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Significancia pronóstica del estadío clínico TNM
en la sobrevida quinquenal en

carcinoma primario de vesícula biliar

RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la significancia pronóstica del estadío clínico TNM y la tasa
de sobrevida quinquenal de pacientes con carcinoma primario de vesícula biliar.
MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, longitudinal, observacional y con
diseño empírico de una sola casilla evaluó 71 pacientes con cáncer de vesícula biliar
sometidos a resección de la neoplasia en el Hospital Belén, Trujillo , Perú,   entre los
años 1966 y 2000.
RESULTADOS: La edad media de la serie total fue de 61,6 + 12,04 años (límites de 33
a 88 años). La mayoría de pacientes perteneció al grupo etáreo de mayor o igual a 60
años (56.3%). Diez pacientes pertenecieron al sexo masculino (14.1%) y 61 al sexo
femenino (85.9%), proporción (H:M = 1:6,1). En el análisis univariado, usando el test
de log – rank, las siguientes variables estuvieron asociadas significativamente con
la  sobrevida quinquenal: tumor primario (p= 0.0001), estado ganglionar regional
(p=0.0038), estadío clínico (p=0.00001). Las tasas de sobrevida actuarial de toda la
serie a los 12, 36 y 60 meses fueron de 30% , 14.1%  y  11.3% respectivamente.
CONCLUSIONES: Los factores pronósticos que estuvieron asociados
significativamente con la sobrevida quinquenal fueron: el tumor primario (p= 0.0001),
estado ganglionar regional (p= 0.0038) y estadío clínico (p= 0.00001).
Las tasas de sobrevida actuarial de toda la serie a los 12, 36 y 60 meses fueron de  30%,
14.1% y 11.3% respectivamente.
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E l carcinoma de vesícula biliar (CVB) fue descri-
to por primera vez por Maximillian de Stoll en
1777 (1). Sin embargo, la primera resección
por esta patología se  atribuye a Keen en
1891, y fue posteriormente  George Pack, en
1955, el primer cirujano que realizó una resección

hepática radical para el tratamiento de un  CVB (2).

El pesimismo clínico y pronóstico que rodea al CVB
es debido esencialmente a su presentación tardía, inclu-
sive en centros donde el tratamiento quirúrgico radical  es
utilizado en el manejo de esta enfermedad, 60%  -  90% de
los tumores están diseminados al momento del diagnós-
tico (3-5). Así, sigue teniendo vigencia hoy día el aforismo
que acuñó  Alfred Blalock en 1924: “en la patología malig-
na de la vesícula biliar, cuando el diagnóstico puede
hacerse sin exploración, no debe llevarse a cabo ningún
procedimiento quirúrgico ya que éste como mucho no
conseguirá sino acortar la vida del paciente””(6).

La quinta edición del sistema TNM para neoplasias
malignas de la vesícula biliar, está universalmente acep-
tada y es de gran utilidad para el estudio comparativo entre
las series de distintos grupos, siendo hoy día la clasifica-
ción estándar de estadificación para el CVB (7). Al igual
que todas la TNM, se refiere al gradeo de infiltración
parietal del tumor primario (T), a la presencia y localización
de los ganglios linfáticos regionales (N) y a presencia o no
de metástasis a distancia (M). Esta última clasificación
tiene en cuenta la invasión de estructuras vecinas ade-
más del grupo de ganglios linfáticos comprometidos de
acuerdo a la localización. Chijiiwa et al (8) refieren que

INTRODUCTION cuando el componente del estadío clínico, tumor primario
(T), es considerado de manera aislada, en el análisis
univariado observa una  progresiva disminución de la
sobrevida al incrementarse   el    compromiso   vertical de
la   pared  vesicular encontrando  tasas de sobrevida a 5
años en pacientes con T1, T2 y T3/T4 de 100%, 60.8 % y
0%  respectivamente  (p<0.001) y que en ausencia de
metástasis ganglionar (N) esta cifra  alcanza el 71%.
Kawamoto et al (9) refieren que pacientes con carcinoma
de vesícula biliar T1 (tumor confinado a la mucosa o a la
capa muscular) son los que únicamente tienen real chance
de curación con la colecistectomía simple y que si el tumor
invade el tejido conectivo perimuscular o se extiende más
allá de esta , el pronóstico disminuye considerablemente.
Los datos de Chijiiwa et al (8) muestran además que el
estadío clínico es un factor relacionado con el pronóstico
en la medida que los pacientes con estadios I y II tuvieron
una mayor sobrevida quinquenal que aquellos con estadío
III y IV (100% -  70.7% vs. 22.4% - 25.0%; p<0.001).

Para el médico en general y el cirujano en particular,
el pronóstico de un paciente individual con carcinoma
primario de vesícula biliar está basado en la evaluación de
las variables que inciden en este pronóstico así como la
extensión de la enfermedad. En Trujillo, el carcinoma de
vesícula biliar (CVB) ocupa el cuarto lugar entre los cánce-
res del sexo femenino con una tasa cruda de 6.7 x 100 000
habitantes (10). Considerando la importancia de mejorar
la predicción de supervivencia a largo plazo en pacientes
con carcinoma primario de vesícula biliar resecable, el
presente trabajo se plantea el siguiente problema de
investigación:

¿Tiene significancia pronóstica el estadío clínico
TNM en la sobrevida quinquenal de  pacientes con

SUMMARY

PURPOSE. To determine the prognosis significance of the TNM clinic stage and the
five-year survival rate of patients with primary carcinoma of the gallbladder.
MATERIAL AND METHODS: A descriptive, longitudinal, observational study with a
single-box empirical design that evaluated 71 patients with gallbladder cancer who
had surgical resection of the neoplasia in the Belén Hospital in Trujillo, Peru be-
tween 1966 and 2000.
RESULTS: The mean age of the total series was 61.6±12.04 years (ranging from 33
to 88 years).  Most of the patients belonged to the age group of 60 years or older
(56.3%).  Ten patients were males (14.1%) and 61 were females (85.9%), with a M:F
ratio of 1:6.1.  In the univariate analysis using the log-rank test, the following vari-
ables were significantly related to a five-year survival time: primary tumor (p=0.0001),
regional ganglionic condition (p=0.0038), clinic stage (p=0.00001).  The actuarial
survival rate of all the series at 12, 36, and 60 months was 30%, 14.1%, and 11.3%,
respectively.
CONCLUSIONS: The prognosis factors significantly related to five-year survival
were: primary tumor (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
months was 30%, 14.1%, and 11.3%, respectively.
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carcinoma primario de vesícula biliar?

Los objetivos trazados fueron:

Objetivo General:
• Determinar la significancia pronóstica del estadío

clínico TNM  en la sobrevida quinquenal de pacientes
con carcinoma primario de vesícula biliar.

Objetivo Específico:
• Determinar la tasa de sobrevida quinquenal en pa-

cientes con carcinoma primario de vesícula biliar.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio descriptivo, longitudinal, observacional
y con diseño empírico de una sola casilla, analizó de
manera retrospectiva información de una serie de 71
pacientes con  carcinoma primario de vesícula biliar que
fueron sometidos a cirugía y que tuvieron confirmación
histológica de su enfermedad en el Hospital Belén de
Trujillo entre el 1ª de enero de 1966 al 31 de diciembre del
2001. Fueron excluidos aquellos pacientes con
neoplasias de vesícula biliar primarias diferentes a las
de carc inoma como les iones seudo-tumorales
(hiperplasia, pólipo inflamatorio, pólipo colesterolósico)
y tumores epitel ia les (adenoma y pól ipo
adenocarcinomatoso).

Para la obtención de la información, los datos de
cada paciente fueron incluidos en una ficha clínica obteni-
da de las historias clínicas de los archivos de estadística,
sala de operaciones y patología del Hospital Belén de
Trujillo. Para efectos del presente estudio se confeccionó
una base de datos con el software estadístico SPSS V.
10.0, que incluyó datos sobre los hallazgos clínicos al
momento de la admisión, extensión de la enfermedad,
fecha de la operación, tipo de cirugía, hallazgos
histológicos, localización, tamaño de la neoplasia, com-
plicaciones y mortalidad postoperatorias.

DEFICIONES OPERACIONALES

Las neoplasias se clasificaron por estadíos usando
los criterios propuestos por la Unión Internacional Contra
el Cáncer (7), y por tipos histológicos de acuerdo a la
clasificación de Edmonson (11).

Los criterios de INOPERABILIDAD del CVB fueron los
siguientes: mala condición general  del paciente,   presen-
cia de   metástasis hepáticas,  peritoneales  o  a    distancia;
afección  extensa del tronco principal de la vena porta o de
la arteria hepática, y afección bilateral de ambas ramas
portales o arteriales.

Se consideró RESECCIÓN CURATIVA a aquella en la
que se efectuó una remoción completa de la diseminación
locoregional, con ausencia de enfermedad residual al
término de la cirugía.

La resección se consideró PALIATIVA, si hubo com-
promiso de órganos por vecindad y no se pudo resecar en

bloque el órgano invadido o la totalidad de los grupos
ganglionares comprometidos o los márgenes fueron po-
sitivos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los datos numéricos fueron presentados en medias
+ DE. Las tasas de sobrevida actuarial a 5 años fueron
calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Los
decesos en el post-operatorio (n = 11, 15.49%) fueron
considerados como muertos con enfermedad neoplásica.
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 último control regis-
trado en la historia clínica o al momento del deceso,
respectivamente. La evaluación de los efectos de las
variables discretas en la sobrevida fue realizado usando el
test de Log-Rank. Se consideró un valor p < 0.05 como
estadísticamente significativo. En el análisis de los datos
se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 10.0 y EpiInfo
versión 2000.

RESULTADOS

Población de pacientes: La presente serie estuvo
constituida por 71 pacientes. La edad media de la serie
total fue de 61,6 + 12,04 años (límites de 33 a 88 años). La
mayoría de pacientes perteneció al grupo etáreo de  mayor
o igual a 60 años (56.3%). En relación al sexo, 10 pacien-
tes pertenecieron al sexo masculino (14.1%) y 61 al sexo
femenino (85.9%), proporción (M:F = 1:6,1).

Factores pronósticos de sobrevida. En el análisis
univariado, usando el test de Log-Rank, las siguientes
variables estuvieron asociados significativamente con la
sobrevida quinquenal: tumor primario (p= 0.0001), estado
ganglionar regional (p= 0.0038), estadío clínico (p= 0.0001).
Así, el tumor primario T 1 , estado ganglionar regional NO,
estadío clínico I tuvieron mejor sobrevida comparado con
aquellos pacientes que tuvieron tumor primario T2 – T4;–
metástasis ganglionares regionales N1 y estadíos clíni-
cos II-III-IV. Otro factor evaluado como la metástasis a
distancia M, no alcanzó significancia estadística con rela-

Figura 1. Curva de sobrevida actuarial de toda la serie.
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ción a la sobrevida actuarial quinquenal (Cuadro 1).

Tasas de sobrevida. Las tasas de sobrevida actuarial
de toda la serie a los 12, 36 y 60 meses fueron de 30%,
14.1% y 11.3% respectivamente (Fig. 1).

En el grupo de pacientes con tumor primario T1 (n=  9)
la sobrevida actuarial a 1, 3 y 5 años fue de 89%, 67% y 67%
respectivamente; en el grupo de pacientes con tumor
primario T2 (n= 7) la sobrevida actuarial a 1, 3 y 5 años 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, 3 y 5 años fue de 18%, 2.5% y 0%
respectivamente; en el grupo  de pacientes con tumor
primario T4 (n= 40) la sobrevida actuarial a 1,3 y 5 años fue
de 13%, 6.7>% y 0% respectivamente (p<0.0001). En los
pacientes con estado ganglionar N0 (n= 40) la sobrevida
a 1, 3 y 5 años fue de 38%, 25% y 20% respectivamente, en
cambio en los pacientes con estado ganglionar N1 (n= 31)
la sobrevida a 1, 3 y 5 años fue de 19%, 0% y 0% respec-
tivamente (p<0.0038). En los pacientes con metástasis a
distancia MO (n= 64) la sobrevida a 1, 3 y 5 años fue de
31%, 16% y 13% respectivamente en cambio en los pa-
cientes con metástasis a distancia M1 (n= 7) la sobrevida
a 1, 3 y 5 años fue de 14%, 0% y 0% respectivamente
(p<0.0628). En los pacientes con estadío clínico I (n= 14)
la sobrevida a 1, 3 y 5 años fue de 79%, 57% y 57%
respectivamente, en cambio en pacientes con estadío
clínico II (n= 40) la sobrevida a 1, 3 y 5 años fue de 20%,
2.5% y 0% respectivamente; en los pacientes con estadío
clínico III (n= 10) la sobrevida a 1,3 y 5 años fue de 10%,
10% y 0% respectivamente; en los pacientes con estadío
clínico IV (n= 7) la sobrevida a 1, 3 y 5 años fue de 14%, 0%
y 0% respectivamente (P<0.0000).(Fig 2,3,4,5)(Cuadro 2).

Cuadro 1. Análisis estadístico univariado del estadío clínico como factor pronóstico en la sobrevida quinquenal de pacientes con
carcinoma primario de vesícula biliar.

Factor Nº (%) Sobrevida Valor p*
Quinquenal (%)

Tumor Primario (T) 0.0001
T1 9 (12.67) 67
T2 7 (9.86) 29
T3 40 (56.34) 00
T4 15 (21.13) 00

Estado Ganglionar Regional (N) 0.0038
N0 40 (56.34) 20
N1 31 (43.66) 00

Metástasis a Distancia (M) 0.0628
M0 64 (90.14) 13
M1 7 (9.86) 00

Estadío Clínico (TNM) 0.0001
I 14 (19.72) 57
II 40 (56.34) 00
III 10 (14.08) 00
IV 7 (9.86) 00

(*) Test de Log-Rank

Figura 2. Curva de sobrevida en pacientes con carcinoma
primario de vesícula biliar en función al estadío T (p<0.0001)

Figura 3. Curva de sobrevida en pacientes con carcinoma
primario de vesícula biliar en función al estadio N (p<0.0038).
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Asia y Norteamérica (16,17).

Pese a los recientes avances de la ciencia, el CVB se
acompaña casi siempre de un pronóstico desfavorable
(13,18). En más del 70% de los casos el tumor es
irresecable por extensión directa a órganos vitales adya-
centes (18,19,20).  Esta situación mayormente ocurre
debido al reconocimiento tardío, lo que ocasiona que los
pacientes suelan ser diagnosticados en estadío avanza-
dos por la precocidad de esta neoplasia por la disemina-
ción linfática y/o metastásica, lo que conlleva a que la tasa
de resección curativa sea del 10-30% (21,22).

Las tasas de sobrevida a cinco años se mantienen
debajo del 5%   (23), incluso en centros especializados
donde el tratamiento quirúrgico radical es utilizado (3,5);
aunque otros estudios reportan (10,24) que con la resec-
ción radical en estadíos avanzados se mejora la super-
vivencia a largo plazo.

Figura 5. Curva de sobrevida en pacientes con carcinoma
primario de vesícula biliar en función del estadío clínico TNM
(p<0.0000).

Cuadro 2. Factor pronóstico de estadiaje TNM en pacientes con carcinoma primario de vesícula biliar.

Factor Nº (%) Sobrevida Valor p*
Quinquenal (%)

Tumor Primario (T) 0.0001
T1 9 (12.67) 89 67 67
T2 7 (9.86) 57 29 29
T3 40 (56.34) 18 2.5 0
T4 15 (21.12) 13 6.7 0

Estado Ganglionar Regional (N) 0.0038
N0 40 (56.34) 38 25 20
N1 31 (43.66) 19 0 0

Metástasis a Distancia (M) 0.0628
M0 64 (90.14) 31 16 13
M1 7 (9.86) 14 0 0

Estadío Clínico (TNM) 0.0000
I 14 (19.72) 79 57 57
II 40 (56.34) 20 2.5 0
III 10 (14.08) 10 10 0
IV 7 (9.86) 14 0 0

(*) Test de log-rank

Figura 4. Curva de sobrevida en pacientes con carcinoma
primario de vesícula biliar en función al estadío M (p<0.0628).

DISCUSIÓN

El carcinoma de vesícula biliar (CVB), es una entidad
infrecuente pero se asocia a una alta mortalidad y mal
pronóstico (12).  Ocupa el quinto lugar en orden de fre-
cuencia dentro de las neoplasias malignas del aparato
digestivo (12,13) y es el más frecuente de todos los tumo-
res biliares (13,14,15).
La incidencia del carcinoma de vesícula biliar es extrema-
damente variable según regiones geográficas (16); las
tasas más elevadas se reportan en Chile y Bolivia, tasas
intermedias en el resto de Sudamérica (16,17).  En Trujillo,
ocupa el cuarto lugar de los cánceres del sexo femenino
con una incidencia de 6.7 por cada 100 000 habitantes
(10).

Las tasas más bajas han sido descritas en Europa,
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Dentro de los factores que influyen en la sobrevida del
carcinoma de vesícula biliar se encuentra el sistema de
estadiaje TNM; donde la profundidad de invasión del tu-
mor (T),  metástasis a ganglios linfáticos  (N),  metástasis
a distancia  (M) y estadiaje clínico han sido considerados
como factores pronósticos significativos en estudios rea-
lizados (25,26,27,28) usando la versión anterior (5th) de
estadiaje del CVB según la International Union Against
Cancer (UICC)  de 1997 (7, 29).

La alta tasa de recurrencia local, así como también la
elevada tasa de incidencia de metástasis a los ganglios
linfáticos  y al hígado que ocurren después de una resec-
ción tumoral incompleta,  acortan la sobrevida (30,31,32).

El tumor primario en el presente estudio estuvo
inversamente relacionado con la sobrevida a  5 años (p<
0.0001). En estudios previos (23,24,25,30), donde hacen
uso de la versión anterior del estadiaje del CVB, muestran
series en las cuales se encontraron para T1 y T2, tasas de
sobrevida a cinco años de 100% y 60.8% respectivamente.
En la presente serie, para T1 y T2 se encontró una tasa de
sobrevida a cinco años del 67% y 29% respectivamente
(31). En esta nueva versión el grupo T1 y T2 no sufren
variación, pero a pesar de ello se encontró una disminu-
ción de la sobrevida.

Para los casos T3 y T4 se reportan según la antigua
versión 0% de sobrevida a cinco años (29,30), tasa similar
a la encontrada en la presente serie, pues en ambas
versiones se trata de un grado de invasión tumoral más
avanzado, por lo que se espera nula sobrevida a cinco
años.

En cuanto al estado ganglionar N, algunas series
(24,27) reportan tasa de sobrevida a cinco años de 71%
para N0, 28% para N1 y 26% para N2. En la presente se
encuentra una sobrevida a cinco años del 20% y 0% para
N0 y N1 respectivamente con un valor p > 0.0038. La
nueva versión N1 abarca las dos subvariables (N1 y N2)
de la antigua versión, por lo tanto en la presente serie se
esperaba anticipadamente una disminución de la
sobrevida en este estado ganglionar regional.

Para la metástasis a distancia, se reportan tasas de
sobrevida a cinco años para M0 y M1  de 15% y 0%
respectivamente, según lo encontrado por Díaz et al
(32,33,34). En nuestra serie se encontró para M1 y M0 una
sobrevida a cinco años del 13% y 0% respectivamente (p
< 0.0628). A pesar de no haber sufrido modificación en la
actual versión se asemeja a los valores encontrados en
otras series pero no son valores significativamente esta-
dísticos.

Según estudios previos a la nueva versión de estadiaje
(24,28), la mayoría de autores admiten que para el estadío
I, es suficiente la colecistectomía simple, para lograr su
tratamiento definitivo, logrando con ello tasas de sobrevida
5 años que llegan al 100% (22,23). En el presente estudio,
para el estadío I, se encontró una sobrevida a cinco años
del 57%, en pacientes sometidos a colecistectomía sim-
ple. En otros estudios, Díaz et al (32) encuentran para los

estadíos 0 y I tasas de sobrevidas a 5 años de 100% y 83%,
respectivamente. Así mismo, Chijiiwa et al (8), encuentran
para el estadío I una sobrevida a 5 años del 100%. Esta
variación encontrada en la presente serie podría ser expli-
cada porque la nueva versión del estadiaje para el estadío
I abarca variables que correspondían al estadio II de la
versión anterior; por esto se aprecia una disminución del
porcentaje de sobrevida a cinco años.

En el estadío II, algunos autores defienden la
colecistectomía simple, pero se observan tasas de
recidivas del 20-30%, por lo que se recomienda
colecistectomías basadas en la forma anatómica de la
diseminación de la enfermedad (30,32,33), obteniéndose
altas tasas de sobrevida a 5 años del 54% como lo reporta
Toyonaga et al (24). Chijiiwa et al (8) informan una tasa de
sobrevida quinquenal al 70.7% según la versión anterior.
En la presente serie, se encontró 0% de sobrevida a cinco
años para el estadío II. Del mismo modo, esto se explica
por que en la actual versión, el estadío II abarca variables
que correspondían al estadío III, por eso se espera de
igual manera una disminución en la sobrevida.

Para el estadío III y IV, el resultado de sobrevida a
cinco años para la presente serie fue de 0%, este resulta-
do se asemeja a lo observado en otras series (32,34) que
hacen uso de la versión antigua del estadiaje, pues se
tratan de estadíos avanzados de enfermedad, en los cua-
les el pronóstico de sobrevida a largo plazo es pobre.

En vista de la influencia del estadiaje clínico TNM en
la sobrevida de pacientes con carcinoma primario de
vesícula biliar, los únicos factores que estuvieron
estadísticamente relacionados con la sobrevida a largo
plazo en el análisis univariado fueron: el tumor primario, el
estado ganglionar y el estadío clínico TNM; parámetros
que nos permitirán seleccionar a un determinado grupo
de pacientes con las características ya descritas para su
estadificación y su posterior tratamiento primario y
adyuvante postoperatorio.
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