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Resumen: El cdncer de vesicula biliar es una enfermedad poco
frecuente en el mundo y altamente letal.

Objetivo: caracterizar histopatolégicamente el cdncer de
vesicula biliar en el Hospital Clinico Quirtrgico Docente
“Joaquin Albarrén” de La Habana-Cuba, en el periodo 2010 al
2019.

Método: se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y
observacional, en el cual se revisaron los registros de biopsias y
necropsias para identificar los casos con diagnéstico histoldgico
de cancer de vesicula biliar, se revisaron ademds tejidos fijados en
parafina del archivo.

Resultados: fueron diagnosticados 10 casos de céncer de
vesicula, 9 femenino y 1 masculino, todos mayores de 60
afos. Histoldgicamente la variedad predominante fue el
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, siendo 2 de ellos
mucoproductores, de los cuales 1 infiltrante y con permeacién
linfatica.

Conclusién: el cincer de vesicula biliar es una enfermedad con
muy baja frecuencia y su diagnéstico, continua siendo un hecho
incidental, es decir, que el diagndstico se establece en el examen
histopatoldgico luego de la colecistectomia o en la necropsia. La
variedad mds frecuente es el adenocarcinoma moderadamente
diferenciado.

Palabras clave: vesicula biliar, adenocarcinoma, infiltraciéon.

Abstract: Gallbladder cancer is a rare and highly lethal disease
in the world. Objective: To characterize histopathologically
gallbladder cancer at the “Joaquin Albarrén” Clinical Teaching
Surgical Hospital of Havana-Cuba, in the period 2010 to 2019.
Methods: A retrospective, descriptive and observational study
was conducted, in which biopsy and necropsy records were
reviewed to identify cases with a histological diagnosis of
gallbladder cancer. Paraffin-embedded tissues from the archive
were also reviewed.

Results: Ten cases of gallbladder cancer were diagnosed, nine
female and one male, all over 60 years old. Histologically
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Esta obra esté bajo una the predominant variety was moderately differentiated

adenocarcinoma, being 2 of them mucoproducers, of which 1
was infiltrating and with lymphatic permeation.
Conclusion: Gallbladder cancer is a very low frequency disease
and its diagnosis continues to be an incidental fact, that is,
the diagnosis is established in the histopathological examination
after cholecystectomy or in the necropsy. The most frequent
variety is moderately differentiated adenocarcinoma.

Keywords: gallbladder, adenocarcinoma, Seepage.

El cdncer de vesicula biliar (CVB) es una enfermedad poco frecuente en el mundo y altamente letal. En 1777,
Maximillian de Stoll hizo la primera descripcién en la famosa Vienna Clinic. Keen, en 1891, realizala primera
reseccion. En 1978, Pichler y Crichlow redactan el primer gran estudio de CVB demostrando un 5% de
sobrevida (SV) en S 835 casos analizados. Ya en el afio 1931, Garretén Silva destaca la alta frecuencia de
CVB al describir que en una serie de 350 pacientes portadores de colecistitis aguda, 4 de ellos se encontraban
afectados por una transformacién malignal.

La neoplasia de vesicula biliar presenta tasas de incidencias bajas en los Estados Unidos y partes de los
paises europeos occidentales y mediterrineos®. Sin embargo en América del Sur, se han reportado altas tasas
de mortalidad, particularmente en indigenas mapuches chilenos, bolivianos e hispanos chilenos (3,5-15,5

por 100 000)°.
En el sur de Pert, se han hallado una proporcidn de 0,64% de pacientes con cancer de vesicula biliar entre

el numero total de pacientes de un hospital de la regic')n4.

En Cuba no se incluye entre las 10 primeras neoplasias malignas®. En contadas ocasiones solo se descubre

en el estadio resecable y la supervivencia mediaalos 5 afos se ha mantenido durante muchos anos en el 5-12%

de los casos, a pesar de la intervencién quirt’lrgicaé.

Estas notables variaciones pueden explicarse por diferencias en la prevalencia de exposiciones ambientales

y predisposicién genéticaa carcinogénesis7.

Las altas tasas de cancer de vesicula biliar estin asociadas a insuficiente acceso a servicios sanitarios
incluyendo el acceso a servicios quirtrgicos para la realizacién de colecistectomia®; ya que por ¢jemplo, en

Chile la prevalencia de colelitiasis es de 50% a la edad de 50 anos’, lo cual es un factor de riesgo conocido
para este tipo de cancer.

Histopatoldégicamente, la gran mayoria de las neoplasias de la vesicula biliar son adenocarcinomas
(95-98%), siendo las formas bien o moderadamente diferenciadas el 75-80% de las mismas. El tnico
tipo histoldgico con una significado prondstico claramente favorable en cuanto a supervivencia se refiere,
es el adenocarcinoma papilar, siendo los carcinomas “vat cell” y los adenoescamosos las formas de peor
pronéstico. Otros tipos histol(')gicos, de presentacién casi excepcional, serian: carcinoma escamoso puro;
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tumor de células granulosas; rabdomiosarcoma embrionario; carcinoide; carcinosarcomas, y tumores de

estirpe hematopoyético o linfitico™.

Los hallazgos histopatolégicos de CVB a veces crean dilemas diagndsticos; ya que, este puede imitar
enfermedades benignas, como los senos de Rokitansky—Aschoff (RA) sinusal, la adenomiomatosis; por ello
el diagnéstico de CVB tiene algunas dificultades potenciales''.

La utilizacién del tipo histoldgico y estadiaje TNM son criterios utiles para disefiar un tratamiento
apropiado y pronosticar la sobrevida en los pacientes. La importancia de clarificar el estadiaje
anatomopatoldgico repercutird en la decisién terapéutica futura, ya que actualmente se estén obteniendo
resultados alentadores con el abordaje quirtrgico radical de cdncer localizado en la vesicula biliar®,

El prondstico de vida en todas las etapas del CVB es cercano al 5%. La vida media en los pacientes

diagnosticados incidentalmente es de 26,4 meses'Z.

Dado que en Cuba no existen a nivel nacional una alta frecuencia de cancer de vesicula biliar consideramos
que la caracterizacién de un conjunto de casos registrados durante el periodo 2010 al 2019, seria de
gran importancia ya que permitirfa establecer un patrén sobre este tipo de lesiones en una poblacién de
baja incidencia y con ello contribuir establecer una alarma para los gastroenterdlogos, cirujanos y demds
especialistas relacionados con la atencién de manifestaciones de tipo biliar, que deberan incluir la sospecha
de cancer de vesicula biliar como parte de su pensamiento ante un paciente con cuadro clinico de dolor
abdominal, dispepsia, ictericia, entre otros.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, comprendido en el periodo de 2010 al 2019,
en el cual se revisaron los registros de biopsias y necropsias del Departamento de Anatomia Patolégica
del Hospital Clinico Quirtrgico “Joaquin Albarran”, para la identificaciéon de los casos con diagndstico
histolégico de cancer de vesicula biliar, posteriormente se ubicaron segin numero correspondientes los
informes en el caso de biopsias y; protocolo de autopsia, en el caso de las necropsias.

Los criterios tomados en cuenta para ser incluidos en el estudio fueron, pacientes con diagnéstico
histolégico de cancer de vesicula biliar entre el 1° de enero de 2010 y el 20 de junio de 2019.

Una vez obtenidos los nimeros de informe de biopsia y protocolo de autopsia, se procedié a la basqueda
las historias clinicas correspondientes para obtencién de datos como, edad, sexo, color de piel, antecedentes
patoldgicos, historia de la enfermedad, manifestaciones clinicas, diagndstico, procederes diagndsticos y
tratamientos aplicados.

De los informe de biopsia y protocolo de autopsia se obtuvo el tipo histoldgico, grado de diferenciacion
celular, grado de la infiltracién de la pared de la vesicula biliar u érganos vecinos, con cuyos datos se pudo
establecer la estadificacién del tumor, con el empleo de los criterios establecidos por el Sistema TNM
(tumor, ganglio linfitico y metéstasis) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su versién
de 2018. Para la obtencién las imagenes al microscopio se procedié a extraer de la histoteca las laminas
correspondientes de cada caso.

RESULTADOS

En el periodo de 8 afos (1° de enero de 2010 al 20 de junio de 2019) fueron diagnosticados
histopatoldgicamente 10 casos de cdncer primario de vesicula biliar, de los cuales, 6 fueron hallazgos del
estudio de piezas de colecistectomias (2186 colecistectomias por colecistitis litidsica); uno en confirmacion
del diagnéstico clinico de cancer de vesicula con signos de ictericia; y tres casos como hallazgo en la autopsia.
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La distribucion segtn sexo y edad, muestra nueve casos del sexo femenino y uno masculino, siendo todos
mayores de 60 afos. La distribucién segun color de piel permite precisar que en el grupo de estudio laslesiones
neoplésicas malignas de vesicula biliar se presentan sin un claro predominio segtin la raza.

Del total de cénceres diagnosticados en el Hospital Clinico Quirargico “Joaquin Albarrédn”, el cincer de
vesicula biliar (CVB) representd el 0,23% de tumores malignos.

Con relacién a la colecistectomia como indicacién quirtrgica primaria, el CVB representd el 0,32% de
estas. Y para el grupo con diagnéstico incidental durante la necropsia la frecuencia fue de 0,04% de las
autopsias.

E1 100% de los casos tenia estudios ultrasonograficos en los cuales se describian litiasis vesicular, las cuales
fueron corroboradas en el estudio macroscépico de la pieza quirtrgica.

Hallazgos anatomopatoldgicos

De los 10 casos con diagnéstico de céncer de vesicula biliar, el 100% presento un tumor que
macroscépicamente tenfan un aspecto vegetante exofitico (Figura 1) ¢ histolégicamente se correspondieron
con adenocarcinoma, siendo el 20% bien diferenciado (Figura 2) y el 80% moderadamente diferenciado. La
variedad mucinosa, se presentd en el 40% de los casos. Es caracteristico que un caso presentaba patrén papilar
con extensa necrosis tumoral.

FIGURA 1.
Tumor exofitico hacia el fondo de la vesicula biliar (flecha)



ALBERTO J. P1AMO MORALES, ET AL. CARACTERIZACION HISTOPATOLOGICA DEL CANCER DE VESTCULA EN EL HoOSP...

FIGURA 2
A. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado Infiltrante
hasta la capa muscular. B. Formaciones papilares hacia la luz.

De acuerdo al Sistema TNM (2018), el 40% de los pacientes fue clasificado como T1b (30%
moderadamente y 10% bien diferenciado); 40% como T2b (todos moderadamente diferenciado); y, el 20%
como T3 (Tabla 1). No se presentaron casos con afectaciéon de nédulos linfiticos (NO) ni metastasis a
distancia (MO).

En todos los casos se recogié6 el antecedente de litiasis en vesicula biliar, lo cual fue corroborado en el
momento de la exploracién macrosc6pica de la pieza quirtrgica o durante la necropsia.

Tib 3 30 1 10 4 40

Total 8 80 2 20 10 100

TABLA 1.
Caracteristicas del tumor segtin Sistema TNM

DiscusionN

El cancer de vesicula biliar suele ser una patologia que, debido a su presentacién clinica, se confunde con
enfermedades benignas de la vesicula biliar y esto suele estar relacionado con los sintomas més frecuentemente
asociados a la presencia de cancer de vesicula biliar y comunes a otras afecciones, como son el dolor de tipo
célico hacia cuadrante superior derecho del abdomen, ictericia, anorexia o hiporexia y pérdida de peso.
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De acuerdo con los resultados de este estudio, en todos los pacientes que se estudiaron por biopsia de
colecistectomia se realizé el diagndstico preoperatorio de colecistitis aguda litidsica, excepto en uno donde
se realizé diagndstico clinico de cdncer de vesicula como conclusién de los estudios por ictericia; y en los
tres casos con hallazgo necrésico de cincer de vesicula biliar no se tenfan diagndstico clinico de tal, lo cual
puede estar en relacién directa con los escasos estudios radioldgicos que se le realizaron a los pacientes ya
que segun lo reportado en la literatura el aumento en el porcentaje de diagnéstico preoperatorio se debe a la
combinacién de estudios de ultrasonografia y tomografia'.

La frecuencia de cancer de vesicula biliar fue del 0,23% de los tumores malignos, que en comparacién con

otras series, est4 muy por debajo de lo reportado en estadisticas mundiales, las cuales van de 2,1y 8,8%'*!*

y algunas otras series han reportado prevalencias de 2,6%13. El cdncer de vesicula biliar tiene una incidencia
mundial de 0,7% entre las neoplasias malignas. En EE.UU. se estima una incidencia de 1,2 casos por ano’. En

Argentina existe una mayor incidencia en las provincias del norte (Salta) de 6,7 cada 100 000 habitantes®.
Segun datos de GLOBOCAN 2012 en Bolivia el CVB ocupa el cuarto lugar segtin mortalidad por tipos de
cancer.

De tal manera que la frecuencia del CVB en el Hospital Clinico Quirtrgico “Joaquin Albarrdn”, mantiene
un comportamiento de presentacion baja con respecto a la prevalencia de Chile donde se reportan una
elevada tasas de esta.

En todos los casos reportados en este estudio se pudieron evidenciar los factores de riesgo, tales como sexo
femenino y la presencia de litiasis vesicular multiple, lo cual se corresponde con numerosos estudios de casos
y controles en los que se han encontrado asociacién con patologias biliares y sexo femenino como factores
de riesgo.

La relacién mujeres-hombre es de 3 a 4:1 19 T.aincidencia parael sexo femenino en EE.UU. es de 1,45/100

000 hab.; en Chile es de 25,3/100 000 hab.'”; en Bolivia la relacién mujeres-hombre es de 2,8:1y en Colombia
de2,2:1'® En el estudio de Pefia et al'’. Realizado en 3 hospitales referenciales de Chiclayo (Pert) se hallaron

que el CVB se presentd en 72,4% mujeres y 27,6% hombres; y en el estudio de Llanos et al?°. Se hallaron un
71,1% femenino y 28,9% masculino, mostrando una relacién de 3,5:1.
Con respecto a la edad, los resultados obtenidos en este estudio se corresponden con lo descrito en la

literatura, en la cual se describe que, la edad media de presentacién varia entre los 60 y 70 anos, siendo rara

la presentacion en personas menores de 30 anos?.

En este estudio en ningin caso hubo calcificacién de la vesicula biliar (vesicula en porcelana o
hialinocalcinosis) la cual se asociaa CVB en 10 a 25% de los casos, la calcificacién se considera la etapa final

de un proceso de inflamacién crénica'>**, Otros estudios plantean que la incidencia de cancer reportado en
pacientes con vesiculas en porcelana se halla entre el 10% y el 20%. Sin embargo, pareceria que el patrén de
calcificacion es la caracteristica mas importante siendo la calcificacién focal de la mucosa la de mayor riesgo
sobre la calcificacién difusa transmural®.

Otros factores de riesgo no pudieron ser constatados, tales como, identificacion de Helicobacter bilis y
Pylori en la bilis de especimenes, los cuales han sido aislados de muestras de bilis, sugiriendo una relacién
con el CVBL.

Ninguno de los casos, presento poliposis biliar, los cuales son un importante factor de riesgo reportado en
la literatura, que detalla que la presencia de pélipos mayores a 10 mm, solitarios y asintomaticos representan
un mayor riesgo de CVB*.

En este estudio, todos los casos presentaron como tipo histoldgico, el adenocarcinoma, (20% bien
diferenciado y 80% moderadamente diferenciado). Esto, junto con el grado de infiltracién tumoral, son

factores que influyen en la supervivencia a 5 afos en los pacientes con cdncer de vesicula biliar?®. En un
individuo se pudo confirmar infiltracién al lecho hepatico sin lesiones metastésicas.
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El hecho que todos los tumores hallados en este estudio sean adenocarcinoma se corresponde con lo
reportado en la literatura mundial en la que se describe que el adenocarcinoma (subtipos papilar, tubular,
mucinoso o en anillo de sello) representa el 80 2 95% de los casos; el carcinoma epidermoide y adenoescamoso
el 2 a 10%; el carcinoma indiferenciado y otras neoplasias (carcinoma de células pequenas, sarcomas,
melanomas y linfomas) solo un 2 a 7%2.Similares resultados obtuvo el estudio de Pina et al”’. En el que

hallaron un 94,1% de adenocarcinoma; y en el estudio de Pena et al.'? la variedad que predomino fue el
adenocarcinoma en 82,8% casos (carcinoma mucinoso 5,2%).

CONCLUSION

El cancer de vesicula biliar es una enfermedad con muy baja frecuencia y su diagndstico, continua siendo
un hecho incidental, es decir, que el diagndstico se establece en el examen histopatolégico luego de
la colecistectomia o en la necropsia. La variedad mds frecuente es el adenocarcinoma moderadamente
diferenciado.
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