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RESUMEN

CARCINOMA INCIDENTAL DE VESICULA BILIAR EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.
Antecedentes: Los tumores de las vias biliares sigue siendo poco comunes con una presentacion
altamente variable que representa entre el 3 al 5% de los tumores del tracto digestivo con una
incidencia de 1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes. El cancer de vesicula biliar es la enfermedad
maligna del tracto biliar mas comudn y con el peor prondstico en general. Se puede sospechar durante
el protocolo preoperatorio, como hallazgo transoperatorio o como descubrimiento incidental en la
patologia quirdrgica final. Actualmente con el advenimiento de la cirugia laparoscdpica esta entidad se
diagnostica con mas frecuencia de manera incidental y en etapas mas tempranas, sin embargo, su
prondstico sigue siendo obscuro.

Objetivo: Conocer la prevalencia e incidencia del cancer de vesicula biliar en pacientes pos operados
de colecistectomia laparoscopica en un centro de tercer nivel con el objetivo de caracterizarlos clinica
y epidemiolégicamente, asi como definir el manejo optimo establecido para esta entidad en nuestra
comunidad.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico y observacional que
incluye a los pacientes tratados quirdrgicamente de colecistectomia en el Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Resultados: Durante el periodo del estudio (enero de 2013 a diciembre de 2018), se realizaron 1534
colecistectomias, entre de las cuales se encontraron 48 metaplasias, 2 adenomas y 10 carcinomas, lo
gue corresponde a una incidencia de 0.8% (10/1534). Se encontr6 mayor incidencia del género
femenino (9/10) y la edad promedio fue de 55.1 afios (entre 34 — 87 afos), la alteracion
histopatoldgica méas frecuente fue la metaplasia gastrica, el tipo histopatolégico mas comun de cancer
fue el adenocarcinoma bien diferenciado grado | de la OMS en el 50% de los casos. Con un tamafio
promedio de 2.3 cm, la localizacion mas frecuente fue el cuerpo de la vesicula en un 30% seguida de
fondo y cuello respectivamente. Se reportaron bordes positivos en el 50% (n=5) de los casos, invasién
peri neural en el 50% (n=5) igual que invasion linfovascular en un 50% (n=5). El estadiaje oncologico
mas frecuentemente encontrado con base en la clasificacion de Nevin, fue estadio | en el 50%.
Ademas, dos casos necesitaron segunda re intervencién por encontrarse en estadios avanzados llb y
lll, 5 casos recibieron quimioterapia adyuvante a base de gemcitabina y cisplatino de los cuales 3

presentaron recurrencia y se encuentran actualmente en un segundo esquema de quimioterapia y 4




casos se encuentran vivos al finalizar el estudio, aunque se desconoce el estado actual de 4 casos

por falta de expediente para su analisis.

Conclusion: En la poblacién estudiada encontramos una baja incidencia de cancer de vesicula biliar
incidental mas frecuente en el sexo femenino entre la quinta y la séptima décadas de la vida. El
adenocarcinoma se presenté como el tipo histolégico mas frecuente y la metaplasia se inform6 como
la alteracion histolégica mas encontrada en las piezas de colecistectomia, presentandose ésta como
una de las vias de diferenciacion celular que precede a la lesién maligna. Ademas, coincide con el
manejo establecido en la literatura donde se prefiere la colecistectomia simple en los estadios
tempranos y una segunda reintervencion en los estadios avanzados para realizar una diseccion
hepética y linfadenectomia completa, sin embargo, a pesar del manejo medico instaurado el
pronéstico a largo plazo de estos pacientes sigue siendo sombrio encontrdndose paciente con altos

porcentajes de recurrencia a pesar de una segunda intervencion y quimioterapia adyuvante.




1. MARCO TEORICO

El cancer de vesicula biliar fue descrito por primera vez por Maximillian de Stoll en dos casos de
autopsia en 1777, con el primer cancer documentado de reseccion realizada por Keen en 1891. En el
siglo XXI, el cancer de vesicula biliar es el quinto cancer gastrointestinal mas frecuente en el mundo.
Siendo la neoplasia primaria maligna mas comun del tracto biliar y que representa el 46% de todas las

neoplasias malignas *

El cancer de vesicula biliar muestra una inusual distribucion en todo el mundo con una variacién
geografica. Datos de indios mapuches de Valdivia, Chile, Sudamérica muestra una tasa de cancer de
vesicula biliar de 12.3/100.000 hombre y 27.3/100.000 para mujeres. La gente de estos paises excede
las tasas de mortalidad para cancer de vesicula biliar sobre los de cérvix (8.0/100.000), mama
(8.7/100.000), pancreas (7.4/100.000) y ovario (7.3/100.000). Indios americanos en nuevo México, EE.

UU, también tiene tasas altas de promedio anual (8.9/100.000). 2

En México, para el afio 2010, el cancer de higado y vias biliares fue la cuarta causa de muerte por
cancer con una tasa de 4.8 por cada 100,000 habitantes; se considera una entidad poco comudn, pero

con alta mortalidad y mal pronéstico 3

Esta enfermedad presenta un curso agresivo y se observa principalmente en ancianos, siendo mas
frecuente en la séptima décadas de la vida y mas comin en mujeres 3:1 en comparacion con los
hombres. El prondstico del cancer de vesicula diagnosticado de manera preoperatoria es pobre pero
aproximadamente 0.23 — 3.3% de los casos se diagnostican de manera incidental como parte de una

colecistectomia por enfermedad benigna 4

Con el advenimiento de la cirugia laparoscépica y en comparacién con los controles histéricos esta

entidad ahora se diagnostica con mas frecuencia de manera incidental y en etapas mas tempranas *

La mayoria de los canceres de vesicula biliar son adenocarcinomas que surgen de la mucosa de la
vesicula biliar. La fisiopatologia apunta a que la inflamacién crénica de la mucosa de la vesicula
puede desencadenar la progresion de la displasia a carcinoma en pacientes susceptibles por lo que la
mayoria de los factores de riesgo conocidos asociados con el cancer de vesicula son relacionados
con la inflamacién siendo el principal factor la presencia de calculos biliares hasta en el 54-97% de los

pacientes, pero la incidencia de cancer de vesicula entre los pacientes con célculos solo es del 0.3 al
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3.0% y se ha demostrado que hay una mayor asociacion a medida que aumenta el tamafio de los

mismos, asi una piedra superior a 2 cm confiere un riesgo hasta 10 veces mayor 145

La presencia de pdélipos vesiculares también se ha asociado con la progresion a cancer siendo estos
principalmente adenomatosos, aunque la gran mayoria de los canceres no surgen de los pdélipos, se
recomienda la extraccion de los pdlipos mayores de 10mm (88% albergan malignidad) para la
reduccion del riesgo de cancer, asi también existe un mayor riesgo en pacientes mayores de 50 afios

por lo que se recomienda la cirugia electiva. **

También la inflamacién crénica inducida por la presencia de bacterias en una muestra de bilis ha sido
implicada como un factor de riesgo para cancer de vesicula principalmente Salmonella typhi que se
presenta hasta en el 40% de los pacientes con cancer de vesicula y se correlaciona con zonas

endémicas como chile y la india donde se encuentra un aumento en la prevalencia de esta entidad. **

Una unién anémala del sistema ductal bilio-pancreatico también ha sido implicada como un factor de
riesgo potencial para el cancer de la vesicula biliar, dado que esta anomalia permite el reflujo del
liqguido pancreatico en el conducto biliar dado por un mayor gradiente de presion hidrostatica en este
primero, generando asi un proceso inflamatorio crénico que lleva mas tarde a metaplasia —

adenocarcinoma. *

Previamente se creia que la vesicula biliar en porcelana aumentaba significativamente el riesgo de
cancer de vesicula biliar, actualmente se ha demostrado una incidencia mucho menor (5 — 6%) de
cancer asociado a una vesicula calcificada, pero esta mas relacionado con el proceso inflamatorio que

conlleva a una vesicula en porcelana mas que de la condicion en si misma. *

Ademas, se ha buscado un vinculo genético en las poblaciones de alto riesgo encontrandose que el
antecedente de céncer de vesicula biliar en primer grado de consanguinidad aumenta 5 veces el
riesgo de desarrollar carcinoma de vesicula biliar, favorecida por la transmision paterna. Actualmente
la informacion genética existente sobre las alteraciones moleculares especificas es todavia muy

limitada estando implicadas multiples alteraciones genéticas. 24

Se han demostrado también riesgos ambientales de ocupaciones especificas con el aumento en la
incidencia de cancer de vesicula biliar, tal es el caso de los pacientes que trabajan en la refinacién de

petréleo, fabricas de textiles, calzado o papel * y la asociacién de enfermedades autoinmunes como
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es el caso de la colitis ulcerosa la cual tiene una asociacion clara con la enfermedad biliar benigna y
no del todo clara con el carcinoma de vesicula biliar pero se sugiere que la presencia de esta entidad

aumenta el riesgo de carcinoma de vesicula hasta 10 veces. *

La variedad histolégica predominante es el adenocarcinoma, con un 80 al 95% de los casos. El
carcinoma indiferenciado aparece en un 6%, el carcinoma escamoso en un 3%, el tumor mixto o
acantoma en el 1% de los casos. Como variedades histolégicas raras figuran: leiomiosarcoma,
melanoma primitivo y metastésico, tumor carcinoide, rabdomiosarcoma alveolar, rabdomiosarcoma
embrionario, paraganglioma, carcinoma de células pequefias, adenoma velloso de la vesicula con
areas de carcinoma in situ, histiocitoma fibroso maligno y linfomas. También se han descrito tumores
malignos sincrénicos: adenocarcinoma y coriocarcinoma, carcinoma escamoso Yy angiosarcoma. Entre

los tumores mixtos: carcinoide y adenocarcinoma, carcinoma y sarcoma.

En el diagnéstico diferencial hay que tener en cuenta las masas vesiculares observadas en el examen
ecografico: los poélipos simples, los pdlipos constituidos por mucosa gastrica heterotdpica, los pdlipos
carcinomatosos, el coristoma (tejido hepatico heterotdpico sin conexién alguna con el higado) y el
higado accesorio en la vecindad de la vesicula. También la colecistitis xantogranulomatosa puede

simular un carcinoma minimo y crear confusion. °

Actualmente para el adenocarcinoma de vesicula biliar se reconocen dos modelos de transformacién
maligna: la secuencia metaplasia-adenocarcinoma, a partir de la mucosa plana, con la apariciéon de
metaplasia, posterior displasia, carcinoma in situ y luego invasor, que es la mas aceptada para el
carcinoma vesicular; y la secuencia adenoma-carcinoma, con la transformacién de una lesién
polipoide, como el adenoma, a una lesién maligna. Ambas vias corresponden a eventos biolégicos
distintos. Por lo tanto, la importancia de las lesiones polipoides se basa, en parte, en su relacion con la

patologia maligna de la vesicula biliar. *"®

La displasia no asociada con cancer de vesicula biliar es una lesidon poco frecuente, que ocurre en
aproximadamente el 1% de las colecistectomias. La displasia se observé predominantemente en el
cuerpo y fondo de la vesicula biliar. El patrén reticular de la mucosa y la presencia de colesterolosis se
asociaron negativamente a la presencia de epitelio displasico (p <0,001). El cambio epitelial mas

comun asociado a displasia fue metaplasia intestinal y con menor frecuencia, atrofia e hiperplasia. o
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El diagnostico de carcinoma de mucosa fue en la mayoria de los casos, incidental tras el estudio
histologico hasta un 25%. El diagndstico preoperatorio y / 0 macroscopico de estos tipos de lesiones

se limita casi exclusivamente a lesiones polipoides. °

La metaplasia en la mucosa de la vesicula biliar con inflamacién crénica es un hallazgo muy comun.
Diferentes estudios han demostrado la presencia de metaplasia en mas del 50% de vesiculas biliares
con inflamacién crénica, dos tipos pilérico o gastrico e intestinal, estos dos tipos de metaplasia
principalmente de tipo intestinal estd asociado con el desarrollo de céancer. La inestabilidad de micro
satélite, LOH y la inactivacion de genes como p53, CDH1, y p16 se han demostrado con mayor
frecuencia en las areas de metaplasia intestinal en la mucosa asociada al cancer de vesicula con

colecistitis cronica. °

El estadio del cancer de vesicula biliar se basa en la profundidad de penetracion y extension de la
invasion. En 1976, Nevin y colaboradores describieron un método que combina estadificacién y
clasificacién histolégica de este tipo de cancer (Cuadro 1). Actualmente el estadio sistemético del
Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC), es el mas ampliamente utilizado. El factor

pronostico mas importante es la profundidad de la invasién. ° (cuadro 2)

Cuadro 1. Estatificacion de Nevin para el carcinoma de vesicula biliar (original y
modificado de Donohue)

Original Modificado
Nevin | Carcinoma limitado a la mucosa | Carcinoma in situ
Nevin Il Limitado a capa muscular Invasién mucosa/muscular
Nevin Il Limitado a capa subserosa Infiltracion hepética contigua
Nevin IV Afeccién a ganglio cistico Afeccién ganglionar (+)
Nevin V Infiltracion hepatica directa o Metastasis hepatica a otros 6rganos

metastasis a distancia

El cancer de vesicula biliar se diagnostica durante la colecistectomia laparoscopica o histologicamente
en la revision de patologia quirdrgica 0.2% a 3.3% de las veces. La mayoria de los pacientes con
cancer de vesicula biliar también tienen calculos biliares, lo que hace un diagnostico preoperatorio de
la enfermedad tipica, aunque el prondstico en este grupo es altamente variable y se basa en
clasificacién general, los pacientes con enfermedad descubierta de forma incidental han mejorado la
supervivencia versus los que se presentan de forma no incidental, a pesar de que la mayoria de los
pacientes tienen enfermedad residual en la segunda intervencion.” El peor pronéstico en el grupo no
incidental probablemente refleja un aumento de la carga de la enfermedad en los que presentan un

carcinoma mas evidente.
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Cuadro 2. Estatificacion TNM para cancer de vesicular biliar. AJCC 8ed

Tumor

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor que invade la lamina propia o la capa muscular

Tla Tumor que invade la lamina propia

T1b Tumor que invade la capa muscular

T2 Tumor que invade el tejido conectivo peri muscular en la cara
peritoneal sin involucrar la serosa (peritoneo visceral) o tumor
que invade el tejido conectivo peri muscular en la cara hepatica
sin extension al higado.

T2a Tumor que invade el tejido conectivo peri muscular en la cara
peritoneal sin involucrar la serosa (peritoneo visceral)

T2b Tumor que invade el tejido conectivo peri muscular en la cara
hepética sin extension al higado.

T3 Tumor que perfora la serosa y/o invade directamente el higado
y/o algin otro 6rgano o estructura adyacente como lo es el
estdbmago, duodeno, colon, pancreas, omento o conducto biliar
extra hepatico.

T4 Tumor que invade la vena porta o la arteria hepatica o invade

dos o mas 6rganos o estructuras extra hepaticos.

Ganglios linfaticos

No Sin evidencia de nédulos linfaticos regionales metastasicos
N1 Metastasis de 1 a 3 nddulos linfaticos regionales
N2 Metéastasis de 4 o0 mas nddulos linfaticos regionales

Metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Evidencia de metastasis a distancia
Estadios

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T2a NO MO
IIB T2b NO MO
A T3 NO MO
B T1,T20T3 N1 MO
IVA T4 NO-N1 MO
VB Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Hasta la mitad de todos los canceres de vesicula biliar se diagnostican patolégicamente después de la
colecistectomia por presunta enfermedad benigna siendo los estadios tempranos | y Il los méas
frecuentemente encontrados. Se reconoce que los tumores T1 no requieren tratamiento adicional més
alla de la colecistectomia simple, suponiendo una reseccion negativa de los margenes. El prondstico

para los tumores Tis a T1 es bueno, con un 85% a 100% de curacion después de la colecistectomia

simple.

En la mayoria de los pacientes que presentan sintomas de cancer de vesicula biliar, la enfermedad es

avanzada. Los sintomas de presentacién mas comunes son el dolor en el cuadrante superior derecho

e ictericia, la ictericia es un indicador independiente de mal pronéstico.™
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Claramente, si la enfermedad es incidental o conocida antes de la operacion, la reseccién completa de
toda enfermedad es el objetivo de cualquier procedimiento oncologico. Desafortunadamente, incluso
con terapia de reseccién agresiva, las tasas de reseccién RO permanecen sub 6ptimas. Se han
informado tasas de reseccidon RO del 85% en pacientes con cancer de vesicula biliar descubierto
incidentalmente y solo el 25% en pacientes con cancer de vesicula biliar descubierto de forma no
incidental. Cuando se mira los canceres encontrados en la vesicula biliar exclusivamente incidental, el
examen histopatoldgico reporta T1 como estadio patolégico mas frecuente. No ha habido diferencia
en la supervivencia en pacientes sometidos a curacion por etapas de reseccion (colecistectomia
simple seguida de una nueva reseccion radical) versus una solo operacién para el cancer de vesicula
biliar. Este hecho implicaria que para los cirujanos que hacen diagnéstico intraoperatorio de cancer de
vesicula biliar, cierre y derivaciéon a un centro de tercer nivel no afecta negativamente los resultados
del paciente. Esta practica es la recomendacion estandar. Si el cirujano primario no se siente comodo

con el manejo de la enfermedad hepato-biliar compleja. “®**

Es conveniente realizar un estadiaje exhaustivo para descartar enfermedad metastasica, enfermedad
local no resecable o a distancia antes de proceder con la intervencién. La laparoscopia diagnéstica
también es apropiada en este grupo, dado el significativo potencial de enfermedad peritoneal.
Suponiendo que los pacientes sean candidatos a cirugia y que no hay evidencia de enfermedad
distante o no resecable, procediendo con colecistectomia, resecciébn hepética en bloque,

linfadenectomia y la reseccién del conducto biliar, segin sea necesario, es apropiada. 4

El manejo de la enfermedad T1 es sencillo con colecistectomia simple en cancer incidental. No hay
beneficio comprobado de la reseccion extendida en la enfermedad T1 en términos de tasa de
recurrencia y supervivencia. La tasa de metéstasis ganglionar linfatica en la enfermedad T1 es del

2,5% y la colecistectomia extendida no lo es indicada para estos pacientes **

Para el cancer de vesicula biliar sin invasién del ligamento hepato-duodenal y sin compromiso
hepatico locorregional, la reseccién en cufia del lecho de la vesicula biliar (3 cm) es preferible a la
hepatectomia. Con respecto al tumor que ha invadido el lecho de la vesicula biliar, para obtener
margenes histoldgicos negativos, el enfoque preferido es la reseccion no anatomica del parénquima

hepatico, con un aclaramiento distal de al menos 2 cm *?

Ademas de la reseccion radical RO, otro objetivo principal de la cirugia es obtener la eliminacién
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completa de los ganglios linfaticos locorregionales. El cancer de vesicula se propaga a través de
diferentes vias: invasion locorregional directa a invasion linfatica, vascular y neural. La via de
diseminacién mas frecuente es la difusion linfatica. Los ganglios linfaticos involucrados en la
diseminacién locorregional de GC se pueden dividir en tres: (1) ganglios linfaticos quisticos,
pericoledocales e hiliares; (2) ganglios linfaticos alrededor de la vena porta, la arteria hepatica comun
y los ganglios linfaticos peri duodenales y peri pancreaticos; y (3) celiaco, arteria mesentérica superior

y los ganglios linfaticos para aérticos. *?

Se puede diseminar directamente al tercer nivel de los ganglios linfaticos, a lo largo del tejido blando
perivascular por medio de tres vias de diseminacion linfatica: via colecisto-retropancreatica (via
principal), colecistoceliaca y colecisto-mesentérica (vias accesorias). La incidencia de metastasis
linfaticas ocultas descubiertas durante la reoperacion por cancer incidental puede variar de 0% a 85%

en relacion con la profundidad de la invasion de érganos (pT).

La incidencia informada de metéastasis linfaticas ocultas por etapa es la siguiente: para Tla 0% -2.5%,
para T1b 15% -25%, para T2 30% -50%, para T3 45% -75% y para T4> 85%. El nivel de metastasis
en los ganglios linfaticos se correlaciona con el pronéstico general dentro de la misma categoria de
estadio pT, se conoce una supervivencia a 5 afios del 60,3% para los pacientes con pNO, el 30,0%

para pN1, el 16,8% para pN2. 2

La ausencia de invasion de ganglios linfaticos no excluye otras recurrencias, como metéstasis
hepéticas, carcinomatosis peritoneal o recurrencia en los sitios de puerto, o la expresién de otras

formas de difusion del cancer

La reseccion del lecho de la vesicula biliar con diseccién de ganglios linfaticos regionales es la mejor
opcién para el tratamiento de T1b. La linfadenectomia generalmente se limita al ligamento
hepatoduodenal alrededor del &rea hiliar (ganglios linfaticos N1: quistes, nédulos linfaticos
pericoledocianos e hiliares). La linfadenectomia radical extendida de los ganglios linfaticos N2
(incluidos los ganglios linfaticos alrededor de la vena porta, la arteria hepéatica comun y los ganglios

linfaticos peri duodenales y peri pancreaticos) no se recomienda de forma rutinaria. 12

La reseccion del conducto biliar se debe realizar solo cuando los pacientes tienen una afectacion
positiva de los margenes del conducto cistico, que se encuentran en la revision patoldgica de la
colecistectomia inicial o mediante una biopsia del conducto quistico en el momento de la segunda

operacion.
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Al contrario de otros carcinomas gastrointestinales, la profundidad de la invasion de la GBC determina
la extension de la reseccién quirdrgica. Por lo tanto, el procedimiento recomendado es la
colecistectomia asociada con la reseccion de al menos 3 cm de parénquima hepatico (reseccién en
cufia), ademas de una linfadenectomia adecuada (resecciéon de Glenn) desde el estadio T1b ya que
en este estadio posterior a una colecistectomia simple se espera una recurrencia loco regional entre

20 — 50% **

Si la colecistectomia laparoscépica se realizé correctamente, no influye en el pronéstico a largo plazo
de los tumores en etapa temprana (Tla, T1lb, T2). Ademas, la reseccion radical, realizada varios
meses después de la colecistectomia laparoscépica, tiene resultados similares a la reseccién radical
en una etapa, y se puede lograr una supervivencia a largo plazo en tumores con infiltracién del higado
en pacientes que previamente se han sometido a cirugia no curativa. La supervivencia esta
estrictamente relacionada con la profundidad de la invasién parietal del tumor, pero no existe una
diferencia significativa entre los pacientes con GBC incidental descubiertos durante o después de la

colecistectomia. %2

En pacientes con enfermedad Tla con margen negativo (invasion de la lamina propia), enfermedad
localmente no resecable, 0 metastasis a distancia, no hay necesidad de una intervencion quirdrgica

adicional. Se recomienda reoperacion para tumores T1b (invasion del tejido conectivo peri muscular)

Se ha demostrado que someterse a una cirugia de reseccion extendida oncolégica después de la
colecistectomia inicial no es peor que una cirugia de reseccion radial inicial y no conduce a un impacto
negativo en la supervivencia en estadios tempranos, no asi en tumores en estadios T2b en los cuales
una colecistectomia simple de manera inicial impacta de manera negativa la supervivencia largo
plazo. También se determin6é que el intervalo de tiempo en el cual se realizaba la reseccion
oncolégica extendida, determinaba el incide de supervivencia siendo el mejor intervalo entre 30 y 60

dias posteriores a la cirugia inicial. *°

La cirugia de revision, debe incluir la linfadenectomia y se prefiere debido a la posibilidad de
metastasis ocultas de los ganglios linfaticos y para valoracion de la etapa. La incidencia de la
enfermedad ganglionar en tumores T1lb es de aproximadamente el 14%. Diferentes opciones de
reseccion estan disponibles como son reseccion en cufia del segmento IVB y V, segmentectomia de
IVB y V y hemihepatectomia derecha. Los resultados de supervivencia de estos procedimientos son

similares para T1b y T2. Siguiendo la politica de reseccién en cufia con al menos 2 cm de margen de
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parénquima hepatico. ' **

La probabilidad de encontrar enfermedad residual o metastasica en pacientes sometidos a reseccion
por cancer incidental de vesicula biliar, es de aproximadamente un 60.8%. Incluso en pacientes
considerados con tratamiento quirargico adecuado inicialmente, mas del 40% tenia enfermedad
residual. La etapa T se correlaciona con el riesgo de encontrar enfermedad residual. Los pacientes
con enfermedad T1, T2 y T3 tienen un 37.5%, 56.7% y 77.3% de probabilidad de tener enfermedad
adicional, respectivamente. Pacientes sin enfermedad residual en la reoperacion tuvieron una

supervivencia a 5 afios de 84.8% versus 36.9% (P 0.01) para aquellos con enfermedad residual. 46

Pacientes sometidos a re intervencién tienen una mejor supervivencia general a 1 afio: 76% en el
grupo de re intervencion y 52% en el grupo de no re intervencion, de esos sometidos a re

intervencién, se encontré que el 56% tenia enfermedad residual.

Se ha encontrado enfermedad residual tras la revision quirdrgica hasta en el 32% en la fosa vesical y
el 46% en los ganglios linfaticos principalmente para-adrticos con una tasa de supervivencia general a

3 afios menor al 1%

La metastasis en el sitio del puerto es la forma mas comun de recurrencia parietal. Se ha informado
en todas las etapas del carcinoma de vesicula biliar y en cualquiera de los sitios de trocar.
Generalmente se presenta después de la latencia, y va desde unos pocos meses hasta 3-4 afios.
Muchos factores pueden contribuir a la metéstasis en el puerto. Uno de los mas importantes es el
derrame intraoperatorio de bilis por la perforacion de la pared de la vesicula biliar, que se ha descrito
en el 30% de los casos de colecistectomia laparoscépica, y se ha relacionado con la metastasis en el
puerto. La manipulacién intraoperatoria del tumor, en forma de tension, diseccién y aislamiento, a
menudo conduce a la desintegracién de una cierta proporcion de células cancerosas, como lo
confirma la presencia de células granulares en el 40% de los instrumentos laparoscépicos. El aumento
de la presion intraperitoneal inducida por el neumoperitoneo con CO2 puede propagarse y redistribuir
las células cancerosas dentro de la cavidad peritoneal y en las superficies dafiadas. Ademas, existe
evidencia sobre la accion inmunosupresora del CO2 que favoreceria la implantacion de células
tumorales. La supervivencia media después de la metastasis en el puerto es de aproximadamente 1
afo, y es obligatorio realizar la reseccion en el momento de la reintervencion en pacientes tratados

previamente con colecistectomia laparoscépica **

Con el objetivo principal de la cirugia en mente (resecciéon RO0), la Gnica contraindicacion para la
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cirugia adicional es la incapacidad de obtener una reseccion radical RO. En particular, la presencia de
metastasis peritoneal, metastasis a distancia, GBC localmente avanzada con N2 o M1 (segun la 8a
edicion de estadificacién AJCC), invasion de ganglios linfaticos a lo largo de la arteria hepatica, vena
porta y vasos celiacos y mesentéricos se consideran contraindicaciones para reseccion radical. Por
otro lado, la presencia de enfermedad de los ganglios linfaticos peri pancreaticos (cabeza solamente)
no es una contraindicacion para la escision quirdrgica, y la linfadenectomia radical y la
pancreaticoduodenectomia se pueden realizar junto con la reseccion hepética. Ademas, la
profundidad de la afectacion hepatica y la afectacion locorregional multiorganica no representan una
contraindicacion para la resecciéon radical adicional. La pancreaticoduodenectomia combinada, la
hemicolectomia derecha y la hepatectomia mayor son un tratamiento eficaz para la GBC con invasion
directa de los 6rganos adyacentes (estémago, duodeno, pancreas, colon e higado), pero solo si es
posible la reseccién potencialmente curativa (R0). En estos casos de reseccidon multiorganica para
GBC, dada la reseccién radical RO, la supervivencia a largo plazo dependera de la participacién del
conducto biliar. De hecho, la invasién estromal de los conductos biliares extra hepéticos es a veces un
preludio de la afectacién del ligamento hepatoduodenal y también se asocia con una mayor tasa de
metastasis a los ganglios para aérticos con una alta incidencia de tumor residual y un mal resultado

después de la cirugia. ' 23

La reseccion quirdrgica es la Unica opcidn curativa para el tratamiento del cdncer de vesicula biliar y
cualquier otra modalidad de tratamiento como la quimioterapia o radioterapia es totalmente inGtil en la
mayoria de los casos sin reseccion quirdrgica, la cirugia para cualquier etapa mas alla de Tla debe
incluir la vesicula biliar en bloque con al menos 2 cm de margen de parénquima hepatico a su

alrededor ademas de extensas resecciones de linfadenectomia. **

En los estadios 0 — | la colecistectomia simple pareciera un tratamiento adecuado, aunque estudios
recientes evidenciaron una recurrencia cercana al 25% en un seguimiento a 5 afios de paciente con
cancer de vesicula biliar estadios | debido a que se subestima el compromiso de los ganglios linfaticos
en los estadios tempranos. 4 |a afeccién ganglionar puede ser de 2.5% en T1la hasta 15.6% en T1b

lo que significa una subestimacion cercana al 18.1% de subestimacién CVB etapa |. 1516

En los casos de etapa 2 dada la afeccion linfatica del 41% y la alta probabilidad de margenes positivos
hasta en un 57% se recomienda que el paciente se someta a una segunda exploracién quirdrgica
para una reseccién completa de ganglios linfaticos y una reseccién formal de los segmentos hepaticos

IVb y V. La reseccién de los sitios de los puertos laparoscopicos también es obligatoria. *
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Todos los casos de estadio Il deberian ser sometidos a una reseccién quirdrgica radical completa,
desafortunadamente el 50% de los casos presentan siembras peritoneales, o que hace imposible una
resecciéon RO. Asi también se ha encontrado que la implicacion linfatica mas alla del ligamento
hepatoduodenal en un signo grave de mal prondstico y la reseccion por debajo de esta area es inutil si

esta involucrado por el tumor. *’

La supervivencia para los pacientes en estadio IV en muy baja por lo que estos pacientes solo
necesitan tratamientos paliativos como la colocacion de stents biliares o manejo del dolor. Las
modalidades de quimio radicacién implementadas actualmente son modestamente eficaces para ellos.
Se recomienda la colecistectomia por encontrase casos de colecistitis por obstruccion neoplasica del

conducto cistico y compromiso necrotico vesicular.

La literatura informa supervivencia a largo plazo para los pacientes con CVB avanzados, pero
completamente resecables usando quimioterapia adyuvante a base de gemcitabina o iridotecan. Esto
no es cierto para los casos con margenes positivos o casos irresecables que tienen una supervivencia

inferior a 6 meses, sin encontrarse una terapia efectiva actualmente para esos casos. 18

2. JUSTIFICACION

En un 0.2 a 3.3% de las colecistectomias por patologia aparentemente benigna, puede descubrirse en
la revision histopatol6égica un carcinoma de vesicula biliar. Debido a la alta mortalidad del cancer de
vesicula se busca conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y la experiencia en el manejo
de estos casos en el servicio de gastrocirugia del hospital de especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda’

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de vesicula biliar es la neoplasia mas comun de la via biliar pero poco frecuente en la
poblacién general, el hallazgo incidental de esta entidad modifica de manera radical el prondstico del
paciente que es atendido sin sospecha de malignidad y su adecuado manejo definira el prondstico de
cada uno, dependiendo en gran parte del estadio clinico inicial donde el tratamiento quirdrgico es de

vital importancia. La prevalencia de estos casos en el servicio de gastrocirugia del Hospital de
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Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI no se ha
determinado, por lo tanto, se desconoce la morbilidad y mortalidad de este padecimiento, asi como el

manejo instaurado en esta poblacién

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la incidencia del cancer de vesicula biliar incidental encontrado en los procedimientos de

colecistectomia realizados por patologia vesicular aparentemente benigna?

5. OBJETIVOS:

5.1 Objetivo General:
e Determinar la incidencia de pacientes con diagnostico histopatol6gico de cancer de vesicula
de manera incidental en el hospital de especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez" del

centro médico nacional siglo XXI.

5.2 Objetivos Especificos:
e Conocer las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico
de cancer de vesicula biliar atendidos en el hospital de especialidades
e Conocer la morbilidad y mortalidad por cancer de vesicula incidental en el hospital de
especialidades.

o Determinar el tratamiento establecido y su comparacién con las guias actuales de manejo.

6. HIPOTESIS

Las caracteristicas epidemioldgicas del cancer de vesicula biliar seran similares a lo descrito en la

literatura.

7. MATERIAL Y METODOS:

7.1 Disefio del estudio:
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Por la maniobra del investigador: Retrospectivo
Por la direccionalidad: Observacional

Por la poblacién de estudio: Descriptivo

7.2 Poblacién de estudio

7.2.1

7.2.2

7.2.3

Universo de estudio: Pacientes operados en el Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI por patologia vesicular aparentemente
benigna con diagnostico histopatologico de cancer incidental de vesicula biliar del 1 enero del
2013 hasta al 31 de diciembre del 2018.

Lugar de estudio: El estudio se llevé a cabo en un hospital de tercer nivel, Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, ubicado en
Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, codigo postal 06720, Delegaciéon Cuauhtémoc,
Ciudad de México

Poblacién susceptible a participar: Se incluyeron todos los pacientes colecistectomizados
con diagnostico histopatologico de cancer de vesicula biliar operados en el servicio de
gastrocirugia del hospital de especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el

periodo del estudio.

7.3 Criterios de seleccion.

7.3.1 Criterios de inclusioén:

Pacientes mayores de 18 afios de edad; ambos sexos, con diagndstico de cancer incidental
de vesicula biliar que hayan sido sometidos a manejo quirlrgico por parte del servicio de

gastrocirugia.

7.3.2 Criterios de no inclusién:

Pacientes con sospecha diagnostica preoperatoria de malignidad

Pacientes operados fuera de la unidad

7.3.3 Criterios de eliminacion:

Perdida del expediente clinico.

Ausencia de datos requeridos
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8. VARIABLES

Variable Tipo Definicion Conceptual Definicion Escalade
operacional medicién
Edad Independiente | Es el intervalo de tiempo | con base a la | Afios
Cuantitativa transcurrido desde la fecha | referida en el
Continua de nacimiento a la fecha | expediente
actual clinico
Genero Independiente | Conjunto de seres | En base a la | Masculino
Cualitativa pertenecientes a un mismo | respuesta en al | Femenino
Dicotémica sexo apartado de
genero
Presencia de | Dependiente Sintomas més | Identificar  los | Sintomas méas
Sintomas Cualitativa frecuentemente presentes | sintomas en la | frecuentes
Nominal de la poblacion en estudio historia clinica
inicial

Comorbilidades

Dependiente

Presencia comorbilidades,

Registro de las

Enfermedades y

y factores de | Cualitativa asi como de uno o mas | enfermedades y | factores de
riesgo Nominal factores de riesgo factores de | riesgo
riesgo
coexistentes del
paciente
Tipo de céncer | Dependiente Diagnostico histopatolégico | Determinacién Clasificacion
de vesicula Cuantitativa confirmatorio tras el | del diagnostico | histolégica OMS
Nominal tratamiento quirargico | histopatoldégico | 2010
realizado confirmatorio
Estadio Dependiente Hallazgos histopatolégicos | Relacion de los | Grado de
patolégico pos | Cualitativa que determinan el estadio | hallazgos compromiso
colecistectomia | Nominal patolégico de la | histopatologicos | histolégico (I —
enfermedad con el estadiaje | 1V)

tumoral de
acuerdo con la
8 edicién de la
AJCC

Necesidad de
reintervencion

Dependiente
Cualitativa

Numero de paciente que
seguln su estadiaje tumoral

Necesidad de
reintervencion

Si
No

quirdrgica requieren de una segunda | para completar
intervencién quirdrgica tratamiento
oncolégico
Morbilidad Dependiente Complicaciones que se | Conocer el tipo | Complicaciones
Cualitativa presentan como parte del | de mas frecuentes
Continua curso de la enfermedad o | complicaciones
posterior al tratamiento mas frecuentes
Mortalidad Dependiente NUmero de pacientes que | Determinar la Si
Cualitativa fallecen a causa de la |incidencia de No
entidad durante el periodo | mortalidad de
en estudio esta entidad
Adyuvancia Dependiente Necesidad de tratamiento | Definir la Si
Cualitativa adyuvante (Radioterapia y/o | incidencia  de No
Quimioterapia) terapia
dependiendo del estadio | adyuvante

clinico
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9. PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

Se recabo los diagnoésticos de la base de datos del servicio de anatomia patoldgica y se revisé el
expediente clinico de cada paciente, llenando la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1. Ver hoja de

recoleccion de datos). Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo e inferencial.

10. ASPECTOS ETICOS

Se tomaron en cuenta aspectos de seguridad y confidencialidad garantizando el anonimato de los
pacientes incluidos en la base de datos. Al tratarse de un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo de NO intervencidn, de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, en su articulo 17, parte |, esta investigacion fue considerada
como Sin Riesgo, definida como "estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza una intervencion o modificacién
intencionada de las variables fisiolégicas, psicolégicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio. Entre estos estudios se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes

clinicos y otros, en los que no se identifiquen ni se traten aspectos sensitivos en su conducta”.

El beneficio obtenido en esta investigacion es la obtencion del conocimiento actualizado basado en la
literatura mundial sobre la incidencia del cancer de vesicula biliar en nuestra poblacion lo cual se
podria fortalecer o modificar los planes y politicas de prevencion en salud asi como optimizar el

esquema de tratamiento actual.

El presente estudio de investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas de la declaracion de
Helsinki de la asociacion médica mundial sobre los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, adoptada por la 18a Asamblea medica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y
enmendada por la 59a Asamblea general, Seul, Corea, Octubre 2008, asi como por la NOM-012-
SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos, garantizando a los pacientes entrevistados el mejor método diagndstico y

tratamiento con el que cuenta esta institucion.

24




Asi pues, quedo de manifiesto que el investigador se comprometié a apegarse a la normatividad del

Instituto Mexicano del Seguro Social y lo establecido en las normas y leyes vigentes (estatales,

nacionales e internacionales). Ver anexo 2. Consentimiento informado

11. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd andlisis estadistico descriptivo e inferencial.

12. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

12.1 RECURSOS HUMANOS

¢ Investigador principal: Dra. Vanessa Ortiz Higareda

e Tesista: Dr. Diego Ernesto Benavides Trejo

12.2 RECURSOS FiSICOS Y FINANCIEROS

La institucion cuenta con los recursos fisicos como papel, computadoras, boligrafos y expedientes

clinicos, no se solicita ningun tipo de financiamiento.

12.3 FACTIBILIDAD

Todos los recursos humanos y fisicos necesarios para realizar este proyecto estuvieron disponibles
para cumplir los objetivos sin contratiempo. Se utilizaron los datos de los expedientes clinicos
(diagnostico histopatol6gico, historial clinico, record quirGrgico, laboratorios, notas medicas)
disponibles en el servicio de anatomia patologica y archivo clinico del hospital de especialidades.

13. TIEMPO DEL ESTUDIO

Recoleccién de datos: enero 2013 a diciembre 2018
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14. RESULTADOS

Se revisaron las libretas de registro de las piezas quirlrgicas enviadas al servicio de anatomia
patoldgica entre 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2018 encontrandose registradas 1534
vesiculas biliares recibida como producto de colecistectomia de las cuales se reportaron 43
metaplasias, 3 displasias y 14 carcinomas. Se solicita a la jefatura de archivo clinico la revision de los
expedientes de los 60 casos encontrados de los cuales solamente se logran revisar 43 expedientes.
Este obstaculo en la investigacién se presenta dadas las condiciones actuales de almacenamiento de
expedientes en nuestra institucién, la cual solo mantienen en vigencia para revision, los expedientes
de los dos ultimos afios y/o los expedientes de pacientes que se mantiene en control por su respectiva
especialidad, en nuestro caso muchos de los expedientes se encontraron fuera de vigencia por que
los pacientes fueron dados de baja en el registro institucional o porque fueron enviados a un hospital
de oncologia para seguimiento o porque dejaron de asistir a sus controles por mas de un afio, asi
también la transicion administrativa del expediente fisico a un expediente electréonico limitd la

investigacioén y el andlisis de variables.

No se encontraron datos ni expedientes de los casos de displasia, se confirmaron 10 casos de cancer
de vesicula incidental y se descartaron 4 casos, 2 de estos Ultimos con diagnéstico de adenoma y los
otros 2 como carcinoma hepatico infiltrante a vesicula. Todo esto gracias a los datos obtenidos con el
apoyo de la jefatura de anatomia patolégica por la reimpresion del reporte histopatolégico de cada

caso. La distribucion de los hallazgos encontrados se muestra en la gréafica 1.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

ADENOMAS
5%

CARCINOMAS
23% METAPLASIA
GASTRICA
44%

METAPLASIA
INTESTINAL
28%
METAPLASIA GASTRICA m METAPLASIA INTESTINAL m CARCINOMAS m® ADENOMAS

Grafica 1. Distribucion porcentual de los hallazgos histopatologicos en las piezas de colecistectomia.
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El reporte histopatolégico confirmatorio dio como resultado la metaplasia como la anomalia estructural
benigna mas frecuentemente encontrada en los casos de colecistectomia, seguido del carcinoma de
vesicula biliar y posteriormente el adenoma tdbulo papilar. Tabla 1. Asi también como hallazgo
transoperatorio mas frecuente se encontro la litiasis vesicular en el 85.7% de los casos.

Tabla 1. Hallazgos clinicopatologicos de los pacientes (n=43) con alteraciones histolégicas en
las piezas de colecistectomia.

Caracteristicas clinicopatologicas NUmero (Porcentaje)
observadas
Datos demograficos n=43 (%)
Edad 23 — 87 afios (53.5 +/- 10)
Sexo Femenino 87.5%

Masculino 12.5%

IMC 19.4-42.7 (33.2)
Comorbilidades y factores de riesgo n= 43 (%)
Colelitiasis 24 (55.8%)
Hipertension 14 (32.5%)
Diabetes 8 (18.6%)
Tabaquismo 12 (27.9%)
Enfermedad renal crénica 6 (13.9%)
Cirrosis hepatica 4 (9.3%)
Alcoholismo 4 (9.3%)
Pancreatitis 3 (6.9%)
Poliangeitis 1 (2.3%)
Sindrome de Cushing 1 (2.3%)
Deficiencia del factor Xl 1 (2.3%)
Purpura trombocitopenica 1 (2.3%)
Céancer de mama 1 (2.3%)
Enfermedad coronaria 1 (2.3%)
Sintomas presentes
Dolor de hipocondrio derecho 24 (55.8%)
Nauseas y vomito 16 (37.2%)
Fiebre 4 (9.3%)
Ictericia obstructiva 3 (6.9%)
Anorexia y pérdida de peso 1 (2.3%)
Asintométicos 4 (9.3%)
Diagnostico prequirargico
Colecistitis 16 (37.2%)
Colelitiasis 12 (27.9%)
Coledocolitiasis 4 (9.3%)
Piocolecisto 1 (2.3%)
Pancreatitis biliar 1 (2.3%)
Técnica quirdrgica
Laparoscopica 38 (88.3%)
Abierta 5 (11.6%)

La edad promedio de los pacientes colecistectomizados fue de 53 afios (entre 23 y 87 afios). El 12.5%

fue de sexo masculino y el 87.5% fue de sexo femenino.

De los factores de riesgo, asi como las comorbilidades més frecuentes se encontrd la colelitiasis en un
55.8% como factor de riesgo mas frecuente e hipertension arterial sistémica en 32.5% como

comorbilidad asociada mas frecuente. Tabla 1.
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Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con alguna alteracion de la vesicula biliar encontrada
de manera incidental en la pieza de colecistectomia son: dolor abdominal agudo a nivel de

hipocondrio derecho el mas frecuente 55.8% seguido de nauseas, vomito, fiebre e ictericia.

Porcentaje

M Pacientes

El diagnostico prequirirgico mas frecuente fue colecistitis en un 37.2% asociado a colelitiasis en un

27.9% asi también se presentaron cuadros asociados a pancreatitis biliar y coledocolitiasis.

El tipo de técnica quirGrgica que primé en los procedimientos realizados fue la cirugia laparoscopica

en el 88.3% de los casos y tan solo en el 11.6% de los casos se realiz6 cirugia abierta.

Analizando directamente los casos de carcinoma de vesicula biliar incidental que se presentaron en la
poblacién de estudio se encontré una incidencia del 0.65% (n=10) encontrandose como diagnostico
histopatoldgico mas comun el adenocarcinoma bien diferenciado grado | de la OMS en el 50% de los
casos. Con un tamafo promedio de 2.3 cm, la localizacion mas frecuente fue el cuerpo de la vesicula
en un 30% seguida de fondo y cuello respectivamente, asi como lesiones tumorales que abarcan més
de un espacio anatémico.

Tabla 2. Caracteristicas histopatolégicas del cancer de vesicula incidental (n=10) de la
poblacién en estudio

Diagnostico histopatolégico n=43 (%)
Metaplasia gastrica 19 (44.1%)
Metaplasia intestinal 12 (27.9%)
Adenocarcinoma 10 (23.2%)
Adenoma tdbulo papilar 2 (4.6%)

Datos demograficos n=10 (%)

Edad 34 — 87 afios (53.5 +/- 5)
Sexo Femenino 90%

Masculino 10%

Grado de diferenciacion

histolégica del cancer vesicular n=10 (%)
Grado 1 5 (50%)
Grado 2 4 (40%)
Grado 3 1 (10%)
n (%)

Tamafio del tumor
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Tamario 1.2-53cm (2.3 +/-1)
Localizacion del tumor n (%)
Fondo 2 (20%)
Cuerpo 3 (30%)
Fondo y cuerpo 2 (20%)
Cuerpo y cuello 2 (20%)
Cuello y cistico 1 (10%)
Bordes n (%)
Positivos 5 (50%)
Negativos 5 (50%)
Invasion perineural n (%)
Positiva 5 (50%)
Negativa 5 (50%)
Invasién linfovascular n ({3)
Positiva 5 (50%)
Negativa 5 (50%)
Estadio oncologico pos n (%)
colecistectomia
Estadio | 4 (40%)
Estadio IIA 1 (10%)
Estadio 11B 1 (10%)
Estadio IlIA 2 (10%)
Estadio 11IB 1 (10%)
Estadio IV 0 (0%)

La descripcién histopatoldgica de las piezas quirdrgicas evidencio bordes positivos en el 50% (n=5) de

los casos, invasion peri neural en el 50% (n=5) igual que invasion linfovascular en un 50% (n=>5).

El estadiaje oncolégico méas frecuentemente encontrado con base en la clasificacion de Nevin, fue

Estadio | en el 40% (Tabla 3).

Tabla 3. Estadiaje oncoldgico segun clasificacion de
Nevin.

Estadio Ndmero de casos Porcentaje
Nevin | 4 40%
Nevin Il 2 20%
Nevin I 2 20%
Nevin IV 1 10%
Nevin V 1 10%

Total 10 100%

Tabla 4. Hallazgos clinicos de los pacientes con cancer de vesicula incidental y expediente
vigente (n=6)

Segunda intervencién n=6 (%)
Si 2 (33%)
No 4 (66%)
Adyuvancia n (%)
Si 5 (83%)
No 1 (17%)
Recurrencia n (%)
Si 3 (50%)
No 3 (50%)
Supervivencia al
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finalizar el estudio n (%)
Si 4 (66%)
No 2 (33%)

15. DISCUSION.

El cancer de vesicula biliar es una entidad que de manera cada vez mas frecuente se presenta como
un hallazgo incidental durante los procedimientos quirtrgicos de la via biliar. ElI carcinoma de la
vesicula biliar se presenta como el tumor maligno mas comuan de la via biliar y el sexto mas comun del
tracto digestivo. En nuestra investigacion se encontré una incidencia de 0.8%, todos los casos de
manera incidental en los 5 afios analizados en la investigacion y una tasa de incidencia igual a la

reportada a nivel mundial <2/100.000 habitantes *°°

Los hallazgos encontrados en nuestra investigacion son inferiores a los reportados en las series de la
literatura, aunque se debe tener en cuenta que nuestro hospital es un tercer nivel, pero no es un
centro de referencia oncolégico. Aunque esto también depende también de las etnias y las zonas
endémicas estudiadas para esta entidad. México no se encuentra dentro de las zonas de mayor

prevalencia para esta entidad en el mundo.

Los hallazgos demograficos y epidemioldgicos encontrados se asemejan a la literatura, nuestra
investigacion mostro que la poblacion mas frecuentemente afectada fueron las mujeres; con una
prevalencia masculino: femenino 1:9, indicando que las mujeres son mas susceptibles al carcinoma

de vesicula biliar. **

Asi también se encontré que la edad promedio de aparicién de esta entidad en nuestra poblacion fue
de 53.5 +/-5 afios con un rango de edad entre 34 y 87 afos similar a la encontrada en estudios

previos en la poblacién mexicana y otras series *°

Entre los casos con céncer de vesicula biliar incidental, el sexo femenino se encontr6 como factor de
riesgo mas frecuente, (90%) seguido de la colelitiasis 55.8%. La colelitiasis ha sido reconocida como
una causa de inflamacion mecanica cronica, asi como una causa de proliferacién epitelial permanente
de la mucosa de la vesicula billar que conduce a malignidad. Ademas de la estrecha relacion que
asocia un mayor tamafio de los litos con el incremento del cancer de vesicula, otros predictores de

riesgo que se han encontrado son el grosor focal de la pared vesicular, conversién a cirugia abierta,

30




aumento del diametro del colédoco, aumento de los niveles de fosfatasa alcalina, asi como el

engrosamiento de la pared vesicular sin liquido pericolecistico 22

De las 1534 piezas quirdrgicas de colecistectomia analizadas histolégicamente n=31 (2.02%)
presentaron metaplasia como la alteracion histolégica mas frecuente siendo en este caso la
metaplasia gastrica en un 61.2% (n=19) la mas com(n seguida de la metaplasia intestinal en un
38.7% (n=12). varios estudios describen los cambios metaplasicos de la mucosa vesicular como una
respuesta adaptativa en respuesta a una agresién que genera un estimulo inflamatorio crénico
causado por la presencia de litos en contacto con la mucosa de la vesicula biliar. Esta respuesta
adaptativa, es decir la metaplasia gastrica o intestinal sugieren fases distintas de la diferenciacién
epitelial que conducen a la displasia y preceden una lesién maligna de la vesicula biliar en Gltima

instancia. Considerandose, asi como una entidad precancerosa. ** 2%

Asi también se encontraron 2 casos de adenomas de vesicula biliar caracterizados histolégicamente
como foveolar de glandulas piléricas e intestinal tabulo papilar, menores de 2 cm sin potencial
maligno. Estos adenomas son neoplasias benignas poco frecuentes que a menudo se encuentran
asociados con colelitiasis 0 metaplasias, se piensa que pueden ser la ruta habitual o una ruta menor
en el desarrollo de los carcinomas invasivos encontrdndose en algunas series displasia de bajo grado
hasta en 15%, displasia de alto grado / carcinoma in situ hasta en el 27% y carcinomas invasivos tan
solo en el 1% de los casos. Multiples estudios encontraron que los adenomas de glandulas piléricas
son los mas frecuentes seguidos de los intestinales, foveolares y biliares en ese orden
respectivamente, se ha encontrado mayor asociacién de los adenomas de glandulas pildricas con los
adenocarcinomas (30%) que los de tipo intestinal (3.5%). Asi también se subdividen en tubular, tibulo
papilar y papilar siendo los primeros los mas frecuentes, datos que se relacionan a los encontrados en

nuestra investigacion 2%

El tipo de cancer de vesicula biliar mas frecuente encontrado en nuestra investigacion fue el

adenocarcinoma en el 100% de los casos, no se reporta una subclasificacion histolégica del mismo.

De acuerdo al grado de diferenciacién encontramos que el 50% de los casos se encontraron en grado

I, 30% en grado 2 y 20% en grado 3
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El tamafio promedio se midié en 2.3 cm y la localizacion més frecuente de aparicion del mismo fue el
cuerpo de la vesicula, este como espacio Unico o también como parte de lesiones que ocupaban uno

0 Mas espacios anatémicos.

En nuestra investigacién el estadiaje oncolégico mas frecuente encontrado fue el estadio | en un 50%
asi también se encontr6 en igual proporcion casos de estadio temprano y estadio tardio. En los casos
reportados como estadio avanzado (n=5) se encontré que el 50% presentaban compromiso positivo
de bordes, asi como compromiso perineural y linfovascular, signos de mal prondstico. Otras series
evidencian invasion vascular en aproximadamente 15% de los casos e invasion peri neural entre el 25
— 35 % de los casos. La invasion a ganglios linfaticos se ha visto también como un factor de mal
prondstico independiente con una significativa disminucion de la supervivencia global con 2 0 mas

ganglios positivos. %

De los casos de cancer en estadio avanzado se registraron cinco que fueron enviados a terapia
adyuvante, de estos 2 requirieron una segunda intervencién para reseccion radical y completar la
linfadenectomia y a pesar de eso presentaron recurrencia con evidencia de metastasis hepéticas y
carcinomatosis y se encontraban en manejo paliativo. Se ha encontrado que, aunque se realice una
reoperacion radical temprana, la recurrencia y la supervivencia se observan hasta en un 40% de los
pacientes a 5 afios, siendo los factores de riesgo independientes de peor prondstico el tamafio
tumoral T3, la invasion linfatica y la enfermedad residual encontrada en la segunda cirugia. Los
pacientes que presentan uno o dos factores tienen una supervivencia global a 3 afios del 31 y 0%
respectivamente y entre un 34 - 61% de los pacientes T1 y T2 presentan enfermedad residual en la
segunda cirugia siendo un factor de mal prondstico disminuyendo la supervivencia global de 62 meses
a 19 meses sin diferencias respecto a la ubicacién de la enfermedad residual por lo que una segunda
intervencidon se realiza principalmente para completar la estatificacion en lugar de mejorar el

pronostico. 2% 33

La mortalidad se presentd en 2 pacientes, uno por patologia cardiovascular asociada y otro por
alteraciones metabdlicas relacionadas con su padecimiento, desconocemos el desenlace de 4 de los
10 casos de carcinoma de vesicula biliar incidental dada la ausencia del expediente para su

respectiva revisién y andlisis.
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En la actualidad y gracias a la cirugia laparoscoépica el cancer de vesicula incidental se encuentra con
mayor prevalencia y ademas en estadios mdas tempranos, aunque se reporta aumento en la
diseminacién de la enfermedad a nivel peritoneal y a nivel de los puertos laparoscépicos hasta en el
17% de los casos en algunas series. La colecistectomia laparoscépica sigue siendo la técnica de
intervencién quirirgica aceptada para los casos de carcinoma vesicular temprano y se recomienda un
procedimiento abierto para los casos de cancer avanzado que facilite la reseccion radical y la

linfadenectomia completa. ****

No hay suficientes estudios o meta analisis que soporten un beneficio en el uso rutinario de la

quimioterapia neoadyuvante o adyuvante en el cancer de vesicula biliar avanzado. *°

16. CONCLUSION.

En la poblacién estudiada el cdncer de vesicula biliar incidental se presenta con una baja incidencia
sin encontrarse un pico endémico poblacional, mas frecuente en el sexo femenino entre la quinta y la
séptima décadas de la vida, se presenta en estadios mas tempranos en nuestra poblacién lo cual
mejora el pronéstico del paciente. El adenocarcinoma se presentd como el tipo histolégico mas
frecuente y la metaplasia se inform6 como la alteracion histologica més encontrada en las piezas de
colecistectomia, presentadndose ésta como una de las vias de diferenciacion celular que precede a la
lesion maligna. Ademas se coincide con el manejo establecido en la literatura donde se prefiere la
colecistectomia simple en los estadios tempranos y una segunda reintervencion en los estadios
avanzados para realizar una diseccion hepatica y linfadenectomia completa, sin embargo a pesar del
manejo medico instaurado, el pronéstico a largo plazo de estos pacientes sigue siendo sombrio
encontrandose paciente con altos porcentajes de recurrencia a pesar de una segunda reintervencion y

un esquema de quimioterapia adyuvante.
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19. ANEXOS

ANEXO 1. Tabla de recoleccién de datos

Céancer de Vesicula Biliar Incidental

NSS: Folio Consecutivo:
Genero F ‘ M | Comorbilidades Estadio patolégico
Edad Diabetes Estadio |
Hipertension Estadio Il
Sintomas Hipotiroidismo Estadio Ill
Dolor HCD Colelitiasis Estadio IV
Fiebre Cancer Estadio V
Ictericia Otros T
Vomito N
Pérdida de peso Marcadores Tumorales M
Otros CA 19-9
ACE

Dx Preoperatorio

Factores de Riesgo

Tipo histoldgico

Tabaquismo

Adenocarcinoma

Alcoholismo

Metaplasia Intestinal

‘ Metaplasia Gastrica

Colecistectomia

Reintervencion Qx

‘ Displasia

Laparoscopica

Si

Pélipo (Tamafio)

Abierta

No

Otro

Hallazgos
Transoperatorios

Referencia a Oncologia:

Adyuvancia:

Seguimiento (Meses):

Complicaciones:

DEIH:

Mortalidad:

Observaciones:
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ANEXO 2. Consentimiento informado

[ Y
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Carcinoma incidental de vesicula biliar en un hospital de tercer nivel

Lugar y fecha:

Hospital de especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez" del centro
médico nacional siglo XXI.
México, D.F. Julio de 2019

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del
estudio:

Justificacién: Debido a que se desconoce el nimero de pacientes
afectados por cancer de vesicula biliar incidental en nuestra poblacion. Su
participacion en este estudio le permitira conocer con objetividad los
resultados de incidencia y prevalencia, asi como las caracteristicas clinicas y
los factores de riesgo que con mas frecuencia de presentan en esta entidad

en nuestra poblacion.

Objetivo Principal: Usted conocera el nimero de casos de cancer de
vesicula biliar encontrado de manera incidental en paciente
colecistectomizados durante los dltimos 5 afios en el hospital de
especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez" del centro médico

nacional siglo XXI.

Objetivos Especificos: (1) Usted sabrd la edad, sexo y las caracteristicas
clinicas mas frecuentemente encontradas de los pacientes con diagnoéstico
de cancer de vesicula biliar incidental atendidos en el hospital de
especialidades. (2) Usted conocerd las enfermedades asociadas a este
padecimiento y necesidad de reintervencion quirdrgica. (3) Usted lograra
identificar los factores de riesgo méas frecuentemente relacionados con esta
entidad

Procedimientos:

Revisién del expediente clinico

Posibles riesgos y molestias:

De acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud se
considera un estudio sin riesgo.

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Usted obtendra el conocimiento sobre la incidencia del cancer de vesicula
biliar encontrado de manera incidental en nuestra poblacion, factores de
riesgo mas frecuentes y morbilidad asociada

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Ninguno

Participacion o retiro:

Usted puede decidir no participar en el estudio en cualquier momento y no se
usara la informacion obtenida en el expediente clinico.

Privacidad y confidencialidad:

No se revelard su nombre, nidmero de afiliacion o algin otro dato que
comprometan la identidad como participante. Los datos obtenidos en los
reportes y el expediente clinico se usaran con estricta confidencialidad sin
gue se revele ningln aspecto de los mismos.
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No acepto el uso de la informacion el uso de mi expediente clinico.

Acepto el uso de la informacién de mi expediente clinico.

Dr. Diego Ernesto Benavides Trejo
diegobenavides7@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones 5576683871

con respecto al estudio podra

dirigirse a: Dra. Vanessa Ortiz Higareda
higared@hotmail.com
55545105 14

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330, 4° piso Blogque B de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto:

Nombre y firma testigo 1.:

Nombre y firma testigo 2:

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento:
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