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Resumen

El cotangiocarcinoma es una neoplasia maligna poco frecuente, pero representa la segunda
neoplasia maligna primaria mas frecuente del higado, tipicamente se presenta en adultos entre la 72
y 8% décadas, las manifestaciones clinicas son alteraciones de las pruebas de funcionamiento
hepético, pero en muchas ocasiones los pacientes cursan asintomaticos hasta que el tumor alcanza

grandes dimensiones y tiene diseminacion a érganos distantes.

E! diagnostico de colangiocarcinoma es de exclusidn; se requiere descartar hepatocarcinoma,
tumores metastasicos o extensioén de un tumor maligno de la vesicula biliar, los conductos hepéaticos

principales o el colédoco.

Se han descrito muititud de factores causales, entre los mas importantes, la administracion de

diéxido de torio, la infestacion por Clonorchis sinensis , el asbesto y la hepatolitiasis . Se asocia

también a enfermedades como, la colitis ulcerativa crénica idiopatica y las lesiones quisticas del

higado.

£l aspecto macroscopico de la neoplasia puede ser muy variable con lesiones unicas o
multicéntricas e histoldgicamente la gran mayoria son adenocarcinomas moderadamente

diferenciados. La clasificacion mas aceptada es la de la Organizacion Mundial de la Salud.
Se recopilaron seis casos entre 7,556 autopsias en un pericdo de 10 afios, se analizaron
tamario, distribucion y caracteristicas microscépicas de estos tumores, las diferencias encontradas a

lo reportado con otras series no son sustancialmente diferentes.

No se pudieron determinar los factores causales del cotangiocarcinoma.



Il Introduccion.

a) Antecedentes

HISTORIA,

El término adenocarcinoma de las vias biliares designa al carcinoma que se origina de las
vias biliares extrahepaticas o intrahepéticas e incluye al colangiocarcinoma, que usualmente designa a
los carcinomas de los conductos biliares intrahepdticos (1, En series de autopsias representa 0.12% al

0.54% (2)- (Cuadro ’(3))

En 1889 Musser recopilé 18 casos de cancer primario de los conductos biliares extrahepéticos
a partir del material publicado (4. Posteriormente Stewart y colaboradores revisaron 306 casos en
publicaciones mundiales hasta 1936 5 Dos decenios mas tarde, Sako y colaboradores revisaron las
publicaciones efectuadas desde 1935 hasta 1954, y encontraron 564 casos y reportaron 6 adicionales

de cancer de los conductos biliares extrahepaticos.

En 1957, Altemeier y colaboradores informaron tres casos de adenocarcinoma de los
conductos biliares intrahepdticos principales, y en 1965 Klatskin estudid 13 pacientes con canceres de
la bifurcacién del conducto hepatico. Este dltimo despertd interés por esta alteracién maligna poco
comun situada a nivel def conducto hepatico, denominada a menudo “ tumor de Klatskin®. (7 5 En
estadisticas del Reino Unido muestran una relaciéon de 1:8 casos de colangiocarcinoma por casos

reportados de carcinoma hepatocelular.

CAUSAS

Sigue sin dilucidarse la causa del colangiocarcinoma. Pruebas experimentales obtenidas de
analisis morfoldgicos, autorradiografices y fenotipicos en un modelo de rata se inclinan a favor de la
hipétesis de que los hepatocarcindgenos pueden inducir diferenciacion neoplasica de las células

madre hepdticas pluripotenciales, con lo que el proceso culmina con colangiocarcinoma. Esta



hipotesis sostiene que el colangiocarcinoma se origina en las células madre pluripotenciales por medio
de diversas lesiones preneoplasicas intermedias, entre ellas, células ovales, nédulos o estructuras
hiperplasicas atipicas a manera de los conductos. En contraste con estos estudios en animales, sigue

siendo un misterio el origen del colangiocarcinoma humano. 7 914,

En el ser humano, el colangiocarcinoma se ha relacionado con diversos factores causales. Se
han encontrado relaciones firmes entre colangiocarcinoma y calculos biliares, colangitis esclerosante,
colitis ulcerosa idiopatica, anomalias quisticas de los conductos biliares, didxido de torio ( Thorotrast )

s ¥y la duela hepatica Clonorchis sinensis. Se han informado posibles reafaciones entre

colangiocarcinoma y anticonceptivos orales, metildopa e isoniacida. Se han relacionado también con
este tumor agentes tdxicos como difenilos clorados y asbesto. 14y Asi como la ingestién abundante de
alcoho! e historia de diabetes. 7

Se encuentran calculos biliares en cerca de la tercera parte de los pacientes que tienen
canceres de los conductos biliares. En contraste, los célculos coexisten con carcinoma de la vesicula
biliar en las tres cuartas partes de todos los casos. Aungue, sin duda, hay una relacion entre los

calculos biliares y el colangiocarcinoma, no ha podido establecerse la relacion causalefecto.(ss 1

En 1954 Parker y Kendall establecieron la relacion entre colangiocarcinoma y la colitis
ulcerativa crénica idiopatica, posteriormente revisada por Coverse y colaboradores y Akwari y
colaboradores. En contraste no se ha encontrado una relacién entre enfermedad de Crohn y
colangiocarcinoma. 1515y La incidencia de este ultimo varia entre 0.4 y 1.4% lo que representa un
incremento varias veces en el riesgo sobre el de la peblacién general. Los pacientes de colitis
ulcerativa con colangiocarcinoma reciben el diagnostico de cancer a una edad promedio de 40 a 45
afos, cerca de dos decenios antes que los individuos que no tienen colitis ulcerativa.  Aldn mas, los
que experimentan esta ultima enfermedad y colangiocarcinoma suelen tener colitis de larga evolucién
( media de 17 a 20 afos ), lo mismo que afeccion pancédlica de la enfermedad. El tratamiento médico
y quirbrgico no parece influir en el desarrollo subsecuente de cancer, puesto que muchos pacientes

han desarrollado colangiocarcinoma anos despues de la colectomia. (ag



En 1944, Irwin y Morrisen informaran un carcinoma que se habia originado en un quiste de
colédoco. En informes subsecuentes se indica una incidencia de 2.5 a 28% en los pacientes que
experimentan anomalias quisticas de los conductos biliares.;;, Como sucede en los pacientes con
colitis ulcerativa, aquellos con lesiones quisticas y colangiccarcinoma suelen manifestar su problema
dos a tres decenios antes gque la poblacion en general. Ademas, existe una relacion entre la
incidencia del carcinoma y la edad de los sintomas iniciales a partir de un quiste de colédoco: los
nifios cuyos sintomas aparecen antes de los 10 afios de edad tienen un riesgo de experimentar
carcinoma de 0.7%, y los pacientes que se vuelven sintomaticos durante el segundo decenio de la
vida tienen un riesgo de 6.8%, en tanto que aquellos en los que los sintomas se inician después de los
20 afios lo tienen de 14.3%. Por tanto, aunque 75% de los quistes de colédoco se manifiestan
durante la lactancia y la infancia, mas de tres cuartas partes de los colangiccarcinaomas relacionados
se han encontrado en aquellos que manifiestan sus sintomas como adultos. Los datos de entrada alta
anémala de conducto pancreatico en el sistema de los conductos biliares en paciente con quiste del
colédoco permiten especular sobre la posible funcion causal del reflujo de las secreciones exccrinas
pancredticas en la transformacién maligna del epitelio de los conductos biliares. Factores adicionales
postulados que predisponen a la transformacion maligna en los quistes del ¢colédoco son estasis
biliar, formacién de calculos e inflamacidn crénica dentro del quiste; estos mismos factores pueden
desempeiar una funcién en la incidencia elevada de colangiocarcinoma que se observa en la

enfermedad de Caroli. (11,16, 22)

Han sido muchos los informes de desarrollo de lesiones malignas hepaticas y de los
conductos biliares en los pacientes que se expusieron con anterioridad al didxido de torio. En 1928 se
empez6 a emplear una solucion coloidal de didxido de torio (Thorotrast), y este empleo se generalizd
durante los decenios de 1930 y 1940. El diéxido de torio inyectado, emite energia como particulas o,
se retiene dentro del sistema reticuloendotelial durante toda la vida, y tiene una semidesintegracién
biolégica de 200 a 400 afios. Cuando se comparan los colangiocarcinomas no relacionados con el
torio, los que se originan en pacientes que se expusieron a este elemento tienden a localizarse en un

punto mas periférico dentro del arbol biliar intrahepatico. Los colangiocarcinomas relacionados con el



torio se han diagnosticado después de un pericdo latente medio de 35 afios después de la
exposicion, y ocurren, en promedio, en pacientes un decenio mas jovenes que los casos no

relacionados con esta sustancia. (s, 15

Desde hace mas de tres decenios se reconoce la relacién entre la infestacién por la duela

hepatica Clonorchis sinensis y el colangiocarcinoma.  La clonerguiasis es comin en Asia,

continente en el cual la ingestidon de peces crudos propicia que el parasito logre entrar al huésped por
el duodeno. Los habitat preferidos en el huésped son los conductos biliares intrahepéticos y, menos a
menudo, el arbol biliar extrahepatico. Los trematodos adultos miden 10 a 25 mm. de largo, y pueden

obstruir el flujo biliar y producir fibrosis periductal y, posiblemente, colangiocarcinoma.

DISTRIBUCION

La localizacién del adenocarcinpma dentro del arbol biliar influye en la facilidad del
diagnostico, la eleccién del tratamiento quirdrgico y et prondstico final. En las revisiones la localizacion
anatomica del tumor por orden de frecuencia son: colédoco (33 a 40%), seguido por el conducto
hepatico comun { 30 a 32%), la bifurcacién del conducto hepatico (20%) y el conducto cistico (4%).
Constituyeron 5 a 7% del total los tumores difusos y los que no pudieron clasificarse desde el punto de

vista anatémico ( Sons Hu, et al} ()

Los resultades de las necropsias de pacientes que murieron de colangiocarcinoma indican la
presencia de enfermedad metastasica en 75 a 80% de los casos. Cerca del 50% de ios sujetos tienen
enfermedad metastasica en los ganglios linfaticos regicnales. Son comunes, del mismo modo, las
metéstasis hepaticas y peritoneales, que se encuentran en la mitad de los casos. Organos afectados
menos a menudo son los pulmones ( 10 a 15%), sistema esquelético (10%) o rifiones y cerebro {2y 3

%, respectivamente). La frecuencia de enfermedad metastasica diseminada en el momento del



diagndstico clinico inicial es menor, y varia entre 15 y 30%. En ausencia de enfermedad diseminada,

la presencia de tumor en ganglios linfaticos periportales o en higado no impide la reseccion. (4, 2428

PRESENTACION CLINICA

La edad promedio de los pacientes en el momento del diagndstico de colangiocarcinema varia
entre 60 y 65 afios, y dos terceras partes de los mismos tienen 50 a 70 afios de edad. Como se ha
mencionado los pacientes que experimentan colangiocarcinoma acompafiado de colitis ulcerativa y
quiste de colédoco manifiestan su padecimiento cerca de dos decenios antes. Se ha informado un

ligero predominio masculino, con una proporcién entre varones y mujeres de 1.3 : 1.0. (9,

La ictericia suele ser el aspecto clinico de presentacion del colangiocarcinoma , y la hay en
mas de 90% de los pacientes . Se encuentra menos a menudo prurito, doler abdominal ligero, pérdida
de peso que son aspectos acompanantes en mas de la mitad de las personas. La colangitis no es
una caracteristica comun en el momento de la presentacién, pero puede desarrollarse después de las
manipulaciones biliares por técnicas endoscopicas o percutaneas. Ademas de la ictericia, son poco

comunes los datos anormales en fa exploracién fisica. (11, 25, 2¢)

En los pacientes cuyos tumores estan localizades por arriba de ta bifurcacién del conducto
hepatico comun, el arbol biliar puede estar obstruido inicialmente en el lado izquierdo o en el derecho
nada mas. Estos pacientes suelen manifestar dolor abdominal leve, hepatomegalia unilobular y
elevaciones de la fosfatasa alcalina y de la gamaglutamiltransferasa, sin que se encuentre elevada la
bilirrubina serica y sin ictericia clinica. La presentacion de esta clase requiere investigacion
concienzuda en la que se incluye el ultrasonido y la tomografifa computada asi como Ia

colangiografia zs a0

CONSIDERACIONES HISTOPATOLOGICAS



Resulta dificil comparar y establecer una clasificacion histolégica para el colangiocarcinoma
debido a la ambigliedad con la que histéricamente se ha utilizado el término para refererirse a los
tumores originados de los conductos intrahepaticos proximales a los hepaticos derecho e izquierdo y
los carcinomas originados en sitios distales a este punto, en ocasiones incluyendo a los del ampula
de Vater. (252631

Actualmente los criterios para la clasificacién y estudio del colangiocarcinoma mas adecuados
son los de la Sociedad Japonesa de Cirugia Biliar y los propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud. Cuadro ! El grupo de trabajo para estudio del cancer de higado en Japén define actualmente
como colangicarcinoma al que se origina en un conducto segmentario ( las primeras divisiones de los

conductos hepaticos derecho o izquierdo) © en un conducto mas periférico.

Para la descripcion macroscopica de los colangiccarcinomas se utiliza la clasificacion
macroscopica de Eggel propuesta para los tumores de Higado. Esta clasificacion propone tres

aspectos:

Masivo : Tumor sumamente grande mayor a 10 cm que afecta un {6bulo hepatico.
Nodular : con variedades Unicas ¢ multiples mide entre 2 a 10 cm de diametro.

Difuso : multiples nédulos menores a 1cm. de diametro distribuidos por todo el higado.

Microscopicamente 95% de los tumores estan constituidos un grado variable de formaciones
glandulares ( tubular o ductal) con grado de diferenciacion variable, la mayor parte de ellos son bien o
moderadamente diferenciados, (dependiendo de la cantidad de mucina que producen} con una
cantidad variable de estroma desmoplasico adyacente que ocasionalmente puede calcificarse. En los
casos bien diferenciados las glandulas estan cubiertas por células cuboidales o columnares bajas que
contienen una cantidad moderada de citoplasma eésinofilc palido que ocasionalmente puede ser
granular. El tamafic de! ndcleo y del nucledlo sen menores que los del carcinoma hepatocelular. No
hay produccion de bilis; aunque en la periferia de la neoplasia se puede identificar atrapada en la luz

de conductos biliares no neoplasicos, asi como en el interior de hepatocitos.  Algunas variantes



especiales se identifican por lo menos focalmente en el 5% restante de los tumores e incluyen 1a
variante mucinosa ( con abundantes mucosustancias extracelulares en un tumor sélide), células en
anillo de sello, adenoescamoso, (3; mucoepidermoide y sarcomatoide (14,1233) estas variantes
histoldgicas estan contenidas en la clasificacion de los tumores epiteliales de la Organizacion Mundial
de la Salud Cuadro I ; para la Sociedad Japonesa de Cirugia Biliar la siguiente es una clasificacion

simplificada y de mayar valor prongstico que la de la OMS.

Papilar.

Tubular,

Mucinoso,

Células de anillo de sello
Adenoescamoso
Indiferenciado.

No clasificados.

Debido a su expansion directa via sinusoidal, el colangiocarcinoma, muestra diversos
patrones de invasién intrahepatica que son utiles para determinar un margen quirdrgico adecuado, en
el estudio de Nakajima () Ia invasion vascular fue evidente en 46 de 89 casos (52% ) por lo que
debe ponerse atencion en lo anterior para prevenir que tumor residual o metastasis se hagan
manifiestas posteriormente.  El American Joint Commitee on Cancer creadores de la clasificacion
TNM proponen el esquema de clasificacion y estadiaje que es ampliamente aceptado y que se
muestra en tos cuadros I y Il para los tumores de conductos extrahepaticos y en los cuadros IVy V

para los intrahepaticos. (3

b) Planteamiento del problema

Los tumores de vias biliares, conductos mayores del pancreas y el ampula de Vater resuitan dificiles

de diagnosticar clinica y anatdbmicamente. Desconocemos la frecuencia del colangiocarcinoma en la



poblacién que acude al Hospital General de México vy las causas de muerte en el material de

autopsias.

Mucho se ha discutido sobre ias causas de estos tumores y los factores de riesgo asociados,

pudiéndose demostrar algunos, pero ninguno de estos en la poblacion de nuestro pais.
¢) Hipétesis

Debido a que éste es un trabajo descriptive no se plantea hipotesis.

Il Metodologia

a) Material y Método

Se revisaron los protocolos de autopsia, practicadas en el Hospital General de México durante
un periodo de diez afios (enero de 1988 a diciembre de 1997). De estos se recopilaron todos los
casos diagnosticados como colangiocarcinoma; a manera de referencia se registraron todos los

tumores de vesicula biliar, cabeza de pancreas, higado y ampula de Vater.

Criterios de inclusion: Todos los casos de neoplasias del higado que se originaron en un
conducto segmentario { las primeras divisiones de los conductos hepaticos derecho o izquierdo) 6 en
un conducto mas periférico, de cualquier edad, sexo y gque contaran con protocolo de autopsia

completo.

Criterios de exclusién ; La falta de datos clinicos, resumen o algiin componente del protocolo de

autopsia.
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tumores de vesicula biliar, cabeza de pancreas, higado y ampula de Vater.
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autopsia.



b) Definicion de variables

Sexo Cualitativa
Edad Cualitativa
Localizacion Nominal
Tipo Histologico Nominal
Manifestaciones Clinicas Nominal
Diagnostico clinico Nominal
Procedimiento terapéutico Nominal
Causa de muerte Nominal
Peso del higado Cuantitativa,

La informacion fue obtenida de los archivos de autopsias de la unidad de Patologia del

Hospital General de Méxice O.D. y Facultad de Medicina de la UNAM.

De los protocolos de autopsia se obtuvieron datos acerca de la edad, sexo, localizacion,
antecedentes, manifestaciones clinicas, tiempo de evolucion, estudios de laboratorio y causa de
muerte. Asi como el diagnéstico anatdmico. Todos los datos fueron recopilados en hojas de
recoleccion disefiadas para este trabajo. En todos los casos se revisaron laminillas y fotografia

macroscopica del tumor para confirmar el diagndstico.

¢) Recoleccion de datos

Se vaciaron los datos de las hojas de recoleccion en una base de datos y se hizo analisis estadistico (

tablal).

10



d) Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central para las variables cuantitativas y proporciones para

las cualitativas.

IV Resultados

En el periodo mencionado se practicaron 7,556 autopsias, de estas 260 presentaron tumores
primarios del higado o de las vias biliares intra o extrahepaticas, incluyendo et ampula de Vater, 24 se
clasificaron como benignos ( hemangioma cavernoso ) y 236 come malignos, el mas frecuente de
ellos fue el carcinoma de vesicula biliar con 110 casos, seguido de carcinoma de cabeza de pancreas
con 48 casos, hepatocarcinoma asociado a cirrosis con 32 casos, carcinoma de ampula de Vater con
16 casos, colangiocarcinoma con 10 casos, adenocarcinoma de colédoco con 9 casos,
hepatocarcinoma no asociado a cirrosis 5 casos, tumor de Klatskin 4 casos, tumor fibrose solitario 1
caso y carcinoide de vias biliares 1 caso. Posterior a una cuidadosa revision de las fotografias
macroscéopicas y de las laminillas se reclasificaron de la siguiente manera; carcinoma de vesicula
biliar 113, carcinoma de cabeza de pancreas 48, hepatocarcinoma asociado a cirrosis 33, carcinoma
de ampula de Vater 16, adenocarcinoma de colédoco 9, cayendo el colangiocarcinoma al sexto lugar
con 6 casos, hepatocarcinoma no asociado a cirrosis 5 casos, tumor de Klatskin 4 casos. El tumor

fibroso solitario y carcinoide de vias biliares con un ¢aso cada uno. (cuadros Vil y Viil)

En relaciéon especificamente a los colangiccarcinomas, posterior a la revisién, encontramos
que: Se distribuyen entre el cuarto y décimo decenios con un rango de edad de 37 a 97 afios y un
promedio de 70 afios, (cuadro IX, grafica V) predominan en el sexo femenino en una proporcién de
5:1 (cuadro X, grafica Vi) y en la mitad de 10s casos se presenta de manera asintomatica. Aguellos
que presentan sintomatologia asociada al tumor la presentan durante 2 a 10 meses, en promedio 5.6

meses. Entre los sintomas mas comunes se encuentra la ictericia en 66% (2) de los casos



sintomaticos, seguido por el dolor abdominal en el 33% (1). Los estudios de laboratorio mas
constantes fueron las pruebas de funcionamiento hepdético en 4 de los 6 casos. La determinacion de
bilirrubina total vari6 entre 0.4 y 15.6 mg/dl con promedio de 8.3 mg/dl. Con predominio de la fraccion
directa cuyo valor promedio fue 5.5 mg/di. Las transaminasas solo fueron determinadas en 3 de los
seis casos y para el caso de la TGO varié entre 275 y 4,293 Ui/l con promedio de 1,706 U/, para el

caso de la TGP de 113 a 999 UJ/L con promedic de 509UI/. {tabla l)

Los hallazgos de las necropsias fueron ascitis en uno de los casos. Ef peso del higado se
determind en cinco casos, varid de 1,000 a 4,200 g, con un promedio de 2,294 g. La distribucién
macréscopica de las lesiones segun la clasificacion de Eggel fue de 3 difusos, 2 nodulares Unicos y un
masivo, (cuadro Xi, grdfica Vil) que correlaciond con el patréon histoldgico de 4 tubulares, 1 papilar y
uno constituido de células pequenas. {cuadro Xil, grafica Vil) El grado citologico y arquitecténico de
las neoplasias fue bien diferenciado para tres de ellos, moderadamente diferenciado en dos y poco
diferenciado enuno.  La causa inmediata de muerte se determind en todos los casos, cuatro de ellos
fue secundario a la neoplasia hepatica y en dos de ellos se atribuyo a cardiopatia isquémica v a
edema agudo pulmonar asociado a sindrome antifosfolipido respectivamente. En cinco de los casos
se describe el tratamiento recibido y estaba constituido por cuidados paliativos, no se efectuaron
procedimientos quirurgicos o de quimioterapia y radioterapia. Los diagnésticos clinicos finales fueron
de probable neoplasia de higado o vias biliares en dos casos y en otros tres no se sospecho la

presencia de la neoplasia.

V Discusién

Es de llamar la atencién en nuestra serie que los colangiocarcinomas son mas frecuentes en
las mujeres, entre la 7 y 10° décadas; el varon es ademas el que presenté el tumor a edad mas
temprana (37 afios). Esto es diferente a lo que refieren otras series sefies.( 25 26 14.36 En Ninguno de los
casos se pudo establecer relacion con los factores de riesgo para colangiocarcinoma previamente

descritos.qg)
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Entre los casos que se reclasificaron se encontraban uno que inicialmente se diagnosticd
como un tumor de diferenciacidn divergente { hepatocarcinoma + colangicarcinoma) en un higado con
cirrosis  y tres que correspondieron a carcinomas de vesicula biliar con extensa infiltracién y
metastasis en higado, pero con componente in situ en la vesicula biliar. Esté Ultimo fendmenc ha sido
frecuentemente descrito en diversas series y se considera hoy en dia, un requisito indispensable,
exciuir primario en vesicuta biliar, conductos mayores intrahepaticos y extrahepaticos para poder

sustentar el diagnostico de colangiocarcinoma. 5231y (figuras V, Vi y Vill)

La serie mas grande en la literatura mundial en casos de autopsia es la de Nakajima y cols,
entre los parametros comparables se encuentra el peso del higado que en la serie japonesa de 84
casos de autopsia fue de 1,790g, y en la nuestra de 2,294g. En esta misma serie el 76% de los
casos se describen segln la clasificacién de Eggel como masive, 20% nodulares y sélo el 4% como
difusos, en comparacion nuestra serie tiene 50% de difusos, 20% de nodulares y 10% masivos. Esto
se puede explicar por lo avanzado del estadio clinico en que se encontraban nuestros pacientes al

momento del ingreso. (s

Las series en México son poco detalladas en los aspectos relacionados al colangiccarcinoma,
pues estaban dirigidas principalmente al estudio del carcinoma hepatocelutar, sin embrago, la de
Ramos-Martinez (34 entre 8,979 autopsias se puede comparar con la nuestra y la Japonesa en los
siguientes puntos: El peso promedio del higado en 5 casos de fue de 1,936q., la edad promedio fue
de 74 afios y el aspecto macroscdpico segun ia clasificacion de Eggel fue de 40% difusos, 20%
nodulares y un 40% que no fue especificado. La relacion mujer/fhombre fue de 2:3. Es de
importancia hacer notar que en esta serie cuatro de los cinco casos se presentaron en higados
cirrticos. Los autores pudieron determinar a causa inmediata de muerte en 3 casos, dos de ellos
eran imputables a la insuficiencia hepatica, uno a edema cerebral; en los otros dos restantes no se
pudo determinar. 34, La serie previa del Hospital General de México efectuada por Lépez-Corefla (5
entre abril de 1953 y diciembre de 1966, revisd 6,558 autopsias y encontrd 7 carcinomas de conductos

biliares intrahepaticos, la relacion mujer/hombre fue de 4:3, la edad promedio de presentacion 54 afios
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y el peso promedio del higado de 1,800g. No se evalud causa inmediata de muerte ni se clasificaron

segun fa clasificacién de Eggel.

En relacion con la sintomatolegia la ictericia fue el sintoma mas comin 66% cifra menor a lo
reportado en la bibliografia, ;.34 aunque hay que hacer notar que en esta serie hay un alto porcentaje
de casos que cursaron asintomaticos. Corrigiendo la cifra anterior al total de nuestros casos este
valor disminuye al 33%, cifra que semeja a la descrita en trabajos que analizan a los
colangiocarcinomas periféricos. Con mucha menor frecuencia el dolor abdominal fue el sintoma

cardinal del cuadro clinico. (34

El termino colangiocarcinoma se ha usado indistintamente con el de carcinoma de las vias
biliares, por lo que es comprensible que muchas de las series no sean comprables, aungue
probablemente esta divisién sea artificial, pues muchos de los factores predisponentes se comparten,
excepcion hecha del carcinoma de la vesicula biliar. Esto puede explicar la sobreposicion y dificultad
de diagnosticar tumor de Klatskin de colangiocarcinomas hiliares. No obstante el consenso actual es
que el término de colangiocarcinoma debe solo emplearse en aquellos adenocarcinomas de las vias
biliares que se originan en conductos segmentarios o en conductos periféricos. Este punto continua
siendo debatible y para complicar lo anterior han aparecido referencias que proponen una clasificacian

paralela entre los tumores del pancreas, los del higado y conductos biliares,

Es importante hacer notar que los carcinomas mixtos generalmente tienen un comportamiento
y factores de riesgo mas proximos al del hepatocarcinoma (g1, 4314y COmMponente que frecuentemente
predomina en todos estos casos, tal y como previamente también lo habian descrito Lépez-Corefla (35
y Sepulveda g, de quien transcribimos textualmente “ Es necesario distinguir alteraciones que
podrian inducir erroneamente al diagnéstico del tumor mixto, cuando se asocia a cirrosis; tales
alteraciones son: proliferacién de conductilios bifiares con caracter adenomatoso, hiperplasia nodular

de células parénquimatosas; y proliferacion de las mismas células con necrosis central”.
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VI Conclusiones

1.- El colangiocarcinoma es un tumor poco frecuente en el material de autopsias del Hospital
General de México, representa aproximadamente el 0.08%, del material de autopsia y al 2.5% de los

tumores malignos del higado y vias biliares.

2.- El diagndstico de tumor de higado o vias biliares pocas veces es sospechado por el clinico.

3.- Los estudios de laboratoric frecuentemente muestran cambios de dafic hepatocelular o de

colestasis, pero estos cambios resultan inespecificos.

4.- El t&rmino colangiocarcinoma se ha utilizado de manera ambigua, debe utilizarse sclamente

para aquellos tumores que se originan de conductos biliares segmentarios o periféricos.

5.- Es necesario, para establecer el diagndstico de colangiocarcinoma, descartar origen de la
neoplasia en otras estructuras que tienen una mayor frecuencia de cancer, en especial el carcinoma

de vesicula biliar en nuestro medio.
6.- El tamafio de nuestra muestra es reducido para evaluar caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas, asi como para determinar factores de riesgo, por 1o que se requiere ampliar con el fin

de cbtener resultados concluyentes.
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Caso Edad Sexo Ictericia Sintomatolo |[Dolor Bilirrubina  [Bilirrubina  [Bilirubina [TGO TGP
gia Previa |Abdominal {Total Directa Indirecta
a-97-241 |97 mujer no disp no disp no disp ho disp no disp no disp no disp no disp
a-96-384 5 mujer no 2 meses  |no 0.4 0.2 0.2 no no
a-95-447 82 mujer no no no no no no no no
a-93-496 80 mujer Si no no 5.6 5.4 0.2 4293 999
a-89-1044 B2 mujer no 5 meses 5meses  [2.66 0.86 1.8 275 415
a-88-606 (37 hombre no 10 meses |no 24.8 15.6 9.2 550 113

(2661 —8861) 0d21xoW 8p jeieusy [e}dsol jop sejsdopne ap OAjydle
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Caso Peso Del  [Eggel Patron Diferencia- Muerte AsCitis
Higado cion Relacionada
al Tumor
@a-97-241 1000 nodular tubular bien no no
unico
a-96-384 1320 masivo tubular moderado no no
a-95-447  |no disp nodular papilar bien ISi no
UNico
a-93-496 {3100 difuso células poco Si no
pequefias
a-89-1044 14200 difuso tubular moderado  si no
a-88-606 1850 difuso tubular bien Si 4000

uorenuyuo) 1 Ejqe]



Cuadro [ Clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud para los Tumores Epiteliales y

Endocrinos de la Vesicula Biliar y Vias biliares

1 TUMORES EPITELIALES
1.1 Benignos
1.1.1 Adenoma
1111 Tubular
L2 FPapilar
L3 Tubulopapilar
1.1.2 Cistadenoma
1.1.3 Papilomatesis {adenomatosis)
1.2 Displasia
1.3 Malignos
1.3.1 Carcinoma in situ
1.3.2 Adenocarcinoma
1.3.3 Adenocarcinoma papilar
1.3.4 Adenocarcinoma de tipo intestinal
1.3.5 Adenocarcinema mucinoso
1.3.6 Carcinoma de c¢élulas claras
1.3.7 Carcinoma epidermoide
1.3.8 Carcinoma con células en anillo de scllo
1.3.9 Carcinoma Adenoescamoso
1.3.10 Carcinoma de células pequedas
1.3.11 Carcinoma indiferenciado
2 TUMORES ENDOCRINOS
1.4 Carcinoide
1.5 Carcinoide-Adenocarcinoma mixio




Cuadro Il Clasificacién TNM de Tumores de los Conductos Biliares Extrahepéticos

Tumor primario (T)

Tx No se puede evaluar el tamario del tumor
TO No existe evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tl Ef tumor invade la mucosa o la muscular
Tla El tumor invade la mucosa
Tib El tumor invade la capa muscular
T2 El tumor invade el tejido conectivo alrededor de la muscular
T3 El tumor invade estructuras adyacentes, higado, pdncreas,

duodeno,vesicula, colon o estomago.

Ganglios linfaticos (N)

Nx No se puede evaluar el estado de los ganglios

NO Sin evidencia de metastasis en ganglios linfdticos regionales

N1 Metdstasis en el conducto cistico, ganglios pericoledocianos e
hiliares hepaticos

N2 Metdstasis en ganglios peripancredticos ( sélo de la cabeza),

periduodenales, periportales, celiacos ylo meséntericos
superiores , ¥/o pancredtico duodenales posteriores.

Metastasis distantes (M)

Mx No se puede evaluar la presencia de metdstasis distantes.
MO Sin metdstasis distantes.
M1 Metdstasis distantes presentes
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Cuadro lli Agrupamiento en Estadios Clinicos de los Tumores
de Vias Biliares Extrahepaticas

0 Tis NO MO
f T1 NG MO
Il T2 NO MO
I T1 N1 MO
T1 N2 MO
T2 NI MO
T2 N2 MO
IVA T3 cualquierN MO
v cualquicrT cualquier N Ml

Cuadro IV Clasificacién TNM de Tumores del Higado y los
Conductos Biliares Intrahepéticos

Tumor primario (T)

Tx No se puede evaluar el tamaiio del tumor

TO No existe evidencia de tumor primario

Tl Tumor tinico de 2cm. o menos de didmetro sin invasidn
vascular.

T2 Tumor unico de 2cm. o menos de didmetro , con invasion

vascular o Multiples tumores limitados a un solo lébulo,
ninguno de ellos mayor a 2cm. de efe mayor sin invasion
vascular, o Nédulo unico, mayor de Zem. pero sin invasion
vascular.

T3 Tumor unico de mds de 2 cm. de eje mayor con invasion
vascular, o Multiples nodulos, limitados a un l6bulo ninguno
de ellos mayor a 2em. con invasion vascular, o Multiples
néduios limitados a un lébulo alguno de ellos con didmetro
mayor a 2cm. con o sin invasion vascular.

T4 Multiples tumores en mds de un Idbulo o Tumor{es) que
afecta(n) una rama mayor de la porta o vena hepdtica.

Ganglios linfaticos (N)

Nx No se puede evaluar el estado de los ganglios

NO Sin evidencia de metdstasis en ganglios linfiticos regionales
N1 Metdstasis en ganglios linfdticos regionales.
Metastasis distantes (M)

Mx No se puede evaluar la presencia de metdstasis distantes.
Mo Sin metdstasis distantes.

M1 Metdstasis distantes presentes
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Cuadro V_Agrupamiento en Estadios Clinicos de los Tumores de Higado
y Vias Biliares Intrahepéticas

I Tl NO MO
11 T2 NO MO
Il Tl NI MO
T2 NI MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
IVA T4 cualquierN MO
IVB cualquierT cualquier N MI

Cuadro VI Causas de Muerte en 7556 Autopsias de Enero de 1988 a Diciembre de 1997

Otras causas de muerte 7296
Tumores primarios de higado y vias biliares 260
Total 7556
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Cuadro VIl 260 Tumores Hepéticos y de Vias Biliares de Enero de 1988 a Diciembre de 1997

Previo a la Revisién

Carcinoma de vesicula biliar 110
Carcinoma de cabeza de pancreas 48
Hepatocarcinoma asociado a cirrosis 32
Hemangioma cavernoso 24
Carcinoma ampula de Vater 16
Colangiocarcinoma 10
Adenocarcinoma de Colédoco 9
Hepatocarcinoma 5
Tumor de Klatskin 4
Tumaor fibroso solitario. 1
Carcinoide de vias biliares 1

Cuadro VIliI 236 Tumores Hepaticos y de Vias Biliares Malignos de Enero de 1988 a Diciembre

de 1997
Posterior a la Revisién
Carcinoma de vesicula biliar 113
Carcinoma de cabeza de pancreas 48
Hepatocarcinoma asociado a cirrosis 33
Carcinoma ampula de Vater 16
Adenocarcinoma de Coledoco 9
Colangiocarcinoma 6
Hepatocarcinoma 5
Tumor de Klatskin 4
Tumor fibroso solitario. 1
Carcinoide de vias biliares 1
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Cuadro IX Distribucién por Decenios de los Casos de Colangiocarcinoma

decenios
7
5%
3°
2°
5°
&°
7o
80
g°
10°

= NOI OO =]Oo| OO

Cuadro X Distribucion por Sexo de los Colangiocarcinomas

Hombres 1
Mujeres 5
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Cuadro XI Aspecto Macroscopico de los Colangiocarcinomas Segtin Sistema de Eggel.

Clasificacion de Eggel

nodular anico 2
masivo 1
difuso 3

Cuadro Xl Patrén Histolégico de los Colangiocarcinomas

Patrén histolégico
tubular
papilar
células pequefas 1

NN
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Grafico | Total de Autopsias con Tumores de Higado y Vias Biliares entre 1988 y 1997. Véase
cuadro Vi

Tumores del Higado y Vias Biliares (260 Casos)
19%

4%
yColangiocarcinoma mCarcinoma de vesicula biliar CCarcinema de cabeza de pancreas
[Hepatocarcinoma asaciado & cirrosis emangioma cavernaoso [Carcinoma dmpula de Vatar
WAdenacarcinoma da Colédoge CJHepalocarcinoma W Klatskin
W Tumor fibroso soiitario. OCarcinoide de vias biliares

Grafico Il Frecuencia de Tumores de Higado y Vias Biliares de 1988 a 1997

Tumores del Higado y Vias Biliares (260 Casos)

19%

4%
@ Colangiocarcinoma - " 'mCarcinoma de veslcula biliar D Carginomna de cabeza de pancreas
[ Hepatocarcinoma asociado a cirrosis i Hemangioma cavernoso @ Carcinoma Ampula de Vater
W Adenocarcinoma de Colédoco OHepatocarcinoma W Klatskin

W Tumor fibroso solitario. [ Carcinoide de vias biliares
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Gréfico Ill Frecuencia de Tumores Malignos de Higado y Vias Biliares Previo a la Revision.
{ 236 Casos)
Véase cuadro Vil

Tumores Malignos de Vias Biliares e Higado (antes de la revision)

2%

14%

4%
0%
%
@ Carcinoma de vesiaua biliar i Cardnoma de cabeza de pancreas [JHepatocardnermea asociado a drosis
D Cardnorra ampua de Valer i Colangiocardnoma 3 Adenocasdinonra de Colédoco
g Hepatocacinoma [Katskin 1l Tumor fibroso solitario,

B Cardinoide de vias biliares

Grafico IV Frecuencia de Tumores Malignos de Higado y Vias Biliares Posterior a Revision.
{ 236 Casos )
Véase cuadro Vil

Tumores Malignos de Vias Biliares e Higado ( posterior a revision)

20% 14%

3%
"\ 2%
2%

48%

0%

0%
‘BCarcinoma de vesicula biliar - “"mCarcinoma de cabeza de pancreas
OHepatocarcinoma asociado a cimrosis ElCarcinoma ampula de Vater

Adenocarcinoma dg Colédoco B Colangiocarcinoma

mHepatocarcinoma OKlatskin L
mTumor fibroso solitario. - - .. - —mCarcinoide de vias biliares
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Grafico VI Frecuencia de Colangiocarcinoma por Decenios
Véase cuadro IX

Frecuencia de Colangiocarcinoma par Decenios

2

Grafico VI_Frecuencia de Colangiocarcinoma por Sexo en 6 Casos
Véase cuadro X

Colangiocarcinoma
Sexo
83%
Masculino
JiFemenino
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Grafico Vil Colangiocarcinoma Aspecto Macroscopico en 6 Casos
Véase cuadro X/

Aspecto Macroscopico Segtin Clasificacion de
Eggel

nodular unico
33%

masivo
17%

Grafico Vill Colangiocarcinoma Patrones Histolégicos en 6 Casos
Véase cuadro Xil

Patron Histologico

papilar
17%

7%
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Figura | Colangiocarcinoma difuso bien diferenciado (A-88-606)

Figura ll Colangiocarcinoma difuso bien diferenciado (A-88-606) Noétese la ausencia de tumor
en las vias biliares extrahepaticas
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Figura I _Colangiocarcinoma nodular anico en el [6bulo izquierdo del higado
{ A-95-447) Notese la ausencia de tumor en otros I6bulos hepaticos y en el hilio.

Figura IV Colangiocarcinoma nodular anico del I1ébulo derecho (A-97-241). Noétese la ausencia
de tumor en otras partes del higado.
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Figura V Tumor de Klatskin ( A-88-462) Noétese que el tumor esta limitado al hilio hepatico,
originandose en la confluencia de ambos conductos hepéaticos. En este caso es muy evidente
la colestasis.

Fiqura VI Adenocarcinoma de colédoco con extension al hilio hepatico. Notese la similitud
con el aspecto del caso flustrado en la figura V.
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Figura VIl Aspecto histolégico de colangiocarcinoma papilar bien diferenciado {A-95-447)
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Figura Vill Adenocarcinoma de colédoco. Notese que aunque la vesicula biliar presenta
retraccion hacia el higado la mucosa de la vesicula no presenta neoplasia. El caso inicialmente
fue interpretado como carcinoma de vesicula biliar.
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