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Se realizé un estudio retrospectivo de 57 casos de car-
cinoma primario de la vesicula biliar, operados en la Cli-
nica Palermo de Bogotd, desde enero de 1981 hasta di-
ciembre de 1989. Se realizé un andlisis estadistico des-
criptivo para determinar la sobrevida de acuerdo con el
grado de diferenciacion del tumor y con la extension del
mismo. Este tumor fue mds frecuente en mujeres con pro-
medio de edad de 65 arios. Solamente en los estados avan-
zados fue posible sospechar clinicamente la presencia del
cdncer. En 44 pacientes (77%) se realizé colecistectomia,
siendo irresecable en los 13 restantes (23%).

Se estudiaron todos los casos en patologia, y se encontro
asociacion entre carcinoma de la vesicula biliar y meta-
plasia intestinal de la mucosa del érgano, en el 35% de
los casos. En la clasificacién histopatoldgica se evidencid
adenocarcinoma en el 97.9% de los casos. El 77% de los
pacientes tenian litiasis asociada. Se observé diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida de los pa-
cientes con carcinoma bien diferenciado o en estados I, Il
y HII de Nevin, con la de los que presentaban carcinoma
mal diferenciado o en estados IV y V. La mortalidad fue
del 88% a 5 arios en el grupo estudiado; el 66% de los
pacientes fallecieron durante el primer afio del posope-
ratorio.

INTRODUCCION

El carcinoma de la vesicula biliar se ha considerado una
entidad infrecuente (1, 2). En estudios realizados en paises
desarrollados, ha sido necesario reunir la experiencia de
varias instituciones a fin de obtener un niimero adecuado
de casos para su andlisis. Sin embargo, en nuestros paises
latinoamericanos la incidencia ha aumentado, hasta llegar
a ser la primera causa de muerte por cdncer en mujeres en
Chile, habiendo desplazado al carcinoma gistrico y cer-
vicouterino (3, 4). En Colombia, desde 1981 hasta 1990,
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fallecieron 5.530 personas por carcinoma de la vesicula bi-
liar (5), encontrindose un incremento del 59% en las ratas
de mortalidad. Con base en datos suministrados por el De-
partamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE), se prevé que en 1991 van a fallecer en Colombia
mds de 700 personas por esta entidad.

El cirujano general debe esperar encontrar carcinoma de la
vesicula, en el 1 al 2% de todas las operaciones del tracto
biliar (6). Es asi como nos enfrentamos a una neoplasia en
la que se ha demostrado que ni la cirugia radical, ni la
radioterapia ni la quimioterapia mejoran la sobrevida. La
Unica manera de obtener una sobrevida aceptable es diag-
nosticindolo en etapas tempranas y operdndolo precoz-
mente. En el presente estudio se hace el anilisis de so-
brevida de los casos tratados.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes operados
en la Clinica Palermo de Bogotd entre enero de 1981 y
diciembre de 1989, a quienes se les diagnosticé carcinoma
de la vesicula biliar. Se recolectaron los datos sobre edad,
sexo, sintomas, tiempo de evolucién, datos del examen fi-
sico, cirugia realizada, presencia de metistasis y evolucién
intrahospitalaria. Se revisaron detenidamente todas las pla-
cas de patologia con el fin de confirmar el diagnéstico,
determinar el tipo histoldgico, el grado de diferenciacion,
la presencia de metaplasia intestinal y el grado de invasién
tumoral. El seguimiento de los pacientes se hizo por co-
municacién telefonica, obteniéndose de esta manera la fe-
cha y la causa de la muerte. Se dividieron los pacientes en
grupos de acuerdo con el grado de invasién del tumor y
con el de diferenciacion histolégica, determinando el tiem-
po de sobrevida en cada uno de los grupos. Se utilizé la
prueba estadistica de T de student para la significacién de
los resultados.

Sexo

Se presenté en mujeres en 55 casos (96.5%) y en hombres
en sélo 2 casos (3.5%), lo que corresponde a una relacion
hombre:mujer, de 27.5:1. En todos los estudios realizados
se ha encontrado predominio en las mujeres (1, 4, 6, 7).



Edad

El promedio de edad en el momento del diagnéstico fue de
65 (x 10.9) aiios, con un rango de variacién entre 38 y 89
afos.

El mayor porcentaje se presenté en los grupos de edad de
60 a 79 aiios (Fig. 1).
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Fig. 1. Incidencia del carcinoma de la vesicula biliar se-
gun la edad de los pacientes.

Sintomas y signos

El tiempo de duracién de los sintomas fue muy variable en
nuestros pacientes; va desde una semana hasta 20 afios,
con un promedio de 8 meses. En el caso con tiempo mis
corto se diagnosticd preoperatoriamente como colecistitis
aguda por colelitiasis. La paciente con tiempo de evolu-
cién més largo, 20 aiios, habja presentado varios episodios
de dolor en el hipocondrio derecho tratados médicamente,
hasta que se programé para cirugia electiva. Es de notar
que se sospeché patologia neopldsica Gnicamente en el
21% de los casos. En el 79% restante, el diagnéstico fue
de enfermedad calculosa benigna. Se presenté dolor en el
hipocondrio derecho en el 73.6%, como sintoma m4s fre-
cuente; niusea y vémito en el 49%, ictericia en el 33%,
intolerancia a las grasas en ¢l 24.5% y dolor abdominal
generalizado en el 21%. Otros sintomas fueron distencién
abdominal, anorexia, coluria, acolia, fiebre y pérdida de
peso. Tres pacientes eran asintomdticas. Una de ellas in-
gres6 por fractura de la cadera y en el posoperatorio pre-
senté un cuadro clinco de colecistitis aguda, por lo cual se
le realizé colecistectomia. En la Tabla 1 se detallan los
sintomas y su frecuencia.

Al examen fisico de ingreso se registr6 dolor abdominal en
el 73.6% e ictericia en el 36.8%. En el 31.5% de los casos
se encontraron signos clinicos que hubieran podido sugerir
enfermedad neopldsica de la vesicula, tales como masa en
el cuadrante superior derecho y hepatomegalia. Otros sig-
nos fueron caquexia y fiebre (Tabla 2).
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Tabla 1. Sintomas del carcinoma de 1a vesicula biliar.

Sintomas Ptes. %
Dolor en el hipocondrio der. 4?2 73.6
Naiusea y vémito 28 49.0
Ictericia 19 33.0
Intolerancia a las grasas 14 24.5
Dolor abdominal 12 21.0
Distension abdominal 9 15.7
Anorexia 7 12.2
Coluria y acolia 7 12.2
Fiebre 6 10.5
Pérdida de peso 5 8.7
Asintomdticos 3 5.2

Tabla 2. Sintomas y signos clinicos encontrados al examen
de ingreso.

Examen fisico de ingreso Ptes. %o
(Sintomas y signos)

Dolor abdominal 42 73.6
Ictericia 21 36.8
Masa en el cuadr. sup. der. 14 25.9
Hematomegalia 4 7.0
Caquexia 3 5.2
Fiebre 3 5.2
Otros " 3 5.2

Es de notar que el diagndstico preoperatorio mds frecuente
fue el de colelitiasis (63%) y solamente en 12 casos (21%)
se sospeché enfermedad neopldsica intraabdominal (Tabla
3).

Tipo de cirugia

Los procedimientos quirirgicos realizados se muestran en
la Tabla 4. Se practicé colecistectomia en 44 casos (77%).
En 11, debido a lo avanzado del proceso neoplasico, sola-
mente fue posible efectuar laparotomia y biopsia de la le-
sién. En 1 caso, solamente se hizo un procedimiento de
drenaje interno de la via biliar (colecistoduodenostomia), y
en otro paciente se realizé un procedimiento de tipo radi-
cal: colecistectomia mds reseccién hepitica en cufia. A
ninguno de los pacientes se le realizé linfadenectomia radi-
cal. Se encontrd litiasis biliar en el 77% de los casos.
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Tabla 3. Diagnéstico preoperatorio en los 57 pacientes con
carcinoma de la vesicula biliar.

Tabla 5. Localizacién de las metistasis del carcinoma de
la vesicula biliar.

Diagnéstico preoperatorio Ptes. Metastasis Ptes. %o
Colelitiasis 36 Ganglios 16 42.1
Ca. de las vias biliares 6 Higado 15 39.4
Ictericia obstructiva 4 Vias biliares 13 34.2
Piocolecisto 4 Carcinomatosis perit. 7 18.4
Ca. de la vesicula biliar 5 Duodeno 7 18.4
Ca. digestivo 2 Colon 5 13:1
Carcinomatosis 1 Epiplén 4 10.5
Obstruccién intestinal 1 Péncreas 2 32

Tabla 4. Procedimientos quirdrgicos utilizados en el tra-
tamiento del carcinoma de la vesicula biliar>

Tipos de cirugia Ptes.
Colecistectomia 29
Colecistectomia y expl. de vias bil. 13
Laparotomia y biopsia 9
Laparotomia simple 2
Colecistect. y resec. hepética 1
Colecistect. y coledocoyeyunostomia 1
Colecistoduodenostomia 1
Laparoscopia y biopsia 1

Metastasis

El 66% de los pacientes del grupo ya presentaban enfer-
medad metastdsica en el momento de la cirugia. La loca-
lizacién de las metdstasis se puede apreciar en la Tabla 5.
La més frecuente se presenta en los ganglios regionales,
higado y vias biliares.

En 7 casos se encontré carcinomatosis generalizada, siendo
la vesicula biliar el foco primitivo.

Patologia

De los 57 casos, se hizo la revisién histopatolégica sola-
mente en 48, por no disponer del material de placas en los
9 restantes.

Desde el punto de vista macroscépico, la forma predo-
minante del tumor fue del tipo linitis (difuso), la cual se
present6 en 25 casos (52%); en 11 (22.9%), el tumor era
una masa vegetante o polipoide localizada en el fondo de
la vesicula, con un tamafio miximo de 4 cm (Fig. 2). En
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Fig. 2. Aspecto macroscopico de un carcinoma de la ve-
sicula biliar de tipo polipoide. Se aprecia un cdlculo en el
fondo vesicular.

los 12 restantes, el espécimen consisti6 en miltiples frag-
mentos irregulares de la pared vesicular.

En el 97.9%, el tipo histolégico fue adenocarcinoma, y s6-
lo se present6 1 caso de carcinoma escamocelular bien di-
ferenciado. En cuanto al grado de difereciacion del tumor,
se present6 adenocarcinoma bien diferenciado en 22 casos
(45.8%) (Fig. 3); moderadamente diferenciado en 19
(39.5%) (Fig. 4), y mal diferenciado’ en 3 (6.2%). Dos tu-
mores mostraron dreas bien diferenciadas entremezcladas
con otras de moderada diferenciacién. Un caso corres-
pondié a adenocarcinoma in situ con focos papilares y
dreas de displasia de grado variable, que alternaban con
zonas de metaplasia pilérica e intestinal.

Se encontraron focos de patrén papilar en 18 tumores
(37.5%), uno de ellos con predominio extenso de este
componente alternando con pequeiias zonas de tipo cldsico
(Fig. 5). Cinco (10.4%), tenian componente de carcinoma



Fig. 3. Imagen microscépica de un carcinoma bien
diferenciado de la vesicula biliar (derecha) con
focos de metaplasia pilorica (izquierda) (10 X°).
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Fig. 4. Aspecto microscdpico de un adenocarcinoma de
patron cldsico y moderada diferenciacion (40 X).

mucoproductor intra y extracelular, siendo 1 de ellos del
tipo de células en anillo de sello.

Otros 5 tumores (10.4%), estaban constituidos por focos
papilares y mucoproductores, que alternaban con el patrén
de adenocarcinoma tipico.

En 2 casos (4.1%), se observé diferenciacién focal esca-
mocelular, y en 1 se evidenci6 patrén de aspecto neuroen-
docrino.

La mucosa adyacente al carcinoma mostré varios cambios
morfol6gicos. La metaplasia de tipo pil6rica se present6 en
12 casos (25%), y de tipo mixto en 3 (6.2%). Se encontré
displasia de grados variables en la mucosa de S casos (Fig.
6), focos de hiperplasia papilar en 3, y en 1 habia zonas de

CARCINOMA DE LA VESICULA BILIAR

Fig. 5. Aspecto microscépico del adenocarci-
noma papilar bien diferenciado (10 X’).

Fig. 6. Corte histopatoldgico de la vesicu-
la biliar con metaplasia pildrica y cambios
displdsicos en algunas gldndulas.

adenocarcinoma in situ, que alternaban con mucosa nor-
mal y tumoral.

El nivel de invasién del tumor, en 20 casos, comprometia
toda la pared de la vesicula y la grasa periférica. Se en-
contrd invasion a la grasa perivascular y al lecho hepitico
en 16 pacientes. En 4, el tumor infiltraba hasta la serosa, y
en 2, hasta la muscular. No fue posible valorar el nivel de
invasioén en 6 especimenes.

Evoluciéon intraliospitalaria

Se presentaron 9 casos de muerte en el posoperatorio in-
mediato (15.7%); 7 de ellos correspondian a pacientes ma-
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Tabla 6. Complicaciones intrahospitalarias consecutivas al
tratamiento quirtrgico del carcinoma de la vesicula biliar.

Complicacion intrahospitalaria Ptes. * %
Ictericia 7 12.2
Obstruccién intestinal 4 7.0
Hemorragia digestiva 3 5.2
Infeccién 2 3.5
Hematoma 1 1.7

* Fueron reoperados 6 pacientes (10.5%), y la mortalidad
total fue del 15.7% (9 pacientes).

yores de 70 afios. Seis pacientes se reoperaron; 4 de ellos
por presentar ictericia, en los cuales se realiz6 drenaje de
la via biliar, y 2 por obstruccién intestinal. Otras compli-
caciones observadas fueron, hemorragia de las vias diges-
tivas, infeccién y hematoma (Tabla 6). El tiempo de per-
manencia hospitalaria fue de 3 a 24 dias, con un promedio
de 8.7.

Sobrevida

Para el anidlisis de sobrevida se excluyeron 4 pacientes, a
los cuales no fue posilble hacer el seguimiento por pérdida
de contacto con ellos, y 9 més en quienes, a pesar de que
obviamente eran casos de carcinoma de la vesicula, la
biopsia no se tomé o no fue representativa. Los 44 pa-
cientes restantes se clasificaron de acuerdo con el grado de
diferenciacion histolégica y con el de extensién del tumor.

Los pacientes con tumores bien diferenciados (n = 24) tu-
vieron un promedio de sobrevida de 18.9 meses, en con-
traste con la de los pacientes con tumores mal diferencia-
dos que sélo fue de 4.2 meses (Tabla 7).

Tabla 7. Correlacién entre el grado de diferenciacién his-
tolégica del carcinoma de la vesicula biliar y la sobrevida
de los pacientes.

15 en estado IV (compromiso de ganglios regionales), y 18
en estado V (metéstasis a higado u otros 6rganos). Los pa-
cientes en estados I, I y III tuvieron un promedio de so-
brevida de 22.4 meses. Esta sobrevida baj6 a 12.6 meses
para el estado IV y descendi6 hasta 4.5 meses para el es-
tado V. Estas diferencias son, asimismo, estadisticamente
significativas (p<0,001) (Tabla 8).

Tabla 8. Correlacién entre la extensién del carcinoma de
la vesicula biliar y la sobrevida de los pacientes.

Grupos de diferenciacion Sabrevida
histalogen Meses Ptes.
Bien diferenciado 18.9 24
Moderadamente diferenciado 6.8 16
Mal diferenciado 4.2 4

Esta diferencia es estadisticamente significativa ( p<0.01).

Tomando la variable de extensién para determinar la so-
brevida, se dividieron los pacientes en grupos de acuerdo
con la clasificacién de Nevin (8). Se encontraron 11 pa-
cientes en estados I (mucosa), II (muscular) y III (serosa);
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Extensién del carcinoma Sobrevida
(segiin clasif. de Nevin) SR g
Estado I, II, III 22.4 11
Estado IV 12.6 15
Estado V 4.5 18

En la Figura 7 se aprecian los lapsos de sobrevida luego de
la cirugia. El 16% de los pacientes fallecieron en el primer
mes de posoperatorio; sobrevivieron a los 6 meses, el
54.5%; a los 12 meses, el 34% y a los 18 meses solamente
el 22%. A los 3 aiios sobreviven Gnicamente el 12% de los
enfermos. Después de este lapso, la curva sigue un com-
portamiento lineal.
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Fig. 7. La curva muestra el porcentaje de sobrevida por
meses, de los pacientes con carcinoma de la vesicula bi-
liar, sometidos a tratamiento quiriirgico en la Clinica Pa-
lermo de Bogotd, desde 1981 hasta 1989.

Mortalidad

La mortalidad en el grupo de estudio fue del 88% a S
aiios, con la observacién de que 66% de los pacientes fa-
llecen en el primer afo a partir de la cirugia. Los pacientes



que continuaban con vida, en el momento del seguimiento
llevaban entre 1 y 5 afios de posoperatorio. En ninguno de
ellos se encontr6 enfermedad metastisica en el acto qui-
riirgico inicial.

DISCUSION

En 1962, se publicé el articulo de Morbilidad y Mortalidad
por Cincer, donde Correa y Cuello encontraron un aumen-
to en los indices de cincer biliar en mujeres de Cali en
comparacién con las-del Estado de New York (9).

El mismo afio, aparece el trabajo del Hospital San Juan de
Dios de Bogotd, donde se revisan 51 casos vistos en un
periodo de 8 afios, entre protocolos de autopsia y piezas
quirdrgicas (10). En 1971, Castro y col del Hospital
Militar Central, revisaron 2.000 protocolos de autopsia, en
los que encontraron 27 casos de carcinoma de vesicula
biliar (11). En 1974, se publico la experiencia del Hospital
San José con 24 pacientes operados en un periodo de 5
afios (12). Reyes y col del Hospital Mllitar Central, infor-
maron en 1980 las caracteristicas clinicas de 55 casos
tratados en 15 afios (13). El mismo aiio, Palacio y Bedoya
del Hospital Pablo Pab6n Uribe de Medellin, estudiaron la
evoluciéon posoperatoria de 45 pacientes, en la que en-
contraron asociacién del carcinoma de la vesicula biliar
con la clase socioeconémica baja (14). Finalmente, en
1981 el Hospital San Juan de Dios presenté la experiencia
con 28 pacientes atendicos en un lapso de 12 afios (15).

Aunque la etiologia del cincer de la vesicula no se conoce
ain, se han documentado varios factores asociados. Los
célculos biliares han sido evidenciados en el 75% de pa-
cientes con céncer de la vesicula (1, 16, 17), y aunque al-
gunos autores han asociado el tamafio del cilculo con el
riesgo de cancer (18, 19), refiriendo mayor probabilidad de
cdncer a mayor tamafio del cdlculo, no se ha podido es-
tablecer la relacién causal definitiva entre las dimensiones
del cdlculo y cdncer. Experimentos en animales alimen-
tados con nitrosaminas o aminoazotolueno, han producido
cincer de la vesicula (20). Esto puede explicar la alta in-
cidencia de este carcinoma en paises como Chile y Colom-
bia, en donde se han encontrado altas cifras de nitratos en
el agua de los rios. En trabajos realizados para determinar
la histogénesis del adenocarcinoma de la vesicula, se ha
comprobado la secuencia de cambios desde metaplasia in-
testinal a displasia y a carcinoma in situ (2, 21). Asimis-
mo, las anomalias congénitas de la unién pancreatobiliar
estdn relacionadas con una mayor incidencia de neoplasias
de la vesicula (22).

El tipo histolégico més frecuente es el adenocarcinoma (2,
6). Otros tipos que también se observan son: carcinoma

indiferenciado (23), carcinoma escamoso, carcinoma in
situ (24) y carcinoide (25).

Entre el 50 y el 70% de los pacientes presentan enferme-
dad metastisica en el momento de la cirugia (1, 6, 7, 16,
26). Las metdstasis se presentan principalmente en los gan-
glios linféticos, higado, vias biliares y 6rganos abdomi-
nales.

CARCINOMA DE LA VESICULA BILIAR

Esto coincide con la forma de diseminacién propuesta por
Fahim, donde describe la via de diseminacién linfitica,
vascular, neural, intraperitoneal, intraductal y por exten-
si6n directa (27).

Debido a lo inespecifico de los sintomas y signos del car-
cinoma de la vesicula biliar, se confunde el cuadro clinico
con la patologia benigna de la misma, como colecistitis
aguda, colecistitis crénica o enfermedad neoplasica extra-
biliar.

Otra forma de presentacién puede ser a través de un cua-
dro clinico de obstruccién intestinal o hemorragia diges-
tiva, lo cual lleva a confusién o demora en el tratamiento.

Se han encontrado signos ecogrificos como la evidencia
de masa en la luz de la vesicula o el engrosamiento de su
pared (Fig. 8) y la presencia de tumor polipoide, que ayu-
dan en el diagnéstico ecogrifico de esta neoplasia (28).

Fig. 8. Imagen ecogrifica de la vesicula biliar en la que se
aprecian las paredes del organo engrosadas, con irregu-
laridad de la mucosa. El cuadro corresponde a un car-
cinoma infiltrante.

La citologia por aspiracién con puncién percutinea, es
diagnéstica en el 100% de los casos cuando el tumor est4
establecido (29).

Varios autores han recomendado el tratamiento quirdrgico
agresivo para el carcinoma de la vesicula, que consiste en
practicar colecistectomia més reseccion en cuiia de los seg-
mentos IV y V del higado y, ademas, linfadenectomia ra-
dical (6, 26); sin embargo, la mds reciente revisién hecha
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en la Clinica Mayo, donde compararon el tratamiento qui-
rirgico en 111 pacientes, concluye que no hay diferencia
en la sobrevida a largo plazo entre los pacientes a quienes
se les realiza colecistectomia radical y los que sélo se so-
meten a colecistectomia simple (7). La quimioterapia no
ha sido efectiva para pacientes con carcinoma de la ve-
sicula biliar (30), y la radioterapia ha aumentado la so-
brevida de pacientes en estados IV y V de Nevin (31).

Se han considerado factores pronésticos de una mayor so-
brevida los siguientes: tumores en estados I y II de Nevin;
forma papilar; tumores bien diferenciados y con patrén de
DNA cuploide (32).

Nosotros encontramos mayor sobrevida en pacientes con
estados I, II y III de Nevin y con tumores bien diferen-
ciados. La Gnica manera de obtener una sobrevida acep-
table, es identificando los estados I, I y III por medio de
la ecografia, para practicarles colecistectomia simple inme-
diata, complementada con radioterapia sobre el lecho he-
pético y el primrer nivel ganglionar (33).

ABSTRACT

We undertook a restrospective study of 57 cases of pri-
mary cancer of the gallbladder that received surgical

treatment in the Clinica Palermo, Bogotd, between
January 1981 and December 1989. A descriptive statiscal
analysis was done in order to determine survival retes ac-
cording to the degree of differentiation and the extent of
the tumors. The malignancy was more common in female
patients whose mean age was 65 years. The presence of
cancer was clinically suspected only in advanced stages of
the disease. Cholecystectomy was performed in 44 patients
(77%), the tumors being inoperable in the remaining 13
cases (23%).

Pathological study, which was done in all of the cases,
established an association between the gallbladder car-
cinoma and intestinal metaplasia of the gallblader mucosa
in 35% of the cases. Histopathological classification
showed evidence of adenocarcinoma in 97.9% of the
cases. Lithiasis was associated with the malignancy in
77%. A statistically significant difference in survival was
found in patients with well differentiated carcinoma or
Nevin Stage 1, II and IlI carcinoma, as compared with
those who had poorly differentiated or Stage IV or V can-
cer. The mortality rate in the series was 88% at five years;
66% of the patients died during the first postoperative
year.
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