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RESUMEN

El carcinoma de vesicula biliar es una enfermedad oncoldgica compleja, cuya principal
asociacion se da con la colelitiasis, considerado el factor de riesgo mas significativo
para provocar cambios malignos en el epitelio biliar. Esta neoplasia, aungque es poco
frecuente, tiende a diagnosticarse en estadios avanzados debido a la inespecificidad
de los sintomas en fases iniciales. El manejo quirdrgico del cancer de vesicula biliar
avanzado, particularmente en etapas lll y 1V, ha sido objeto de controversia debido a las
limitaciones asociadas a su resecabilidad y al prondstico reservado en estos casos. No
obstante, los avances en técnicas quirdrgicas, como las cirugias asistidas por robot y
las resecciones hepaticas mas precisas, han mejorado considerablemente los resultados
oncoldgicos en pacientes seleccionados. La estadificacion TNM (Tumor, Noédulo y
Metdstasis) sigue siendo una herramienta clave para definir el enfoque terapéutico
mas adecuado, ya sea quirurgico, quimioterapéutico o una combinacién de ambos.
En cuanto al tratamiento sistémico, los regimenes de quimioterapia como GEMOX
(gemcitabina y oxaliplatino) y SOX (cisplatino mas oxaliplatino) han demostrado un
aumento en las tasas de supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada. Sin
embargo, a pesar de estos avances, el prondstico general sigue siendo desalentador,
con tasas de supervivencia a cinco aifos del 14-20 % en casos resecables y cifras adn
menores en casos con metastasis distantes.

Palabras clave: Cancer de vesicula biliar avanzado, manejo quirurgico, quimioterapia
neoadyuvante, reseccién hepatica, cirugia asistida por robot.

ABSTRACT

Gallbladder carcinoma is a complex oncological disease, associated with cholelithiasis,
considered the most significant risk factor for causing malignant changes in the biliary
epithelium. This neoplasia, although rare, tends to be diagnosed in advanced stages
due to the nonspecificity of the symptoms in early stages. The surgical management
of advanced gallbladder cancer, particularly in stages Illl and 1V, has been controversial
due to the limitations associated with its resectability and the poor prognosis in these
cases. However, advances in surgical techniques, such as robot-assisted surgeries
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and more precise liver resections, have considerably improved oncological outcomes
in selected patients. TNM (Tumor, Nodule, Metastasis) staging remains a key tool for
defining the most appropriate therapeutic approach, whether surgical, chemotherapeutic,
or combination. Regarding systemic treatment, chemotherapy regimens such as GEMOX
(gemcitabine and oxaliplatin) and SOX (cisplatin plus oxaliplatin) have demonstrated
an increase in survival rates in patients with advanced disease. However, despite these
advances, the overall prognosis remains poor, with five-year survival rates of 14-20% in
resectable cases and even lower figures in cases with distant metastases.

Keywords: Advanced Gallbladder Cancer, Surgical Management, Neoadjuvant
Chemotherapy, Liver Resection, Robotic-Assisted Surgery.

INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar (CVB) es una enfermedad compleja con multiples factores de riesgo. El principal
factor de riesgo es la colelitiasis, presente en el 70-90% de los casos, especialmente en aquellos con calculos
biliares de mayor tamafo o calcificados. Estos calculos son los principales responsables de la irritacién crdnica
en el revestimiento biliar, lo que puede llevar a cambios displdsicos (1,2). En las etapas iniciales, el CVB es
asintomatico o presenta sintomas inespecificos, lo que complica su detecciéon temprana (2,3). Solo un 10% de
los casos se diagnostican en fases tempranas con sintomas como colecistitis aguda (4). En etapas avanzadas,
el dolor en el cuadrante superior derecha (CSD) o epigastrico es el sintoma mas comun, acompanado de
ictericia, nduseas, vomitos y pérdida de peso (4,5,6).

El diagndstico del CVB se basa en diversas pruebas de imagen y laboratorio. El ultrasonido (US) suele ser
la primera herramienta diagndstica utilizada, (6) sin embargo, su sensibilidad en etapas iniciales es limitada
(6). Por otro lado, la tomografia axial computarizada (TAC) es mas eficaz para evaluar masas en la vesicula
biliar y diferenciar entre lesiones benignas y malignas con alta precision (2). El tratamiento del CVB incluye
varias opciones quirdrgicas, como la colecistectomia total, la cirugia radical y la paliativa.

Aunque la reseccidn radical ofrece el mejor prondstico en casos localizados, su viabilidad esta limitada por
las altas tasas de complicaciones (7,8). En etapas avanzadas, algunos estudios sugieren que las resecciones
mas agresivas pueden mejorar la supervivencia, siempre que se logre una reseccién completa (8,9). Ademas,
técnicas menos invasivas, como la cirugia laparoscoépica y la roboética han demostrado ventajas como una
recuperacion mas rapida, aunque persisten preocupaciones relacionadas con el riesgo de metastasis (3,8).

Los estadios Il y IV corresponden a los estadios avanzados del cancer de vesicula biliar (CVBA). El manejo
quirdrgico junto con la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante ha mostrado mejorar las tasas de supervivencia
en CVBA. Regimenes como gemcitabina combinada con oxaliplatino (GEMOX) o cisplatino mas oxaliplatino
(SOX) son ampliamente utilizados (8,9,10,11). Dado el alto riesgo de recurrencia, la quimioterapia necadyuvante
estd siendo evaluada como estrategia para mejorar el prondstico en pacientes con CVBA (7). El prondstico
general del CVBA es poco alentador, con tasas de supervivencia a 5 aflos que varian entre el 14-20% para
aquellos con cirugia radical, y del 2-13% en presencia de metastasis a distancia (2,3,4).

El articulo es una revisién sistematica que procura examinar las recomendaciones mas recientes, basadas en la
evidencia cientifica disponible de los ultimos afos, que han moldeado el manejo quirdrgico de pacientes con
CVBA, principalmente los estadios Ill y IV y abordar los avances clave en técnicas quirurgicas, la importancia
de la estadificacion precisa y las consideraciones relevantes para la toma de decisiones compartida entre los
profesionales de la salud y los pacientes.
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2. MATERIALES Y METODOS

Esta revisidn bibliografica se realizé mediante una busqueda en varias fuentes de informacién, entre ellas
PubMed, Elsevier, Google Scholar, Crocaine, EBSCO, British Medical Journal y New England Journal of Medicine.
La busqueda tuvo como objetivo identificar articulos relevantes relacionados con el cancer avanzado de
vesicula biliar, en particular las presentaciones en estadio IV.

Los criterios de inclusion para la selecciéon de articulos fueron los siguientes: (A) Enfoque de la enfermedad:
cancer de vesicula biliar avanzado. (B) Caracteristicas clinicas: articulos que analizaran metastasis, carcinoma
avanzado, afectacion hepatica, afectacién de ganglios linfaticos, diseminacién peritoneal, obstruccion biliar y
cuidados paliativos, y (C) Enfoques de tratamiento: estudios que abordaron quimioterapia, prondstico, cirugia
paliativa, reseccion hepatica, linfadenectomia, cirugia asistida por robot y colecistectomia en el contexto
de la oncologia quirurgica. (D) Antigledad de los articulos: se utilizé articulos publicados durante los afios
2019 y 2024.

Los articulos se excluyeron de esta revision segun los siguientes criterios: (A) Idioma: publicaciones que no
estuvieran escritas en inglés o espanol. (B) Tipo de publicacién: articulos no revisados por pares y publicaciones
no clasificadas como revistas cientificas, y (C) Autoria: articulos con menos de dos autores. (D) Articulos
publicados antes del afno 2019.

3. Etiologia

El CVB es una enfermedad multifactorial en la que la colelitiasis juega un papel fundamental, estando
presente en el 70-90% de los casos. Los cdlculos biliares, presentes en el 85% de los casos de CVB, son un
factor de riesgo clave, con calculos mayores a 3 cm aumentando el riesgo hasta diez veces mas que los
pequenos, posiblemente debido a la irritacion crénica de la mucosa (2,15). En particular, los calculos grandes
o calcificados son los principales responsables de la inflamacion persistente en el revestimiento biliar, lo
que puede favorecer cambios malignos (1,2). Ademas, ciertas infecciones crdnicas, como Salmonella typhi
y Helicobacter bilis, aumentan el riesgo de CVB, especialmente en regiones endémicas de fiebre tifoidea
como Chile y Bolivia (1,2,3,12). Factores extrinsecos o modificables también contribuyen al desarrollo de
la enfermedad. La obesidad, ademas de ser un factor de riesgo por si misma, predispone a la formacidon de
calculos biliares, lo que incrementa aun mas la probabilidad de CVB. Asimismo, una dieta rica en grasas se
ha asociado con un mayor riesgo (2,7).

Entre las variaciones anatdmicas, la unidn pancreatobiliar andmala (UPBA) aumenta el riesgo de CVB debido
al reflujo pancreatico, que causa daflo mucoso. Este riesgo puede alcanzar hasta un 35.3% en pacientes sin
dilatacion biliar (3). Los factores genéticos también juegan un papel clave. Sindromes hereditarios como
Lynch y la poliposis adenomatosa familiar, junto con mutaciones en genes como EGFR (receptor del factor
de crecimiento epidérmico, segun sus siglas en ingles), ERBB2 y KRAS, se han asociado con un mayor riesgo
de CVB (2,3,13). Por otro lado, la vesicula de porcelana es una condicidon caracterizada por la calcificacion
extensa de la pared vesicular. Este se presenta como un hallazgo relevante debido a su fuerte asociacion
con la malignidad. Cuando se detecta de manera transoperatoria, puede indicar un riesgo de hasta un 50%
de desarrollo de CVB (2,3).

4. Epidemiologia

La epidemiologia del CVB varia significativamente de acuerdo con la regidn y, segun datos mas recientes de
la Agencia Internacional para la Investigacion de Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) y Globocan (2022),
los paises con las tasas mas altas de incidencia corresponden a Bolivia, Chile, Bangladesh y Argelia en orden
decreciente (1,2,7,14). El CVB es una malignidad poco comun, con una incidencia del 0,3 al 3%, y es la quinta
neoplasia mas frecuente del tracto biliar (2,3). La incidencia en los paises previamente mencionados supera
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los 2,7 casos por cada 100.000 habitantes, en contraste con una incidencia de 0,71 por cada 100.000 en
Costa Rica y 0,67 por cada 100.000 en EE. UU. (7,14) (Ver Figura 01).

Las diferencias en la incidencia del CVB entre paises pueden atribuirse a una combinacidon de factores
genéticos, ambientales y metabdlicos. En regiones como Sudamérica (Chile y Bolivia), donde la incidencia es
particularmente alta, se ha identificado una fuerte asociacidén con la colelitiasis, la cual es altamente prevalente
en estas poblaciones. Ademas, factores genéticos especificos podrian predisponer a una mayor susceptibilidad.
En Asia (India, Bangladesh y Pakistan), la incidencia elevada podria estar vinculada a factores dietéticos,
infecciones cronicas como Salmonella typhi y factores ambientales que favorecen la inflamacién crénica de
la vesicula biliar (1,2,3,7,14). En Europa del Este y Asia Central, donde se observan tasas moderadas a altas,
la combinacién de predisposicién genética y hdbitos, alimenticios también podria influir en el desarrollo de
la enfermedad (1,2,3,7,14). Estos datos resaltan la importancia de considerar las diferencias geograficas y sus
factores de riesgo asociados al evaluar estrategias de prevencién y diagndstico temprano del CVB.

El CVB se diagnostica generalmente en la séptima década de vida, siendo tres veces mas comun en mujeres
gue en hombres, lo que lo convierte en el Unico cancer gastrointestinal predominante en el género femenino
(6,15). Se ha vinculado su desarrollo a factores hormonales como estrégenos y progestadgenos, cuya expresion
estd asociada con etapas tempranas del tumor, mientras que la falta de expresidén se correlaciona con
enfermedad metastdsica o inoperable (15).

Las mujeres en edad fértil tienen mayor riesgo, especialmente aquellas con menopausia tardia, menarquia
precoz o multiples embarazos; ademas, la terapia hormonal sustitutiva se asocia con un mayor riesgo de
CVB y formacioén de calculos biliares (1,2,12).

Tasa estandarizada de incidencia
(mundial)por edad por cada 100 000
habitantes, en ambos sexos, en el 2022,
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Fuente O1. Tasas de incidencia globales estandarizadas por edad. Estimadas por cada 100.000 habitantes
con CVB en el 2022, en ambos sexos y todas las edades. Adaptado de la Base de datos GLOBOCAN de la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer. Age standardised rates (ASR, segun sus siglas en
inglés). Fuente: Elaboracion propia.
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5. Presentacion Clinica

El CVB suele encontrarse en el paciente en tres maneras: primero, cuando se sospecha malignidad antes de
la cirugia; segundo, cuando se detecta de manera transoperatoria durante una colecistectomia realizada por
una enfermedad benigna; y, tercero, cuando se confirma histolégicamente en el examen patoldgico posterior
a una colecistectomia de rutina (6).

5.1 Sintomatologia en etapas tempranas

En las etapas tempranas de CVB los sintomas son inespecificos o los pacientes permanecen asintomaticos
(2,3). Debido a esta falta de sintomas claros, la enfermedad suele manifestarse cuando ya ha alcanzado un
estado avanzado, lo cual presenta dificultades para su manejo (4,5). Tanto los estudios de laboratorio como
la exploracion fisica no son concluyentes en las primeras fases, lo que contribuye a que un alto porcentaje
de los casos se detecta en estadios avanzados. Solo alrededor del 10% de los pacientes en etapas tempranas
puede ser diagnosticado con los resultados patolégicos de una colecistectomia en una colecistitis aguda (4).

5.2 Sintomatologia en etapas avanzadas

Los pacientes sintomaticos suelen presentar dolor en el CSD en un 60-90% de los casos, o dolor epigastrico de
tipo visceral, sordo, profundo, persistente, sin exacerbaciones y localizado que es el sintoma mas comun (15).
Este dolor suele estar acompaiado de ictericia (20-50%), naduseas, vomitos, sindrome tdxico paraneoplasico,
anorexia y pérdida de peso con un deterioro general del estado de salud. La ictericia puede ser causada por
la invasion directa del arbol biliar o por la enfermedad metastdsica en el ligamento hepatoduodenal. Solo
entre el 3-8% de los pacientes presentan una masa palpable. El 75% de los pacientes sintomaticos presentan
tumores que no son resecables (4,5,6,16).

6. Criterios de Diagnédstico

En el diagndstico del cdncer de vesicula biliar avanzado, la estadificacion (Ver Tabla 02) juega un papel
fundamental para determinar la extensién de la enfermedad y guiar el tratamiento. El sistema TNM (Ver Tabla
01), desarrollado por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y el American Joint Committee on Cancer
(AJCC), es el método mas utilizado para clasificar la progresion del cancer. Este sistema evalla tres aspectos
clave: T (tumor), que describe el tamafo del tumor primario y su invasion en estructuras adyacentes (Ver
Figura 02); N (nédulos linfaticos), que indica la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos regionales;
y M (metastasis), que determina si el cancer se ha diseminado a érganos distantes. La combinacion de estos
pardmetros permite establecer el estadio de la enfermedad, lo que resulta crucial para definir estrategias
terapéuticas, predecir el prondstico y unificar criterios en la investigacion y practica clinica (2,5,15,16).

Ademas, se complementa con estudios de laboratorio para poder demostrar un patrén de obstruccidén biliar
como la utilizacion de marcadores tumorales carcinoembrionario (CEA) y anhidrasa carbodnica 19-9 CA (19-9),
lo cual es usado principalmente como marcador pancreatico, sin embargo, suele encontrarse elevado con el
CVB (2,17). Actualmente no se han encontrado marcadores tumorales propios de CVB altamente sensibles
o especificos que orienten su diagnostico (2,5,15,16).
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Tabla 01. Clasificaciéon TNM segun AJCC octavo edicion (2,5,16)

TUMOR PRIMARIO (T) NX LINFONODOS REGIONALES NO PUEDEN SER
EVALUADOS

Tx | Tumor primario no puede ser evaluado ; ; ) )
NO Sin metastasis en linfonodos regionales

TO |Sin evidencia de tumor primario N1  [Metastasis en linfonodo regional

Metastasis en linfonodos paraadrticos, pericavos,
N2 de arteria mesentérica superior y/o del tronco
celiaco

Tis |Carcinoma in situ

T1 | Tumor invade la lamina propria o la capa muscular

METASTASIS A DISTANCIA (M)

T1a | Tumor invade la lamina propia
MO |Sin metastasis a distancia

T1b | Tumor invade la capa muscular M1 | Con metastasis a distancia

Tumor invade el tejido conectivo perimuscular sin

T2 extension mas alla de la serosa o dentro del higado. GRADO HISTOLOGICO
Tumor perfora la serosa (peritoneo Vvisceral) y/0 GX |Grado no puede ser evaluado
directamente invade el higado y/u ofro drgano

T3 |adyacente o estructura como el estémago, duodeno, G1 |Bien diferenciado
colon, pancreas, omento o conductos biliares
extrahepaticos. G2 |Moderadamente diferenciado

Tumor invade la vena porta o la arteria hepética o G3
T4 |invade dos o mas érganos extrahepaticos o estructuras
Linfonodos regionales (N) G4 |Indiferenciado

Pobremente diferenciado

Fuente: Elaboracion propia (2025).
Tabla 02. Estadificacion de CVB segun AJCC octavo ediciéon (2,5,16)

Estadiaje O Tis, NO, MO
Estadiaje | T1, NO, MO
Estadiaje Il lla T2a, NO, MO
lb T2b, NO, MO
Estadiaje Il lla T3, NO, MO
lb T1-T3, N1, MO
Estadiaje IV IVa T4, NO-N1, MO
Vb cualquier T, N2, MO o cualquier T, cualquier Ny M1

Fuente: Elaboracion propia (2025).
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Figura 02. Clasificacion T seguin octavo edicidon del AJCC del cancer de vesicula biliar. Tis o T1 se encuentra
confinado en la vesicula biliar, donde Tla invade lamina propia y Tlb la capa muscular. T2 de igual forma
se encuentra confinado en la VB, donde T2a invade la zona hepatica y T2b la zona peritoneal. T3 presenta
invasion de higado y/u otros érganos. T4 invade vena porta y/o arteria hepatica o invade 2 érganos. Fuente:
Elaboracién propia (2025).

6.1 Ultrasonido

El US suele ser el primer examen diagnodstico realizado cuando se sospecha una patologia de la vesicula
biliar (18), este estudio puede ayudar a definir la extensiéon en el arbol biliar y confirmar la presencia de
invasion a nivel arterial, hepatica y de la vena porta (6). En las imagenes del US, el CVB puede manifestarse
como una masa que sustituye o invade la vesicula biliar, un crecimiento dentro de la luz vesicular o un
engrosamiento asimétrico de la pared (6,19). Otros hallazgos podrian ser engrosamiento de la pared vesicular,
irregularidades parietales con presencia de submucosa hipoecoica e hidrops vesicular en proporcidon con
la masa que obstruye el infundibulo vesicular (2). En estadios iniciales, muchas veces no se puede detectar
anormalidades, especialmente si el tumor es plano o estd asociado con colelitiasis (6). En comparacion, los
estadios avanzados, el US tiene una sensibilidad y especificidad del 85% y 80%, respectivamente (6). El US de
alta resolucidn con contraste es capaz de identificar entre el 70-90% de las lesiones polipoides, diferenciando
entre pseudopodlipos de colesterol y pdlipos malignos (6).

6.2 Tomografia Axial Computarizada

La TAC es fundamental para evaluar el CVB, ya que es uno de los métodos mas sensibles y especificos (6).
Permite detectar masas que ocupan la luz de la vesicula biliar, masas polipoides y el engrosamiento difuso de
la pared. Ademas, la TAC facilita la valoracion de la profundidad de la infiltracién del parénquima hepatico, la
presencia de metdstasis intrahepaticas, infiltraciones en la via biliar principal y la dilatacién del sistema biliar
(2,5). Existen cuatro patrones de presentacion del CVB en la TAC: masa polipoide, engrosamiento focal de la

|
Manejo avanzado CVB: ultimas evidencias 87



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

pared, engrosamiento difuso y masas que reemplazan la vesicula (6). La TAC de multiples detectores puede
diferenciar entre el engrosamiento maligno y benigno con una especificidad del 75.9% y una sensibilidad
del 82.5% (6) y es usado generalmente para detectar invasion metastdsica a la distancia como en el térax u
otros partes del abdomen (16).

6.3 Endoscopia, Cpre, Spyglass, Us Endoscépico, Bx Percutanea

El uso de técnicas minimamente invasivas ha demostrado ser altamente sensible y especifico para evaluar la
relacion de las neoplasias vesiculares con las estructuras vasculares hiliares y el ligamento hepatoduodenal
(2,5). Entre estas técnicas, la colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) es una herramienta
fundamental, ya que permite evaluar la invasion longitudinal del tumor y obtener muestras mediante citologia
y biopsia para un diagndstico mas preciso (18).

La ecografia endoscoépica no solo facilita el estadiaje de las neoplasias biliares, sino que también permite evaluar
la invasion vertical y vascular del tumor, aportando informacioén clave para la planificaciéon del tratamiento.
De manera complementaria, la ecografia intraductal se emplea para determinar el grado de invasion tanto
vertical como longitudinal, ademas de ayudar en la evaluaciéon de la afectaciéon vascular (2,5,18).

La colangioscopia peroral permite la observacion directa del tumor y la toma de biopsias dirigidas, lo que
mejora la precisidon diagnodstica. Dentro de este grupo de procedimientos, el sistema SpyGlass, es una
modalidad de colangioscopia peroral de un solo operador. El SpyGlass se ha consolidado como una técnica
minimamente invasiva que facilita el diagndstico y tratamiento de diversas patologias biliares. Su aplicaciéon
permite la extraccidn de calculos biliares, la evaluacion y tratamiento de estenosis, la investigacion de tumores
u otras anomalias en los conductos biliares y la realizacidon de biopsias dirigidas (18).

Por otro lado, la puncién con aguja fina y la citologia del arbol biliar son técnicas valiosas para confirmar
diagndsticos histoldgicos en casos de masas no resecables (2). Ademas, en algunos grupos especificos de
pacientes, la arteriografia del tronco celiaco y de la arteria mesentérica superior con retorno venoso portal
se emplea de manera selectiva para una mejor caracterizacidn vascular de la patologia (2,5).

El avance y perfeccionamiento de estas técnicas han permitido optimizar el diagndstico y tratamiento de
enfermedades biliares y pancreaticas, reduciendo la necesidad de procedimientos quirdrgicos mas invasivos
y mejorando los resultados clinicos en pacientes con patologias complejas (2,5,18).

6.4 Resonancia magnética (Rm), angiografia por resonancia magnética
(Arm) y colangiopancreatografia por resonancia magnética (Cprm)

La RM es el estudio de eleccidon para evaluar masas dentro de la vesicula biliar, asi como para identificar la
afectacién del parénquima hepatico y la via biliar (15). La combinacion de RM, ARM y CPRM es valiosa para
detectar la invasion vascular, la afectacion del tracto biliar y los ganglios linfaticos, con alta sensibilidad y
especificidad (16). Ademas, la RM supera a la TAC en la diferenciacion entre lesiones Tla y Tlb o mayores,
lo que la hace fundamental para la planificacion preoperatoria (6). La adicidn de imagenes ponderadas por
difusidn mejora aln mas la capacidad para distinguir entre enfermedades malignas y benignas (6).

6.5 Laparoscopia de Estadiaje

El manejo intraoperatorio del CVB sospechado durante una colecistectomia sigue un enfoque estructurado
que depende de la resecabilidad del tumor. La laparoscopia de estadiaje ha demostrado ser Util para identificar
enfermedades hepaticas y peritoneales ocultas que no son detectables radiolégicamente. En casos donde el
diagndstico no es concluyente tras las pruebas de imagen, la laparoscopia exploratoria puede complementarse
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con un analisis de seccidén congelada durante la colecistectomia, permitiendo una reseccién definitiva si se
confirma la patologia (15,17,19).

La Figura 03 (Ver figura 03) detalla el algoritmo del manejo en estos escenarios. Si se sospecha CVB durante
la colecistectomia, se recomienda la conversidon a cirugia abierta para evaluar mejor la extension tumoral.
En caso de hallazgos sospechosos, se debe realizar una seccidon congelada para determinar la resecabilidad
del tumor. Si el tumor es resecable, se debe llevar a cabo una colecistectomia radical y si no es posible, el
paciente debe ser referido a un centro especializado. En tumores no resecables, se debe obtener una biopsia
para confirmar el diagndstico y considerar un tratamiento paliativo, como un bypass gastrico en caso de
obstruccion (15,17,19).

Tras la reseccion, se utiliza la clasificacidn TNM para el estadiaje del tumor en funcién de la invasion, la
diseminacion regional y las metdstasis a distancia (5,15). Los tumores se dividen segun la localizaciéon de la
invasion: peritoneal (T2a) o hepatica (T2b), siendo esta ultima de peor prondstico (15,19). La integracién de
estos criterios en el abordaje quirurgico permite optimizar la toma de decisiones intraoperatorias y mejorar
el prondstico de los pacientes con CVBA.
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Figura 03. Enfoque algoritmico para CVB descubierto durante la colecistectomia de rutina Fuente: Elaboracion

propia, 2025
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7. Histopatologia.

El diagndstico incidental de carcinoma de vesicula biliar tras el examen patoldgico requiere un enfoque
estructurado para determinar el tratamiento adecuado. Los patdlogos desempefan un papel fundamental
en la determinacidon de la extension tumoral, evaluando aspectos clave como la afectaciéon nodal, el tamafo
del tumor, el grado de diferenciacidn, los margenes de reseccion y la presencia de invasion linfovascular y
perineural (16,20).

La Figura 04 (Ver figura 04) detalla el algoritmo de manejo en estos casos. Cuando el cancer se encuentra
confinado a la mucosa (T1a) y los margenes del conducto cistico son negativos, no se requiere tratamiento
adicional. Sin embargo, si los margenes son positivos, o si el tumor invade la muscular propia (T1b, T2, T3,
T4), se recomienda una re-exploracién para determinar la posibilidad de una reseccion mas extensa. En los
casos resecables, se procede con una colecistectomia radical, mientras que en los casos no resecables se
opta por un manejo paliativo para mejorar la calidad de vida del paciente (16,20).

Adicionalmente, el informe histopatoldgico debe proporcionar detalles precisos sobre la profundidad del tumor,
el estado ganglionar, el tamafno y grado de diferenciaciéon del tumor, asi como los margenes de resecciény la
infiltracion perineural. Todos estos factores son esenciales para la estadificacion oncoldgica y la planificacion
del tratamiento, impactando directamente en el prondstico del paciente (2,5,16,20).

Cancer de vesicula biliar diagnosticado por
histopatologia

Estado T por patologia + estudios de imagen
por ultrasonido, tomografia computarizada

M1

Margen del
conducto cistico
( Negativo )
Sin
tratamiento

d1b; T2, 13, 14
Re-
exploracién

Positivo

No resecable

Paliativo/ manejo
conservador

Colecistectomia
radical

Figura 04. Manejo Tratamiento del carcinoma descubierto incidentalmente en el examen patoldgico (16).
Fuente: Elaboracién propia, 2025.
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8. Manejo Quirurgico del paciente

La cirugia sigue siendo el estandar de oro en la busqueda de una cura para el CVB (3). Al considerar el enfoque
quirdrgico para pacientes con CVB, numerosos factores desempefan un papel crucial que abarcan el estado
de salud general del paciente, el nivel de complejidad o porcentaje de reseccidn necesario y los resultados
postoperatorios anticipados, pero el principal determinante en la atencidn quirdrgica es la extension de la
enfermedad vy las caracteristicas especificas del tumor (20). El objetivo en el manejo quirurgico es lograr la
extirpacion completa del tumor con margenes libres. Sin embargo, en casos especificos, alcanzar este objetivo
resulta desafiante, lo que conlleva a una ocurrencia notablemente elevada de resecciones (20).

8.1 Controversia de cirugia curativa y reseccion radical

El manejo del CVB continla siendo objeto de debate, especialmente en lo que respecta a la viabilidad de la
reseccion radical, considerada la principal opcidn curativa (16). No obstante, la mayoria de los casos presentan
limitaciones significativas para llevar a cabo una reseccién radical, particularmente cuando el cancer ha
alcanzado una etapa avanzada. Segun la octava edicion de las pautas de la AJCC, los pacientes diagnosticados
con un tumor T4 segun la clasificacion de, lo que a la vez corresponde al estadiaje Iva, suelen considerarse
no resecables, lo que hace que los cuidados y la cirugia paliativos sean las opciones preferidas. Sin embargo,
el consenso sobre el manejo del CVBA no resecable sigue siendo motivo de discusion entre los expertos (8).

En cuanto a la cirugia curativa para el CVB, existen numerosas contraindicaciones que influyen en su viabilidad
y en las tasas de éxito. Entre estas se encuentran la presencia de metdastasis a distancia, como metastasis
hepaticas, peritoneales y a los ganglios linfaticos paraadrticos (N2), asi como la invasion extensa del ligamento
hepatoduodenal, la invasidn vascular extensa y la ascitis maligna, las cuales limitan las opciones de reseccion
radical (3). Aungue una etapa T4 avanzada no excluye inherentemente la posibilidad de una cirugia, la ubicacidn
del tumor juega un papel fundamental en la complejidad del procedimiento. Los tumores en el fondo de la
vesicula pueden requerir una reseccién hepatica extensa, mientras que los tumores en el infundibulo pueden
exigir la reseccién combinada del conducto biliar, el bulbo duodenal y potencialmente la cabeza pancreatica,
lo gue aumenta la complejidad del procedimiento (20).

Tradicionalmente, la invasion vascular mayor (T4) y las metastasis a distancia (M1) han sido consideradas
contraindicaciones absolutas para la cirugia. Sin embargo, con los avances en las técnicas quirurgicas, ha
surgido una nueva perspectiva que llama a reconsiderar el estdndar de atencién. A pesar de los obstaculos,
como el aumento de las complicaciones y la mortalidad quirdrgica, algunos estudios recientes sugieren que
los pacientes con CVB en etapa IV podrian ser considerados para resecciones mas agresivas (7, 21). Estas
propuestas cuestionan la visidon tradicional de que los pacientes en etapas avanzadas no son candidatos
adecuados para la cirugia radical (16).

Las técnicas quirdrgicas han evolucionado y ahora incluyen la reseccién radical de la vesicula biliar con
margenes amplios, como la reseccidn en cufa del cuerpo de la vesicula con un margen minimo de 2 cm de
tejido hepatico, la reseccidn de los segmentos hepaticos 4b y 5, o incluso la resecciéon del I6bulo derecho
del higado. (Ver Figura 05). Estas cirugias suelen ir acompafadas de una linfadenectomia exhaustiva que
involucra la eliminacion de al menos seis ganglios linfaticos (16,21,22,23,24). También se han obtenido buenos
resultados con el uso de verde de indocianina, que permite visualizar mejor el sistema biliar y los ganglios
linfaticos, facilitando la cirugia (3).

I
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Figura O5. Estructuras anatdmicas y drenaje linfatico afectados en CVB avanzado Fuente: Elaboracidon propia,
2025

A pesar de estos avances, la reseccion radical sigue estando asociada a una elevada tasa de mortalidad
intrahospitalaria, especialmente en pacientes con enfermedades en etapas avanzadas o con mal estado
general de salud. Por ello, el impacto de estos procedimientos sigue siendo objeto de estudio y aun es limitada
la informacidén sobre sus beneficios a largo plazo en estos casos (21). En este contexto, las intervenciones
paliativas como la colecistectomia paliativa, el drenaje colangiopancreatico transhepatico percutaneo
(DCTH) vy el drenaje biliar transhepatico percutdneo (DBTP) también han mostrado ser Utiles en ciertos casos
avanzados (ver figura 06) (3,21).

Higado

{ Vesicula Biliar

Pancreas

Catéter

S
Bolsade

Drenaje )

Figura 06. Drenaje biliar transhepatico percutdneo (DBTP) Fuente: Elaboracién Propia, 2025.

Las principales estrategias quirurgicas actuales para el manejo del CVB incluyen la colecistectomia total, la
cirugia radical y la cirugia paliativa. La colecistectomia radical consiste en la extirpacién de la vesicula biliar
con una cufa hepatica con linfadenectomia periportal (ganglios linfaticos de las estaciones 12, 13 y 8 (25);
ademas de extirpar un minimo de 6 ganglios linfaticos para una estadificacién ganglionar adecuada. Después
de la laparoscopia de estadiaje, se realiza una busqueda exhaustiva para excluir la enfermedad metastasica
peritoneal o visceral. Luego se realiza la kocherizacion seguida de un muestreo ganglionar inter-aortocavo
(estacion 16b) (25).

Aungue la reseccion radical ha demostrado un potencial beneficio en la supervivencia de los pacientes
con tumores localizados, su adopcidon como tratamiento estandar se ve obstaculizada por las altas tasas
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de complicaciones y mortalidad asociadas (7,8). No obstante, en casos de CVBA, la cirugia radical puede
prolongar la supervivencia, siempre y cuando se logre una resecciéon completa (8).

Por otro lado, los avances en técnicas menos invasivas, como la cirugia laparoscdépica (CL) y la cirugia robdtica,
han mostrado resultados oncoldgicos prometedores en comparacion con la cirugia abierta tradicional. Estas
técnicas ofrecen ventajas, como una recuperacién mas rapida y menos complicaciones postoperatorias. Sin
embargo, todavia persisten preocupaciones, especialmente relacionadas con el riesgo de metastasis en el
sitio de la incisién y la capacidad de lograr margenes negativos (3,9). Esto hace que la decisidn entre una
intervencion minimamente invasiva o un abordaje quirurgico tradicional deba ser cuidadosamente valorada
segun el caso especifico.

8.2 Recomendaciones sobre el sitio del puerto y la técnica quirdrgica

Histéricamente, la CL para el CVB generaba preocupacion por la recurrencia en el sitio del puerto, con una
incidencia inicial del 47%, que disminuyd al 10% en la era moderna (2000-2014), en comparacién con el 7%
en laparotomias, lo que indica una diferencia no significativa (9). La reseccion rutinaria del sitio del puerto no
se recomienda universalmente, ya que depende de la biologia de la enfermedad y su estadio (25). A pesar de
los avances tecnoldgicos, persisten inconsistencias en la prevenciéon de recurrencias, debido a la rareza de la
enfermedad vy la falta de investigacion extensa (26). Los mecanismos exactos de la recurrencia en el sitio del
puerto son desconocidos, pero se sugieren factores como el derrame biliar y la diseminacidén por el trocar. En
casos de perforacion de la vesicula, las tasas de recurrencia alcanzan el 40% tras la CL (6). Aunque estudios
anteriores recomendaban la reseccién rutinaria de los margenes del puerto, estudios recientes indican que
no mejora significativamente los resultados a largo plazo (6,7).

En la actualidad no se recomienda la reseccidn rutinaria de margenes del sitio del puerto por que la incidencia
de metastasis en el puerto es casi del 10% de ocurrencia, Unicamente en caso de que la vesicula biliar no
se extraiga con una bolsa o si ocurrié una perforacion de la vesicula biliar, lo que indica un mal prondstico
(8,20,27). Las practicas de drenaje biliar antes de la reseccidn son casi universales, a menos que los niveles
de bilirrubina sean bajos con una consideracion significativa para los factores no relacionados con el tumor
debido al riesgo asociado de mortalidad. Ademas, a menudo se realiza en conjunto con lo anterior una
embolizacidn de la vena porta (7,18,20).

La metastasis suele concentrarse en el trocar de extraccion (53%), lo que sugiere que esta relacionada con la
biologia agresiva del tumor mas que con el contacto directo con la pared abdominal. La rescisidon de margenes
en sitios con metastasis es una opcidn controvertida (27). Esto ha llevado a debates sobre el uso profilactico
de bolsas de extraccion para prevenir la diseminacion de células tumorales en colecistectomias electivas
(27). Aunqgue la etiologia de la metdastasis en el puerto sigue sin aclararse, el uso de bolsas de extracciéon
gueda a criterio de los cirujanos, aungue su costo (entre €25 y €120) ha impulsado el uso de alternativas
improvisadas, como guantes o bolsas de suero (26,28). La Sociedad Americana de Cirujanos Gastrointestinales
y Endoscépicos recomienda su uso en casos sospechosos de CVB, aunque el debate continla debido a la
rareza del CVB y la baja tasa de metastasis en el puerto (26,27,28).

8.3 La reseccion hepatica

La hepatopancreatoduodenectomia (HPD) es un procedimiento complejo en el tratamiento del CVB, y su
principal objetivo es lograr una reseccidén RO (reseccidén radical), es decir, una extirpacion completa del tumor
con margenes libres de células cancerosas, para maximizar la supervivencia del paciente. La clave para el
éxito radica en seleccionar adecuadamente a los candidatos. Los pacientes con compromiso del conducto
biliar distal, infiltracidn pancreatica, invasion duodenal extensa o metdstasis ganglionares en la cabeza del
pancreas podrian beneficiarse de la HPD, pero siempre se debe evitar realizar resecciones no curativas, ya que
las resecciones R2 (tumor residual macroscopico) estdn asociadas con resultados oncoldgicos desfavorables.

I
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Ademas, condiciones como metdstasis a distancia, afectacion de ganglios linfaticos paraadrticos, siembra
peritoneal, enfermedad hepatica créonica o comorbilidades graves contraindican este procedimiento (23,29).

El procedimiento de HPD implica variaciones quirdrgicas complejas, que incluyen desde hepatectomias
segmentarias hasta hepatectomias derecha o izquierda combinadas con la pancreatoduodenectomia. Este
enfoque secuencial generalmente comienza con la pancreatoduodenectomia, seguido por la hepatectomia,
e incluso puede involucrar resecciones vasculares y reconstrucciones extensas de los sistemas biliares,
gastrointestinales y pancreaticos (23,30) (Ver figura 07).

Figura 07. Descripcién grafica de hepatopancreatoduodenectomia. Fuente: Elaboracién propia, 2025.

Para garantizar una reseccion RO, es fundamental evaluar meticulosamente la vena porta y las arterias
hepaticas, asegurando que el higado restante sea viable. En casos de invasiéon vascular, puede ser necesario
realizar una reseccién o reconstruccion vascular, utilizando injertos como la vena safena, la vena yugular o la
vena renal. Métodos como la ligadura de la vena porta para hepatectomia escalonada han mostrado prevenir
la falla hepatica inducida por la reseccidn extensa, al promover la regeneracion hepatica antes de la HPD
(30). Sin embargo, la reseccidén de la arteria hepatica durante la HPD sigue siendo un desafio, ya que esta
asociada con altas tasas de mortalidad y beneficios limitados en términos de supervivencia. A pesar de los
avances en las técnicas quirurgicas, este aspecto del procedimiento sigue siendo objeto de debate debido
a los riesgos elevados y la incertidumbre sobre su impacto clinico (23).

8.4 Quimioterapia como manejo neoadyuvante

El enfoque combinado de cirugia junto con quimioterapia ha mostrado una mejoria significativa tanto en las
tasas de supervivencia general como en las tasas de supervivencia especificas del cancer entre los pacientes con
CVBA. Si bien la reseccidon quirdrgica radical de CVBA es el estandar de oro, lograr una reseccion radical tiene
éxito en solo el 25%-30% de los casos. Incluso después de la reseccion radical, casi la mitad de estos pacientes
siguen en riesgo de recurrencia de cancer (8). Como estrategia para mitigar la recurrencia postoperatoria y
mejorar el prondstico de individuos con enfermedad avanzada, algunos pacientes reciben tratamiento con
guimioterapia. Actualmente, regimenes de quimioterapia como GEMOX o SOX se emplean ampliamente y
se reconocen como tratamientos efectivos para pacientes con CVB (8,10,11). Ademas, considerando las altas
tasas de recurrencia después de la resecciéon con intencidn curativa, se esta evaluando actualmente el valor
potencial de la terapia neoadyuvante antes de la reseccion de CVB (7).

9. Pronéstico
El CVB se caracteriza por un pronéstico desfavorable, principalmente debido a su deteccidén tardia y a su

comportamiento agresivo. Para mejorar los resultados en los pacientes, es fundamental una estadificacion
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precisa y un diagndstico precoz (2). Para el CVB, la sobreexpresion de VEGF-A que media la angiogénesis
se ha ido descubriendo, se ha demostrado que es un factor prondstico independiente de peor supervivencia.
De acuerdo con Xu et al. demostrd el papel crucial de la sobreexpresion de VEGF para la angiogénesis, la
proliferacién celular y la metastasis en células GBC (13,31).

EGFR desempeia un papel crucial en la proliferacién del cancer, la mortalidad celular, la angiogénesis, la
adhesién celular y la metdstasis a través de multiples vias. La sobreexpresion de EGFR en CVB es comun, con
una frecuencia del 44-77% y se asocia con peor prondstico (13,31). La cirugia con intenciéon curativa del CVB
se acompana de una morbilidad postoperatoria no despreciable, con tasas que oscilan entre el 5-54% (13,31).

Las complicaciones mas comunes serian fistulas biliares, insuficiencia hepatica leve a moderada, absceso
intraabdominal e insuficiencia respiratoria. La mortalidad postoperatoria de los casos operados y resecados
alcanza el 21%, siendo mayor cuando se realizan resecciones hepaticas mayores y resecciones de la via biliar.
La supervivencia a 5 ainos de los pacientes con CVB a los que se les realizd cirugia radical curativa adecuada
en funcidn de su estadio tumoral se sitUa entre el 14 y el 20%. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes
con metastasis a distancia sigue siendo desalentadora en un 2 al 13% (2,3,4).

CONCLUSION

El CVB es una enfermedad con multiples factores de riesgo que incluyen calculos biliares, infecciones
cronicas, obesidad, dietas ricas en grasas y predisposicién genética. EI CVB suele manifestarse de manera
inespecifica en sus etapas tempranas, lo que retrasa el diagndstico hasta fases avanzadas donde los sintomas
incluyen dolor abdominal, ictericia y pérdida de peso. En estas etapas, el cAncer generalmente no es operable.
Las pruebas de imagen, como la US, TAC y RM, son esenciales para su diagndstico, estadificacidon y estan
apoyadas por el sistema TNM.

La cirugia es el tratamiento estandar, pero su éxito depende de la extensién del tumor y la presencia de
metastasis. Las técnicas quirdrgicas avanzadas, incluida la reseccidon hepatica y la linfadenectomia, pueden
mejorar las tasas de supervivencia, aunque el riesgo de complicaciones postoperatorias es elevado. En casos
avanzados, se recurre a cirugias paliativas y drenaje biliar. El prondstico del CVB sigue siendo pobre, con tasas
de supervivencia a 5 aflos entre el 14 al 20% para aguellos que logran una cirugia curativa. Para pacientes
con metastasis a distancia, la tasa de supervivencia es aun menor.

Por tanto, se evidencidé que el manejo en los Ultimos 5 anos depende del estadio en el que se encuentra el CVB
y la presencia o no de metdstasis. Sin embargo, se establece que la reseccidn quirurgica radical sigue siendo
el estdndar de oro para el manejo de este, quedando aun en debate la necesidad de bolsas de extraccion
para prevenir la diseminacidn de células tumorales.
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