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Colangiocarcinoma intrahepadtico periférico (cip)
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Resumen

El colangiocarcinoma intrahepaético periférico (CIP)
es un adenocarcinoma desarrollado a partir del
epitelio de los pequerios ductos biliares.

Representa del 3 al 5% de los tumores primitivos
del higado. Su incidencia maxima es a partir de
los 50 arios. Presenta una distribucion geografica
bien definida, es el tumor hepatico mas frecuente
en algunos paises asidticos. Su aparicion se ve
favorecida por: litiasis intrahepdtica, enfermedad
de Caroli, colangitis esclerosante, colitis inflama-
toria, exposicion al Thorotrast® y algunas parasi-
tosis. En muchas de éstas se propone como me-
canismo lesional la estasis biliar e infeccion que
conduce a la displasia biliar y por ultimo al carci-
noma,

Asintomaéticos por mucho tiempo, su clinica es
poco especifica y en general son descubiertos tar-
diamente.
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El laboratorio evidencia una colestasis y no existe
ningun marcador tumoral especifico.

Macroscdpicamente, los CIP se presentan como
una voluminosa masa que histolégicamente de-
muestra un adenocarcinoma tubular de diferencia-
cion variable. Su principal caracteristica es la pre-
sencia de secrecion de mucus y un estroma con-
juntivo exuberante, con células sanas y tumorales
en el seno de la misma formacion acinosa, con
invasion directa intratumoral.

Dado que la histologia obtenida a partir de la biop-
sia percutdnea no permite diferenciar un CIP de
una metastasis hepadtica, en muchas ocasiones la
ausencia de un primitivo extrahepatico es lo que
permite hacer el diagndstico.

La tomografia muestra una lesion inhomogénea,
que capta el contraste tardiamente y en forma
moderada, centripeta e incompleta, junto a una
retraccion capsular.

Laextension loco-regional es importante al momen-
to del diagndstico.

El unico tratamiento de eficacia probada es la re-
seccionquirdrgica. Los tratamientos complemen-
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tarios, dada su pobre eficacia, deben ser discuti-
dos en cada caso patrticular.

Los factores que mejoran al prondstico son la re-
seccion completa con margenes de seguridad, los
tumores pequenos confinados al drgano, la pre-
sencia de mucobilia y la ausencia de un compo-
nente infiltrante en su crecimiento.

E180% de los casos recidivaréd en los primeros 3
anos luego del tratamiento, independientemente del
mismo. La media de sobrevida es de 4 a 6 meses
en los pacientes no operados y de 18 a 24 meses
en los operados.
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Abstract

Peripheral intrahepatic cholagiocarcinoma (PIC) is
an adenocarcinoma which has developed from the
epithelium of small bile ducts.

It represents approximately from 3% to 5% of pri-
mitive liver tumors. Its maximum incidence is from
age 50 onwards. It has well-defined geographic dis-
tribution, being the most frequent liver tumor in
some Asian countries. Its onset is favored by cer-
tain intrahepatic lithiasis pathologies, Caroli’s di-
sease, sclerosing cholangitis, inflammatory coli-
tis, exposure to Thorotrast® and some parasitosis.
In many of these we propose as lesion mechanism,
biliary stasis and infection which lead to biliary dis-
plasia and finally to carcinoma.

I/t remains asymptomatic for a long period, its clini-
cal presentation is not very specific and in general
it is detected when too late.

Laboratory test show cholestasis and there is no
specific tumoral label.

Macroscopically, PICs appear as a voluminous
mass, wich histologically indicates a tubular ade-
nocarcinoma with variable differentiation. Its main
characteristic is the presence of mucus secretion
and exuberant conjunctive stroma, including heal-

thy and tumoral cells within the same acinosa for-
mation and direct intratumoral invasion.

Given the fact that histology obtained from percu-
taneous biopsy does not possibilitate differentia-
ting a PIC from a liver mestastasis, in many cases
itis the absence of an extrahepatic primitive tumor
that renders diagnosis possible. Ultrasound image
varies with tumor size. Tomography shows a non-
homogeneous lesion, wich captures contrast bela-
tedly and only moderately, centripetal and incom-
plete, accompanied by capsular retraction.

Loco-regional extension is important when establis-
hing diagnosis.

The sole proven treatment is surgical abscission.
Complementary treatment, given its limited effica-
cy, has to be weighed in each particular case.

Factors improving prognosis are total resection
complete with security margins, small tumors con-
fined to the site, presence of mucobiliation and
absence of an infiltrating component in its growth.

Eighty percent of cases will recur in the first 3 years
following treatmen regardless of what the treatment
was. Survival average is 4 to 6 months in patients
who have not undergone surgery, and 18 to 24
months in those that were operated.
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Introduccién

EI CIP es un tumor de estirpe epitelial, un ade-
nocarcinoma desarrollado a partir del epitelio de
la via biliar principal intrahepatica, en general en
los pequeifios conductos biliares.

Se trata de un tumor raro y ain mal conocido.
A partir de la década del 80, el desarrollo de las
técnicas diagnosticas ha permitido reconocerlo y
ha llevado a un franco aumento del nimero de
publicaciones concernientes al mismo.

El mejor conocimiento de este tumor ha pues-
to en evidencia la necesidad de su correcto diag-
ndstico ante una imagen tumoral hepatica.
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Siguiendo a Kim y cols.” podemos agrupar al
cancer de la viabiliar de la siguiente forma: tumo-
res suprahiliares (colangiocarcinoma intrahepati-
co periférico), tumores hiliares (tumor de Klats-
kin) y tumores infrahiliares (tumor de la via biliar
extrahepatica).

Epidemiologia
El CIP representa el 10% de los tumores pri-
mitivosmalignos del higado®?.

Mientras que Nakeeb y cols." encuentran que
los CIP son el 6%, los tumores perihiliares el 67%
y los extrahepaticos el 27% de los tumores bilia-
res, otros autores®™ refieren que los tumores ex-
trahepaticos representan el 65% de los tumores
biliares, los hiliares el 25% y los CIP el 10%. Las
grandes series japonesas hacen un relevamiento
de todos los tumores biliares y concluyen que la
frecuencia del CIP es entre el 5.4 y 7.8%6.

La edad promedio de aparicidn es entre los 50
y 70 aflos con un pico méaximo a los 6012, Al-
taee y cols.!* no encuentran diferencia en la inci-
dencia referida al sexo.

La distribucion geografica muestra una eleva-
da incidencia en el Lejano Oriente (Tahilandia,
Vietnam, China, Hong-Kong y Taiwan), especial-
mente en algunas provincias de estos paises, don-
de es el tumor hepatico primitivo mas frecuen-
te9),

Etiologia
I) Litiasis biliar

Aunque el mecanismo patogénico intrinseco
aun se desconoce la relacion del cancer de la via
biliar con la litiasis biliar se conoce desde hace
muchos afios. Sanes publico en 1942 los dos pri-
meros casos de colangiocarcinoma asociado a li-
tiasis intrahepatica, descubierta en autopsias‘!®.

La litiasis intrahepéatica se define como los
calculos biliares ubicados por encima de la con-
vergencia biliar!!6!7),

Existen dos tipos de litiasis intrahepatica: 1) la
litiasis intrahepatica primitiva o autdctona'®. Los
factores mas importantes en su formacion son la
infeccidn y la colestasis secundaria a distintasetio-
logias (estenosis congénitas o adquiridas de la via
biliar, enfermedad de Caroli, fibrosis hepatica con-
génita, colangitisesclerosante, anastomosis bilio-
digestivas, etc.)7!®,

2)lalitiasis biliar secundaria,”® originadaen la
vesicula biliar, migra a través del conducto cistico
y de manera retrograda se aloja posteriormente
en la viabiliar intrahepatica'”. Se propone un 10%
de litiasis residuales postcolecistectomia, la ma-
yoria de éstas intrahepaticas''”. Repasando los
paises con alta frecuencia de CIP, vemos que Ja-
pon tiene una incidencia de litiasis intrahepatica
que varia entre 3 y 6%, Malasia 10% y Corea del
Sur 18%7, Algunos autores encuentran diferen-
cias en la incidencia de la litiasis intrahepatica
cuando estudian poblaciones que habitan el medio
urbano (3.9%) y el rural (6.7%)%. Se atribuyen
las diferencias a las condiciones economicas y al
consumo mds importante de glicidos, grasa ani-
mal y bajo tenor de fibras que caracteriza la dieta
en las regiones rurales. La litiasis intrahepatica
predomina a izquierda en el 85% de los casos™ y
60% de los CIP se desarrolla sobre litiasis que se
localizan a izquierda”. Hay autores que encuen-
tran como principal responsable de las litiasis in-
trahepaticas a las estenosis (60% de los casos)?".
En Taiwan, Chen y cols. encuentran una inciden-
cia de litiasis intrahepatica del 31 al 51.6% en los
pacientes operados por litiasis.con una incidencia
de CIP asociado a la litiasis intrahepatica del
5%, El mismo equipo habia realizado previa-
mente un analisis a la inversa, donde encontraba
que de 20 casos de CIP, 16 se asociaban a litiasis
intrahepatica®.

Losmecanismos carcinogénicos se vincularian
ala colestasis y la infeccion®¥. La litiasis intrahe-
patica seria el punto de partida de los fenomenos
inflamatorios locales, desarrollando luego una dis-
plasia de la mucosa de los ductos que posterior-
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mente originard el colangiocarcinoma. Los esta-
dios intermedios de esta carcinogénesis son una
colangitis crénica proliferativa, una hiperplasia
adenomatosa epitelial y por tltimo, una hiperpla-
sia atipica29,

Elequipo de Chen publica 1105 intervenciones
por litiasis intrahepatica con 55 casos de colangio-
carcinomas que se dividen de la siguiente manera:
78% CIP puros, 4% hiliares puros y 18% de for-
mas mixtas??, Koga y cols. en 3 casos encuentran
2 CIP" y Chu y cols. encuentran 9 CIP en 20
colangiocarciomas®", Mas recientemente, es el
propio equipo de Chen que sentencia que en el ba-
lance diagnostico de un CIP, debe buscarse exhaus-
tivamente la presencia de una hepatolitiasis. Sibien
éstano tiene influencia en la sobrevida post-resec-
cidn, su presencia puede precipitar una colangitis
con la consecuente afectacion de la resecabilidad,
aumentando la morbilidad postoperatoria®”.

No es facil hacer el diagndstico de hepatolitia-
sis en el preoperatorio®-2®), solo se logra en el 50%
de los casos®. Por contrapartida, ante la eviden-
cia imagenoldgica de una litiasis intrahepatica, la
presencia de un adelgazamiento, una hepatome-
galia, anemia y/o un dolor rebelde al tratamiento,
debe orientarnos a la existencia de un CIP®@¥,

El desarrollo de un CIP sobre una litiasis intra-
hepética, parece tener implicancias pronosticas.
Se ha encontrado con mayor frecuencia un creci-
miento pericanalicular mas importante, lo mismo
que un nimero mayor de metdstasis gangliona-
res®). El CIP puede desarrollarse luego del trata-
miento de las litiasis intrahepaticas. En una serie
japonesa de 109 pacientes portadores de hepatoli-
tiasis, se ha encontrado un CIP en 7 casos des-
pués del gesto quirurgico que resolvid dicha litia-
sis (media de 8 afios). La media de edad en que
aparecid el tumor fue de 56 afios y en tres casos
no se encontr6 una nueva litiasis asociada®®, Pa-
receria que el riesgo de aparicion del tumor per-
siste a pesar que el enfermo haya sido tratado de
su litiasis intrahepética mediante una reseccion.
Se publicaron 2 casos de CIP aparecidos luego de

Dres. Marcel Keuchkerian, Nelia Herndndez, Julio Sanguinetti

una hepatectomia®). Basados en estos datos, los
autores proponen una vigilancia estrecha y pro-
longada independientemente de lo presencia o no
de litiasis.

I1) Quistes hepaticos y biliares

I1a) Dilatacion congénita de la via biliar

principal

Enfermedad que afecta 1/150.000 nacimien-
tos en Japon. La relacion mujer/hombre es 4/1.
La cancerizacion de la pared de la dilatacion quis-
tica ocurre en el 50% en un periodo de 50 afios,
con una sobrevida del 5% a 2 afios. Este riesgo de
cancerizacion se estima en un 0.3 a 0.7 en los
nifios y 14 a 45%2,

Como mecanismo de degeneracion se plantea
la metaplasia progresiva del epitelio biliar, secun-
dario a un reflujo pancreatico® ¥, Dicho reflujo
se ve favorecido por la presencia de un conducto
bilio-pancreatico anormalmente largo, mayor de
15mm®, Sibien el tumor se ubica habitualmente
en la zona de la dilatacidn, puede presentarse en
cualquier sector de la via biliar, inclusive en la ve-
sicula. Puede adquirir todas las formas anatomo-
lesionales descriptas, pero los tipos [ y [V de To-
dani son los mas frecuentes®?.

Belghiti y cols. reportan un caso de degenera-
cién neoplasica intrahepatica sobre 14 pacientes.
La lesion se situaba en el segmento IV, el diag-
ndstico fue hecho por la ecografia y la tomografia
preoperatorias. Se realiz6 una segmentectomia del

IV que incluyd le reseccion de la totalidad del quis-
te9),

En un estudio multicéntrico con 60 pacientes,
se reportan 6 casos de adenocarcinoma, 3 de ellos
aparecieron 5 a 22 afios después de una deriva-
cién quirtrgica quisto-digestiva. No fue precisada
la afectacion intrahepatica en la serie®”. Parten-
sky y cols. plantean como problema particular la
forma IVa de la clasificacién de Todani, propo-
niendo la diferenciacién de las dilataciones intra-
hepéticas en quisticas y cilindricas®¥. En efecto,
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teniendo en cuenta que se complican con angio-
colitis, abscesos, colangitis esclerosante e inclusi-
ve colangiocarcinoma, las dilataciones quisticas
requieren una reseccion hepdtica asociada a la
exéresis del quiste. Por el contrario, las dilatacio-
nes cilindricas muy probablemente representan una
forma de dilatacidn por detras de un obstaculo bi-
liar, ligado a algun componente malformativo y
susceptible de desaparecer luego de levantado el
obstaculo. Si bien no esta definido el ritmo de vigi-
lancia, la literatura propone un seguimiento a lar-
go plazo de los pacientes resecados, con el fin de
pesquisar precozmente una probable degenera-
cion®?,

IIb) Quistes Biliares

También denominados quistes intrahepéticos o
quistes simples, se trata de malformaciones con-
génitas de la via biliar. Son las lesiones hepaticas
mas frecuentes, encontrandose hasta en un 3.8%
de las ecografias. Estan formados por un epitelio
monocelular de tipo biliar, no se comunican con la
via biliar y contienen un liquido seroso claro®“*+h,
Sus complicaciones son raras, aunque existen pu-
blicaciones que les conciemen hasta en un 10%
de los casos?. Se han descripto menos de una
decena de casos de degeneracion™® 42, Si bien su
diagnostico preoperatorio “impresiona” sencillo, la
dificultad surge de la ausencia de un signo image-
noldgico patognomodnico™?. Bloustein, encuentra
3 casos de adenocarcinoma desarrollados en mu-
jeres, con un promedio de edad de 30 afios‘'?.
Coinciden con los 3 casos encontrados por el equi-
po de Starzl, también en mujeres®®. Siendo ex-
cepcional su degeneracién, cuando se resecan
deben ser estudiados histopatologicamente, bus-
cando un tumor solido, vegetante, en la pared del
mismo™?),

IIc) Complejos De Von Meyenburg

También denominados hamartomas biliares,
micro-hamartomas biliares y/o adenomas biliares

multiples. Su frecuencia estimada en una serie de
2000 autopsias fue de 0.6%“?. De origen congé-
nito, resultan de la persistencia de los conductos
biliares intrahepéticos normalmente atrofiados, en
quienes subsiste secundariamente una dilatacion
progresiva. Se presentan como multiples lesiones
intrahepaticas, subcapsulares, bien delimitadas, de
1 a 3 mm de didmetro, no encapsuladas y de as-
pecto quistico. Se han descrito 7 casos de dege-
neracidn adenocarcinomatosa sobre éstos, descu-
biertos fortuitamente en el seguimiento de otras
patologias. Se trataba de 4 hombres y 3 mujeres,
con un rango etario de 35 a 80 afios. La evolucion
fue rdpidamente desfavorable. Los estudios anato-
mo-patoldgicos encontraron hamartomas biliares
con focos colangiocarcinomatosos y zonas de
modificaciones del epitelio. Tanto en el tumor como
en el epitelio normal se hallaron focos de displasia
con grados variables de diferenciacion. Se propu-
so la estasis biliar en la dilatacion como gatillo de
la degeneracion“. Recientemente se publica el
octavo caso de colangiocarcinoma asociado a ha-
martomas biliares multiples®“®),

I1d) Poliquistosis Hepatica del adulto

Se define por la presencia de 3 o mds quistes
hepaticos. La poliquistosis surge del crecimiento
de los complejos de Von Meyenburg, quienes dan
nacimiento a las cavidades quisticas. La preva-
lencia de la poliquistosis hepatica varia en series
autdpsicas de 0.7 a 5 casos por cada 1000 autop-
sias. Es més frecuente en las mujeres, de 2 a 4
veces. Se transmite en forma autosémica domi-
nante, asociada a una poliquistosis renal en el 50%
de los casos. El riesgo de degeneracion es muy
bajo“®*Y, Imamura y cols. reportan un caso apa-
recido en una mujer de 46 afios, portadora de 4
quistes en el higado derecho. La ecografia mostro
un sedimento intraquistico, la tomografia eviden-
cié una imagen hipodensa, homogénea del higado
derecho. Se practicd una puncion cito-diagndstica
que reveld un liquido achocolatado sin células
malignas. Sin diagnostico, se realizo una hepatec-
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tomia derecha. La microscopia descubrié un ade-
nocarcinoma tubulo-infiltrante en las paredes quis-
ticas“”. En estos casos, el colangiocarcinoma se
presenta con una colestasis anictérica con CEA
elevado. El diagnostico diferencial entre un colan-
giocarcinoma desarrollado a punto de partida de
una poliquistosisy un cistoadenocarcinoma puede
llegar a ser imposible®@®),

Ile) Enfermedad y Sindrome de Caroli

Corresponde a dilataciones de la via biliar in-
trahepatica con comunicacioén con la via biliar.
Estas alteraciones pueden tener una distribucién
localizada o difusa.

Caroli describio dos formas:
# la forma pura: enfermedad de Caroli

# la forma asociada a una fibrosis hepatica
congénita: Sindrome de Caroli

Se estima que la incidencia del adenocarcino-
ma es de 7 a 10% en la enfermedad de Caroli
(1048 Cifra que demuestra un riesgo 100 veces
mas alto que el de la poblacion general.

El tumor se desarrolla a expensas de la via
biliar intrahepatica de forma vegetante hacia la
luz canalicular o de forma infiltrante por la pa-
red. Se han encontrado lesiones de hiperplasia
papilomatosa y de carcinoma “in situ”. Esto su-
giere que ante la ausencia de sospecha clinica
de la presencia de un neoplasma, igual puede
existirun carcinoma “debutante™“, El riesgo de
aparicion de un céancer sobre la enfermedad de
Caroli es directamente proporcional al tiempo de
evolucion de la enfermedad®®. En una revision
de Etienne y cols. del afio 1987, se encontraron
20 casos de colangiocarcinomas asociados a la
enfermedad de Caroli“®. El periodo entre el diag-
néstico de enfermedad de Caroli y la aparicion
del tumor tuvo un maximo de 14 afios. Mas de la
mitad de los casos se presentaron con una litiasis
biliar intrahepatica asociada, lo que refuerza la
sospecha de que es un factor de riesgo para la

degeneracion cancerosa. Existen hallazgos for-
tuitos de colangiocarcinomas en piezas de hepa-
tectomias por enfermedad de Caroli localizadas,
por lo que ciertos autores proponen una resec-
cién hepatica limitada y precoz®.

I1l) Fibrosis hepatica congénita

Es una fibrosis portal y periportal inhomoggé-
nea, de intensidad variable, De transmision auto-
somica recesiva, su prevalencia se estima en 1/
100.000 nacimientos. Cuando este tipo de fibro-
sis se asocia con una enfermedad de Caroli, se
habla del Sindrome de Caroli. Dicha fibrosis es
la responsable de anomalias en el normal desa-
rrollo de los canales biliares. Si la afectacion es
exclusiva de los ductos biliares microscdpicos,
se trata de una fibrosis hepatica congénita pura.
Si por lo contrario, afecta los ductos segmenta-
rios macroscopicos, se trata de un Sindrome de
Caroli.

La afectacion renal concomitante es frecuen-
te. Consiste en una ectasia de los tubulos colecto-
res, simulando una enfermedadpoliquistica o poli-
quistosis hepato-renal®h.

Se han descrito S casos en la literatura de co-
langiocarcinoma asociados a una fibrosis hepati-
ca congenita, 4 de ellos intrahepaticos. La frecuen-
cia de degeneracion de esta enfermedad es de
1.3%1?, Los mismos fueron diagnosticados en
etapa de metastasis.

La secuencia hiperplasia-displasia-carcinoma
se encontr6 en todos los casos. Se plantea asi, el
problema del seguimiento y diagnostico de trans-
formacion maligna®?,

IV) Atresia de la via biliar

Se han descrito dos casos. Esta complicacion
aparece en los nifios entre los 5y 12 meses de
vida. Su incidencia esta aumentando, vinculada
sobre todo a la operacion de Kasai que prolonga
la expectativa de vida de estos pacientes®.
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V) Colangitis esclerosante primitiva
(CEP)

Es una enfermedad caracterizada por la infla-
macion cronica de la via biliar intra y extrahepati-
ca, de causa desconocida, que progresa a la obli-
teracion de la via biliar®, La patogenia esta atin
en etapa hipotética. Basados en la frecuente aso-
ciacidn de la colangitis esclerosante primitiva con
la colitisulcerosacronica, factores infecciosos por
intermedio de bacteriemias de origen portal han
sido propuestos como responsables de la enfer-
medad. Pero hay que tener presente que la CEP
precede en ocasiones la aparicién de la enferme-
dad intestinal. Otro elemento que hace dudar su
vinculo etiopatogénico es que la severidad del su-
frimiento biliar y el intestinal no siempre estanco-
rrelacionados. Por ultimo, la colectomia no tiene
influencia en la afectacion biliar®¥.

Se han propuesto factores: virales, toxicos,
genéticos e inmunoldgicos, pero jamas se demos-
traron®3,

La CEP afecta al hombre en el 70% de los
casos, con maxima incidencia entre los 30 y 50
afios. La asociacion con enfermedad intestinal es
de 54 a 93% segun diferentes series; en 48 a 78%
se asocia con la colitis ulcerosa cronica, siendo
mucho mas rara su asociacion con la enfermedad
de Crohn (4 a 6% de los casos)?*59), La afec-
tacion intestinal precede a la biliar en el 90% de
los casos®339),

La CEP evoluciona en tres fases: una primera
fase asintomatica que dura de 1 a 15 afios; segui-
da de una fase sintomatica 1 a 5 afios de duracién
y por ultimo, una fase terminal que puede exten-
derse, promedialmente, desde algunosmeses hasta
2 afios®”.

Estudiando la presentacion clinica Farrant(58)
analizo una serie de 126 pacientes portadores de
CEP®®. El 62% de estos pacientes presentaba
una hepatomegelia. La ictericia se encontrd en 54%
y el prurito en 48% de los casos. Los mismos po-
dian presentarse desde el inicio o aparecer en la

evolucion de la enfermedad. En la misma serie,
16% de los pacientes fueron asintomaticos. El la-
boratorio mostr6 una colestasis cronica en todos
los casos.

Ladegeneracion en un colangiocarcinoma ocu-
rre enun 5 a 13% de las colangitis esclerosantes
independientemente del tiempo de evolucion. Ben-
hamou, indica una incidencia del 1% anual®”.

El grupo de la Clinica Mayo, ha estudiado 30
colangiocarcinomas aparecidos en portadores de
CEP ©%. En los mismos, el diagndstico de colangi-
tis habia precedido al de colangiocarcinoma en 52
meses (+/- 43). En la serie de Broomé y cols. el
periodo de latencia fue de 8 afios'®”. La edad pro-
medio de aparicion del colangiocarcinoma fue 50
afios, mientras que para la colangitis fue 38. El
diagnostico fue sincronico en 9 casos (30%).En 6
casos (20%), la localizacién del colangiocarcino-
ma fue intrahepatica periférica, en 18 (60%) fue
extrahepdtica, mientras que en los 6 casos restan-
tes (20%) presentaron un tumor perihiliar.

Se debe sospechar la presencia de un colan-
giocarcinoma cuando una colangitis esclerosante
se deteriora rapidamente. Recordando que al mo-
mento del diagnostico, 63% de los casos se pre-
sentan con metastasis®”, la media de sobrevida
no supera los 7 meses.

En la busqueda imagenologica de estos tumo-
res, la fibrosis pericanalicular de la CEP, puede
dificultar la puesta en evidencia del tumor en la
ecografia, tomografia e inclusive la RMN. Pero
en los casos de topografia intrahepdtica, resulta
mas fécil ya que dicha fibrosis poco dificulta la
imagen®®. En la colangiografia, la dilatacion de la
via biliar de 1 o varios centimetros de didmetro
por detras de una o varias masas polipoideas, o
una forma “arrosariada de dilatacion” deben ha-
cer sospechar la aparicion de un colangiocarcino-
ma'h,

Valorando la utilidad de los examenes radiolo-
gicos para detectar un colangiocarcinoma, Cam-
pbell y cols. estudiaron retrospectivamente una
serie de 26 casos, en un periodo de 11 afios; 6
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eran CIP y 4 canceres de vesicula'®®. La tomo-
grafia diagnostico el colangiocarcinomaen el 74%
de los casos y la colangiografia en el 62%. La
RMN se utilizd solo en 6 pacientes; si bien mostro
el tumor, lo hizo de manera menos evidente que la
tomografia. Por este motivo, los autores le adjudi-
can un rol secundario a la RMN en esta patologia
y la sugieren solo cuando la tomografia es impre-
cisa. Concluyen que ante la sospecha de un co-
langiocarcinoma desarrollado en una CEP, el diag-
nostico debe confirmarse mediante el par com-
puesto por la tomografia y la colangiografia.

La colangio-RMN, no tiene aun la resolucion
espacial suficiente para permitir el diagnostico de
CEP cuando existe estenosis sindilatacion. Com-
parada con la colangio-tomografia, demostro ser
de menos utilidad y mas atn en el sector extrahe-
patico®®. De todas maneras, basados en la esca-
sa experiencia con la que se cuenta actualmente
con la colangio-RMN, su lugar en el arsenal diag-
nostico de esta enfermedad queda atn por deter-
minar.

Por tltimo, hoy dia existe unanimidad de crite-
rio que el transplante hepatico tiene indicacion en
la CEP cuando: la bilirrubina es mayor de 100
mmol/L (normal: 17-mol/L), se repiten episodios
de angiocolitis incontrolables por antibioticotera-
pia, presenta hipertension portal y/o el prurito es
incontrolable. El riesgo de desarrollar un colan-
giocarcinoma es muy débil como para determinar
un transplante hepatico precoz en las colangitis
esclerosante primitiva. El hallazgo fortuito de un
colangiocarcinoma en la pieza de hepatectomia
total por transplante en caso de colangitis esclero-
sante, compromete seriamente el pronostico®”%4,

V1) Colitis inflamatorias

La afectacion hepato-biliar, puesta en eviden-
cia durante la valoracion hepatica en el curso de
una enfermedad inflamatoria del intestino, es fre-
cuente. Se han encontrado alteraciones enel 11%
de los casos de una serie de 1268 pacientes porta-
dores de una colitis ulcerosa crénica (CUC)®),

La causa mds frecuente, responsable de dichas
alteraciones ha sido la colangitis esclerosante pri-
mitiva con el 36% de los casos, otras causas me-
nos frecuentes fueron las hepatitis virales, el alco-
holismo, etc. La colangitis esclerosante se desa-
rroll6 en mas del 60% de los casos con una media
de 7 ailos, después del diagnostico de la CUC. La
relacion hombre/mujer fue 6/1. Este estudio re-
porta 4 casos de colangiocarcinoma, todos ellos
aparecidos en pacientes que asociaban una CEP.

El riesgo de desarrollar un colangiocarcinoma
persiste luego de una coloproctectomia total con
anastomosis ileo-anal, como se demuestra en un
estudio sobre 1407 CUC en el que se hallaron 4
tumores aparecidos en el seguimiento de dicha
operaciont®®,

Una serie de 112 colangiocarcinomas, 28% de
los tumores hiliares se asociaron a una CUC, mien-
tras que el 7% de los CIP la asocid. En esta serie,
ninguno de los CIP que se asociaron a CUC, pre-
sentd una colangitis esclerosante asociada'!?.

Los colangiocarcinomas que se asocian a CUC,
se desarrollan luego de un periodo de sufrimiento
intestinal de al menos 10 afios. Aun asi, la edad de
aparicion del tumor es menor si lo comparamos
con los casos de colangiocarcinoma esporadicos
(42 vs. 66 afios)®”.

La incidencia de carcinoma biliar en los porta-
dores de CUC se estima en 1/246. Un tercio de
ellos lo desarrollara a forma de CIP ¥, El riesgo
de desarrollar un colangiocarcinoma en los porta-
dores de CUC se multiplica por 30 cuando aso-
cian una CEP®®, Broome y cols. encontraron un
riesgo incrementado de desarrollar un colangio-
carcinoma en los pacientes afectados de la aso-
ciacion CUC/CEP. También estd aumentado el
riesgo de cancer de colon. Esto pone en duda si
los mecanismos carcinogénicos en ambos drga-
nos no son similares‘®.

La asociacidn con la enfermedad de Crohn es
francamente menor. En una revision de la litera-
tura, se publican 8 casos, 7 de los cuales corres-
pondieron a mujeres. La edad de afectacion tam-
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bién fue menor que en los casos esporadicos (49
vs 66 afios), con una media de duracién de la en-
fermedad intestinal de 14 afios”. Se propone
como teoria que intenta explicar lamenor relacion
del colangiocarcinoma con la enfermedad de Crohn
en comparacion ala CUC, lamuy baja asociacion
de la primera con la CEP.

VIl) Thorotrast®

El Thorotrast® o dioxydo de thorium es un pro-
ducto de contraste radioldgico que fue utilizado
desde fines de 1920 hasta fines de los afios 50. Se
trata de una sustancia radioactiva cuya inyeccion
determina una irradiacion interna de tipo alfa?.
La vida media de esta sustancia es de 200 a 400
afios. E1 70% de la dosis inyectada es captada por
el higado, 20% por el bazo y 10% por la médula
Osea. Su eliminacidn es basicamente nula™. Vin-
culado a su accidénradioactiva, se lo ha considera-
do como carcinogénico. Los tumores encontra-
dos vinculados al mismo fueron: 38-50% angio-
sarcomas, 35-43% colangiocarcinomas, 10-16%
carcinomas hepatocelulares y 2% hemangioendo-
teliomas®. Se han encontrado asociaciones de
ellos. El periodo de latencia es de 34.7 afios (+/-
6.6 aftos)’". EI1 90% de los colangiocarcinomas
desarrollados por la exposicion al contraste fue-
ron a forma de CIP y el 10% restante fueron hilia-
res’V. Aparece 5 afios mas temprano que las for-
mas esporadicas (53 vs 58 afios). En la serie de
Rubel y cols. el 50% de los pacientes presentaban
una patologia tiroidea asociada. Los examenes
histopatologicos ponen en evidencia la presencia
del Thorotrast®, dispuesto en forma de granulos
parduzcos, con necrosis en el centro de una fibro-
sis intensa. La via biliar asocia focos de displasia
»(2) La arquitec-
tura histologica es similar a las otras formas tu-
morales. Tomograficamente, la lesion esta resal-
tada por opacidades hiperdensas, finas, que per-
miten visualizar los depositos de Thorotrast®. La

sobrevida media hallada fue de 6 meses (+/- 3.7
(71)

e inclusive de carcinoma “in situ

meses), sin sobrevida a los 18 meses

VIII) Parasitos

Existen dos tipos de parasitos con probada vin-
culacién con el CIP. El Clonorchis Sinensis y el
Opisthrchis Viverrini*7®. Con una distribucion
geografica predominante en el Lejano Oriente
(China, Tahilandia, Vietnam, Corea,Japdn, Taiwan
y Hong-Kong), tienen un ciclo bioldgico similar al
que conocemos para el Equinococus Granulosus.
Alcanzan el higado por via entero-portal.

En las regiones mencionadas, con alta preva-
lencia, se estima en 38 millones las personas con-
taminadas por el Clonorchis Sinensis. En Hong-
Kong, 15% de los canceres primitivos del higado
son inducidos por este parasito, a forma de colan-
giocarcinoma. En etapas iniciales de la contami-
nacion se encuentra un edema, con descamacion
y ulceracion del epitelio. Progresivamente apare-
ce una hiperplasia epitelial. En la etapa cronica de
la infestacidn, se encuentra una fibrosis pericana-
licular con espesamiento parietal. A la irritacion
mecanica se asocia la irritacion quimica dada por
modificaciones en la composicion de la bilis. Los
colangiocarcinomas desarrollados a partir de este
pardsito son productores de abundante mu-
cus®7, Su ubicacion es frecuentemente perihi-
liar y a menudo multicéntricos’”. Otra caracte-
ristica de estos tumores es su tendencia a la dise-
minacion ganglionar'’®),

El Opisthrchis Viverrini es endémico en Tahi-
landia y Vietnam. Su incidencia en esos paises es
de 54/100.000 habitantes (Occidente 2/100.000).
El colangiocarcinoma representa alli el 60% de
los tumores de higado"™. La aparicién del tumor
no se vincula con la intensidad de la infestacion,
pero si con la duracion. El poder carcinogénico
del parasito se incrementa por la frecuente aso-
ciacion con la ingesta de nitrosaminas y aflatoxi-
nas en la region®®#", En una serie de 30 casos, al
momento del diagnostico, 63% se presentaba con
invasién o compromiso ganglionar, 30% con car-
cinomatosis peritoneal y solo el 23% entr6 en la
categoria de resecables.
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Respecto a otras parasitosis, la Fasciola He-
patica no se asocia con aumento de la incidencia
de colangiocarcinoma®®. No sucede lo mismo con
los casos de Ascaridiasis Biliar'®.

IX) Otros
IXa) Hepatitis Viral

No se encuentra un vinculo entre la hepatitis
viral o la cirrosis y el colangiocarcinoma. Yama-
moto y cols. son los Uinicos que encuentran 5 pa-
cientes con anti-VHC en 6 colangiocarcinomas
pequefios (< 3cm)®Y,

IXb) Medicamentoso

Existen menos de 5 casos en la literatura. Se
trata de casos vinculados a la ingesta de anticon-
ceptivos orales, andrégenos, anabolizantes, metil-
dopa y metrotexate!* ¥,

IXc) Tifoidea

Si bien no se precisa la ubicacién del colangio-
carcinoma, un estudio de 23 casos muestra que 9
pacientes eran portadores cronicos de salmonelo-
sis®), Las toxinas liberadas por la bacteria se en-
cuentran en las sales biliares, pudiendo ser a tra-
veés de éstas la accidn degenerativa.

IXd) Hemocromatosis

En 54 casos de tumores primitivos de higado
desarrollados sobre hemocromatosis hereditaria,
Deugnier y cols. encuentran que 53 corresponden
a carcinoma hepatocelular y solo 1 caso corres-
ponde a colangiocarcinoma®”., En otra serie, so-
bre 42 casos de CIP, uno solo asento6 en una he-
mocromatosis‘!®.

IXe) Radioterapia Externa

Una mujer de 23 afios, que al afio de vida ha-
bia recibido radioterapia por un tumor de Wilms,

se presentd con un colangiocarcinoma hiliar, por
lo que podria corresponder a un tumor radio-indu-
cido®®),

Aspectos clinicos

Los signos clinicos del CIP son a menudo va-
gos e inespecificos. Consecuentemente la mayo-
ria de las publicaciones no hacen referencia a este
aspecto. Altaee y cols. comparan 48 CIP con 70
casos de tumores de Klatskin. Cuando compara-
ron el adelgazamiento, éste estaba presente en el
90% contra el 40% en el tumor hiliar. Lo mismo
ocurri6 con el tumor palpable (31 vs 6%), mien-
tras que la relacion se invirti6 para la ictericia (71
vs 24%)"). La abscedacion es una evolucion fac-
tible en el CIP (8.5%) y ocurre en etapas termina-
les con sobrevidas que no superan los 3 meses'®?.
La abscedacién es mas frecuente cuando se aso-
cia una hepatolitiasis®. El dolor a nivel de hipo-
condrio derecho se ve en el 35 a 70% de los ca-
sos® #9199 L a anorexia y la fiebre se presentan
en el 30 y 10%, respectivamente® -2, La ex-
tensién loco-regional con un Budd-Chiari secun-
dario se ve en 3 a 6% de los casos*°". La ascitis
esta presente en el 30% de los pacientes®?.

Laboratorio

En una serie de 26 CIP, Yamanaka y cols.”
encuentran una hiperbilirrubinemia en el 23% de
los casos junto a un aumento de la fosfatasa alca-
lina en el 96%. Pero 19 de los pacientes tenian
una estenosis biliar. Cherqui y cols.®”encuentran
la bilirrubina elevada en 36% y la fosfatasa alcali-
na en el 64% de los casos. Nakeeb y cols. afir-
man que sélo el aumento de la bilirrubina junto a la
creatininemia tiene un valor estadisticamente sig-
nificativo en las formas intrahepaticas en relacion
a las otras topografias®. Los marcadores tumo-
rales no son especificos. La alfa-feto-proteina esta
aumentada en el 19%, el CEA enel 31% yel CA
19-9 en el 77% de los casos®. El Liver Study
Group of Japan sefiala un aumento de la alfa-feto-
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proteina en el 7 a 19% de los casos®# 9. Nakebb
y cols. sentencian que el aumento del CEA puede
ayudar a diferenciar la estenosis biliar del colan-
giocarcinoma, puesto que cuando el aumento es
mayor a 30 ng/ml se trata de un tumor, con una
sensibilidad del 72% y una especificidad del
84%1®. Otro marcador tumoral evaluado en este
tipo de tumores es el CYFRA 21-1, fragmento de
la citoqueratina 19. Los niveles séricos elevados
de este marcador, en pacientes con cancer hepa-
tico, particularmente en aquellos con alfa-feto-pro-
teina normal, sugeririan la existencia de un CIP
mas que un carcinoma hepatocelular®”. En un
estudio con pacientes seleccionados, donde se
apartan los portadores de procesos inflamatorios,
se indica que el aumento de la Interleukina-6 es el
factor mas importante para confirmar el diagnds-
tico de colangiocarcinoma® . Finalmente, se ha
sefalado que la biologia del CIP es de una coles-
tasis anictérica con funcion hepatica normal®@é40),

Anatomia patologica
1) Aspectos macroscopicos

En 1901 Eggel clasificd a los colangiocarcino-
ma en tres formas anatomo-lesionales:

- forma nodular; uno o varios nodulos de tama-
fio variable

- forma masiva; masa unica de tamafio variable

- forma difusa; numerosos focos infiltrantes tu-
morales

Nakajima y cols. encuentran en 102 casos es-
tudiados, a la forma masiva como la mas frecuen-
te (62%), la nodular en un 16% y la difusa en el
4%. Catalogaron como inclasificable al 18% de
los tumores®®. Estos resultados fueron confirma-
dos por el Liver Cancer Study of Japan; forma
masiva 62%, nodular 13% y difusa 25%". Yama-
moto y cols. basados en la clasificacion de Eggel,
unen las formas nodular y masiva como vegetan-
tes, dejando la forma difusa como infiltrante!'%.
Se describen como masas blanco-grisaceas, fir-
mes‘%, con zonas centrales necrosadas!'’?, o una
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zona central estrellada, brillante de limites anfrac-
tuosos‘®® y un importante componente desmopla-
sico que puede umbilicar la superficie capsular del
organoob.

I) Aspectos histologicos

El CIP es un adenocarcinoma que se desarro-
lla a partir del epitelio de los ductos biliares inter-
lobulillares.

Basados en la arquitectura y diferenciacién
tumoral, Najajima y Kondo”? describen 3 grupos
con 9 subtipos (Tabla 1)

Tabla1. Losgrupos 1,2y 3refierena

la diferenciacion celular.

Clasificacion Histoidgica % de casos
(n=102)
GRUPO 1 51.9
Adenocarcinoma Papilar 26.4
Adenocarcinoma Tubulo-Papilar 13.7
Adenocarcinoma Tubular bien diferenciado 11.8
GRUPO 2 38.2
Adenoc.Tubular moderadamente diferenciado 26.4
Adenoc. Tubular poco diferenciado 11.8
GRUPO 3 9.9
Adenocarcinoma Adeno-Escamoso 3
Carcinoma Epidermoide 3
Carcinoma Mucinoso 0.9
Carcinoma Anaplasico 3
100

Jan y cols.diferencian tres tipos de crecimien-
to; exofitico intra-canalicular, pericanalicular sin
compromiso endoluminal e infiltrante hacia parén-
quima adyacente. Su frecuencia es de 21.9%,
19.5% y 58.5% respectivamente. La tabla 2 mues-
tra el tipo de invasidn intrahepatico estudiado en
89 CIP U,

Las metastasis estan presentes en el 68% de
los casos al momento del diagnostico y se deben al
compromiso vascularen el crecimiento tumoral®®,
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Tabla 2. Tipo de crecimiento Tumoral

Modo de Invasion % de casos

Intrahepética (n= 89)
Invasion Sinusoidal 93
Invasion de Vasos Portales 52
Invasiéon Ganglionar 18
Invasion Perineural e Intraneural 16
Crecimiento Longitudinal por

Ductos Biliares 12

Se han propuesto 3 caracteristicas que permi-
ten diferenciar los CIP de los carcinomas hepato-
celulares: La presencia de mucina intra y extra-
celular, la ausencia de secrecion de bilis y la pre-
sencia de abundante tejido conjuntivo®®? & 104,

Ill) Inmunohistoquimica

Dada la frecuente dificultad para diferenciar
un colangiocarcinoma de un carcinoma hepato-
celular o de una metéstasis de un adenocarcino-
ma, desde el punto de vista morfoldgico, surge la
posibilidad diagnostica apoyada en la inmunotin-
cion. Técnica discutida y aun no aceptada unani-
memente!'?. No existe todavia un marcador es-
pecifico.

La inmunotincion con las citoqueratinas (CK)
7y 20, permite distinguir el colangiocarcinoma de
las metdstasis hepaticas del cancer colo-rectal.
El perfil inmunoldgico del colangiocarcinoma va-
ria segun la localizacién: CK 7 +/CK 20 - para el
periférico y CK 7 + /CK 20+ en el no periférico,
mientras que las metastasis son negativas en su
mayoria para el CK 7y positivas en todos los ca-
sos para el CK 2099, También se las comparo
con los carcinomas hepatocelulares donde se ob-
servo que mientras los colangiocarcinomas, inde-
pendientemente de la topografia, son CK 7 + en
el 97% de los casos y CK 20 +en 10%, los carci-
nomas hepatocelulares son casi siempre negati-
vos para ambas CK!?,

En una serie sobre 38 tumores, se estudio la
citoqueratina 19. La misma se encontré enel 100%

de los colangiocarcinomas y en ningiin carcinoma
hepatocelulart'%*

Analizando la relacion de los perfiles de cito-
queratinas con los subtipos de colangiocarcinoma,
asi como la comparecidn de éstos con las metas-
tasis hepaticas de distintos adenocarcinomas, Shi-
minishi T y cols"'’? evidencian las citoqueratinas
7,8 18 y 19 en el 97%, 97%, 77% y 92% de los
colangiocarcinomas respectivamente. La citoque-
ratina 18 fue mas frecuente en los CIP que en los
hiliares, mientras que la citoqueratina 19 fue cons-
tante en los CIP, pero la concentracion de la mis-
ma tenia una relacion directa con el grado de dife-
renciacion. La citoqueratina 20 no la hallaron en
sectores epiteliales sanos ni en tumores bien dife-
renciados, en cambio, la concentracion fue mode-
rada en los tumores de mediana y pobre diferen-
ciacion. Su concentracion fue mayor cuando se
estudio los colangiocarcinomas hiliares. Se eviden-
cio en 81% de las metastasis hepaticas del cancer
colorectal; en algunas metastasis hepaticas del
cancer gastrico y fue excepcional en las metasta-
sis hepdticas del adenocarcinoma de vesicula y
pancreas. Los autores sentencian que el perfil de
las citoqueratinas 7 y 20 de las metastasis hepati-
cas del cancer de vesicula biliar y pancreas es
aproximado al de los CIP. En cambio, el perfil de
éstas mismas citoqueratinas, referidas a las me-
tastasis hepaticas del cancer colorectal y gastrico
es distinto al de los CIP.

Podemos aceptar que el analisis de las cito-
queratinas no so6lo puede ayudar a hacer un diag-
ndstico positivo con elevada probabilidad, sino tam-
bién pueden orientar a determinar el origen en caso
de metastasis hepaticas.

El EMA (antigeno de membrana epitelial) fue
estudiado por Bonetti y cols''® en 6 colangiocar-
cinomas y 19 carcinomas hepatocelulares: mien-
tras que en los primeros estuvo presente en todos
los casos de manera difusa, en los carcinomas
hepatocelulares solamente se presentd en dos ca-
sos y de manera puntual.
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IV) Extension regional

Es frecuente la extension a la capsula de Glis-
son (41%)®), la invasion de la via biliar (73%)®, y
el compromiso de la vena porta o alguna de sus
ramas (32%)7-®. Menos frecuentemente se afec-
tan las venas suprahepaticas (14 a 20%)®®. El
compromiso ganglionar se comprueba en el 86%
de los casos®. El mismo grupo encontrd que se-
gun la diferenciacion celular de los grupos 1,2y 3,
la afectacion ganglionar es de 64%, 75% y 100%
respectivamente. Para los autores, la presencia
de ganglios intrahepaticos colonizados, no aumen-
ta la asociacion con metastasis ganglionares ex-
trahepaticas. Los mismos aseveran que los gan-
glios colonizados son dos veces y media mas fre-
cuentes en los CIP que en los tumores hiliares.

El Liver Cancer Study Group of Japan repor-
ta, en tres series retrospectivas, la diferencia de
invasion ganglionar que existe entre los colangio-
carcinomas y los carcinomas hepatocelulares (Ta-
bla 3). La invasion ganglionar es el doble para los
colangiocarcinomas!.

Tabla 3. Invasion ganglionar segun
tipo tumoral.

Tipo de tumor |Serie de 1984 | Serie de 1987 Serie 1990

Hepatocarcinoma | 35% (n=549) | 37% (n=897)|30% (n=1374)

Colangiocarcinomal 62% (n=44) 83% (n=79) |69% (n=86)

V) Metastasis a distancia

La incidencia de metastasis a distancia también
aumenta en funcion del grado celular: el primeropre-
senta 57%, el segundo 83% vy el tercero 89% al
momento del diagnostico. Dicha frecuencia esta en
funcion con la invasion vascular intrahepatica (83%
vs 60% sin invasion vascular)”. (Tabla 4) Las me-
tastasis a distancia son dos veces mas frecuentes en
los CIP que en los hiliares®®.

VI) Puncién cito-diagnéstica percutdnea

Los resultados son variables. Berdah y cols.
en su serie de 31 casos puncionaron a 20
pacientes, obteniendo un diagndstico positivo en
solo 8 casos (40%)?@. En la serie del Hospital
Beaujon, de 16 enfermos operados por CIP, 12
tenian realizada la puncion, la misma aporto el
diagndstico en 6 casos (50%)®Y.

Un equipo italiano publica que el beneficio se
logr6 en el 80% de los casos!'".

Vi) Oncogenes

Mediante técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa se estudid la mutacion en el cordén 12
del oncogén K-ras. Dicha mutacion se hallo en el
16.67% de los pacientes tailandeses, portadores
de colangiocarcinoma. La incidencia de dicha
mutacion puntual, es mas baja cuando se la com-
par6 a la encontrada en pacientes britdnicos y ja-
poneses, lo que podria indicar, uno o mas meca-
nismos etiologicos diferentes en la patogenia del
colangiocarcinoma®'®,

Los anticuerpos anti-p53 han sido investigados
en los colangiocarcinomas (prevalencia 5-7%). Son
detectados méas frecuentemente en la topografia
tumoral periférica que en la central. Sin embargo,
el significado y valor prondstico de estos anticuer-

Tabla 4. Liver Cancer Study of Japan.
Metastasis a distancia de los
colangiocarcinomas.

Topografia Serie de1984 Serie de1987 Serie de1990
en % (n) en % (n) en % (n)
Pulmén 41 (44) 54 (94) 50 (113)
Hueso 12 (44) 17 (84) 17 (106)
SNC 0 (44) 0 (55) 0 (63
Peritoneo 46 (44) 47 (92) 47 (109)
Orgs.Intraperit, 40 (44) 50 (96) 415 (106)
Suprarrenales 20 (44) 16.5 (97) 20 (108)
Piel 2 (44) 4 (96) 7 (108)
Otras 18 (44) 31 (71) 30 (86)
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pos en el contexto del colangiocarcinoma no esta
establecido y requiere mayores estudios!''".

Imagenologia
I) Ecografia

Los colangiocarcinomas intrahepaticos perifé-
ricos aparecen en la ecografia como lesiones he-
terogéneas, hipoecogénicas en estadios tardios, sin
resaltos periféricos o centrales. Ocasionalmente
pueden ser isoecogénicas lo que dificulta su de-
teccion. El aspecto ecografico esta relacionado
con su principal caracteristica: la riqueza en tejido
fibroso®!. La ecogenicidad tumoral esta vincula-
da al tamafio tumoral. Los de 3 o menos centime-
tros son en general iso o hipoecogénicos, mientras
que los mayores de ese tamafio son hiperecogéni-
cos en el 60% de los casos, 20% son heterogé-
neos!"'?. Cuando es dificil su deteccion por ser
isoecogénico, existen dos signos indirectos impor-
tantes: un halo peritumoral (presente en el 50%
de los casos y que lo puede confundir con una
metastasis) y dilataciones de ductos periféricos que
se alcanzan a ver hasta en un tercio de los pacien-
tes con tumor indetectable'%. Son raras las cal-
cificaciones intratumorales® >4 E]1 90% de los
pacientes tiene una extension loco-regional y/o a
distancia al momento de la cirugia, pero solo en el
35% de los casos es evidenciable por la ecogra-
fia"'?. Los autores refieren que las limitantes de
la ecografia son: la ubicacion de los tumores en
los segmentos posteriores; la tendencia general a
subestimar el tamafio y el nimero de los nodulos y
por ultimo, su pobre sensibilidad para determinar
la extension lesional. El uso de la ecografia evita
procedimientos invasivos en algunos pacientes y
contribuye a identificar a aquellos en los cuales es
necesaria investigacion mas minuciosa‘''>

1l) Tomografia

El aspecto tomografico mas caracteristico de
los CIP, es una masa hipodensa, de limites irregu-
lares, con una cicatriz central presente en el 30%
de los casos. Después de la inyeccion del con-

traste, se produce un realce de la periferia tumo-
ral con una retraccion capsular que sugiere el diag-
nostico® "9, En el tiempo precoz del contraste,
el tumor capta muy poco y lo hace desde la peri-
feria y el centro. Esta captacion retardada y mo-
derada del contraste, que puede ser centripeta e
incompleta, se explica por el gran componente fi-
broso del tumor y su grado de diferenciacion®"
116. 117, La maxima captacion del contraste ocurre
a los 10 a 15 minutos de inyectado el mismo"'®.
Un realce incompleto del contorno tumoral, de in-
tensidad media, que ocurre en el tiempo arterial y
portal del estudio, es muy caracteristico de los
CIP"'" (Figura 1). La presencia de septos intra-
tumorales es poco frecuente pero bastante espe-
cifico de estos tumores. Lo mismo ocurre con la
retraccion de la capsula de Glisson que provocan
los CIP, si bien solo se da en el 21% de los casos,
es muy caracteristico y testimonia la intensa re-
accion desmoplasica de estos tumores!!!'?), Exis-
ten autores que afirman que la retraccion capsu-
lar es poco especifica''¥,

Fig. 1 - Aspecto tomografico del CIP

La dilatacion de la via biliar intrahepatica, por
detras del tumor, se ve en el 68% de las tomogra-
fiast16 119, L.a misma es moderada y difusa, sien-
do mas marcada en la proximidad del tumor!'?.
La presencia de nddulos secundarios es variable™
Ha117.119) " La afectacion de la porta o sus ramas
es poco frecuente, salvo cuando el tumor es de
ubicacion central® ' ") La misma ocurre por
infiltracion mas que por trombos tumorales®. La
atrofia de un 16bulo del higado se observa cuando
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existe el compromiso de una de las ramas de divi-
sion de la vena porta. Por tanto, es mas frecuente
en los tumores de ubicacion central que en los
periféricos (50% vs 11%). Por igual motivo, en un
30% de las tomografias se ve un enrarecimiento
peritumoral con el contraste que refleja trastornos
de la vascularizacion'*?. A diferencia de la eco-
grafia, la tomografia es de gran valor para estimar
la extension lesional. Los ganglios de mas de 1
cm, ubicado en el pediculo hepatico se ven en el
68% de lo casos, los celiacos en el 38%, los he-
pato-duodenales en el 29%, los hepaticos en el
26%. los gastricosizquierdos en el 24% y los para-
aorti 0 en el 18%!'?. La extension a la vena

ava inferior se da en el 25% y un 15% tienen

ompromiso endoluminal®V. La extension perito-
neal hacia el epipléon menor, sélo se ve en el 40%
de los cascs™!®,

Ill) Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

En Tl, el CIP se ve como una hiposeiial homo-
génea en el 50% y heterogénea en el otro 50% de
los casos. A veces es posible ver una hiposeiial
central mas marcada. En T2, la periferia tumoral
se ve como una hiperseiial variable. El centro pue-
de serhipodenso, correspondiendo a fibrosis o hi-
perdenso, correspondiendo a necrosis. Una por-
cidn central de intensidad variable (cicatriz cen-
tral) es mas evidente en T2 que en T1. Si bien,
esta no es especifica de un CIP, es evocadora de
un tumor primitivo del higado!'*- '), La presen-
cia de lagos de mucina hacen las imagenes mas
hipodensas en T1 y mads hiperdensas en T2(2".

Las secuencias dinamicas después de la inyec-
cién rapida de gadolinio, muestran un realce mode-
rado de la periferia tumoral''*". Se observa luego,
un rellenado concéntrico v progresivo en los tiem-
pos tardios‘'*°!-*2) que sugiere la presencia de una
neovascularizacion periférica’’*". El contraste tam-
bién sirve para poner en e idencia la zona central,
que se realza en forma moderada. En los tiempos
tardios del estudio, el tumor se muestra como una

imagen inhomogénea, con una hipodensidad cen-
tral y un refuerzo periférico en anillo!'3- !9,

En las imagenes por RMN es posible eviden-
ciar diferentes aspectos de los CIP. Los tumores
tipo masa se pueden demostrar o evidenciar bien,
tanto en las secuencias pre o postgadolinio. Los
tumores circunferenciales pueden mostrar un in-
cremento minimo del grosor de la pared ductal y
se evidencian mas claramente en las imagenes en
las cuales el tejido graso es eliminado por artifi-
cios técnicos y laimagen se obtiene 1 a S minutos
luego de administrado el contraste!!?®,

Fany cols. prodigan los beneficios de la RMN
ya que en su serie de 8 casos lograron detectar
mediante este estudio 5 casos con nddulos satéli-
tes, en 6 pacientes, el compromiso de las ramas
portales, una atrofia focal del parénquima en 3
casos y una dilatacion limitada de la via biliar en 4
casos!'”. Sin embargo, no hace la comparacion
con los elementos clinicos, tomograficos ni anato-
mo-patologicos. Antes de aparecer el modo de
sustraccion helicoidal de la tomografia, se decia
que era el examen ideal para detectar metastasis
intrahepaticas!'?*.

IV) Colangio-RMN

En el futuro, promete adquirir laresolucion su-
ficiente que permitira suplantar la opacificacion
biliar endoscodpica o transhepatica!'®®. Permitiria
visualizar eventuales anomalias en ductos de ter-
cer y cuarto orden. Al no depender del pasaje del
producto de contraste, permite la visualizacion de
los ductos post-estendticos?. La estimulacion de
la secrecion de bilis podria aumentar la sensibili-
dad del examen.

V) Colangiografia Transhepadtica y/o Endoscépica
Retrégrada

Sonestudios de jerarquia casi insustituibles para
la decision terapéutica de los tumores hiliares o de
Klatskin. No sucede lo mismo con los CIP. En
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, suindicacion surge en caso de duda sobre
probable afectacion de la via biliar contralateral o
para valorar su relacion con la convergencia '**.
También son importantes en el balance de los CIP
desarrollados sobre litiasis intrahepaticas .

V) Arteriografia Selectiva

En 23 a 41% de los casos pone en evidencia
una hipervascularizacion del tumor ©*'?y en 32
a 47% una hipovascularizacién® . Los autores
consideran que un tumor maligno hipervasculari-
zado, es un colangiocarcinomasi asocia elevacion
de CEA y/o un CA 19-9. Hay autores que pres-
cinden de ella puesto que la tomografia helicoidal
o una RMN permiten apreciar la extension arte-
rial y venosa '*.

En conclusion, imagenologicamente el CIP apa-
rece como una lesion unica, voluminosa, no en-
capsulada, heterogénea, que capta el contraste de
manera lenta y progresiva, de forma centripeta,
poco intensa e incompleta, tanto en la tomografia
como en la RMN. Los signos asociados pueden
ser de ayuda diagnostica en caso de duda: com-
promiso de los vasos portales, atrofias segmenta-
rias del parénquima, retracciones capsulares, di-
lataciones focalizadas de la via biliar y extension a
la vena cava inferior ' .

Diagnosticos diferenciales

Las dificultades en el diagndstico de los CIP
hacen que el mismo se base fundamentalmente
en su fuerte componente fibroso y en el frecuen-
te compromiso vascular que asocian. Por otra
parte, los CIP con abundante secrecion de muci-
na agregan la dificultad de diferenciarlos de tu-
mores quisticos y de tumores con importante
necrosis central.

I) Hepatocolangiocarcinoma

Es un tumor primitivo del higado, poco frecuen-
te, representa el 1 al 5% ' 12512 Son tumores

voluminosos que en el 50% de los casos se aso-
cian a cirrosis ' 3%, Goodman y cols. describen 3
tipos: el tipo 1 “collision tumors” donde ambos ti-
pos de células se enfrentan pero permanecen se-
paradas; el tipo 2 “transitional tumors”, donde exis-
te una zona de diferenciacion intermedia y tranci-
sional y el tipo 3 “fibrolamellar tumors”, intima-
mente asociados con predominancia de uno u
otro®, Los hallazgos paraclinicos dependeran del
tipo predominante.

1) Metdstasis hepdticas de un adenocarcinoma

En el estudio de Weinbren y Mutum, los colan-
giocarcinomas se caracterizan por la presencia de
células sanas y tumorales en el seno de una mis-
ma formacion acinosa, por la invasion directa in-
trasinusoidal. Dicho aspecto jamas se encuentra
en las metastasis'!?. Si bien, al igual que el CIP,
las metastasis pueden segregar mucina y tener un
crecimiento pericanalicular, éstas respetan la su-
perficie epitelial de los canaliculos. La porto-to-
mografia constituye el mejor examen paraclinico
para diferenciarlas, con una sensibilidad que al-
canza el 85 a 94%"3".

Ill) Carcinoma hepadtico esclerosante

Tumor con estroma fibroso muy importante y
escasa celularidad. Sin mucosecrecion puede ori-
ginarse en los hepatocitos (60%) o en los ductos
(20%). No es posible diferenciarlos por la image-
nologia®.

IV) Cistoadenocarcinoma biliar intrahepdtico

Solo hay 50 casos descritos en la literatura.
Independientemente del sexo aparece entre los
45 y 60 afios. Los quistes estan bien delimitados,
son multiloculares y grandes (5 a 14 cm). Pre-
sentan grandes vegetaciones en su pared y en 1/
3 de los casos contienen mucina con aspecto he-
morragico. Pueden segregar grandes cantidades
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de mucus provocando obstruccion con dilatacion
de la via biliar. Presentan diferentes estirpes epi-
teliales: cilindrica, estratificada o epidermoide. Se
ha descripto la transicion entre epitelio simple -
displasia - carcinoma®®®. Son de crecimiento len-
to y rara vez dan metastasis, la curacion es posi-
ble con la cirugia®®. El diagnostico se basa en la
presencia de atipias celulares, con elevado nu-
mero de mitosis e invasion del estroma subya-
cente!,

V) Hemangioepitelioma epitelioide

Tumor raro, compuesto de células endotelia-
les. Aparece a los 50 aflos, con predominancia
femenina (2/1). No se le reconocen factores de
riesgo. Bioldgicamente se presentan con fosfa-
tasa alcalina elevada en 2/3 de los casos y con
alfa-feto-proteina normal. Se presenta de mane-
ramultinodular fibrosa, mal delimitado, en la pe-
riferia del higado. El centro tumoral es un estro-
ma fibroso y frecuentemente determina una re-
traccioncapsular. Un tercio de los enfermos pre-
sentan metdastasis a distancia y 1/3 de los pa-
cientes estan vivos a los 5 afios independiente-
mente del tratamiento'®®.

Vl) Carcinoma vesicular

Actualmente es imposible diferenciar un CIP
que invade la vesicula biliar de un cancer de vesi-
cula extendido al parénquima hepatico‘'*".

Tratamiento
1) Cirugia
[a) Hepatectomias:

Son el tratamiento de eleccion en los CIP y en
general cumplen dos reglas: se dan en higados
sanos, por lo que la insuficiencia hepatocelular
postoperatoria es rara y por tratarse de tumores
grandes, en general son extensas. En las series
japonesas, la tasa de resecabilidad es del 40 al

45%7-®_ Pero haciendo la unificacién con dife-
rentes series, los mismos autores indican que glo-
balmente la resecabilidad cae al 23-28%. Existen
estudios mas recientes que muestran una mas alta
tasa de resecabilidad: de 50 a 74%(%-495-121) 50)0/4%)
55%3, 67%12" y 74%>, En los trabajos men-
cionados se realizaron resecciones del al menos 3
segmentos hepaticos. No es posible precisar la
indicacion de incluir el 16bulo de Spiegel en la re-
seccion. Su indicacion formal surge, fundamen-
talmente, en los tumores hiliares!!*". Se considera
que la reseccidén es curativa cuando incluye un
margen libre de tumor de 1 cm.?®. Pilchmayr y
cols. asocian sistematicamente un vaciamiento
ganglionar en todas las hepatectomias por CIP(32.
Elmismo se extiende desde el pediculo hepatico,
por el pequeiio epiplon hasta la region celiaca. La
mortalidad operatoria varia entre 0% 23127 y
5.6%W. Lamorbilidad publicada para este proce-
dimiento, es de 11 a 25%® 9.

Revisando retrospectivamente 39 pacientes
resecados con diseccion linfatica radical, Tsuji T
y cols.(33) encontraron que el 62% presentaban
invasion ganglionar. La distribucion de los mismos
era: ligamento hepatoduodenal, nédulos para adr-
ticos, nddulos retropancreaticos y arteria hepatica
comun, independientemente de la localizacion in-
trahepatica del tumor. En el Klatskin o en el CIP
de topografia izquierda, se suma el compromiso
gastrico izquierdo a través de la curvatura menor.

Yamamoto y cols. distinguen dos formas tu-
morales: una forma que se comporta como masa
y otra principalmente infiltrante que crece a lo lar-
go de la capsula. En base a eso proponen la si-
guiente estrategia quirtrgica: al primer caso le pro-
ponen un tratamiento similar a los hepatocarcino-
mas, hepatectomia que incluya la totalidad de la
lesion con un margen de seguridad de 1 cm, y por
tratarse de tumores grandes, con importante com-
promiso vascular, recomiendan la quimioemboli-
zacion portal previa para disminuir el grado de in-
suficiencia hepatocelular postoperatoria. Para la
segunda forma tumoral, sugieren, en caso de in-
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tencion curativa y asociado a la hepatectomia, una
reseccion de la via biliar extrahepatica con vacia-
miento ganglionar del pediculo'®. Yamanaka y
cols. en un estudio limitado a los CIP nodulares de
menos de 5 cm, realizan sistematicamente la re-
seccion de la via biliar extrahepatica cuando exis-
te ictericia y/o dilatacion de la via biliar por detras
de la lesion®.

La cirugia es el tratamiento mas eficaz para
los colangiocarcinomas intrahepaticos periféricos
y la tendencia actual es la actitud agresiva.

Ib) Transplante hepatico (th)

Los CIP no son una indicacion de TH puesto
que la tasa de recurrencia es del 50% en el primer
afio!'*”, Bresson-Hadin y cols. transplantaron 3
pacientes portadores de colangiocarcinoma, los
tres recidivaron a los 1, 6 y 9 meses y murieron a
los 5, 23 y 24 meses respectivamente!'3¥. El gru-
po de Starzl transplanto 2 pacientes por colangio-
carcinoma, uno de ellos sobrevivid mas de un afio,
presentando una recidiva a los 20 meses”*. La-
mesh y cols. encuentran en la literatura 18 TH
por CIP, la sobrevida media fue de 5 meses, con
un caso de sobrevida de 42 meses®. El 72% de
los casos se trataban de tumores avanzados. La
causa de muerte en todos los casos fue larecidiva
precoz. Cherqui y cols. sefialan que de 4 pacien-
tes transplantados, 2 de ellos estan vivos a los 25
y 31 meses, sin signos de recidiva®’, Concluyen
que el TH es una opcion posible en casos de cre-
cimiento tumoral lento o en aquellos pacientes que
presentan una recidiva limitada luego de una re-
seccion. Proponen una muy estricta seleccion de
los pacientes para determinar su indicacion de TH.

Goldsteiny cols. tentaron desarrollar un proto-
colo en los pacientes transplantados por colangio-
carcinomas (14 casos, 6 de ellos fueron CIP). El
mismoincluia una asociacion de quimioterapia con
5FU y radioterapia (50Gy) postoperatoria>®, La
tasa global de sobrevida a un afio fue del 53%. La
sobrevida sin recidiva a uno y dos afios fue de 40
y 33% respectivamente.

Puesto que no existe prueba del beneficio del
TH en los colangiocarcinomas, su indicaciéon ha
sido abandonada’*"y al menos por ahora, se man-
tendria vigente dentro de ensayos terapéuticos, en
pacientes muy seleccionados, con tumores limita-
dos y sin compromiso ganglionar ni vascular.

ll) Crioterapia

Nace dirigida a los tumores hepaticos no rese-
cables, con extension extravisceral importante o
grandes tumores con el fin de disminuir su tamafio
para transformarlos en resecables. Haddad y cols.
remarcan que la crioterapia aumenta la sobrevida
en pacientes que presentan tumores resecables y
en aquellos resecados con un margen de exéresis
positivo (menor de 1 cm)"?¥, Su indicacion esta
representada para los residuos tumorales postre-
seccion incompleta, cuyo beneficio es francamente
superior que cuando se la aplica a los casos de
tumores mutifocales!'*. Su indicacidon se exten-
dié a metastasis intrahepaticas y a localizaciones
tumorales bilaterales o “peligrosas” por la presen-
cia de relaciones vasculares dificiles!"*", También
fue propuesta para pacientes inoperables por mal
terreno™!. Hay autores que no precisan el tipo
tumoral sino que la aplican a toda clase tumoral

no resecable!'*?.

) Quimioterapia

Shimada y cols. han estudiado la sensibilidad
de los colangiocarcinomas a ciertos agentes anti-
mitoticos: hallando un 11% para la Adriamicina,
12.5% para la Mitomicina y 15.4% para el Cispla-
tino!". La resistencia a las drogas investigadas
fue del 77%. Al mismo tiempo, los autores encon-
traron una resistencia del 50.9% en los hepato-
carcinomas. Este es uno de los motivos que expli-
can el peor prondstico de los colangiocarcinomas
frente a los carcinomas hepatocelulares. La re-
sistencia hallada era directamente proporcional
con la edad de los pacientes y las tasas de CA 19-
9. Existen autores que consideran a los colangio-
carcinomas refractarios a la quimioterapia®®. Si
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bien son varios los autores que afirman que la qui-
mioterapia no mejora la sobrevida de los pacien-
tes operados®> %3144 existen quienes afirman que
la quimioterapia adyuvante nunca fue estudiada
seriamente'**). Restando definir una protocoliza-
cion de la quimioterapia en los colangiocarcino-
mas®®, la encuesta del Liver Cancer Study Group
of Japan 1987® muestra cierto beneficio en los
pacientes no operados.

IV) Radioterapia

Sibien los colangiocarcinomas hiliares y de via
biliar extrahepatica han demostrado ser radiosensi-
bles tanto a la radioterapia externa como endolumi-
nal, los CIP no han sido objeto de publicaciones.

V) Tratamientos combinados

Stillwagon y cols. publicaron dos articulos con-
cernientes a pacientes portadores de CIP irreseca-
bles. El primero de ellos!*, esta basado en 37 pa-
cientes tratados con la asociaciéon de radioterapia
hepética de 21Gy + Adriamicina - SFU+1131 ve-
hiculizado por medio de anticuerpos anti-CEA. La
tasa de remisiones obtenida fue del 33% y lamedia
de sobrevida en los respondedores fue de 15.2 me-
ses. La media de sobrevida en la totalidad de los
casos fue de 6.5 meses. El segundo trabajo 7
estudia 24 pacientes, agregando Cisplatino al pro-
tocoloutilizado en el primero. La media de sobrevi-
da en la totalidad de casos aumenta a 10.1 meses.
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VI) Otros tratamientos

No ha sido demostrado el beneficio de trata-
mientos que utilizan la alcoholizacion, quimioem-
bolizacion y técnicas de desarterializacion®.

Factores pronésticos — sobrevida

El Liver Cancer Study Group of Japan 1980®
en 175 casos, encuentra una sobrevida bruta al
afio del 19.3%, a los 3 afios cae a 3.4% y a los 5
afios 1.1%.

Jan y cols. estudian diferentes factores pronds-
ticos de sobrevida en 41 pacientes resecados por
CIP. Encuentran como factores que influencian
positivamente el pronostico un margen de seguri-
dad de al menos 1 cm, ausencia de invasion capsu-
lar, tipo de crecimiento tumoral, grado de diferen-
ciacionhistologica, ausencia de invasion vascular y
ganglionar, asi como la presencia de mucobilia!*?.
Este grupo considera como cruciales 3 factores: la
exéresis quirurgica completa con margen de segu-
ridad, el crecimiento principlmente exofitico y la
produccion de moco. Respecto a la mucobilia, la
tabla 5 ilustra su beneficio pronostico.

El CIP de crecimiento intraductal debe distin-
guirse de otras formas de crecimiento, ya que lue-
go de una reseccidn quirurgica completa el pro-
nostico es favorable!'*

En un analisis univariado sobre 34 CIP reseca-
dos, el grupo de Starzl®® encontr6 como factores

Tabla 5. Influencia de la mucobilia en el prondstico de los
colangiocarcinomas intrahepaticos periféricos.
Autor n |Mucobolia | Sobrevidaa [Sobrevidaa | Sobrevidaa | Sobrevidaa | Sobrevidaa | Sobrevidaa
+- 1afio(%) | 2afios(%) | 3afios(%) | 4afios(%) | Safios(%) (enmeses (%}
Jan ©0 41| 10+ 90 70 50 45
1996 31- 38.7 25.2 19.3 10
Chen& | 170| 22+ 86.5 68.5 59 38.5 31 30.8
1998 148+ 22.3 10.8 8.1 5.4 4 5.3
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de mal pronostico: la afectacion bilobar, los tumo-
res multiples, las metéstasis ganglionares y las re-
secciones incompletas. En el analisis multivaria-
do, encuentran que los tumores multiples y una
reseccion incompleta se asocian a un mal pronds-
tico. Los tumores mayores de 5 cm se asocian a
un riesgo incrementado de recidiva.

Respecto al estadio tumoral segun la clasifica-
cién de la UICC, el prondstico es inversamente
proporcional al mismo, pero la diferencia no es
estadisticamente significativa 3> 139 Han sido
publicadas sobrevidas de 12 afios luego de una
reseccion curativa'’’”, Muestran 6 pacientes con
sobrevida de 5 afios, libre de enfermedad. La ta-
bla 6 muestra la sobrevida actuarial en funcion del
tratamiento segin el método de Kaplan - Meier.

Respecto alarecidiva, el equipo de Pittsburg!'>?
en una serie de 54 pacientes portadores de CIP
operados, con una sobrevida media de mas de 6
afos, encuentran una recidiva en 21 (59%) de los
34 pacientes que fueron resecados y en 11 (55%)
de los 20 pacientes que fueron transplantados. El

66% de la recidivas aparecieron en el primer afio
y €l 91% dentro del segundo afio.

Mientras tanto, el grupo de Beaujon** publi-
ca su serie de 42 pacientes, con tumores de 10 +/
- 5 ¢m, clasificados con estadios I11 63%, [Va 34%
y IVb 3%. Todos los pacientes fueron resecados
asociando una linfadenectomia, con adyuvancia a
base de radio y quimioterapia. La sobrevida fue
del 86%, 63% y 22% a 1, 2 y 3 afios respectiva-
mente, con una media de 28 meses. La principal
causa de muerte fue la recidiva tumoral. Tres pa-
cientes presentan mas de 5 afios de sobrevida, 2
de ellos no presentan evidencia de recidiva tumo-
ral. Coinciden en que los factores con mayor in-
fluencia pronéstica son la presencia de nodulos
satélites (p<0.007), ganglios positivos (p<0.005)
y cuando el margen de reseccion no es adecuado.
La adyuvancia no modifica el prondstico. Es el
propio jefe de equipo, Jeacques Belghiti, quien afir-
ma que la recidiva de los CIP se da en el 80% de
los casos, cualquiera sea el tratamiento instituido
y que la misma ocurre en los primeros 3 afios.

Tabla 6. * 3 muertes perioperatorias excluidas. R: reseccio-
nes; RC: resecciones curativas; RP: resecciones pa-
liativas; SR: sin reseccion; TH: transplante hepatico

Autor n n Sobrevida Sobrevida Sobrevida Sobrevida Sobrevida Sobrevida
tratamiento alano a2afnos a3anos ad4anos aS5anos enmeses
efectuado % % % % % %

Kawarada | 17 11R 63.6 33.9 33.9

1990 6 SR

Yamanaka | 26* 23R 41 14 14

1995

Cherqui 14 5RC 100 100 27
1995 9RP 48 10 9
Jan 41 MR 53.7 39 36.6 26.8 26.8 12
1996

Nakeeb 18 9RC 67 55 44 44 44 26
1996 9RP 42 27

Berdah 31|17R+2TH 67 40 32

1996 12 SR 25 0

Madariaga | 34 24RC 88 66 58 52 52

1998 10RP 20 0
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Recientemente se estudio la influencia pronos-
tica seglin el tipo de diseminacion en piezas qui-
rurgicas (no autopsias). El rango de sobrevida
acumulada se hallaba en relacién a: la permea-
cion vascular, las metastasis extrahepaticas, y el
compromiso linfatico, neural y nodal. No asi con
la infiltracion ductal, tamario tumoral (limite de corte
Scm) o metastasis intrahepaticas. En el analisis
multivariado de estos factores, la permeacion vas-
cularaparece como la Uinica variable independiente
con significado prondstico!'%,

En la literatura también existen casos anecdo-
ticos, como la publicacién de Izumi y cols.!5),
quienes refieren un caso operado con vaciamien-
to ganglionar extenso (hepatico, peripancreético,
para-aortico y cervical izquierdo) que 2 afios mas
tarde es reoperado de una recidiva ganglionar me-
diastinal y al momento de la publicacion lleva 8
afios de sobrevida.

Conclusiones

Muchas referencias incluyen los CIP dentro
de los colangiocarcinomas hiliares o tumores de
Klatskin. Creemos que no deberia ser asi puesto
que su clinica, tamafio tumoral al diagndstico y tra-
tamiento son completamente diferentes. El creci-
miento tumoral es otro factor que los diferencia,
los tumores hiliares tienen un crecimiento “guia-
do” por el eje biliar (intramural o endoluminal).
Los tumores hiliares, son mas pequefios y sinto-
maticos al momento del diagnostico. El tratamien-
to de los tumores de Klatskin no implica sistema-
ticamente la reseccion de parénquima hepatico.

Lo poco frecuente de la localizacion intrahe-
patica periférica de los colangiocarcinomas, hace
que la mayoria de las publicaciones tengan bajo
numero de casos y dificulta la realizacion de tra-
bajos prospectivos que permitan mejorar actitu-
des diagnosticas y terapéuticas.

Sin dejar de lado las dificultades diagnosticas
que puedenplantear los CIP, una vez hecho el diag-
nostico, se debe dirigir todo el arsenal en la bus-
queda de una probable diseminacion tumoral ex-

trahepética. Su presencia es mucho mas frecuen-
te que en los carcinomas hepatocelulares (9/1).
La muestra obtenida mediante una biopsia percu-
tanea, no siempre es suficiente para confirmar el
diagnostico. Un balance diagnostico razonable
parece comprender un examen clinico completo,
una radiografia pulmonar, dosificacion de marca-
dores tumorales (CEA, CA 19-9 y alfa-feto-pro-
teina), valoracion de la funcién hepatocitica, en-
doscopia digestiva alta, colonoscopia, ecografia
abdominal y una tomografia con contraste. Los
demas estudios (RMN, etc) no tienen ain un lu-
gar claramente establecido y su indicacion se ha-
lla sujeta a la particularidad de cada caso.

Sin una estrategia establecida, la reseccion
quirtrgica seria el tratamiento de eleccion. Para
considerarla curativa, la misma debe respetar un
margen de seguridad de al menos 1 cm. En pa-
cientes seleccionados segln las caracteristicas
bioldgicas del tumor y teniendo en cuenta la cali-
daddevida,lareseccion quirtrgica completa puede
efectuarse con seguridad y se asocia con una so-
brevida a largo plazo"*® Es importante aclarar
que cuando una reseccion fue considerada como
paliativa, los autores no hacen la precision si la
misma es asi considerada por persistencia tumo-
ral macro o microscdpica. Si bien las resecciones
paliativas parecen aumentar la sobrevida, no esta
claramente definido el beneficio de la reduccion
tumoral comparado con aquellos que no son ope-
rados. Tampoco queda establecido el beneficio,
en términos de sobrevida, de las resecciones ex-
tendidas a drganos vecinos teniendo en cuenta el
incremento de morbilidad que ello implica. Cuan-
do el tumor se extiende hasta el hilio hepético in-
clusive, debe plantearse la reseccion del l1obulo
caudado sistematicamente. La asociacion de un
vaciamiento ganglionar més lareseccion de la via
biliar extrahepatica debe considerarse en funcion
de la localizacién tumoral®®. Hay autores que la
realizan siempre en tumores infiltrantes que conti-
nuan el eje biliar en su crecimiento!'®”, Dada la
evolutividad loco-regional y la naturaleza linfoge-
na de los colangiocarcinomas, la mayoria de los
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autores coinciden en la necesidad de realizar sis-
tematicamente un vaciamiento ganglionar junto a
la reseccion. Resta por definir la extension del
mismo.

El manejo de la recidiva no queda claramente
definido en la literatura. Podemos distinguir 3 ca-
sos. Larecidiva limitada, donde la re-reseccion es
unanimemente aceptada. Larecidiva limitada pero
irresecable, deberia ser tratada por otros medios:
quimioterapia, crioterapia, etc. Por tiltimo, la reci-
diva masiva manejable exclusivamente por una
adyuvancia sistémica sola o combinada.
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