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RESUMEN

El colangiocarcinoma es una neoplasia maligna, relativamente rara que
surge del epitelio de los conductos biliares. Se puede clasificar segin su
distribucién anatdbmica como intrahepatico o extrahepatico. Las variaciones
geogréficas en la incidencia del colangiocarcinoma estan relacionadas con
variaciones en los factores de riesgo, entre los principales estan la hepatitis
viral, cirrosis, colangitis esclerosante primaria y colelitiasis.
A pesar de las diferencias en la ubicacion del colangiocarcinoma, este se
asocia con un mal prondstico y es la reseccién quirdrgica quien ofrece la
mejor posibilidad de curacion. La resistencia terapéutica se ve influenciada
por el rico microambiente tumoral y la heterogeneidad genética
caracteristica del colangiocarcinoma. Aquellos pacientes con enfermedad
irresecable siguen siendo considerados como incurables.

PALABRAS CLAVE: colangiocarcinoma; neoplasia; via biliar; ictericia.
ABSTRACT

Cholangiocarcinoma is a relatively rare malignant neoplasm that arises
from the bile duct epithelium. It can be classified according to its anatomical
distribution as intrahepatic or extrahepatic. Geographical variations in the
incidence of cholangiocarcinoma are related to variations in risk factors, the
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main ones being viral hepatitis, cirrhosis, primary sclerosing cholangitis and

cholelithiasis.

Despite the differences in the location of cholangiocarcinoma, it is
associated with a poor prognosis and it is surgical resection that offers the
best chance of cure. Therapeutic resistance is influenced by the rich tumor
microenvironment and genetic heterogeneity characteristic of
cholangiocarcinoma. Those patients with unresectable disease are still

considered incurable.

KEYWORDS: cholangiocarcinoma; neoplasms; bile ducts; jaundice.

INTRODUCCION

El colangiocarcinoma es una neoplasia
maligna agresiva y poco frecuente que
surge de las células epiteliales de
diferentes regiones del arbol biliar.
Constituye la forma méas comuin de
malignidad del arbol biliar (1) y la
segunda neoplasia hepatica primaria
mas comun después del carcinoma
hepatocelular (2,3).

Previamente el colagiocarcinoma ha sido
catalogado como una enfermedad
incurable y letal, sin embargo, ante una
mayor incidencia y gracias a los avances
terapéuticos, es que nace el interés de
poder brindar un diagndstico temprano y
oportuno. De la misma forma, la
blusqueda de terapias eficaces que
logren brindar un mejor prondéstico a los
pacientes es el eje central del continuo
estudio del colangiocarcinoma.

El colangiocarcinoma en su mayoria se
presenta de forma esporadica sin
factores de riesgo asociados. Este tipo
de neoplasia es comiunmente encontrada
en pacientes adultos mayores, con un
pico de incidencia en la sétima década
de la vida (2,3). La presentacion clinica
del colangiocarcinoma puede ser muy
inespecifica incluso en etapas avanzadas
de la enfermedad, siendo un diagndstico
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desafiante para el médico tratante (4). Al
momento del diagnostico la mayoria de
pacientes presentan estadios avanzados
debido a la ausencia de sintomas
tempranos 'y su  comportamiento
agresivo, llevando a una supervivencia
desfavorable.

Actualmente, la intervencién quirdrgica
es el tratamiento de eleccioén, asociado a
terapias adyuvantes y neoadyuvantes se
ofrece la mayor probabilidad de curacion.
Mediante la presente revision
bibliografica se busca destacar la
importancia de la sospecha clinica, los
métodos diagnosticos disponibles y las
diferentes opciones de tratamiento para
poder brindar una mejor supervivencia y
pronadstico.

METODO

Para la realizacion de este articulo de
revision bibliografica se consultaron un
total de 14 articulos originales con un
méximo de 5 afios de antigiiedad segun
la fecha de publicacion del articulo.
Ademas, se consultaron los libros de
texto de cirugia: “Greenfield’s Surgery:
scientific principles and practice” y
“Sabiston Textbook of Surgery: the
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biological basis of modern surgical
practice”, ambos en sus Ultimas
ediciones publicadas. Las bases de
datos consultadas para la obtencién de
los articulos comprenden PubMed vy
UpToDate principalmente. Los articulos
fueron escogidos en base a su
importancia clinica y se encuentran en el
idioma espafiol o inglés. Los términos
utilizados para la busqueda de los
articulos fueron: “colangiocarcinoma”,

“colangiocarcinoma intrahepatico”,
“colangiocarcinoma extrahepatico”,
“‘manifestaciones clinicas del

colangiocarcinoma, “diagnéstico  del
colangiocarcinoma” y “tratamiento del
colangiocarcinoma”.

EPIDEMIOLOGIA

El colangiocarcinoma es un tumor poco
comun que comprende el 3% de las
malignidades gastrointestinales y un 20%
de los tumores hepaticos primarios (3,4).
Este tipo de malignidad es inusual en
nifos, la edad media de presentacion es
a los 50 afios y tipicamente es
reconocida a los 70 afios a excepcion de
aquellos  pacientes con  colangitis
esclerosante primaria en los cuales se
detecta alrededor de los 40 afios de edad
(3-7).

El colangiocarcinoma tiene una leve
predominancia por el sexo masculino. Su
prevalencia es mayor en Asia, siendo sus
habitantes y la poblacibn hispana
guienes presentan la mayor incidencia de
colangiocarcinoma (4,7). La mayoria de
los pacientes presentan una enfermedad
irresecable al momento del diagndéstico y
tienen un prondstico extremadamente
pobre con una mediana de supervivencia
reportada de 3 a 6 meses. La
supervivencia global a 5 afios para las

etapas 3 y 4 del colangiocarcinoma es
del 10 y 0%, respectivamente (4).

FISIOPATOLOGIA

El desarrollo del colangiocarcinoma esta
influenciado por la colestasis y la
inflamacién cronica, junto con los
factores de riesgo previamente descritos.
Existen estudios que han demostrado
gue la interleucina 6, una citoquina
inflamatoria que favorece la activacion de
una via pro carcinogénica, esta
relacionada con el desarrollo del
colangiocarcinoma (4). Ademas, la
mutacion genética KRAS es una de las
mutaciones mas frecuentemente
encontradas (3).

Se ha visto que el 90% de los
colangiocarcinomas tienen
caracteristicas moleculares e histoldgicas
compatibles con el adenocarcinoma, por
lo cual investigaciones recientes
documentan que la célula progenitora del
colangiocarcinoma corresponde a la
célula madre hepatica pluripotencial que
finalmente se transforma en un
colangiocito maligno (4,8).

FACTORES DE RIESGO

La inmensa mayoria de los pacientes
desarrollan el colangiocarcinoma de
forma esporadica, sin embargo, hay una
minoria de los pacientes,
especificamente el 30%, en los cuales
existen factores de riesgo asociados que
predisponen a la aparicion del
colangiocarcinoma (4-7).

La incidencia del colangiocarcinoma
varia geogréaficamente de acuerdo a los
factores de riesgo asociados. Ejemplo de
esto es la relacién entre infecciones
parasitarias y virales con alta incidencia
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de colangiocarcinoma en la poblacién
asiatica (4,7).

Los factores de riesgo para el desarrollo
del colangiocarcinoma se encuentran
anotados en la TABLA 1.

TABLA 1. Factores de riesgo para el
desarrollo del colangiocarcinoma
extrahepdtico e intrahepético

e Colangitis esclerosante primaria

¢ Infecciones parasitarias por
Opisthorchis viverrini y Clonorchis
sinensis

e Patologia quistica del colédoco

e Hepatitis Viral y Cirrosis

e Hepatolitiasis

e Malformaciones del tracto biliar

e Colelitiasis y/o coledocolitiasis

e Toxinas (Torio principalmente)

e Enfermedad inflamatoria intestinal
(CUCI y Enfermedad de Crohn)

e Diabetes mellitus tipo 2

e Obesidad

e Consumo de alcohol

e Tabaquismo

FUENTE: Realizado por Nicole D’Alaimo con base en Khan A,
Dageforde L. Cholangiocarcinoma. Surg Clin North Am. / Rizvi S,
Gores G. Pathogenesis, Diagnosis, and Management of
Cholangiocarcinoma. Clin Gastroenterol Hepatol. 145 (6): 1215-
1229.

CLASIFICACION

Debido a la heterogeneidad del
colangiocarcinoma y sus multiples sitios
de origen en el arbol biliar, se han podido
realizar multiples esquemas de
clasificacion (1).

Algunas  fuentes solo ven el
colangiocarcinoma como cancer de los
conductos biliares intrahepéticos y los
conductos  biliares  perihiliares  (la
Comision Conjunta Americana de Céancer
Conjunto sobre Cancer [AJCC]/Unién
Internacional contra el Cancer [UICC] no

usa  especificamente el  término
colangiocarcinoma para tumores
distales) (9) o solo el conducto biliar
intrahepatico (1).

Los colangiocarcinoma pueden surgir del
parénquima hepatico mas alld de los
conductos biliares de segundo orden,
clasificandose como forma intrahepatica,
0 surgir en los conductos biliares fuera
del parénquima hepatico, considerada
una forma extrahepatica. También existe
un subtipo de la forma extrahepéatica
conocida como colangiocarcinoma hiliar
o tumor de Klatskin (2,10).

El  colangiocarcinoma intrahepético
representa el 10%, el hiliar 25% vy el
extrahepatico 65% de todos los casos

).

e Colangiocarcinoma intrahepatico

El colangiocarcinoma intrahepético
surge a partr de las células
endoteliales de las ramas de
segundo orden o ramas periféricas
del arbol biliar. Su comportamiento
oncobioldgico es distinto al
carcinoma hepatocelular, por esto
gue debe considerarse como una
entidad maligna diferente (11).

Se puede clasificar morfolégicamente
por patrones de crecimiento, los
colangiocarcinomas intrahepaticos en
su mayoria son tumores formadores
de masa siendo este el subtipo mas
comun (79-80%), también estan los
infiltrativos periductales, los
intraductales y los de extensién
superficial (1,5).

Los subtipos de extensién superficial
e intraductal estan asociados con el
mejor pronéstico y los subtipos
periductales y formadores de masa
con el peor (5).
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e Colangiocarcinoma extrahepatico

Los conductos biliares extrahepaticos
se dividen en segmentos perihilares
(incluida la confluencia en si) y
distales, su transicion se produce
proximal al conducto cistico.

Los canceres que se originan en la
region perihiliar, representan del 60-
70% de los colangiocarcinomas
extrahepaticos y su extension puede
ser descrita mediante el patron de
afectacion de los conductos
hepaticos con la Clasificacion
Bismuth- Corlette. (TABLA 2) (2,3,7).
Los tumores que involucran Ila
bifurcacion del conducto hepatico
(colangiocarcinomas  hiliares) se
denominan colectivamente tumores
de Klatskin (2,10).

TABLA 2. Clasificacion de Bismuth-
Corlette modificada para el
colangiocarcinoma hiliar

Tipo Definicién

La estenosis se encuentra
| debajo de la confluencia
hepatica principal

La estenosis se limita a la
confluencia hepatica principal

La estenosis se extiende hacia
A el conducto hepatico derecho
principal

La estenosis se extiende hacia
1B el conducto hepatico izquierdo
principal

La estenosis se extiende hacia
v los conductos hepaticos derecho
e izquierdo

FUENTE: Realizado por Daniela D’Avanzo con base en Oliveira
I, Kilcoyne A, Everett J, Mino-Kenudson M, Harisinghani M,
Ganesan K. Cholangiocarcinoma: classification, diagnosis,
staging, imaging features, and management. Abdom Radiol
1637-1649

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de los pacientes
con colangiocarcinoma depende
principalmente de su localizacién, ya sea
intrahepatico o extrahepatico. Los
sintomas y signos se resumen en la
TABLA 3. ElI colangiocarcinoma
intrahepatico tiende a ser asintomatico
en sus estadios tempranos y su
sintomatologia es inespecifica aun en
estadios mas avanzados. Es por esta
razbn que el diagnodstico  del
colangiocarcinoma intrahepatico es
incidental a través de estudios de imagen
rutinarios en la mayoria de los pacientes.
(3,6,11). Ademas, debido a su clinica
inespecifica la mitad de los pacientes al
diagnostico se presentan con una
patologia quirdrgicamente irresecable
(11).

Los sintomas que manifiestan los
pacientes con este tipo de tumor
comprenden una pérdida de peso no
intencional, un dolor abdominal
inespecifico, malestar general, debilidad
y fatiga (6,11). El dolor abdominal en
este tipo de tumor se debe al
desplazamiento del parénquima hepatico
sobre la cépsula hepética y rara vez se
presentan con ictericia y colangitis (4).

El colangiocarcinoma extrahepatico es
sintomatico en mas del 90% de los
pacientes. Los signos y sintomas en los
pacientes con este tipo de tumor se
deben principalmente a una obstruccion
biliar: ictericia, prurito, acolia, coluria y
alteracion en las pruebas de funcién
hepatica. Los pacientes con estadios
avanzados pueden presentar pérdida de
peso no intencionada, malestar general y
dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho (3,4,6).
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TABLA 3. Signos y sintomas de colangiocarcinoma intrahepatico y extrahepatico

Signos

Sintomas

hepatica

Colangiocarcinoma e Reborde hepatico palpable o0 masa
palpable en cuadrante superior derecho

Intrahepatico
e |ctericia (raro)

e Alteracion en las pruebas de funcién

e Masa documentada por ultrasonido en
paciente con patologia hepatica previa

e Malestar general

e Dolor abdominal
inespecifico

e Pérdida de peso

e Debilidad y fatiga

e Dolor abdominal en el
cuadrante superior

- derecho
Colangiocarcinoma * lctericia Acolia
Extrahepatico e Elevacién de las pruebas de funcién Coluria
hepética y la fosfatasa alcalina Prurito

Malestar general
Pérdida de peso

FUENTE: Realizado por Nicole D’Alaimo con base en Khan A, Dageforde L. Cholangiocarcinoma. Surg Clin North A;99(2):315-335 / Doherty
B, Nambudiri V, Palmer W. Update on the Diagnosis and Treatment of Cholangiocarcinoma. Curr Gastroenterol Rep.2017;19(1):1-8.

DIAGNOSTICO E IMAGENES

El diagnostico del colangiocarcinoma
inicia con un alto indice de sospecha
clinica, la cual conduce a al manejo
multidisciplinario con la realizacion de
estudios  complementario (7). El
ultrasonido abdominal es la prueba inicial
utilizada en pacientes con sospecha de
patologia hepdtica, sin embargo, tiene un
valor limitado en el diagnéstico vy
seguimiento  del colangiocarcinoma.
(4,6,11,12). Este tipo de imagen ayuda a
inferir la ubicacion del tumor de acuerdo
al patréon de dilatacion biliar ya que si la
obstruccion biliar es extrahepética se
dilatan ambos conductos biliares, en
cambio si la obstruccion se encuentra a
nivel intrahepatico, Gnicamente hay una
dilatacién biliar intrahepéatica (6). La
tomografia axial computarizada (TAC) y
la resonancia magnética (RMN) han
demostrado ser igual de efectivas en el
diagnéstico diferencial entre

hepatocarcinoma y colangiocarcinoma
para lesiones que midan mas de 2 cm de
didmetro (11,12). La principal limitacion
de la TAC es su incapacidad para
identificar el compromiso de los nddulos
linfaticos (2,4,6).

La colangiopancreatografia por
resonancia magnética es el estudio de
imagenes de eleccion para el diagndstico
del colangiocarcinoma (2,6). Este estudio
determina el  compromiso biliar,
compromiso vascular, linfadenopatias
locales, extension intrahepatica vy
metastasis a distancia para poder
determinar su potencial de resecabilidad
(4,6,11).

La tomografia por emision de positrones
(PET) se utliza cuando los demas
estudios de imagenes son contradictorios
0 inconclusos (4,12). La principal utilidad
de la PET radica en el diagnostico de
compromiso nodular y deteccion de
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metastasis a distancia (2,4,6). Para
confirmar el diagnéstico de
colangiocarcinoma es necesaria la
citologia e  histologia del tejido
sospechoso (4,6). La toma de tejido se
puede realizar a través de una biopsia
por aguja fina guiada por ultrasonido
endoscopico, de forma percutanea o a
través de una colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE) (2,13).
La citologia junto con una hibridacién
fluorescente in situ (FISH) para detectar
aneuploidia celular aumenta la
sensibilidad del diagnéstico definitivo de
colangiocarcinoma (2,4,6,12).

Los principales marcadores tumorales
que se elevan en el colangiocarcinoma
son el antigeno carbohidrato 19-9 (CA
19-9), el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y el antigeno del cancer 125 (CA
125) (6). Estos deben utilizarse para
seguimiento y monitoreo de recurrencia
ya que su elevacion es poco especifica y
puede corresponder a otras patologias
benignas o malignas (3,4,12). Los pasos
a seguir para realizar el diagndstico del
colangiocarcinoma intrahepatico y el
extrahepatico son distintos de acuerdo a
la presentacion clinica respectiva.

El primer paso ante la sospecha de un
colangiocarcinoma intrahepatico consiste
en realizar una TAC trifasica de higado o
una RMN (3,6). El diagnostico diferencial
entre el colangiocarcinoma intrahepético
y el hepatocarcinoma se realiza con una
resonancia magnética y su subsiguiente
clasificacion segun LI-RADS (Liver
Imaging Reporting and Data System)
segun el tamafio del tumor (13).

Los pacientes con sospecha de
colangiocarcinoma extrahepético
requieren inicialmente la realizacion de
un hemograma completo, pruebas de
coagulacion 'y pruebas de funcién

hepatica, en las cuales se eleva la
fosfatasa  alcalina vy hay una
hiperbilirrubinemia  evidenciando  un
patron obstructivo caracteristico del
colangiocarcinoma extrahepatico (3). Los
estudios radiogréaficos de eleccion para la
deteccion del colangiocarcinoma
extrahepatico son la TAC de tres o cuatro
fases con contraste intravenoso, la
resonancia magnética y la
colangiopancreatografia por resonancia
magnética (3).

TRATAMIENTO

Las recomendaciones para el tratamiento
toman en cuenta si el paciente es
candidato para reseccion quirdrgica, las
caracteristicas bioquimicas, el tamafio de
la lesion, la presencia de lesiones
metastasicas y la afectacion vascular y
linfatica (5).

Las opciones terapéuticas del
colangiocarcinoma pueden variar segun
su clasificacién asi como las tasas de
resecabilidad y la sobrevida posterior,
por tanto se describiran las opciones
terapéuticas de forma independiente.

OPCIONES DE TRATAMIENTO
PARA EL COLANGIOCARCINOMA
INTRAHEPATICO

La reseccion quirdrgica es la terapia de
eleccién del colangiocarcinoma
intrahepatico, no obstante, en menos del
30% de los pacientes se logra la
reseccion quirdrgica con margenes
negativos (5,14,15). Las mejoras en
técnicas  quirargicas y  cuidados
perioperatorios ha mejorado la viabilidad
y seguridad de la reseccidn hepdtica, con
resultados satisfactorios a largo plazo
(16). Los margenes tumorales positivos,
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la metastasis de ganglios linfaticos, la
cirrosis, en especial la avanzada con un
puntaje de Child-Pugh mayor a la
clasificacion A y la presencia de
hipertension portal estid asociado con
malos resultados (5).

El trasplante hepatico no se considera
una opcién de tratamiento para la
variante intrahepética de
colangiocarcinoma (2,3,5).

Existen terapias alternativas para
aquellos pacientes con enfermedad
irresecable las cuales buscan una una
mejor supervivencia, la quimioterapia, la
radioterapia, la colocacién de una bomba
de infusiébn de la arteria hepatica y la
terapia dirigida al higado son algunas de
las consideradas (3). La combinacion de
guimioterapia sistémica con terapia de
guimiorradiacion ofrece mejores
resultados, en la actualidad se utilizan
varios regimenes de tratamiento basados
en 5-fluorouracilo y se ha demostrado
gue prolongan ligeramente los tiempos
de supervivencia y mejoran la calidad de
vida en comparacion con las medidas de
soporte solas (4). Los regimenes
basados en gemcitabina también han
generado resultados prometedores, con
una mediana de supervivencia de 7,7
meses y su combinacion con cisplatino
aumenta la supervivencia libre de
progresion en comparacion con la
gemcitabina sola (3,4).

TRATAMIENTO PARA EL
COLANGIOCARCINOMA
EXTRAHEPATICO PERIHILIAR

El trasplante hepéatico asociado a
guimiorradiacion neoadyuvante es el
enfoque asociado a mejores resultados,
sin embargo, son pocos los pacientes
que cumplen con los criterios de

elegibilidad para someterse a esta
terapia. Los criterios de inclusién
incluyen (4,5):

e Tumor menor de 3 cm

e Ausencia de metastasis
intrahepaticas o extrahepaticas

e No biopsia percutanea o endoscopica
previa

Un nuevo sistema de estadificacion
quirargica busca guiar el plan quirargico
y la seleccion adecuada de pacientes
que podrian beneficiarse de la cirugia.

La misma es compleja y a menudo
requiere  reseccion hepatica, biliar
lobular, linfadenopatia regional vy
hepatoyeyunostomia Roux en Y. Las
técnicas actuales son mas sofisticadas y
se han beneficiado de la incorporacion
de lobectomia extendida, reconstruccion
vascular y embolizacion preoperatoria de
la vena porta (5). La embolizacién de la
vena porta lo que busca es la
optimizacion del remanente funcional del
higado:la hipertrofia del |6bulo hepatico
sano y aumentar el volumen del higado
remanente (2,3).

El papel de la colocacion de stents en el
tracto biliar inmediatamente antes de la
cirugia sigue siendo objeto de debate
debido a las complicaciones que esto
puede llevar, como la colangitis
infecciosa.

Actualmente, la reseccion quirdrgica
sigue siendo el tratamiento de eleccién
para aquellos pacientes con enfermedad
resecable mientras que la
quimioradiacion con o sin quimioterapia
intraluminal constituye la base del
tratamiento en pacientes con tumores
localmente avanzados no resecables que
no son candidatos para trasplante
hepatico con una mediana de
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supervivencia que varia de 11 meses a
15 meses (3).

PRONOSTICO

La agresividad del colangiocarcinoma
asociada a su deteccion tardia y las
opciones de tratamiento limitadas hacen
gue el mismo tenga un pobre prondstico
con una vida media de 24 meses. En
pacientes con enfermedad metastasica o
localmente avanzada en los que se
consideran tumores irresecables el
pronéstico de vida es de 3.9 meses (1).
La intervencién quirdrgica es la terapia
de eleccion y en conjunto con la terapia
adyuvante y neoadyuvante se relaciona
con la mayor posibilidad de curacién
(1,4). Sin embargo, la cirugia se reserva
para aquellos pacientes con enfermedad
en estadios tempranos y la reseccion
guirargica con margenes negativos se
considera la Unica opcién curativa del
colangiocarcinoma (1,2).

CONCLUSION

El colangiocarcinoma es una neoplasia
maligha y agresiva, que por lo general
presenta un pobre prondstico. Lo
anterior, ha conducido a la busqueda de
una mejoria en las técnicas de imagen
gue ha llevado a una deteccibn mas
temprana y oportuna de la enfermedad,
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