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¢De qué hablamos?

El colangiocarcinoma es un adenocarcinoma poco frecuente, originado en las células epiteliales de la via biliar. Afecta a toda la via biliar intra y extrahepatica,
excluyendo a la vesicula biliar y la ampolla de Vater (Callea F, 1993).

Epidemiologia
Es el segundo tumor maligno primario hepatico, después del hepatocarcinoma celular, afectando a 1 0 2/100.000 personas en el mundo por afio.
El colangiocarcinoma es muy poco frecuente (<1%). Tiene una ligera predominancia masculina y se presenta sobre la séptima década de la vida (Shaib Y, 2004).

En Europa, USA y Australia la incidencia es baja 0,3-3,5/100.000. No obstante, en paises como China, Corea y Tailandia, la incidencia aumenta hasta casi 90/100.000
(Bragazzi MC, 2012).

La incidencia global y la mortalidad ha aumentado desde hace décadas en paises occidentales, concretamente el colangiocarcinoma intrahepatico, menos en
Dinamarca, Noruega y Republica Checa. Esto se debe a la mejora de las pruebas diagndsticas y de imagen, clasificaciones anteriores erroneas (Khan SA, 2012), las
migraciones a occidente (McLean L, 2006), el incremento de enfermedades cronicas hepaticas como por ejemplo las hepatopatias por virus hepatotropos y la cirrosis
o los factores ambientales.

Factores de riesgo

La colangitis esclerosante primaria es el principal factor de riesgo para el desarrollo de colangiocarcinoma perihiliar.

En intrahepaticos es la cirrosis y enfermedades por virus hepatotropos. En un reciente estudio se esclarece que el consumo de alcohol y el habito tabaquico aumentan
el riesgo de colangiocarcinoma intrahiliar. También los pacientes con obesidad y el sindrome metabdlico son grupos de riesgo (Petrick JL, 2018).

Clasificacion

Antiguamente, los tumores de los conductos biliares localizados en el interior del higado se clasificaban junto con el carcinoma hepatocelular, como tumores primarios
del higado. En cambio, los tumores de los conductos biliares localizados fuera del higado se clasificaban junto el cancer de vesicula biliar como tumores de las vias
biliares extrahepaticas. Actualmente se clasifican en (Edge SB, 2010):

« Intrahepaticos (Isa T, 2001): tienen una prevalencia del 10-20%. Se clasifican en modelo de crecimiento formador de masas, modelo de crecimiento periductal
infiltrante y el mixto.
» Extrahepaticos (Stain SC,1992; Levy MJ, 2004): se subdividen:
o Perihiliares (también llamado tumor de Klatskin) con una prevalencia del 40%. El hilio es la region donde los conductos hepaticos izquierdo y derecho
salen del higado y se unen para formar el conducto hepatico comin que es proximal al origen del conducto cistico.
o Distales, afecta al colédoco que desemboca en el intestino delgado.

Ambos, intra y extrahepaticos, se clasifican segun anatomia patologica en:

» Carcinoma in situ.

» Adenocarcinoma sin otra indicacion (SAl): intestinal, mucinoso y de células claras.

» Carcinoma: de células en anillo de sello, adenoescamoso, de células escamosas, de células pequefias (en grano de avena), indiferenciado (de células
fusiformes y gigantes o de células pequefas) y papilomatosis invasivo o no invasivo.

Signos y sintomas de alarma

Los sintomas son causados principalmente por la obstruccion de los conductos biliares; ictericia, pérdida de peso, dolor abdominal, la fiebre y el prurito. Normalmente
cuando ya existen signos o sintomas el cancer se encuentra en un estado avanzado (Andren-Sanberg A, 2012).

¢ Como diagnosticarlo?
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Pruebas de laboratorio

Suele objetivarse en la analitica sanguinea, bilirrubina sérica elevada en la mayoria de los casos (mas de 10 mg/dl) junto con la fosfatasa alcalina (ALP) y la gamma
glutamil transferasa (GGT). Aunque en casos de obstruccion parcial de la via biliar la bilirrubina puede ser normal y solo tener elevaciones de la ALP o la GGT.

En cuanto a los marcadores tumorales, el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) y el antigeno carcinoembrionario (CEA) son los mas utilizados (Saengboonmee C,
2018). En pacientes con colangitis esclerosante se ha reportado que el CA 19-9 tiene una sensibilidad del 50 al 100% y una especificidad del 50 al 98%. Se han
propuesto varios valores corte para el CA 19-9, generalmente entre 100 U/ml y 200 U/ml, en donde se ha encontrado que un valor mayor de 100 U/ml tiene una
sensibilidad del 53% y una especificidad del 75 al 90% para el diagndstico de colangiocarcinoma. En un estudio se combind el CA 19-9 con valor mayor de 180 U/ml
con el CEA mayor de 5,2 ng/ml, logrando una sensibilidad del 100% y una especificidad del 78% para el colangiocarcinoma. Se han asociado niveles de CA 19-9 de
1.000 U/ml o mas a la presencia de tumores irresecables. A pesar de estos resultados, estos marcadores también se pueden elevar en otros tumores malignos, en
colestasis sin cancer y posterior a una lesion hepatica. También el CA 19-9 no es util en el 7% de la poblacién que es negativa al antigeno de Lewis, ya que tienen
niveles indetectables de este marcador. Por lo tanto, los valores elevados de estos marcadores no se deben utilizar como diagnéstico (Patel AH, 2000).

Pruebas de imagen

La ecografia es normalmente, el primer medio de imagen que se utiliza cuando se sospecha una obstruccion biliar; el colangiocarcinoma intrahepatico puede ser
identificado como una tumoracion hepatica; el colangiocarcinoma extrahepatico normalmente se presenta como lesiones infiltrativas que son dificiles de detectar. En
este estudio se puede apreciar dilatacién de la via biliar intrahepatica sin una tumoracion identificable, aunque se puede observar un engrosamiento, nédulo o
irregularidad intraluminal. A pesar de todo esto, la ecografia tiene una sensibilidad de 89% y una especificidad del 80 al 95% en el colangiocarcinoma extrahepatico.

La tomografia computerizada es la que ofrece mayor informacion en cuanto a diseminacion local, invasion vascular, afectacion ganglionar y presencia de metastasis.
En esta, el colangiocarcinoma se observa como una lesién hipodensa de margenes irregulares, ademas de presentar dilatacion y engrosamiento de la via biliar
intrahepatica. Para el colangiocarcinoma extrahepatico, su especificidad es del 79 al 92%.

La resonancia magnética, particularmente la colangiorresonancia, es considerada el estudio diagndstico de eleccion para el colangiocarcinoma; con una sensibilidad y
una especificidad del 90%. Nos permite una valoracion completa de la anatomia biliar y la extension del colangiocarcinoma, invasion vascular, infiltracion ganglionar y
metéastasis.

También se pueden utilizar la colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) y la colangiografia transhepatica percutanea, aunque estan siendo
desplazadas por la colangiorresonancia por ser una prueba menos invasiva. Tienen la ventaja de poder realizar una citologia por cepillado y/o biopsia (Pérez Navarro
JV, 2014).

Pronéstico y estadiaje

Pronéstico

Depende en parte de la ubicacion anatémica del tumor, ya que afecta su resecabilidad. Por la proximidad a los vasos sanguineos principales y la diseminacion difusa
dentro del higado, son dificiles de resecar. La reseccion total es posible en un 25-30% de las lesiones distales, en las mas proximales va disminuyendo el porcentaje
(Edge SB, 2010).

La unica probabilidad de curacion es la reseccion completa con margenes quirurgicos negativos. Para los tumores extrahepaticos e intrahepaticos localizados, los
factores prondsticos adversos son significativos, cuando hay afectacién ganglionar e invasién vascular y perineural.

Ademas, en el caso de pacientes con colangiocarcinomas intrahepaticos, los siguientes factores se relacionan con un desenlace desfavorable:

» Antecedentes personales de colangitis esclerosante primaria.
» Concentracion elevada del antigeno tumoral 19-9.

» Modelo de crecimiento tumoral periductal infiltrante.

» Presencia de invasion de las venas hepaticas.

El estadiaje se realiza segun la clasificacion TNM de la AJCC.

¢ Como se trata?

Depende principalmente de la posibilidad de extirpacién completa del tumor.

El procedimiento quirirgico 6ptimo para el carcinoma de vias biliares varia segun la ubicacién en el arbol biliar, el grado de compromiso del parénquima hepatico y la
proximidad del tumor a los vasos sanguineos importantes de esta region.

Intrahepaticas

Tumor resecable: la opcidn es la cirugia. La reseccion parcial o la hepatectomia parcial para lograr margenes de reseccion negativos es fundamental para la curacién
de los pacientes con colangiocarcinoma intrahepatico. No queda en claro la funcién de la linfadenectomia portal de rutina ya que existe un riesgo de desvacularizacion
del colédoco.

La combinacion de cirugia mas quimioterapia (capecitabina) ofrece beneficio significativo en supervivencia global respecto a la cirugia sola (Barney BM, 2012).
No disponemos de evidencia suficiente que evalle el efecto sobre la supervivencia de la radioterapia externa tras la reseccion.
Tumor irresecable, recidivante o metastasico:

» Terapia paliativa: la colocacion de endoprotesis en la via biliar con el uso de técnicas quirlrgicas, endoscopicas o percutaneas esta justificado para el alivio de
los sintomas causados por la obstruccién biliar como el prurito o la disfuncion hepatica (Liu F, 2011). La radioterapia paliativa puede ser beneficiosa. Si el
paciente es portador de un catéter percutaneo, este se puede utilizar para la colocacion de fuentes de braquiterapia. Se dispone de datos limitados sobre la
radioterapia corporal estereotactica (Todoroki T, 2000) y la embolizacién intraarterial.

« Quimioterapia sistémica: el tratamiento de eleccion de la enfermedad irresecable o metastasica es la quimioterapia. El tratamiento de quimioterapia de eleccion
es la combinacion de gemcitabina y cisplatino. Otras alternativas con menor nivel de evidencia: gemcitabina en monoterapia, gemcitabina-oxaliplatino o
fluoropirimidinas (Murakami Y, 2009).


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/higado/pro/tratamiento-vias-biliares-pdq#link/_81_toc
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Extrahepaticas

Perihiliares:

Resecable: cirugia: la reseccion del conducto biliar solo conduce a tasas altas de recidiva local producida por la confluencia préxima de los conductos hepaticos
y el I6bulo caudado. Se realiza una hepatectomia parcial (Molina V, 2015) que incluya el l6bulo caudado para mejorar el prondstico, aunque se relaciona asi
mismo con un aumento de complicaciones postoperatorias (Stain SC, 1992). Se han notificado unas tasas de supervivencia a 5 afios de 30-50%.

La combinacioén de cirugia mas quimioterapia (capecitabina) ofrece beneficio significativo en supervivencia global respecto a la cirugia sola.

Tras la reseccion quirdrgica la recidiva suele ser local, aunque también se ha notificado con frecuencia la recidiva a distancia. El valor de la radioterapia
adyuvante no esta bien clarificado. Se recomienda si borde quirtrgico positivo. La radioterapia externa con/sin braquiterapia mejora el control local.

Irresecable, recidivante o metastasico: el tratamiento de eleccion es la quimioterapia y la combinacién de eleccion cisplatino-gemcitabina.

Distal:

Resecable: las neoplasias distales son las que ofrecen mayores posibilidades de reseccion, que puede llevarse a cabo con intencién curativa en un 60-70% de
los casos, aunque algunas series refieren cifras mayores. La técnica de eleccion es la duodenopancreatectomia cefalica, en sus distintas variantes con o sin
preservacion de piloro. Tras la reseccion, la supervivencia aproximada es del 70% al afio, del 30% a los 3 afios y del 20-40% a los 5 afios. La mediana de
supervivencia se sitia entre 11 y 33 meses (Mifio Fugarolas G, 2000).

Irresecable, recidivante o metastasico: el tratamiento de eleccion es la quimioterapia y la combinacion de eleccioén cisplatino-gemcitabina.
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