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Resumen

Introduccién. La neoplasia papilar intracolecistica se ca-
racteriza por el crecimiento exofitico del epitelio de la vesi-
cula biliar hacia su interior. Casos clinicos. Presentamos
dos casos clinicos con masa vesicular a quienes se les realiza
colecistectomia, dado el riesgo de que esos hallazgos sean pd-
lipos vesiculares malignos. La anatomia patoldgica certifica
que corresponden a una neoplasia papilar intracolecistica.
Discusion. La neoplasia papilar intracolecistica es una pa-
tologia rara, cuya incidencia varia del 0.5 al 0.8%, predo-
mina en el sexo femenino y afecta a pacientes con una edad
media de 60 anios. Macroscdpicamente se presenta como un
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pblipo vesicular. Es una lesion con riesgo potencial de malig-
nidad, por lo que es considerada una lesién precursora para
el desarrollo de carcinoma de vesicula biliar invasivo. Es
importante sefialar que la neoplasia papilar intracolecistica
que progresa a carcinoma invasivo tiene un mejor prondstico
que el carcinoma de la vesicula biliar que se origina en otro
tipo de lesion. Conclusion. La presencia de una lesion de
crecimiento exofitico a nivel vesicular nos debe hace sospe-
char una neoplasia papilar intracolecistica, recomenddndose
realizar la colecistectomia.

Palabras claves. Neoplasia papilar intracolecistica, tu-
mor vesicula biliar, pdlipo de vesicula, vesicula biliar, co-
lecistectomia.

Intracholecystic Papillary Neoplasm:
Rare Pathology of the Gallbladder. A
Diagnostic Challenge

Summary

Introduction. Intracholecystic papillary neoplasia is char-
acterized by exophytic growth of the gallbladder epithelium
into its interior. Clinical cases. We present two clinical cas-
es with a gallbladder mass that underwent cholecystectomy
given the risk of being malignant gallbladder polyps. The
pathological anatomy certifies that they correspond to an in-
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tracholecystic papillary neoplasia. Discussion. Intrachole-
cystic papillary neoplasia is a rare pathology, whose incidence
varies from 0.5 to 0.8%, predominates in females and affects
patients with a mean age of 60 years. Macroscopically it ap-
pears as a gallbladder polyp. It is a lesion with potential risk
of malignancy which is why it is considered a precursor lesion
for the development of invasive gallbladder carcinoma. It is
important to note that intracholecystic papillary neoplasia
that progresses to invasive carcinoma has a better progno-
sis than gallbladder carcinoma that originates from anoth-
er type of lesion. Conclusion. The presence of an exophytic
growth lesion at the gallbladder level should make us suspect
intracholecystic papillary neoplasia, being recommended to
perform cholecystectomy.

Keywords. Intracholectystic papillary neoplasm, gallbladder
tumor, gallbladder polyp, gallbladder, cholecystectomy.

Abreviaturas

WHO: Organizacidon Mundial de la Salud (segiin sus siglas
en inglés).

NPIC: Neoplasia papilar intracolecistica.

BilIN: Neoplasia papilar intraductal del tracto biliar.

TPMI: Papilo-mucinoso intraductal de pdncreas.

Introduccion

La WHO'! en la clasificacién de las lesiones prema-
lignas de la vesicula biliar incluye el adenoma, la neopla-
sia papilar intraductal, la neoplasia intraepitelial biliar y
la neoplasia papilar intraquistica. A nivel de la vesicula
biliar, la neoplasia formada por una masa intramucosa
exofitica, igual o mayor de 1 cm?, compuesta de células
displdsicas distintas de la mucosa circundante, es defini-
da como NPIC. Estd presente en menos del 0,5% de las
colecistectomfas.® Previamente era conocida como adeno-
ma/carcinoma papilar de la vesicula biliar.

Caso clinico 1

Mujer de 69 afos, con antecedentes de hipertensién
arterial y quistes hepdticos simples.

En el control tomogrifico de los quistes hepdticos se
detecta una formacién ovalada de 22 mm ubicada en la
pared anterior de la vesicula biliar, que presenta densidad
de partes blandas (Figura 1). La paciente se encontraba
asintomdtica, con un examen fisico normal y sin altera-
ciones en la paraclinica humoral. Al encontrarnos ante

una paciente mayor de 50 afios con una lesién polipoidea
mayor de 10 mm, se le plantea la realizacién de colecistec-
tomia debido al riesgo de que se trate de un pélipo vesicu-
lar maligno. La paciente acepta y se realiza la intervencién
quirdrgica por via laparoscépica. Manteniendo los recau-
dos de introduccién de los trocares de manera perpendi-
cular a la pared abdominal, se procedié a la extraccién de
la vesicula biliar en bolsa, incluyendo el ganglio cistico
en la pieza de colecistectomia. La paciente presenté una
buena evolucién postoperatoria y se otorgé el alta domi-
ciliaria a las 24 horas. La anatomfa patoldgica informé
la presencia de una neoplasia papilar intracolecistica con
patrén papilar y tubular, asociada a una neoplasia intrae-
pitelial de alto grado. El ganglio cistico no presenté ele-
mentos de malignidad. No se observé carcinoma invasor
(Figura 2).

Figura 1. Tomografia de abdomen sin contraste intravenoso:
tumoracion de 22 mm en la pared anterior de la vesicula

biliar, con densidad de partes blandas
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Figura 2. Anatomia Patologia. Macroscopia:
lesion polipoidea a nivel del fondo vesicular

Caso clinico 2

Mujer de 75 afios, con antecedentes de hipertensién
arterial y multiples resecciones de pélipos coldnicos be-
nignos. En el contexto de una dispepsia mixta se la estu-
dia mediante una ecografia abdominal en la que presenta
una imagen polipoidea de 18 x 10 mm a nivel de la pared
posterior de la vesicula biliar, alitidsica. El resto del exa-
men no muestra alteraciones (Figura 3). El examen fisico
es normal y la paraclinica humoral no tiene alteraciones.

Figura 3. Ecografia abdominal: lesion polipoidea de
18x10 mm a nivel de la pared posterior de la vesicula

° - - - ° . ) .
T
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Por igual motivo que en el caso descripto previamente
se decidié realizar una colecistectomia laparoscépica. La
anatomia patoldgica informé una neoplasia papilar intra-
colecistica con neoplasia intraepitelial de bajo grado. El
ganglio cistico no presenté elementos de malignidad. No
se observé carcinoma invasor.

Discusion

La NPIC es considerada como una lesién precursora
para el desarrollo de carcinoma de vesicula biliar invasivo,
al igual que la neoplasia papilar intraductal de los con-
ductos biliares.” Poseen un potencial agresivo, el compo-
nente papilar de la lesién se asocia significativamente con
invasién y la secuencia “adenoma-carcinoma” estd bien
establecida.’ Esta neoplasia se considera como andloga
a la BilIN y al tumor TPMI, teniendo ambas entidades
un crecimiento intraluminal asociado a la hipersecrecién
de mucina, asi como los mismos cuatro subtipos histolé-
gicos: pancreatobiliar, intestinal, gdstrico y oncocitico.*
Ocasionalmente, la NPIC aparece en asociacién al sin-
drome de Peutz-Jeghers® o sindrome de Gardner.” Es una
patologia poco frecuente cuya incidencia varfa del 0.5 al
0.8%.%%® Se presenta con mayor frecuencia en mujeres>’
con una incidencia dos veces mayor que en hombres'
como lo sucedido en nuestros casos clinicos. La edad me-
dia de los pacientes es de 60 afios. Existen escasos re-
portes en la literatura y la mayor parte de estos reportes
corresponden a casos aislados (Tabla 1).

Tabla 1. Casuistica publicada a lo largo del tiempo. Tomado de
Manterola.” (con agregado de publicaciones posteriores al 2018)

Autor Afo N° casos
Almagro 1985 1
Araki et al. 1988 7
Arunabh et al. 1988 1
Bazira et al. 1998 1
Diaz-Plasencia et al. 1994 2
Kushima et al. 1996 1
Nagahama et al. 1997 1
Albores-Saavedra et al. 2005 16
Kosemehmetoglu et al. 2011 1
Adsay et al. 2012 123
Resende et al. 2012 1
Hashimoto et al. 2014 1
Bennett et al. 2015 7
Argon et al. 2016 45
Michalinos et al. 2016 1
Paez Cumpa et al. 2017 1
Manterola et al. 2018 1
Kiruthiga et al.® 2019 36
Oh et al.™® 2020 1
Logrado et al." 2021 1
TOTAL 249
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El 50% de los pacientes se presentan asintomdticos y
la NPIC se detecta incidentalmente durante un estudio
de imagen abdominal, habitualmente la ecografia abdo-
minal, siendo esta la forma de presentacién en nuestras
pacientes. Los hallazgos ecogrificos son similares al del
pélipo y el cdncer de la vesicula biliar,’*"? lo hace dificil
su diferenciacién. Al presentarse asi en nuestras pacien-
tes y considerando el factor de riesgo bien establecido
sobre la presencia de un pélipo en pacientes mayores de
50 afios, estos hechos motivaron la realizacién de co-
lecistectomias. Algunos estudios han informado sobre
hallazgos de imagen especificos de NPIC, como ser
una masa papilar realzada > 1 cm en la tomografia, con
realce en la fase arterial de la fase tardfa.' La NPIC es
una lesién de la mucosa, por lo que la pared de la vesi-
cula biliar no muestra anomalfas. Especialmente en el
caso de NPIC productora de mucina (subtipo intesti-
nal), las imdgenes muestran una vesicula biliar disten-
dida.” Macroscépicamente se presenta como una masa
polipoide intramucosa asociada a diferentes cantidades
de mucina. Las lesiones polipoides frecuentemente se
desprenden de la mucosa y aparecen como “lodo” en
la luz de la vesicula biliar o del contenedor de la pieza
anatomopatoldgica. Su topografia mds frecuente es en
el cuerpo de la vesicula biliar, con un tamafo medio
de 2,77 cm y una dimensién mdxima de 8,5 cm. Se
caracterizan por ser grandes, unifocales o multifoca-
les, con crecimiento exofitico pedunculado o sésiles
parecidos al coliflor, o por proyecciones polipoides de
superficie lisa.? Microscédpicamente, se describen cua-
tro subtipos histolégicos, andlogos a los subtipos del
TPMI: pancreatobiliar (el mds frecuente), intestinal,
géstrico y oncocitico (de peor prondstico). La NPIC
normalmente presenta dreas papilares como tubulares;
si se considera el patrén de crecimiento predominante
alrededor del 50% corresponde al patrén papilar. La
displasia de alto grado es mds comun en el patrén pa-
pilar y tdbulo-papilar.*>® Cada subtipo presenta una
expresién inmunohistoquimica tipica:

- pancreatobiliar expresa CK7 y MUCI1,

- gdstrico suele expresar MUC5AC y MUCG,
- intestinal expresa MUC2, CDX2 y CK20,
- y el oncocitico MUCI (Tabla 2).1

La tincién inmunohistoquimica MUC se asocia como
un marcador de mal prondstico en el NPIC?. En la eva-
luacién de la NPIC es de suma importancia descartar el
carcinoma invasivo mediante un muestreo exhaustivo y
cuidadoso de la toda la vesicula biliar. Esto fue realiza-

do en nuestras pacientes y se descartd carcinoma invasor.
El carcinoma invasivo puede ser groseramente inaparen-
te y también puede ocurrir lejos de la lesién principal de

la NPIC.

Tabla 2. Andlisis inmunohistoquimico de la NPIC de
Hamedani'®

Pilorico  Biliar ~ Gastrico Intestinal  Oncético
MUCT + ++ ++ + ++
MUC2 - -+ - ++ -
MUCSAC + + ++ - ++
MUC6 ++ + ++ + +

Si bien la NPIC tiene potencial de transformacién
neopldsico, la mayorfa de los carcinomas invasivos de la
vesicula biliar se originan a partir de células planas in-
traepiteliales. Adsay” en su serie reporta que mds de la
mitad las lesiones encontradas como NPIC tienen focos
de carcinoma invasivo en el diagnéstico. El patrén papilar
es el mds frecuentemente asociado con el desarrollo de
carcinoma invasivo. Diferentes estudios han demostrado
que la NPIC es responsable del 20% de las neoplasias
invasivas de la vesicula biliar y sélo del 6% de los carci-
nomas de vesicula biliar." El tratamiento implica la resec-
cién quirdrgica, mediante la colecistectomia, basado en
la alta incidencia de asociacién o progresién a carcinoma.
Habitualmente la indicacién de colecistectomia se debe a
la presencia de una lesién polipoidea, dado que el diag-
néstico se obtendrd mediante la anatomia patolégica. Asi
fue planteado y discutido con nuestras pacientes al pro-
ponerles la intervencién quirdrgica. Como es esperable,
las NPIC no invasivas tienen un mejor prondstico que el
carcinoma invasivo de la vesicula biliar. Los pacientes con
NPIC no invasiva tienen una tasa de supervivencia a los
5 afnos del 80%, descendiendo al 60% cuando se asocia a
carcinoma invasivo.'” Algunos estudios describen que la
invasién asociada a la NPIC tiene un mejor prondstico
que aquel asociado a BilIN."® Es importante sefialar que la
NPIC que progresa a carcinoma invasivo tiene un mejor
prondstico que el carcinoma de vesicula biliar que se ori-
gina en otro tipo de lesién; también depende del grado de
invasién dentro de la NPIC.* Esta ventaja del prondstico
es independiente del tamafio de la lesién.” El seguimien-
to posterior de estos pacientes se basa en la asociacién a
otras neoplasias malignas del sistema biliar. Tiene como
objetivo la deteccién temprana de las lesiones a las cuales
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se asocia. Aunque no existen gufas que protocolicen el
seguimiento, se recomienda que los pacientes con NPIC
sean seguidos de la misma manera que aquellos que pre-
sentan el tipo cldsico de cdncer de vesicula biliar. Los dos
casos clinicos presentados se encuentran en seguimiento
con colangioresonancia y resonancia de abdomen, sin evi-
dencia de lesiones asociadas a 6 meses de la cirugfa.

Conclusién

La neoplasia papilar intracolecistica es una patologia
poco frecuente, en la que debemos pensar en todo pa-
ciente que presente una lesién polipoidea vesicular mayor
de 1 cm.

Su diagnéstico plantea un desafio etiolégico, su im-
portancia se basa en que es una enfermedad premaligna
capaz de desarrollar un cdncer vesicular, con el ominoso
prondstico que conlleva esta patologfa.

La colecistectomia en los pacientes con este tipo de
neopldsias es curativa, evitando asi la progresion al cdncer
vesicular.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
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editores de esta revista.
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