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en | a sobrevi da qui nquenal en
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RESUMEN

QBIETIMCB: Determinar | asignificanciapronésticadel estadioclinicoTNWylatasa
de sobr evi da qui nquenal de paci ent es con car ci nonapri nari odevesicul abiliar.
MATERI AL Y METCDCS: Est udi o descri ptivo, | ongitudi nal, observaci onal y con
di sefio enpi ri code unasol acasil | aeval ué 71 paci ent es con cancer devesicul abiliar
sonet i dos aresecci 6ndel aneopl asi aenel Hospital Bel én, Trujillo, Perd, entrelos
afios 1966 y 2000.

RESULTADCS: Laedad medi adel aserietotal fuede6l, 6+12, 04 afios (I inmtesde33
a88afios). Lanayoriade paci ent es perteneci 6 al grupo et areodenayor oi gual a60
afios (56. 3% . D ez paci ent es perteneci eron al sexo mascul i no (14.1% y 61 al sexo
f eneni no (85. 9%, proporci 6n(H M=1:6,1). Enel andl i si s univari ado, usandoel test
del og—rank, | assi gui entesvari abl es est uvi eronasoci adas si gni fi cati vanent e con
| a sobrevi da qui nquenal : tunor prinario (p=0.0001), estado gangli onar regi onal
(p=0.0038), estadioclinico(p=0.00001). Lastasas de sobrevi daactuarial detodal a
serieal os 12, 36y 60 neses f uer on de 30%, 14. 1%y 11. 3%r especti vamrent e.
CONCLUSI ONES:  Los factores pronosticos que estuvieron asociados
si gni fi cativanent e conl asobrevi daqui nquenal fueron: el tunor prinari o(p=0.0001),
est ado gangl i onar regi onal (p=0.0038) y estadioclini co(p=0.00001).

Lastasas desobrevidaactuari al detodal aserieal os12, 36y 60 neses f ueronde 30%
14. 1%y 11. 3% espect i vanent e.

PALABRAS CLAVE: Carci nonade vesicul abiliar TNM Sobrevi da.
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SUMMARY

PURPCBE. To det er mi ne t he prognosi s si gni fi cance of the TNMclini c stage and t he
five-year survival rate of patients wth prinary carci nona of the gal | bl adder.
MATER AL AND METHODS: A descri ptive, | ongitudinal, observational study with a
si ngl e-box enpi rical designthat eval uated 71 patients w th gal | bl adder cancer who
had surgi cal resection of the neoplasiainthe Bel én Hospital inTrujillo, Peru be-
tween 1966 and 2000.

RESLLTS: The nean age of the total series was 61. 6£12. 04 years (rangi ng from33
to 88 years). Mbst of the patients bel onged to the age group of 60 years or ol der
(56.3%. Tenpatients were nal es (14.1% and 61 were fermal es (85.9%, wthaMF
ratioof 1:6.1. Intheunivariateanal ysisusingthelog-rank test, the fol | owng vari -
ablesveresignificantlyrelatedtoafive-year surviva tine prinary tunor (p=0.0001),
regi onal ganglionic condition (p=0.0038), clinic stage (p=0.00001). The actuari al
survival rate of all the series at 12, 36, and 60 nont hs was 30% 14.1% and 11. 3%
respecti vel y.

QONCLUSI ONS: The prognosi s factors significantly related to five-year survival
were: prinary tunor (p=0.0001), regional ganglionic condition (p=0.0038) and clinic
stage (p=0.00001). The actuarial survival rate of all the series at 12, 36, and 60
nont hs was 30% 14. 1% and 11. 3% respecti vel y.

KEY WORDS: Gal | bl adder car ci noma, TNM Sur vi val

INTRODUCTION

| carcinoma de vesicula biliar (CVB) fue descri-
to por primera vez por Maximillian de Stoll en
1777 (1). Sin embargo, la primera reseccién
por esta patologia se atribuye a Keen en
1891, y fue posteriormente George Pack, en
1955, e primer cirujano queresalizd unareseccion
hepéticaradical parael tratamiento deun CVB (2).

El pesimismo clinico y prondstico que rodea al CVB
es debido esencialmente a su presentacion tardia, inclu-
sive en centros donde el tratamiento quirdrgico radical es
utilizado en el manejo de estaenfermedad, 60% - 90% de
lostumores estan diseminados almomento del diagnds-
tico (3-5). Asi, sigue teniendo vigencia hoy dia el aforismo
que acuiid Alfred Blalock en 1924: “en la patologia malig-
na de la vesicula biliar, cuando el diagndstico puede
hacerse sin exploracion, no debe llevarse a cabo ningin
procedimiento quirdrgico ya que éste como mucho no
conseguira sino acortar la vida del paciente™(6).

La quinta edicion del sistema TNM para neoplasias
malignas de la vesicula biliar, esta universalmente acep-
taday esde gran utilidad para el estudio comparativo entre
las series de distintos grupos, siendo hoy dia la clasifica-
cion estandar de estadificacién para el CVB (7). Al igual
que todas la TNM, se refiere al gradeo de infiltraciéon
parietal deltumor primario (T), alapresenciaylocalizacién
delos ganglios linfaticos regionales (N) y apresenciaono
de metastasis a distancia (M). Esta ultima clasificacién
tiene en cuenta la invasion de estructuras vecinas ade-
mas del grupo de ganglios linfaticos comprometidos de
acuerdo a la localizacién. Chijiiwa et al (8) refieren que

cuando el componente del estadio clinico, tumor primario
(T), es considerado de manera aislada, en el analisis
univariado observa una progresiva disminucién de la
sobrevida al incrementarse el compromiso vertical de
la pared vesicular encontrando tasas de sobrevidaa5
afos en pacientes con T1, T2y T3/T4 de 100%, 60.8 %y
0% respectivamente (p<0.001) y que en ausencia de
metéstasis ganglionar (N) esta cifra alcanza el 71%.
Kawamoto et al (9) refieren que pacientes con carcinoma
de vesicula biliar T1 (tumor confinado a la mucosa o a la
capamuscular)sonlosque Unicamentetienenrealchance
de curacionconlacolecistectomiasimpley que sieltumor
invade el tejido conectivo perimuscular o se extiende mas
allade esta, el prondstico disminuye considerablemente.
Los datos de Chijiiwa et al (8) muestran ademas que el
estadio clinico es un factor relacionado con el pronéstico
en lamedida que los pacientes con estadios | y Il tuvieron
unamayor sobrevidaquinquenal que aquellos con estadio
'y IV (100% - 70.7% vs. 22.4% - 25.0%; p<0.001).

Para el médico en general y el cirujano en particular,
el prondstico de un paciente individual con carcinoma
primariode vesiculabiliarestabasado enlaevaluaciénde
las variables que inciden en este prondstico asi como la
extension de la enfermedad. En Trujillo, el carcinoma de
vesiculabiliar (CVB) ocupa el cuarto lugar entre los cance-
res del sexofemenino conunatasacrudade 6.7 x 100 000
habitantes (10). Considerando laimportancia de mejorar
la prediccion de supervivencia a largo plazo en pacientes
con carcinoma primario de vesicula biliar resecable, el
presente trabajo se plantea el siguiente problema de
investigacion:

¢ Tiene significancia prondstica el estadio clinico
TNM en la sobrevida quinquenal de pacientes con
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carcinoma primario de vesicula biliar?
Los objetivos trazados fueron:

Objetivo General:

. Determinar la significancia prondstica del estadio
clinico TNM enlasobrevida quinquenal de pacientes
con carcinoma primario de vesicula biliar.

Objetivo Especifico:
. Determinar la tasa de sobrevida quinquenal en pa-
cientes con carcinoma primario de vesicula biliar.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio descriptivo, longitudinal, observacional
y con disefio empirico de una sola casilla, analizé de
manera retrospectiva informacién de una serie de 71
pacientes con carcinoma primario de vesicula biliar que
fueron sometidos a cirugia y que tuvieron confirmacion
histolégica de su enfermedad en el Hospital Belén de
Trujilloentre el 12de enero de 1966 al 31 de diciembre del
2001. Fueron excluidos aquellos pacientes con
neoplasias de vesicula biliar primarias diferentes a las
de carcinoma como lesiones seudo-tumorales
(hiperplasia, pdlipo inflamatorio, pdlipo colesterolésico)
y tumores epiteliales (adenoma y polipo
adenocarcinomatoso).

Para la obtencién de la informacién, los datos de
cada paciente fueron incluidos en una ficha clinica obteni-
dade las historias clinicas de los archivos de estadistica,
sala de operaciones y patologia del Hospital Belén de
Trujillo. Para efectos del presente estudio se confecciond
una base de datos con el software estadistico SPSS V.
10.0, que incluy6 datos sobre los hallazgos clinicos al
momento de la admisién, extension de la enfermedad,
fecha de la operacién, tipo de cirugia, hallazgos
histoldgicos, localizacidn, tamafio de la neoplasia, com-
plicaciones y mortalidad postoperatorias.

DEFICIONES OPERACIONALES

Las neoplasias se clasificaron por estadios usando
los criterios propuestos por la Unién Internacional Contra
el Cancer (7), y por tipos histolégicos de acuerdo a la
clasificacion de Edmonson (11).

Los criterios de INOPERABILIDAD del CVB fueronlos
siguientes: mala condicion general del paciente, presen-
ciade metéastasis hepéaticas, peritoneales o a distancia;
afeccién extensadel tronco principal de lavena portao de
la arteria hepética, y afeccion bilateral de ambas ramas
portales o arteriales.

Seconsiderd RESECCION CURATIVAaaquellaenla
gue se efectuéunaremocioncompletade ladiseminacién
locoregional, con ausencia de enfermedad residual al
término de la cirugia.

La reseccion se considerd PALIATIVA, si hubo com-
promiso de érganos por vecindad y no se pudo resecar en

bloque el 6rgano invadido o la totalidad de los grupos
ganglionares comprometidos o los margenes fueron po-
sitivos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos numéricos fueron presentados en medias
+ DE. Las tasas de sobrevida actuarial a 5 afios fueron
calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Los
decesos en el post-operatorio (n = 11, 15.49%) fueron
considerados como muertos con enfermedad neoplasica.
Hubo 4 (5.63%) perdidos de vista durante el seguimiento
los cuales junto con los decesos por enfermedades
intercurrentes benignas (n =8, 11.27%) fueron considera-
dos como censurados a partir de su Gltimo control regis-
trado en la historia clinica o al momento del deceso,
respectivamente. La evaluacién de los efectos de las
variables discretasenlasobrevidafuerealizadousandoel
test de Log-Rank. Se consideré un valor p < 0.05 como
estadisticamente significativo. En el analisis de los datos
se utilizé el paquete estadistico SPSSversion 10.0y Epilnfo
version 2000.

RESULTADOS

Poblacién de pacientes: La presente serie estuvo
constituida por 71 pacientes. La edad media de la serie
total fue de 61,6 + 12,04 afios (limites de 33 a 88 afios). La
mayoria de pacientes pertenecio al grupo etareo de mayor
oigual a 60 afos (56.3%). En relacion al sexo, 10 pacien-
tes pertenecieron al sexo masculino (14.1%) y 61 al sexo
femenino (85.9%), proporcion (M:F = 1:6,1).

Factores pronoésticos de sobrevida. En el andlisis
univariado, usando el test de Log-Rank, las siguientes
variables estuvieron asociados significativamente con la
sobrevida quinquenal: tumor primario (p=0.0001), estado
ganglionarregional (p=0.0038), estadio clinico (p=0.0001).
Asi, el tumor primario T 1, estado ganglionar regional NO,
estadio clinico | tuvieron mejor sobrevida comparado con
aquellos pacientes que tuvieron tumor primario T2 — T4;—
metastasis ganglionares regionales N1 y estadios clini-
cos lI-lll-1V. Otro factor evaluado como la metastasis a
distancia M, no alcanzé significancia estadistica con rela-
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Quadrol. Andlisisestadisticounivariadodel estadioclinicoconofactor prondsticoenlasobrevi daqui nquenal de paci ent es con

carci nonapri nari odevesicul abiliar.

Fact or N (% Sobr evi da Val or p*
Qui nquenal (%
Tunor Prinario(T) 0. 0001
TL 9 (12.67) 67
™ 7 (9% 29
T3 40 (5%6.3) 00
T4 15 (2L 13) 00
Est ado Gangl i onar Regi onal (N 0. 0038
NO 40 (56.3) 20
N1 31 (43.69) 00
Met &st asi sa O stanci a(N 0. 0628
MO 64 (90.149) 13
M1 7 (9% 00
Estadiod i nico(TN\V) 0. 0001
I 14 (19.72 57
| 40 (5%6.3) 00
1 10 (14.08) 00
v 7 (289 00

(*) Test de Log- Rank

cion a la sobrevida actuarial quinquenal (Cuadro 1).

Tasas de sobrevida.Lastasasde sobrevidaactuarial
de toda la serie alos 12, 36 y 60 meses fueron de 30%,
14.1%y 11.3% respectivamente (Fig. 1).

Enelgrupode pacientes contumorprimarioT1 (n=9)
lasobrevidaactuarialal,3y5afosfue de 89%, 67%Yy67%
respectivamente; en el grupo de pacientes con tumor
primario T2 (n=7) la sobrevida actuariala 1, 3y 5 afios fue
de 57%, 29% y 29% respectivamente, en cambio en el
grupo de pacientes con tumor primario T3 (n= 40) la
sobrevida actuarial a 1, 3y 5 afios fue de 18%, 2.5% y 0%
respectivamente; en el grupo de pacientes con tumor
primario T4 (n=40) lasobrevidaactuariala1,3y5afiosfue
de 13%, 6.7>% y 0% respectivamente (p<0.0001). En los
pacientes con estado ganglionar NO (n=40) la sobrevida
al,3y5afiosfuede 38%, 25%y 20% respectivamente, en
cambio enlos pacientes con estado ganglionar N1 (n=31)
la sobrevidaa 1, 3y 5 afios fue de 19%, 0% y 0% respec-
tivamente (p<0.0038). En los pacientes con metastasis a
distancia MO (n= 64) la sobrevida a 1, 3 y 5 afos fue de
31%, 16% y 13% respectivamente en cambio en los pa-
cientes con metastasis a distancia M1 (n=7) la sobrevida
a 1, 3y 5 afios fue de 14%, 0% y 0% respectivamente
(p<0.0628). En los pacientes con estadio clinico | (n=14)
la sobrevida a 1, 3 y 5 afios fue de 79%, 57% y 57%
respectivamente, en cambio en pacientes con estadio
clinico Il (n=40) la sobrevida a 1, 3y 5 afios fue de 20%,
2.5% y 0% respectivamente; en los pacientes con estadio
clinico 11l (n= 10) la sobrevida a 1,3 y 5 afios fue de 10%,
10% y 0% respectivamente; en los pacientes con estadio
clinico IV (n=7) lasobrevidaa 1, 3y 5 afios fue de 14%, 0%
y 0% respectivamente (P<0.0000).(Fig 2,3,4,5)(Cuadro 2).

Fi gura 2. Qurvade sobrevi daen paci ent es con car ci homa
prinari odevesicul abiliar enfunci 6nal estadi oT(p<0.0001)
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Quadro 2. Factor pronésti codeest adi aj e TNMen paci ent es con car ci nonapri nari odevesicul abiliar.

Factor N % Sobr evi da Val or p*
Qi nquenal (%
Tunor Prinario(T) 0. 0001
T1 9 (1267 89 67 67
T 7 (98 57 29 29
T3 40 (56.3) 18 25 0
T4 15 (12 13 67 0
Est ado Gangl i onar Regi onal (N 0. 0038
NO 40 (56.3) 3B 25 20
N1 31 (43.69) 19 0 0
Met ast asi saD stanci a(N) 0. 0628
MO 64 (90.19 31 16 13
M1 7 (98 14 0 0
Estadiod ini co(TNV) 0. 0000
I 14 (1972 79 57 57
| 40 (56.3) 20 25 0
| 10 (14.08 10 10 0
v 7 (98 14 0 0

(*) Test del og-rank

Fi gura4. Qurvade sobrevi daen paci ent es con car ci homa
prinariodevesicul abiliar enfunci énal estadi oM p<0. 0628) .
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DISCUSION

El carcinoma de vesicula biliar (CVB), es una entidad

infrecuente pero se asocia a una alta mortalidad y mal
pronéstico (12). Ocupa el quinto lugar en orden de fre-
cuencia dentro de las neoplasias malignas del aparato
digestivo (12,13) y es el més frecuente de todos los tumo-
res biliares (13,14,15).
Laincidencia del carcinomade vesicula biliar es extrema-
damente variable segun regiones geograficas (16); las
tasas mas elevadas se reportan en Chile y Bolivia, tasas
intermedias en elrestode Sudamérica(16,17). En Trujillo,
ocupa el cuarto lugar de los canceres del sexo femenino
con una incidencia de 6.7 por cada 100 000 habitantes
(10).

Las tasas mas bajas han sido descritas en Europa,

Fi gura5. Qurvade sobrevi daen paci ent es con car ci homa
prinari odevesicul abiliar enfunci 6ndel estadiocl i ni coTNM
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Asia y Norteamérica (16,17).

Pese alosrecientes avances de laciencia, el CVB se
acompafia casi siempre de un prondéstico desfavorable
(13,18). En méas del 70% de los casos el tumor es
irresecable por extension directa a érganos vitales adya-
centes (18,19,20). Esta situacion mayormente ocurre
debido al reconocimiento tardio, lo que ocasiona que los
pacientes suelan ser diagnosticados en estadio avanza-
dos por la precocidad de esta neoplasia por la disemina-
cion linfatica y/o metastésica, lo que conlleva a que latasa
de reseccidn curativa sea del 10-30% (21,22).

Las tasas de sobrevida a cinco afios se mantienen
debajo del 5% (23), incluso en centros especializados
donde el tratamiento quirdrgico radical es utilizado (3,5);
aunque otros estudios reportan (10,24) que conlaresec-
cién radical en estadios avanzados se mejora la super-
vivencia a largo plazo.
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Dentrode losfactores queinfluyenenlasobrevidadel
carcinoma de vesicula biliar se encuentra el sistema de
estadiaje TNM; donde la profundidad de invasion del tu-
mor (T), metastasis a ganglios linfaticos (N), metastasis
a distancia (M) y estadiaje clinico han sido considerados
como factores prondésticos significativos en estudios rea-
lizados (25,26,27,28) usando la versién anterior (5th) de
estadiaje del CVB segun la International Union Against
Cancer (UICC) de 1997 (7, 29).

Laaltatasaderecurrencialocal, asi comotambién la
elevada tasa de incidencia de metéstasis a los ganglios
linfaticos y al higado que ocurren después de una resec-
cion tumoral incompleta, acortan la sobrevida (30,31,32).

El tumor primario en el presente estudio estuvo
inversamente relacionado con la sobrevida a 5 afios (p<
0.0001). En estudios previos (23,24,25,30), donde hacen
uso de laversién anterior del estadiaje del CVB, muestran
seriesenlas cuales se encontraronparaT1ly T2,tasasde
sobrevidaacincoafiosde 100%Yy 60.8% respectivamente.
Enla presente serie, para T1y T2 se encontro unatasa de
sobrevida a cinco afios del 67% y 29% respectivamente
(31). En esta nueva version el grupo T1 y T2 no sufren
variacion, pero a pesar de ello se encontré una disminu-
cion de la sobrevida.

Para los casos T3y T4 se reportan segun la antigua
version 0% de sobrevida a cinco afios (29,30), tasa similar
a la encontrada en la presente serie, pues en ambas
versiones se trata de un grado de invasién tumoral mas
avanzado, por lo que se espera nula sobrevida a cinco
afos.

En cuanto al estado ganglionar N, algunas series
(24,27) reportan tasa de sobrevida a cinco afios de 71%
para NO, 28% para N1y 26% para N2. En la presente se
encuentra unasobrevida a cinco afios del 20%y 0% para
NO y N1 respectivamente con un valor p > 0.0038. La
nueva versiéon N1 abarca las dos subvariables (N1 y N2)
de la antigua version, por lo tanto en la presente serie se
esperaba anticipadamente una disminucién de la
sobrevida en este estado ganglionar regional.

Para la metéastasis a distancia, se reportan tasas de
sobrevida a cinco afios para MO y M1 de 15% y 0%
respectivamente, segun lo encontrado por Diaz et al
(32,33,34). En nuestra serie se encontrd paraM1y MO una
sobrevida a cinco afios del 13% y 0% respectivamente (p
<0.0628). A pesar de no haber sufrido modificacion en la
actual version se asemeja a los valores encontrados en
otras series pero no son valores significativamente esta-
disticos.

Segunestudios previos alanuevaversion de estadiaje
(24,28), lamayoria de autores admiten que para el estadio
I, es suficiente la colecistectomia simple, para lograr su
tratamiento definitivo, logrando con ello tasas de sobrevida
5afosquelleganal 100% (22,23). En el presente estudio,
para el estadio |, se encontré una sobrevida a cinco afios
del 57%, en pacientes sometidos a colecistectomia sim-
ple. En otros estudios, Diaz et al (32) encuentran para los

estadios 0y ltasasdesobrevidasa5afiosde 100%Yy 83%,
respectivamente. Asi mismo, Chijiiwa et al (8), encuentran
para el estadio | una sobrevida a 5 afios del 100%. Esta
variacién encontrada en la presente serie podria ser expli-
cadaporque lanuevaversion del estadiaje para el estadio
| abarca variables que correspondian al estadio Il de la
versién anterior; por esto se aprecia una disminucion del
porcentaje de sobrevida a cinco afios.

En el estadio Il, algunos autores defienden la
colecistectomia simple, pero se observan tasas de
recidivas del 20-30%, por lo que se recomienda
colecistectomias basadas en la forma anatomica de la
diseminacioén de laenfermedad (30,32,33), obteniéndose
altastasas de sobrevidaa5 afios del 54% comoloreporta
Toyonaga et al (24). Chijiiwa et al (8) informan una tasa de
sobrevida quinquenal al 70.7% segun la version anterior.
Enla presente serie, se encontrd 0% de sobrevida a cinco
afios para el estadio II. Del mismo modo, esto se explica
por que en la actual version, el estadio Il abarca variables
que correspondian al estadio Ill, por eso se espera de
igual manera una disminucion en la sobrevida.

Para el estadio Il y IV, el resultado de sobrevida a
cinco afios para la presente serie fue de 0%, este resulta-
do se asemeja alo observado en otras series (32,34) que
hacen uso de la version antigua del estadiaje, pues se
tratan de estadios avanzados de enfermedad, en los cua-
les el prondstico de sobrevida a largo plazo es pobre.

En vista de la influencia del estadiaje clinico TNM en
la sobrevida de pacientes con carcinoma primario de
vesicula biliar, los Unicos factores que estuvieron
estadisticamente relacionados con la sobrevida a largo
plazo en el analisis univariado fueron: el tumor primario, el
estado ganglionar y el estadio clinico TNM; parametros
que nos permitiran seleccionar a un determinado grupo
de pacientes con las caracteristicas ya descritas para su
estadificacién y su posterior tratamiento primario y
adyuvante postoperatorio.
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