quizas son dos los mas
utilizados: Por una parte, el sistema de estadificacion
modificado de Nevin, que clasifica el CVB en 5 eta-
pas, de acuerdo a la penetracion, el compromiso de los
ganglios linfaticos, y la presencia de metastasis (Tabla
2). Algunos autores consideran que esta clasificacion
es mas util tanto para la determinacion del pronostico,
como para definir el uso de terapia adyuvante (34).

Tabla 2. Clasificacion modificada de Nevin, para la
estadificacion del CVB.

ETAPAI Enfermedad limitada a la mucosa
ETAPAII Compromiso de la capa muscular
ETAPAIII Invasién transmural hepatica directa
ETAPA IV Metéstasis ganglionar
ETAPAV Metéstasis a distancia

Por otra parte, el sistema de clasificacion TNM de-
finido por el American Joint Committee on Cancer
(AJCQC), es el mas aceptado a nivel mundial. Se basa
en la profundidad de la invasién del tumor primario, la
extension local del tumor, la presencia de metdstasis a
los ganglios linfaticos y metastasis a distancia. Una de
sus utilidades radica en definir la tasa de supervivencia
a 5 afos (Tabla 3), (35).

Tabla 3. Estadificacion del CVB y sobrevida, segin el American
Joint Committee on Cancer (AJCC).

Estadio 0 60%
Estadio | 39%
Estadio Il 15%
Estadio Ill 5%
Estadio IV 1%

Aproximadamente el 60% de los pacientes con CVB
se diagnostican en forma tardia, lo que hace inviable
la resecciéon quirurgica. En estos casos, los estudios
imagenoldgicos muestran compromiso de érganos cir-
cundantes, ya sean intestino, estbmago o estructuras
vasculares, 0 compromiso metastasico hepatico. Algu-
nos autores indican la realizacion de laparoscopia de
estadiaje, ya que un gran porcentaje de pacientes pue-
den presentar altas tasas de metastasis ocultas (36,37).

El tratamiento ideal es la reseccién quirtirgica, pero
solo es posible en cerca del 30% de los casos. Cuan-
do se identifica CIVB, si el compromiso solo involucra
la mucosa, la submucosa o la muscular de la muco-
sa (estado T1), la simple colecistectomia realizada, es
considera terapéutica y no requiere tratamientos adi-
cionales. Aunque hay controversia respecto a los es-
tados T1b, algunos autores consideran que requieren
reintervencién quirtdrgica. En los casos estadificados
como T2, se debe hacer una colecistectomia radical,
incluso con linfadenectomia y reseccién del area de los
puertos de acceso. Si el CVB se identifica durante la
laparoscopia, la cirugia debe ser convertida a técnica
abierta, y se debe ademas resecar el tejido de los puer-
tos para evitar recurrencias (38,39,40).

Estado del arte

En un reciente estudio retrospectivo, Yuan-Hu Tian,
evalud un periodo de 10 afios entre 2002 y 2012, du-
rante los cuales, se analizaron 7582 pacientes que fue-
ron llevados a colecistectomia laparoscopica con sos-
pecha de enfermedad benigna. De ellos, 61 pacientes
(0,91%) fueron diagnosticados con CIVB. Se realiz6
seguimiento de los pacientes y de acuerdo con el es-
tado TNM, se identificé una supervivencia a 5 afios
de la siguiente forma: Tla (95,5%), T1b (93,8), T2
(69,2%), y T3 (44,4%), (41). Kui Sun Choi, realizd
un metanalisis que incluy6 26 articulos, encontrando
2145 pacientes con CIVB, lo que correspondio al 0,7%
de los pacientes llevados a cirugia con sospecha de pa-
tologia benigna. De ellos, el 23% estaban en estadio
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T1, el 47% en estadio T2 y el 25% en estadio T3. En
un 40,9% de los casos se pudo realizar cirugia de rein-
tervencion con intencidn curativa, pero en un 23% las
lesiones fueron irresecables (42).

En 2010 se publico un estudio retrospectivo realizado
en Chile, revisando un periodo de 8 afios (2000 a 2008)
y en el que se identificaron 49 casos de CIVB (38 muje-
res, 11 hombres, con edad promedio de 58 afios). Los
informes de patologia de la colecistectomia mostraron
que 32 pacientes tenian un tumor T2, y 12 pacientes
tenian margenes de reseccion positivos. 36 pacientes
fueron sometidos a re-exploracion quirtrgica y 20 fue-
ron levados a Cirugia radical, con una supervivencia
mayor en los estadios mas tempranos (43).

En Colombia, el estudio mas reciente fue publicado en
2010, y en él se present6d una revision del servicio de
cirugia general del Hospital Universitario del Caribe, en
Cartagena, entre el 1 de enero del 2007 y el 30 de marzo
del 2010. Dicho estudio identifico 10 casos de CIVB en
un grupo de 538 pacientes. 9 mujeres y 1 hombre, con
edad promedio de 50,2 afios. El 70% de los pacientes
consultoé por dolor abdominal inespecifico y, de éstos, el
90% con un tiempo de evolucion inferior a 2 meses. El
diagnostico se sospechd en el momento del acto opera-
torio en el 60% de los casos y fue hallazgo incidental en
el 30% de las colecistectomias. El tipo histologico mas
frecuentemente encontrado fue el adenocarcinoma,
bien y moderadamente diferenciado (90%). La estadifi-
cacion tumoral fue considerada predominantemente en
estadios avanzados, IV y V, con compromiso del lecho
hepatico en el 50% de los casos (9).

Material y métodos

Se realiz6é una busqueda en la base de datos de Com-
pensar EPS, en la que se reconocieron los pacientes
llevados a colecistectomia laparoscopica, electiva y
ambulatoria, en un periodo de 2 afios, comprendido
entre enero de 2016 y diciembre de 2017. Este es un
estudio descriptivo, de una cohorte retrospectiva, en

el que se revisaron los informes de patologia de todos
los pacientes, identificando aquellos con diagnostico
de cancer de vesicula biliar.

Mediante la revision de la historia clinica, se deter-
mind el estadio tumoral de acuerdo con la clasifica-
cion TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ) y el tratamiento recibido segun el estadio de
la enfermedad.

Este trabajo cumpli6 con las normas de Helsinki, sien-
do ademas una investigacion sin riesgo, por emplear
técnicas y métodos de investigaciéon documental re-
trospectivos, como es la revision de los informes de pa-
tologia y de la historia clinica del paciente. No se rea-
lizaron intervenciones o modificaciones intencionadas
de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicologicas o
sociales de los individuos, y cont6 con la aprobacion
del comité pertinente de Compensar EPS.

Resultados

Los pacientes llevados a colecistectomia laparoscopica
ambulatoria en Compensar EPS, se cifien a un proto-
colo, que excluye pacientes con sospecha o diagnos-
tico de cancer de vesicula biliar, sospecha de vesicula
en porcelana o colecistitis aguda, coledocolitiasis o
antecedente de peritonitis, y no se incluyen pacientes
asintomaticos. Durante el periodo de estudio, se rea-
lizaron 2562 colecistectomias (Tabla 4), en pacientes
con edades comprendidas entre los 16 y los 76 afios.
Todos los pacientes fueron evaluados previamente por
un Cirujano del grupo de colecistectomia laparoscopi-
ca, revisando los resultados del perfil hepatico que in-
cluian: Fosfatasa alcalina, bilirrubinas, transaminasas
y ecografia de higado y vias biliares. En ninguno de
los pacientes programados, se sospechd previamente
cancer de vesicula biliar.

Se revisé la totalidad de los informes de patologia y
se encontr6 solo un caso por cada afio, para un total
de dos casos de CIVB. El primer caso, identificado
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Tabla 4. Pacientes llevados a colecistectomia.

ANO MUJERES HOMBRE TOTAL ClvB
2016 1058 319 1377 1
2017 972 213 1185 1
TOTAL 2030 532 2562 2
% 79,2% 20,8% 100% 0,07%

en 2016, correspondié a una mujer de 62 afios, que
presentaba 4 meses de evolucién y como Unica sin-
tomatologia, dolor en hipocondrio derecho. El perfil
hepatico fue normal y la ecografia informo colelitiasis
sin signos de colecistitis. El diagnostico operatorio fue
colecistis aguda, y el estudio histopatologico encontro,
neoplasia intraepitelial de bajo grado. Fue estadificado
como un Tla, por lo cual se considero la colecistecto-
mia como tratamiento curativo, sin requerir estudios o
tratamientos adicionales. Tras 24 meses de seguimien-
to, la paciente no ha presentado otras alteraciones.

El segundo caso, identificado en 2017, correspondio
a una mujer de 65 afios, con sintomas de un afio de
evolucion, relacionados con dolor abdominal, nauseas
e intolerancia a alimentos grasos. Como tnico antece-
dente, refiri6 enfermedad acido-péptica. El perfil he-
patico fue normal y la ecografia inform6 colelitiasis
con colecistitis cronica. El diagnostico quirargico fue
el mismo y el informe de histopatologia concluyé que
se trataba de un adenocarcinoma infiltrante hasta la
serosa, con borde seccién positivo. Se considerd como
un estadio T3 y por parte de cirugia oncologica, se le
planted a la paciente la realizacién de estudios com-
plementarios, para una reintervencion quirdrgica, los
cuales no fueron aceptados por la paciente, quien falle-
ci6 3 meses después.

Discusion
En el estudio encontramos solo dos casos de CIVB, en
un total de 2562 pacientes llevados a colecistectomia,

durante un periodo de 2 afios, para una incidencia de
0,078 %, cifra muy por debajo de lo encontrado en al-
gunos estudios nacionales y de lo mencionado en la
literatura mundial.

Como limitantes del estudio, se considera el hecho de
ser un estudio retrospectivo y de no incluir pacientes
llevados a colecistectomia de urgencias. Sin embargo,
se debe plantear, si los protocolos de estudio de las pie-
zas quirtrgicas corresponden a los recomendados en
busqueda de CVB.

Se sugiere la realizacion de estudios prospectivos, que
ademas incluyan tanto pacientes de cirugia programa-
da, como pacientes de urgencias.
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