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Resumen

El cancer de la via biliar distal es una patologia muy infrecuente.
En este trabajo presentamos un caso de Adenocarcinoma
papilar bien diferenciado de colédoco distal. Inicialmente
realizamos tratamiento endoscépico para cuadro ictérico. En
ese momento observamos macroscépicamente una lesion
nodular que emergia a través de la papila posterior a la
infundibulotomia endoscopica. Debido a los hallazgos
morfologicos y a la evidencia de otros parametros fue enviado
para tratamiento quirdrgico oncoldgico.

Palabras clave: adenocarcinoma bien diferenciado, colédoco
distal.

EXTREMELY WELL-DIFFERENTIATED
PAPILLARY ADENOCARCINOMA OF DISTAL
COMMON BILE DUCT: A CASE REPORT.

Summary

Distal bile duct cancer is a rare disease. In this work we present
a case of well differentiated papillay Adenocarcinoma from
common bile duct distal. Initially we perform endoscopic
treatment for jaundice. At that time we observed
macroscopically a nodular lesion emerging through the papilla
after endoscopic infundibulotomy. The morphological findings
and evidence of other parameters we sent this patient for
oncologic surgical treatment.
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duct.
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Introduccion

El cancer del conducto biliar comun distal
(colangiocarcinoma distal) es una neoplasia maligna rara que
se origina del conducto biliar comun (colédoco). A menudo, se
presenta clinicamente de forma similar al cancer de pancreas;
sin embargo, tiene un conjunto distinto de factores de riesgo que
indica una fisiopatologia Unica en relacion con otras neoplasias
periampulares.! Es considerado un cancer poco comin que
representa aproximadamente el 3% de todas las neoplasias
malignas gastrointestinales diagnosticadas y comprende
tumores que se originan en cualquier parte del arbol biliar. Se
considera que la incidencia de esta patologia va en aumento,
para el afio 2013 se registraron aproximadamente 10.000 casos
de Colangiocarcinoma extrahepdético y carcinoma de vesicula
biliar en los Estados Unidos en 2013.2

Descripcién de caso clinico

Paciente masculino de 53 afos, quien refiere enfermedad
actual de 3 meses de evolucién caracterizado por tinte ictérico
en piel y mucosas asociado a periodos de coluria y acolia.
Concomitantemente, pérdida de peso no cuantificada y prurito
generalizado. De 1 semana de evolucion, manifiesta alzas
térmicas no cuantificadas, acentuacion de la ictericia, asociado
a dolor abdominal localizado en epigastrio e hipocondrio
derecho, tipo cdlico de fuerte intensidad, por lo que consulta a
nuestra institucion. Niega antecedentes personales y familiares
de importancia. Refiere habito alcohdlico acentuado desde la
juventud, durante 20 afios, alcanzado la embriaguez con
regularidad. Refiere pérdida de peso de aproximadamente 10kg
durante la enfermedad actual. Al examen fisico resalta ictericia
en piel y mucosas, sin evidencia de masas palpables o
visceromegalias en la exploracion abdominal. Se realiza estudio
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de ecografia abdominal donde se evidencia marcada dilatacion
de vias biliares intra y extrahepaticas, colédoco en 1,5cm, con
vesicula distendida (4cmx10cm), de paredes delgadas sin
iméagenes en su interior (hidrocolecisto) (Figura 1).

Figura 1. Ecografia abdominal. Dilatacion de colédoco,
diametro de 1,5cm. Hidrocolecisto.

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 72 N° 4 octubre —diciembre 2018

Figura 3. Tomografia de abdomen simple. A. Distension
marcada de la vesicular biliar y dilatacion de vias biliares
intrahepaticas. B. Colédoco Dilatado, lesion nodular adyacente
a cabeza de péancreas. (flecha)

Se realiza estudio de endoscopia digestiva superior, donde
se visualiza a nivel de bulbo duodenal area de compresion
extrinseca, se avanza a segunda porcién duodenal donde la
papila se observa abombada, sin pérdida del patron mucosa o
lesiones en la mucosa circundante. (Figura 2 Ay B).

Figura 2. Endoscopia digestiva superior. A. Compresion
extrinseca a nivel de bulbo duodenal cara anterior. B. Papila
Abombada.

Por lo que, en vista de estos hallazgos se solicita estudio de
tomografia abdominal, donde no se aprecian masas, y llama la
atencién la marcada dilatacion del colédoco, sin presencia de
dilatacion del conducto pancreético (Figura 3 Ay B).

Se realiza Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
donde posterior a la realizacion de infundibulotomia emerge
desde el conducto biliar una lesion de aspecto nodular, movil,
blanda, friable, que se procede a resecar con asa diatérmica,
obteniendo adecuado drenaje biliar posterior a la reseccién
mucosal en ampolla de Vater, y el tejido es enviado a revision
anatomopatolédgica, sin embargo, se aprecia lesiéon residual
dentro del conducto biliar (Figura 4 A,B,C,D).

Figura 4. Secuencia de Imagenes de C.P.R.E. A. Visualizacién
de papila duodenal abomabada. B. Infundibulotomia con
esfinterotomo de aguja. C. lesion nodular emerge a través de
conducto biliar. D. Reseccién Mucosal Endoscépica con asa
diatérmica de lesidon neoplasica, con posterior drenaje biliar

espontaneo.

Se realiza duodenoscopia (un mes después a la CPRE),
donde en el area de cicatriz post-reseccion se realiza nueva
toma de biopsia confirmando el diagndstico de adenocarcinoma
papilar bien diferenciado de ampolla de Vater (Figura 5 Ay B).

El paciente es derivado a la realizacion de ultrasonido
endoscopico donde se aprecia hacia el conducto biliar comun,
una lesién hiperecogénica, mal definida, de aproximadamente
2 cm de diametro, que abarca desde la mucosa hasta la
submucosa, sin evidencia de adenopatias adyacentes, sin
presencia de dilatacién de vias biliares (colédoco 7mm de
diametro) o conducto pancreatico (figura 6).
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Figura 5. Anatomia patoléogica. (A y B) R.ME.
C. Duodenoscopia. Adenocarcinoma papilar bien diferenciado

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

lesiones aparentes (en relacibn con area de reseccion
mucosal), con dilatacién del conducto biliar comun en su porcién
distal (Figura 7. Ay B).

Al estudiar los cortes correspondientes a la insercion
proximal del colédoco en el duodeno, se aprecia engrosamiento
de la pared del conducto con pérdida de la arquitectura usual.
Al tefiir el tejido con hematoxilina- eosina, se aprecia una lesion
neoplasica, de aspecto papilar, de crecimiento exofitico que
parte desde el epitelio del colédoco distal, con glandulas que
infiltran microscopicamente la submucosa del duodeno, células
de nucleos vesiculosos y con atipicidad de los nlcleos y mitosis,
concluyéndose como un adenocarcinoma tipo papilar bien
diferenciado de colédoco distal (Figura 8 Ay B).

Figura 6. Ultrasonido Endoscdpico. A. lesién hiperecogénica
|bien delimitada de aprox. 2cm de didmetro a nivel de
submucosa duodenal, en relacion con region periampular.
B. Colédoco 7mm de diametro.
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Figura 8. Anatomia patoldgica. A. Neoplasia de aspecto
papilar, crecimiento exofitico que se origina en el epitelio del
colédoco distal. B. Células de nucleos vesiculosos, con
atipicidad de los nucleos con mitosis. Adenocarcinoma tipo
papilar bien diferenciado de colédoco distal

Area de la papila duodenal (flecha) luce de superficie lisa.
B. Pieza quirGrgica fijada en formo, al corte de duodeno,
colédoco dilatado, de paredes engrosadas.

Por lo que se indica tratamiento quirdrgico laparotomia
exploradora: Duodenopancreatectomia (operacion de Whipple).
La pieza es examinada por el servicio de anatomia patoldgica
donde impresiona area ampular y periampular plana, sin

Discusion

El cancer del tracto biliar comprende <1% de todos los
canceres humanos y ~ 10% -15% de todos los canceres
hepaticos primarios3. Se dividen como colangiocarcinoma
intrahepatico (CCAI), que se origina en el arbol biliar dentro del
higado, y colangiocarcinoma extrahepatico (CCAe), fuera del
parénquima hepético; este (ltimo se subdivide en
colangiocarcinoma perihiliar (CCAp) (o tumor de Klatskin) y
colangiocarcinoma distal (CCAd)#, con una frecuencia de 10% -
20% CCAI, 50% (CCAp) y 30% -40% (CCAe).5

El colangiocarcinoma extrahepatico se subdivide en
perihiliares (cuando surgen por encima de la confluencia del
conducto hepatico, conducto cistico y colédoco). Los tumores
del conducto biliar medio surgen entre la confluencia del
conducto cistico y el conducto biliar comun y el borde superior
del duodeno. Y, Los tumores del conducto biliar distal surgen en
la porcion duodenal e intrapancreatica del conducto biliar hasta
la papila de Vater; sin embargo, son distintos del carcinoma
ampular2.

La mayoria de los casos de colangiocarcinoma distal son
esporadicos, sin ningun factor de riesgo identificable. Se sabe
que aproximadamente 10% de los colangiocarcinomas ocurren
en presencia de inflamacion cronica dentro del tracto biliar y
lesién del epitelio ductal, causando un aumento compensatorio
en la actividad mitética, lo que aumenta la probabilidad de
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mutacion y displasia, los cuales pudieran estar asociados con el
consumo de tabaco y alcohol®, a la presencia de enfermedades
autoinmunitarias como la colangitis esclerosante primaria (10-
20%) de los casos!, asi como la presencia de quistes
coledocianos que pudiera aumentar el riesgo de desarrollo de
colangiocarcinoma distal en al menos 30%7. La coledocolitiasis
y hepatolitiasis han sido reportadas por diferentes literaturas
como factores predisponente para colangiocarcinoma, el cual
disminuye posterior a colecistectomia; la papilomatosis biliar
(presencia de adenomas papilares multiples que recubren la
mucosa del tracto biliar), es considerada como una lesion
premaligna con alto potencial maligno (83%)8. En paciente
provenientes del sudeste asiatico, es comin encontrar como
factor predisponente las infecciones parasitarias por
Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis, Asi mismo, la
presencia de aumento de expresion de diversos oncogenes,
aumento de factores de crecimiento, alteraciones del estroma
(reacciones desmoplasicas) y alteraciones genéticas
especificas (p53), estan en relacion con la apariciéon de esta
entidad.12

En cuanto a su morfologia se clasifica en subtipos
esclerosante, nodular y papilar. Los tumores esclerosantes
comprenden mas del 80% de los colangiocarcinomas, se
asocian con desmoplasia intensa e infiltracién longitudinal a lo
largo de los conductos, con una baja tasa de resecabilidad, son
altamente invasivos y se encuentran mas comunmente en los
conductos biliares hiliares que en los distales. Los tumores
nodulares se caracterizan por masas firmes e irregulares que se
proyectan hacia la luz, en ocasiones parecen ser lesiones
anulares constrictivas, y con frecuencia se describen como
esclerosantes nodulares. La variante papilar forma casi el 10%
de todos los CC, se presenta como una masa exofitica
voluminosa, que a menudo surge de un tallo bien definido que
se proyecta en la luz del conducto biliar, y se encuentra mas
comunmente en los conductos biliares distales, este es de mejor
prondstico en comparacion con las otras variantes.

Microscopicamente, més del 90% de CC son bien
diferenciados y adenocarcinomas productores de mucina. Otros
tipos histolégicos raros incluyen el carcinoma de células
escamosas, el carcinoma adenoescamoso, el carcinoma de
células pequefias y el carcinoma de células claras. Se han
propuesto dos tipos de lesiones precursoras en la
carcinogénesis, como los son la neoplasia intraepitelial biliar
(BilIN), y la neoplasia papilar intraductal del conducto biliar
(IPNB) ambas causan distinto grados de displasia que permiten
la progresion del proceso de carcinogénesis.29.10

La presentacion clinica varia y va desde la ictericia indolora,
prurito, acolia y coluria, que pudiera en algunos casos ser
transitoria, y asociarse posteriormente colangitis, incomodidad
en el cuadrante superior derecho y sensacion de hinchazoén
abdominal. La evaluacion de laboratorio revela con mayor
frecuencia elevacion de bilirrubinas, fosfatasa alcalina, g-
glutamil transpeptidasa y la eventual elevacion de las
transaminasas hepaticas. Los estudios radiograficos y
endoscopicos permiten definir la extensién local de Ila
enfermedad, evaluar posibles metastasis y obtener
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confirmacion tisular si el diagndstico no esta claro., Para los
pacientes que presentan ictericia, la ecografia transabdominal
suele ser la modalidad de imagen inicial y es muy sensible para
identificar la dilatacion ductal intrahepética y extrahepatica, la
presencia de un quiste de colédoco, colelitiasis o
coledocolitiasis y posibles lesiones de masall. Esto a menudo
es seguido por imagenes de tomografia computarizada o
resonancia magnética, donde se puede apreciar la vesicula
biliar distendida con conductos extrahepaticos e intrahepéticos
dilatados. La tomografia computarizada trifasica con contraste
permite la evaluacion de la anatomia vascular critica, las
cuencas de los ganglios linfaticos regionales y potencialmente
identifica las metastasis a distancia.1112

La evaluacion endoscépica suele ser el siguiente paso mas
apropiado cuando el diagnostico es incierto, la lesion parece
resecable en el limite, se sugiere enfermedad metastasica o si
hay ictericia profunda que requiera descompresion quirirgica
preoperatoria .35 Esto incluye la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE), que permite visualizacion
precisa del arbol biliar, toma de muestras y colocacion de stens
endobiliaries  paliativos o preventivos. El Ultrasonido
endoscépico combinado con toma de biopsia por aspiracién con
aguja fina es otra modalidad util en la evaluacién y diagndstico
potencial de neoplasia maligna biliar que no amerita canulacion
de la via biliar, evaluando a su vez la presencia de MT
ganglionar o infiltracion a grandes vasos. La colangioscopia
peroral ha evolucionado como una técnica que permite la
visualizacion directa del epitelio biliar y una seleccién precisa de
biopsias. Los marcadores tumorales CA 19-9 y CEA se han
utilizado en pacientes con tumores malignos del tracto biliar, sin
embargo pudieran estar elevados en procesos benignos de
inflamacioén o de estenosis del arbol biliar, por lo que su uso esta
limitado para el seguimiento del paciente, evaluar posibles
recurrencias o respuesta al tratamiento en pacientes con un
diagnéstico confirmado de Colangiocarcinomal315, Estos
estudios permiten establecer criterios de irresecabilidad, que
incluye la presencia de metastasis a distancia, a ganglios
linfaticos distantes (ganglios celiacos y mesentéricos
superiores); y aquellos con afectacion vascular mayor (vena
porta mayor o afectacion de la vena y/o arteria mesentérica
superior, o del eje celiaco)16.

La reseccion quirdrgica es la principal opcién de tratamiento
para el colangiocarcinoma distal resecable, que generalmente
se trata mediante la duodenopancreatectomia parcial con
reseccion del conducto biliar extendida hasta el hilio (operacion
de Whipple). Un subconjunto de tumores pequefios (2% -8%),
en la porcion media del CDB se puede abordar con reseccion
del conducto biliar con construccion biliar
(hepaticoyeyunostomia en Y de Roux). La diseccién nodal de al
menos 11 ganglios linfaticos es necesaria para para evitar la
infraestadificacién51517, De considerarse una cirugia RO, sin
presencia de metastasis linfonodal esté indicado el seguimiento
del paciente, o el inicio de quimioradioacion con
fluoropirimidinas 6 solo quimioterapia con fluoropirimidinas y
gemcitabina. En aquellos pacientes, donde se considere la
irresecabilidad de la lesién, margenes microscopicos con
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enfermedad residual (R1), o enfermedad residual macroscépica
(R2), o presencia de infiltracion linfonodal, el paciente debe ser
valorado por un equipo multidisciplinario para establecer la
conducta a seguir. Los lineamiento dictados por la NCCN
ofrecen como opcion la quimioradiacion con fluoropirimidinas
asociado a quimioterapia con fluoropirimidinas y gemcitabina en
aquellos pacientes con afectacion linfonodal. Sin embargo, la
efectividad de tratamiento adyuvante en los carcinomas de vias
biliares es limitado*®.

El concepto de cancer temprano, que ha sido sinébnimo de
cancer en la etapa quirdrgicamente curable, se establecio
inicialmente en el campo del cancer gastrico por los japoneses
en 196218, Tsunoda y cols.’® (1989) propusieron que el
colangiocarcinoma distal precoz podria definirse como un
carcinoma confinado dentro de la mucosa y la capa
fibromuscular del ducto biliar. En un estudio realizado por Miura
y cols!® evaluaron el pronéstico de los pacientes que se habian
sometido a una pancreatoduodenectomia para el
colangiocarcinoma distal estadificado en T1 para determinar si
es posible definir el colangiocarcinoma distal precoz
(quirdrgicamente  curable), evaluando las tasas de
supervivencia general a 5 afios de los pacientes con tumor pT1
con tumores de mucosa y tumores invasivos a la capa
fibromuscular fueron 80 y 47.6%, respectivamente. Cinco de 18
pacientes con pT1l DCC murieron debido a la recurrencia
tumoral. En otro estudio, realizado por Nagahashi y cols.20
analizaron 33 pacientes con colangiocarcinoma pTl e
informaron que la tasa de supervivencia global después de la
reseccion fue significativamente mejor en pacientes con
tumores de la mucosa (tasa de supervivencia a 10 afios, 100%)
que en pacientes con FM - tumores invasivos (tasa de
supervivencia a 10 afios, 52%), y que 5 de 15 pacientes con
tumores invasivos fm murieron por recurrencia tumoral, en este
tltimo estudio incluyeron colangiocarcinomas perihiliares. Uno
de los factores pronésticos mas significativos para la
supervivencia deficiente en pacientes con colangiocarcinoma
es la afectacion de los ganglios linfaticos?®.
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