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Polipos y adenomas de la
vesicula biliar: consideraciones
clinico-patoldgicas
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Clinicopathological features of
gallbladder polyps and adenomas

Background: Chile has a high frequency of gallbladder cancer.
Polyps are common lesions of gallbladder mucosa but there is little information about their
morphological features. Aim: To report the clinical and pathological features of 219 gallbladder
polyps. Material and methods: Cholecystectomies samples in which a polypoid lesion was di-
agnosed microscopically. In all cases, complete clinical information and digitalized images of
the complete surgical specimens was reviewed. Results: In a period of 10 years, 21.412 gall-
bladders were processed. Among these, 884 carcinomas were diagnosed and in 219 cases (1%)
a polyp was found. One hundred and eighty three patients were females (mean age 49.3 years)
and 36 males (mean age 53.4 years). The preoperative diagnosis of gallbladder polyp was done
only in 26 cases (12%). Eighty five percent of polyps were non-neoplastic (metaplastic in 32%,
cholesterol in 29%, hyperplastic in 22% and inflammatory in 2%). The remaining 15% were
adenomas. Seventy five percent of non-neoplastic polyps were located in the proximal half of the
gallbladder and 88% of adenomas in the distal half. Ninety five percent of non-neoplastic pol-
yps measured less than 10 mm. Among adenomas, 47% measured less than 5 mm and 28%
more than 10 mm. Smaller polyps were of cholesterol and larger polyps were adenomas. Eight
adenomas were associated with an adenocarcinoma, two had less than 5 mm lenght. Mean age
of patients with adenomas associated to cancer was higher than patients with pure adenomas
(64.6 and 44.3 years respectively, p >0.001). Conclusions: There are size and location differ-
ences between non neoplastic polyps and adenomas. Adenomas associated to cancer may mea-
sure less than 5 mm. Therefore the polyp size criteria to decide surgical behavior in symptomat-
ic gallstone patients may be misleading (Rev Méd Chile 2004; 132: 673-9).
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hile presenta la mayor frecuencia de cancer

de la vesicula biliar del mundo, en ambos
sexos'3. En la mujer, representa la primera causa
de muerte por tumores malignos desde 1985, con
una proporcion de 4:1 respecto de los hombres34.
Los pdlipos vesiculares son lesiones frecuentes en
la mucosa vesicular, los que en su gran mayoria
corresponden a lesiones de caracter reactivo, adap-
tativo o inflamatorio®®. Sin embargo, también se
expresan como lesiones polipoideas los tumores
glandulares benignos o adenomas y los malignos o
adenocarcinomas. La mayor parte de las lesiones
polipoideas no adenomatosas, rara vez sobrepasan
un centimetro y su seguimiento excepcionalmente
muestra un crecimiento significativo’. Los adeno-
mas, por su parte, pueden alcanzar tamafios mayo-
res de 1 cm. Los pélipos mayores de 1 cm,
solitarios, sésiles y ecodensos, tienen una mayor
probabilidad de corresponder a adenomas, por lo
cual tendrian indicacién quirdrgica y aun cuando
un pequefio porcentaje de ellos sufrird transforma-
cién maligna a adenocarcinoma, hasta la fecha no
es posible predecir cuél lo hara®10, Por otro lado,
el seguimiento de lesiones menores de 10 mm, ha
demostrado que, a lo menos un tercio de ellas
desaparecen, siendo las restantes benignas!!.

En el adenocarcinoma de la vesicula biliar, se
reconocen dos grandes modelos a través de los
cuales se produciria la transformacién maligna: la
secuencia displasia-carcinomal?15 y la secuencia
adenoma-carcinomal®17. La primera es a partir de
las alteraciones del epitelio propio de la mucosa
vesicular, en el que aparece una metaplasia. Sobre
esta metaplasia aparece la displasia, la cual pro-
gresa a carcinoma in situ y posteriormente a
invasor. La segunda via propone la transformacion
maligna a partir de un tumor glandular inicialmen-
te benigno, como son los adenomas. Evidencia
experimental y clinica sostienen a ambos modelos
en la vesicula biliar, a nivel genético-molecular, se
ha demostrado que ambas vias corresponden a
dos eventos biolégicos distintos!2:18-20,

En consideracion a la alta incidencia de la
patologia tumoral de la vesicula biliar en nuestro
pais y frente a la problematica que plantea el
hallazgo de una lesién polipoidea en la mucosa
vesicular, es que consideramos oportuno estudiar
las caracteristicas clinicas y morfoldgicas de estas
lesiones.

MATERIAL Y METODO

Seleccion de casos. Durante la década 1993-
2002, en nuestra institucion se procesaron
histolégicamente 21.412 piezas de colecistec-
tomias. En ese mismo periodo, se diagnostica-
ron 884 canceres de vesicula biliar (4,1%). En
219 casos se establecio el diagndstico micros-
copico de pdlipo vesicular. En todos los casos
se obtuvo la informacién clinica completa,
ademas de las imagenes digitalizadas de las
piezas quirdrgicas intactas, que permitieron un
mejor y mas detallado examen macroscopico,
especialmente relacionado con la cantidad, ta-
mafio, localizacién, distribucién, asociacién
con otras lesiones, etc.

Protocolo de procesamiento. El procesamiento de
las piezas quirlrgicas de colecistectomia fue reali-
zado en forma uniforme, de acuerdo a protocolos
establecidos desde hace més de una década?l, el
que resumidamente consiste en: apertura de la
vesicula biliar, fijacién y extensiéon de la pieza
quirdrgica en planchas de parafina sélida, fotogra-
fia o digitalizacion de la pieza con un examen
macroscopico diferido en busqueda de lesiones
sospechosas. Posteriormente, la toma de muestras
representativas de cada uno de los segmentos
para estudio histolégico, o bien, el mapeo com-
pleto de la pieza quirdrgica en presencia de
lesiones preneopléasicas o neoplasicas de la muco-
sa vesicular.

Clasificacién histolégica. Las lesiones polipoi-
deas fueron diagnosticadas de acuerdo a criterios
previamente reportados por otros autoresl422, Se
reconocieron las lesiones neoplasicas malignas y
los adenomas en sus distintas variedades, estos
Gltimos por definicién con algun grado de displa-
sia. Los polipos no neoplasicos (PnN) se clasifi-
caron como hiperplésicos, principalmente
constituidos por mucosa propia con presencia de
estructuras glandulares normotipicas frecuente-
mente dilatadas, rodeadas por estroma laxo
histoldgica; los polipos de caracter metaplasico,
ya sea de tipo pilérico-antral y de tipo intestinal
con células caliciformes. Ademéas de los de
colesterol, inflamatorios y otros de facil identifi-
cacion (Figura 1).
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la varianza

Estadistica. Se realizé andlisis de
(ANOVA) vy t-test para los promedios, chi cuadra-
do y test exacto de Fisher para tablas de contin-
gencia. Se consideré como significativo a un p
<0,05.

ResuLTADOS

El grupo total incluyé 219 pdlipos vesiculares,
correspondientes a 183 mujeres (84%) y 36 hom-
bres (16%) con un promedio de edad de 49,3 y
53,4 afios, respectivamente. Los diagnosticos
preoperatorios en 84% correspondieron a litiasis o
inflamacion vesicular aguda. En 26 casos (12%) se
sugirié la presencia de un pélipo vesicular, 25 de

Ficura 1. Morfologia microscopica de
polipos vesiculares. Izquierda superior:
adenoma tubular con displasia leve,
caracterizado por proliferacion de es-
tructuras glandulares de tipo tubular con
escaso estroma. Derecha superior: poli-
po de colesterol con gran cantidad de
histiocitos espumosos en el corion de la
mucosa. lzquierda inferior: pdlipo de
tipo inflamatorio: ausencia de glandulas
con un estroma de tejido granulatorio e
infiltrado inflamatorio polimorfonuclear.
Derecha inferior: Polipo metaplasico:
proliferacién de estructuras tubulares y
acinares dilatadas constituidas por célu-
las mucosas de tipo pildrico.

ellos correspondieron a PnN y sélo un caso a
adenoma. Los poélipos mas frecuentes fueron los
de tipo metaplasico en 69 casos (32%) (Tabla 1).
Le siguieron en frecuencia los de colesterol y los
hiperplasicos. En 32 casos (15%) correspondieron
a adenomas, la mayor parte de ellos de tipo
tubular. Un caso correspondié a pdlipo hamarto-
matoso de tipo Peutz-Jegher en un nifio de 2 afios
y en un caso la lesién correspondi6 a un foco de
adenomiosis vesicular. Al igual que en el resto de
la patologia biliar, hubo predominio en las muje-
res (85%), sin embargo, en los adenomas este
porcentaje fue levemente superior alcanzando a
91% (29 de 32 casos).

Se observaron diferencias en los promedios de
edad entre los distintos tipos de pdlipos, sin

Tabla 1. Caracteristicas de 217 pélipos de la vesicula biliar

Tipo Tamafio Edad
Promedio

n % X (Mm) DS X (afos) DS
Metaplasico 69 32 4,8 4 56 16
Colesterol 64 29 3,0 2 42 13
Hiperplasico 48 22 4.3 2,6 53 17
Inflamatorio 4 2 45 2,6 48 4,6
Adenoma 32 15 7,2 55 49 17
Total 217 100 4.4 4,8 50 16

Se excluyeron 2 casos: una adenomiosis y un polipo hamartomatoso de tipo Peutz-Jegher.
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embargo, éstos no fueron significativos. Los pa-
cientes con polipos de colesterol fueron el grupo
mas joven (promedio 41,7 afios), en cambio, los
pacientes con polipos metaplasicos e hiperplasi-
cos fueron los de mayor edad (promedio 55,8
afios y 53,1 afos, respectivamente) (Tabla 1). Los
pacientes con adenomas tuvieron en promedio
49,4 afios, observandose una marcada diferencia
entre mujeres y hombres (47,6 afios y 66,6 afos,
respectivamente). So6lo tres hombres constituian
este grupo, lo cual no permitié su analisis.

El 63% de los pélipos, independiente de su
naturaleza, eran unicos, 14% doble y 23% eran
multiples. El 62% de los PnN y el 69% de los
adenomas eran Unicos. El 31% de los adenomas
eran dobles o mdltiples, similar a los PnN (38%),
observandose en 24% y 18% multiples poélipos
(mas de tres) en ambos grupos.

Respecto de la localizacion, 71% de los polipos
estaban en los dos tercios proximales (cuerpo y
cuello vesicular) y en menor proporcién en el
fondo vesicular. El 75% de los PnN estaban
localizados en la mitad proximal de la vesicula
biliar, en cambio, los adenomas en 88% estaban
en la mitad distal (p=0,006).

En 152 casos (69%) las lesiones median menos
de 5 mm, 91% media menos de 10 mm de
didmetro y sélo 8 lesiones median mas de 15 mm.
El 95% de los PnN media menos de 10 mm, en
cambio, 47% de los adenomas media menos de 5
mm y s6lo 28% de ellos median més de 1 cm. El
tamafio promedio de los polipos fue de 4,4 mm
(Tabla 1). Los de menor tamafio fueron los de
colesterol, los que alcanzaron 3 mm en promedio,
en cambio, los de mayor tamafio fueron los
adenomas con 7,2 mm de promedio. La diferencia
de tamano entre los PnN y los adenomas fue
significativa (p <0,00001). El 96% de los adenomas
puros eran de tipo tubular con diversos grados de
displasia, en cambio, de los 8 adenomas asociados
a un cancer vesicular, la mitad de ellos presenta-
ron un patrén de tipo papilar o tabulo-papilar.

Los adenomas que se asociaron a la presencia
de un adenocarcinoma vesicular, en cinco de 8
casos estaban en el fondo vesicular y los tres
restantes en el cuerpo, seis de ellos eran Unicos.
En cinco casos los adenomas median mas de 10
mm y dos casos median menos de 5 mm de
diametro, ambos fueron carcinomas incipientes

(mucosos). Los promedios de edad de los pacien-
tes con adenomas asociados a un cancer fueron
significativamente mayores que los adenomas
puros (64,6 afios versus 44,3 afios, p=0,0001). Aun
cuando los adenomas asociados a un cancer
fueron en promedio de mayor tamafio (7,2 mm
versus 6,4 mm), estas diferencias no fueron
significativas. El nivel de infiltracién de los cance-
res asociados a adenomas en cuatro casos eran
mucosos, tres musculares y solo un caso con
microinfiltracion de la subserosa. Este Gltimo caso
correspondi6é a adenomas multiples, el mayor de
los cuales media 12 mm.

Discusion

Nuestros resultados corresponden a la mayor serie
de lesiones polipoideas de la vesicula biliar
comunicada en nuestro pais, siendo similares a los
observados por otros autores nacionales123.24,

Se confirma la relacién entre el tamafio del
polipo y su naturaleza (los no neoplasicos son
significativamente mas pequefios), sin embargo,
alrededor de 50% de los adenomas son lesiones
pequefias menores de 5 mm y los dos adenomas
asociados a cancer median menos de 5 mm. En
pacientes con litiasis sintomatica, la presencia de
un polipo vesicular le agrega un factor mas a la
indicacion quirdrgica. Aun cuando la gran mayo-
ria de estas lesiones corresponderan a lesiones no
tumorales, la colecistectomia esta indicada por la
litiasis mas que por el p6lipo®2425. En cambio, los
sujetos portadores de una litiasis asintomatica y
polipo vesicular, la indicaciéon quirlrgica deberia
considerarse en relacion a la edad, sexo, factores
de riesgo de cancer vesicular y caracteristicas del
polipo como tamafio, localizacién y caracteristicas
radiolégicas o ultrasonograficas®26:27. El hallazgo
de 2 adenomas menores de 5 mm asociados a
carcinoma en esta serie, plantean dudas respecto
del seguimiento de estos pacientes a través de
imagenes. Los examenes de imagenes de la
mucosa vesicular en presencia de calculos no son
todo lo sensible y especificos que pudiésemos
esperar?8-30, Hay trabajos que demuestran un alto
grado de error en la evaluacién de este tipo de
lesiones, lo que pudiese inducir a una decisién
erronea29:31,
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Un hecho destacable es que, a diferencia de lo
reportado en otras series, los pélipos de colesterol
no son los mas frecuentes en el material de
colecistectomias y s6lo representan el 29% de
nuestros casos. Esta cifra guarda estrecha relacién
con la frecuencia de colesterolosis que hemos
observado en las colecistectomias (33%). Existe
muy escasa informacién en la literatura acerca de
lesiones polipoideas vesiculares en pacientes sin
calculos233, En este grupo de pacientes, la
colesterolosis vesicular pudiese ser la principal
causa de polipos34, debiendo considerar que los
polipos colesterinicos se observan en los sujetos
mas jovenes y el 73% de los PNN miden menos de
5 mm. El tamafio limite propuesto para un pélipo
vesicular benigno seria de 1 cm817:35 estos
elementos podrian sugerir una conducta contem-
plativa frente a un pélipo vesicular en sujetos sin
litiasis, sin embargo, el seguimiento periddico
seria mandatario?436. Los carcinomas asociados a
adenomas en 7 de los 8 casos fueron lesiones
incipientes, demostrandose infiltracién de la sub-
serosa so6lo en un caso.

En nuestros casos los adenomas se localizaron
en la mitad distal de la vesicula biliar a diferencia
de los PnN que se encontraron preferentemente
en la mitad proximal (cuello) de la vesicula biliar.

Respecto de la importancia biolégica de los
adenomas como lesiones precursoras de un
cancer vesicular, encontramos 8 casos de cénce-
res asociados a adenomas, lo que representa una
frecuencia de 0,9% del total de canceres que
hemos diagnosticado en igual periodo. Esto
traduciria su escasa importancia como lesiones
precursoras del cancer vesicular. En un estudio
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