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e CONSIDERACIONES GENERALES

En la Argentina, la tasa anual promedio de mortalidad por cancer de
vesicula biliar y vias biliares fue de 2,4/100.000 en los varones y de
3,7/100.000 en las mujeres.

Las tasas de incidencia de estos tumores primarios de higado
(ajustadas por edad y expresadas como casos nuevos por afno por cada
100.000 individuos) son: Coérdoba Capital: 3,6 para varones y 3,8 para
mujeres; para la provincia de Entre Rios 2,0 y 2,8 y para la provincia de
Mendoza 3,1 y 4,2 respectivamente. (Fuente: Incidencia de Cancer en
Argentina entre 2003 y 2007)

La cirugia es la uUnica modalidad terapéutica que puede ofrecer
posibilidades de curacion.

e PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Interrogatorio

Orientado a la investigacion de antecedentes familiares, habitos
alimentarios y culturales, antecedentes de afecciones previas de las vias
biliares.

Examen fisico

Orientado a la deteccion de ictericia, masas palpables abdominales (en
especial vesicula e higado) y ascitis.

Laboratorio

Hemograma, glucemia, uremia, tiempo de protrombina y KPTT, examen
completo de orina, hepatograma completo (incluye Fosfatasa alcalina y
gamma-glutamiltranspeptidasa), proteinograma electroforético, antigeno
carcinoembrionario (CEA), alfa-fetoproteina y CA 19.9. ( este ultimo con
94% especificidad)

Diagnoéstico por imagenes
Ayuda en el diagnostico y la evaluacion de la extension de la
enfermedad y su resecabilidad.



Opciones: TC de térax; ecografia; TC multicorte trifasica con contraste
oral y endovenoso; colangiorresonancia (CPRM), colangiografia
transparietohepatica (CPRE), angiorresonancia y ecodoppler portal (segun
el caso).

La TC y RM son utiles para caracterizar el tumor primario y su relacion
con vasos principales cercanos y el arbol biliar, asi como también la
presencia de lesiones satélite y compromiso ganglionar. En los pacientes
donde no es posible realizar una CPRE o esta contraindicada, la CPRM es
la modalidad de elecciéon para evaluar la obstruccién biliar y para el
diagnéstico de colangiocarcinomas con una alta sensibilidad vy
especificidad.

El rol del PET/CT aun no esta establecido, no obstante podria ser util en
la deteccidn de metastasis en ganglios regionales y de enfermedad a
distancia en pacientes con tumor primario potencialmente resecable.

e CONSIDERACIONES ANATOMICAS
Las vias biliares extrahepaticas comprenden:

1. Vesicula biliar.

2. Conductos biliares principales (hepatico derecho, izquierdo y comun) y
colédoco.

3. Ampolla de Vater.

ANATOMIA PATOLOGICA

Carcinomas de vesicula biliar y Via biliar extrahepatica
Los tumores que se originan en el arbol biliar se clasifican en tres grandes

grupos: intrahepaticos, perihiliares y distales. Los tumores perihiliares son
aquellos que compromenten la bifurcacion del ducto hepatico o el arbol
biliar extrahepatico proximal al origen del conducto cistico; los tumores
distales son aquellos que se originan entre la unién del conducto cistico
biliar y la ampolla de vater. Los carcinomas del conducto cistico se incluyen
en el protocolo de los carcinomas de vesicula biliar. Los tumores que se
originan en la via biliar intrahepatica o ducto biliar perihiliar se clasifican y
estatifican utilizando el protocolo de tumores de higado o via biliar
perihiliar.

Carcinomas de vesicula biliar y Via biliar extrahepatica
Clasificacion histolégica WHO

Tumores epiteliales
Lesiones premalignas
Adenoma
Adenoma tubular
Adenoma papilar
Adenoma tubulopapilar
Neoplasia intraepitelial biliar, grado 3 (BilIN-3)



Neoplasia papilar intraquistica (vesicula biliar) o intraductal (via biliar) con
neoplasia intraepitelial de bajo grado o grado intermedio

Neoplasia papilar intraquistica (vesicula biliar) o intraductal (via biliar) con
neoplasia intraepitelial de alto grado

Neoplasia mucinosa quistica con neoplasia intraepitelial de bajo grado o

intermedio

Carcinoma
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma biliar
Adenocarcinoma, de tipo intestinal
Adenocarcinoma, de tipo foveolar gastrico
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma de células en anillo de sello
Neoplasia papilar intraquistica (vesicula biliar) o intraductal (via biliar) con
carcinoma invasor asociado
Neoplasia mucinosa quistica con carcinoma invasor asociado
Carcinoma escamoso
Carcinoma indiferenciado
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas

Carcinoma neuroenddcrino pobremente diferenciado
Carcinoma mixto adenoneuroendocrino

Carcinoide Globet cell

Carcinoide tubular

Tumores mesenquimaticos
Tumor de células granulares
Leiomioma

Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma

Sarcoma de Kaposi
Linfomas

Tumores secundarios

El informe Anatomopatolégico de los tumores de vesicular y
conducto cistico debe contar con los siguientes elementos:

- Procedimiento:

- Sitio tumoral:

- Tamafno tumoral

- Tipo histolégico

-Grado histologico: G1: bien diferenciado; G2: moderadamente
diferenciado; G3: pobremente diferenciado;

-Extensién tumoral:

- Margenes: no puede determinarse; no comprometidos por carcinoma
invasor (distancia del carcinoma invasor al margen mas cercano) o
comprometidos por carcinoma invasor; margen del conducto cistico.

- Invasion vasculo-linfatica (+-)

- Invasion perineural: (+-)



-Ganglios linfaticos regionales
- Hallazgos patoldgicos adicionales: adenomal/displasia; colelitiasis;

colecistitis cronica o aguda; otros
- Estudios auxiliares

Estadificacion patolégica (pTNM)

v" Tumor primario (pT)
-pTx No puede determinarse
-pTo No hay evidencias de tumor primario
-PTis Carcinoma in situ

pT1: Tumor invade la lamina propia o capa muscular
_____pT1a: Tumor invade lamina propia
_____pT1b: Tumor invade la capa muscular

pT2: Tumor invade tejido conectivo perimuscular del lado
peritonealizado, sin compromiso de la serosa (peritoneo visceral) o el
tumor invade el tejido conectivo perimuscular del lado hepatico, con o sin
extension al higado

pT2a: Tumor invade tejido conectivo perimuscular del lado
peritonealizado, sin compromiso de serosa (peritoneo visceral)
____pT2b: Tumor invade el tejido conectivo perimuscular del lado hepatico,
con o sin extensién al higado
____ pT3: Tumor perfora la serosa(peritoneo visceral) y/o directamente
invade el higado y/o un érgano adyacente o estructura, tales como
estbmago, duodeno, colon, pancreas, omento o conductos biliares
extrahepaticos
____pT4: Tumor invade vena porta o arteria hepatica o invade dos o mas
organos extrahepaticos o estructuras.

v" Ganglios linfaticos regionales (pN)
-pNx No puede determinarse
-pNo Ausencia de metastasis
-pN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
-pN2 Metastasis 4 0 mas ganglios liinfaticos regionales
-No se hallaron ganglios o no fueron suministrados

v Numero de ganglios examinados
-Especificar:
-Numero no puede ser determinado
Numero de ganglios comprometidos
-Especificar:
-Numero no puede ser determinado

v' Metastasis a distancia (pM)

-No aplicable
-pM1: metastasis a distancia

El informe Anatomopatolégico de los tumores de la via biliar
extrahepatica distal debe contar con los siguientes elementos:

o Procedimiento



Sitio tumoral

Tamano tumoral

Tipo histologico

Grado histolégico

Extension tumoral
Profundidad de la invasion
Margenes

Invasion vasculo-linfatica:
Invasién perineural:

Ganglios linfaticos regionales
Hallazgos patoldgicos adicionales
Estudios auxiliares

O 0O O o0 O O O O O o0 O O

Estadificacion patologica (pTNM)

v" Tumor primario (pT)
-pTx No puede determinarse
-pTo No hay evidencias de tumor primario

pTis: Carcinoma in situ/high-grade dysplasia
____pT1: Tumor invade la pared del ducto biliar con una profundidad menor

a 5mm

___pT2: Tumor invade la pared del cuto biliar con una profundidad de 5-12
mm

____ pT3: Tumor invade la pared del ducto biliar con una profundidad mayor
a12mm

pT4: Tumor compromete el tronco celiaco, la arteria mesentérica

supeior y/o arteria hepatica comun

-pNx No puede determinarse

-pNo Ausencia de metastasis

-pN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
-pN2 Metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales

v Metastasis a distancia (pM)
-No aplicable
-pM1: metastasis a distancia (4,5,6)

< VESICULA BILIAR

e CONSIDERACIONES GENERALES

Es el tumor mas frecuente de la via biliar. Constituye el 1% de los
canceres en general. En la Argentina ocupa el quinto lugar entre los del
aparato digestivo. Es mas frecuente en el sexo femenino. Su maxima
incidencia se registra alrededor de los 65 afios. La incidencia de carcinoma
de la vesicula biliar en pacientes colecistectomizados es del 1%. Los
pacientes con carcinoma de la vesicula biliar tienen litiasis biliar asociada



en el 90% de los casos. La vesicula “en porcelana” esta asociada a alto
riesgo de cancer (10%) (7)

Microscéopicamente el 94% son adenocarcinomas.

El diagndstico es intraoperatorio en el 50% de los pacientes,
postoperatorio en el 40% y preoperatorio solo en el 10% restante. En la
ecografia se distinguen tres patrones para cancer vesicular: a) masa que

reemplaza a la vesicula, b) engrosamiento de la pared vesicular mayor de
3 mm sin doble halo y ¢) masa endoluminal.

e ESTADIFICACION

De acuerdo con la AJCC la estadificacion TNM es la siguiente y se
aplica solamente a los carcinomas, lo que debe ser confirmado
histolégicamente.

ESTADIFICACION TNM. Clasificacion clinica (AJCC 8th)

Tumor primario (T).

TX El tumor primario no pudo ser detectado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 El tumor invade la lamina propia o capa muscular

T1a | Tumor invade la lamina propia

T1b | Tumor invade la capa muscular

T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular del lado
peritoneal, sin compromiso de la serosa o el tumor invade el
tejido conectivo perimuscular del lado hepatico sin extension al
higado.

T2a: Tumor invade el tejido conectivo perimuscular del lado
peritoneal, sin compromiso de la serosa

T2b: tumor invade el tejido conectivo perimuscular del lado
hepatico sin extensién al higado.

T3 El tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) o invade
directamente el higado y/u otro érgano adyacente (estomago,
duodeno, pancreas, colon, epipléon o via biliar extrahepatica)

T4 El tumor invade la vena porta o arteria hepatica, o invade dos
0 mMas oOrganos o estructuras extrahepaticas




Ganglios linfaticos regionales (N).

Nx | Ganglios linfaticos no pueden ser
detectados

NO No hay metastasis ganglionares

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos
regionales

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos
regionales

Metastasis a distancia (M).

MO | No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS

Estadio 0. Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2, NO MO
Estadio IlIA | T3, NO MO
Estadio llIB | T1-T3 N1 MO
Estadio IVA | T4 Cualquier NO- | MO
1

Estadio IVB | Cualquier T Cualquier N2 | MO

Cualquier T Cualquier N M1

e« TRATAMIENTO QUIRURGICO

a) Tumores in situ y que soélo invaden la mucosa (T1a): la
colecistectomia es suficiente.

b) Cuando existe invasion de la muscular o de la serosa (T1b — T2):
hepatectomia de los segmentos IV b y V + linfadenectomia versus
reseccion ampliada del lecho de colecistectomia + linfadenectomia es la
indicacion.

¢) En caso de invasién del lecho hepatico de hasta 2 cm de profundidad
o invasién de un d6rgano adyacente (T3), depende de las comorbilidades
del paciente y de la experiencia del equipo actuante en cirugia biliar
compleja. Las opciones terapéuticas son reseccion hepatica ampliada,
involucrando organos vecinos e incluso con duodenopancreatectomia
cefalica (T4).

En la cirugia con intencion curativa se deben explorar desde el inicio los
ganglios N2 (periadrticos, pericava, mesentéricos, tronco celiaco) ya que
de estar invadidos la linfadenectomia radical no ha demostrado hasta el
momento mejoria en la sobrevida global, agregando mayor porcentaje de
morbilidad. Por lo tanto, en todos los casos se debe contar con biopsia por
congelacion intraoperatoria. Si la via biliar no esta invadida, no es
obligatoria su reseccion durante la linfadenectomia del pediculo. No existe



onsenso hasta la fecha que los sitios de puncion de los trécares deban ser
resecados durante la hepatectomia en caso de tumores T1b y T2 con
previa cirugia laparoscopica.

Cirugia Laparoscopica en Cancer de Vesicula: en la actualidad han
aparecido varias series publicadas referidas al tratamiento laparosépico del
cancer de vesicula obteniendo buenos resultados en sobrevida y
manteniendo los preceptos oncologicos. El tratamiento consiste en
segmentectomia 4b + linfadenectomia del pediculo en tumores T1b, T2 y
T3 realizados por via laparoscoépica. Sin embargo hasta el momento dicho
abordaje no puede ser considerado un Gold Standard siendo necesarias
la publicacion de series prospectivas randomizadas con mayor nimero de
pacientes (9,10,11)

< CONDUCTOS BILIARES PRINCIPALES

Los carcinomas de los conductos biliares principales son infrecuentes.
Ocupan en la Argentina el sexto lugar entre los canceres del aparato
digestivo, detras del recto, colon, pancreas, estémago y vesicula. Son mas
frecuentes en el varén que en la mujer. El grupo etario mas afectado se
ubica alrededor de los 60 afios. Existen evidencias que sugieren que la
incidencia real esta aumentando.

La etiopatogenia es desconocida y no existe un vinculo convincente con
la presencia de calculos biliares. Hay estudios que sugieren una relacion
con la colitis ulcerosa. Se ha demostrado relacion con la fibrosis hepatica
congénita, con la enfermedad de Caroli y con los quistes coledocianos.

El 97% de los tumores son adenocarcinomas. No existen sintomas
clinicos especificos en los estadios iniciales, aunque la ictericia se observa
en mas del 90% de los pacientes. La citologia presenta un 40% de falsos
negativos.

Entre el 40 y el 60% de los tumores de la via biliar se localizan en el
tercio superior y a éstos se los denominé Tumores de Klatskin desde 1965.

Desde el punto de vista anatémico Bismuth y Corlette clasifican los
colangiocarcinomas en:

o Tipo I invasion limitada al hepatico comun.

e Tipo I el tumor llega hasta la confluencia.

e Tipo llla: incluye el conducto hepético derecho.

e Tipo lllb: incluye en conducto hepatico izquierdo.

e TipoIV: llega a ambos conductos y ramas secundarias.

Esta clasificacion no tiene en cuenta el grado de invasion vascular o de
atrofia lobar que son importantes para determinar factibilidad de las
resecciones.



{~ Intrahepatic 10%

{— Perihilar 60%

I Distal 30%

Perihiliar 60%

Intrahepatico 10% Distal 30%

ESTADIFICACION TNM. Clasificacién clinica (AJCC 7th)

Conductos biliares principales

Tumor primario (T).

TX El tumor primario no pudo ser detectado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T Tumor confinado al conducto biliar con extension hasta la
capa muscular o tejido fibroso.

T2a Tumor invade mas alla de la pared del conducto biliar el
tejido adiposo adyacente

T2b Tumor que invade el parénquima hepatico adyacente

T3: Tumor invade porta derecha o izquierda, o la arteria hepatica
derecha o izquierda

T4 Tumor invade la vena porta, o sus dos ramas, o la arteria

hepatica comun; o conductos hepaticos de orden secundario
bilaterales; o conductos biliares de orden secundario
unilateral asociado a invasion contralateral de vena porta o
arteria hepatica.
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Ganglios linfaticos regionales (N).

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser
detectados

NO No hay metastasis ganglionares

N1 Metastasis en ganglios regionales (incluye

ganglioscistico, coledocianos, arteria
hepatica, y vena porta)

N2 Metastasis en ganglios periaorticos,
pericava, arteria mesentérica superior y/o
tronco celiaco.

Metastasis a distancia (M).

MO No hay metastasis a
distancia
M1 Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2a-b NO MO
Estadio IlIA T3 NO MO
Estadio 11IB T1-T3 N1 MO
Estadio IVA T4 NO-1 MO
Estadio IVB Cualquier T | N2 MO

Cualquier T | Cualquier N | M1

TRATAMIENTO QUIRURGICO

a) Tercio superior (tumor de Klatskin), en todos los casos reseccién
con margen oncoldgico de seguridad y linfadenectomia (previa eventual
exploracion laparoscépica en caso de sospecha de diseminacion
peritoneal). Las anastomosis biliodigestivas se efectian con asa
desfuncionalizada en Y de Roux. En pacientes ictéricos es conveniente el
drenaje percutaneo preoperatorio. Los drenajes biliares percutaneos se
reservan como metodos paliativos en paciente irresecables o previo a la
reseccion quirdrgica cuando los niveles de bilirrubina total superan los 10
mg%.

Tipo I: Reseccion y anastomosis biliodigestiva

Tipo Il: Reseccidn y anastomosis biliodigestiva en la que los conductos
derecho e izquierdo se anastomosan por separado a una uUnica asa ileal.

Tipo llla: Resecciéon de via biliar y hepatectomia derecha ampliada al
segmento |. Previa embolizacion portal derecha para hipertrofia del
parénquima remanente.

Tipo Illb: Reseccion de via biliar y hepatectomia izquierda incluyendo el
segmento |.
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La reseccion en los tumores de Klatskin Tipo llla y Illb se recomienda
realizarla con tecnica de “non touch technique”. La misma consiste en
abordaje y reseccién del tumor en block de la bifurcacién biliar y vena porta
conservando la arteria y posterior reconstruccion de vena porta y
anastomosis hepaticoyeyunal. Esto evitaria resecciones R1, con mejores
resultados de sobrevida a largo plazo y complicaciones aceptables. Se
recomienda ser utilizada en centros de experiencia en cirugia hepatobiliar
compleja.

Tipo IV (no resecable): Maniobras paliativas percutaneas: drenajes o
stents.

b) Tercio medio (colédoco suprapancreatico): Reseccion con margen
oncoldgico de seguridad. Restablecimiento del flujo biliar mediante
hepaticoyeyunostomia en Y de Roux.

c) Tercio inferior (porcién intrapancreatica del colédoco —tumores de
la region periampular—): Duodenopancreatectomia cefalica.(12, 13, 14)

< AMPOLLA DE VATER

Es factible que estos tumores se originen en pequefios adenomas de la
pared duodenal. En general son adenocarcinomas con una supervivencia
mejor al resto de los periampulares una vez realizada la reseccion.

Los adenomas y adenocarcinomas de la ampolla tienen una mayor
frecuencia en los individuos con poliposis adenomatosa familiar y sindrome
de Gardner.

En la clinica, la mayoria de los pacientes con adenocarcinoma de
ampolla de Vater se presentan con ictericia y prurito.

e PROTOCOLO PARA INFORME ANATOMOPATOLOGICO

e Procedimiento

e Sitio tumoral: Intra-ampular

e +  desarrollado en una neoplasia papilar-tubular intra-ampular

e +  Ductal-ampular (tipo pancreatico-biliar)

e _ Peri-ampular/ampular duodenal (desarrollado en la superficie
duodenal de la papila)

e _ intraampulary periampular (tipo mixto)

e Tamafio tumoral

e Tipo histoldgico:

e Grado histologico

e Extension tumoral
-Margenes

-Invasion linfovascular



-Ganglios linfaticos regionales

ESTADIFICACION TNM. Clasificacién clinica (AJCC 8th)

T -Tumor primario

TX El tumor primario no pudo ser detectado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 pT1a: Tumor limitado a la ampolla de Vater o al
esfinter de Oddi

pT1b: Tumor invade mas alla del esfinter de Oddi

( invasiéon periesfinteriana) y/o infiltra la mucosa
duodenal

T2 Tumor invade la muscular propia duodenal

T3 pT3a: Tumor invade pancreas hasta 0,5 cm
pT3b: Tumor infiltra mas de 0,5 cm en el pancreas, o
se extiende al tejido peripancreatico o periduodenal o
serosa duodenal sin compromiso del tronco celiaco o
arteria mesentérica superior

T4 Tumor compromete el tronco celiaco, arteria

mesentérica superior, y/o arteria hepatica comun,
independientemente del tamano

N - Ganglios linfaticos regionales

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser
detectados

NO No hay metastasis ganglionares

N1 Metastasis en 1 a 3ganglios regionales

N2: en 4 o mas

Clasificacion WHO del carcinoma ampular (2017)

Adenocarcinoma (not otherwise characterized)

Adenocarcinoma, tipo pancreatico-biliar
Adenocarcinoma, tipo intestinal

Adenocarcinoma invasor papilar
Carcinoma medular

Adenocarcinoma Mucinoso
Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma Adenoescamoso

Carcinoma escamoso

Carcinoma hepatoide

Carcinoma neuroenddcrino de alto grado
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Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclasto
Carcinoma mixto adenoneuroendécrino

Los adenocarcinomas de tipo pancreaticobiliar son mas agresivos
comparados con el tipo intestinal. Debido a que la distincion morfolégica
puede ser dificultosa, la inmunohistoquimica ha ayudado a esta distincion
(intestinal vs. Pancreaticobiliar), en tanto que la misma puede ayudar en la
eleccion de la terapia adyuvante. Los tumores de tipo Intestinal son
tipicamente positivos para CK20 o CDX2 o MUC2 con negatividad para
MUCT1, o son positivos para CK20, CDX2, y MUC?2, independientemente
de la tincion para MUC1. Los tumores de tipo pancreatobiliar son positivos
para MUC1 y negatvios para CDX2 y MUC2, independientemente de la
tincion para CK20. Este panel ha servido para clasificar 92% de los casos
en un estudio. La mayoria de los adenocarcinomas mucinosos exhiben el
subtipo intestinal.

M - Metastasis a distancia

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS

Estadio 0 | Tis, NO, MO
Estadio IA | T1, NO, MO
Estadio IB | T2, NO, MO
Estadio IIA | T3, NO, MO
Estadio IIB | Cualquier T N1 MO
Estadio T4, Cualquier N, | Cualquier MO
Estadio IV Cualquie | Cualquier N, | Cualquier M1
rT

e TRATAMIENTO QUIRURGICO

Duodenopancreatectomia en casos seleccionados. Si el tumor es
pequeio o si existe alto riesgo quirdrgico se puede realizar una
ampulectomia.

Tumores no resecables: se evitara la laparotomia, y se paliara la
ictericia con métodos miniinvasivos endoscépicos o percutaneos (Drenajes
y Stents).
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e QUIMIOTERAPIA

Actualmente hay evidencia de efectividad con la combinacién de
Gemcitabina y DAP (Platino) en la paliacion de cancer de vesicula y via
biliar. En trabajos nacionales e internacionales se obtiene un 30% de
respuesta objetiva con esta combinacion. (2)
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