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INTRODUCCION

La presente investigacion es un andlisis descriptivo de las formas de
tratamiento que actualmente se utilizan para manejar el cancer de vesicula biliar, y
no existiendo un tratamiento estandar, se hizo mayor énfasis en la indicacion
quirdrgica versus radioterapia.

Ej propésito de éste trabajo es poner de manifiesto la experiencia que se ha
obtenido en el Instituto Nacional de Cancerclogia — México, a lo largo de los
Oitimos 10 afios y permita dar a conocer el impacto de los diferentes factores
prondsticos, la morbilidad del tratamiento con cirugia radical versus radioterapia y
por Ulitimo, 1a sobrevida asociada a cada tratamiento y etapas clinicas.

Se espera que este estudio sirva de base para que en futuras
investigaciones se pueda lograr la estandarizacion para el mejor tratamiento de el
cancer de vesicula biliar y con elio se pueda ofrecer a nuestros pacientes el
tratamiento més adecuado a su padecimiento y por ende una mejor calidad de
vida.



ANTECEDENTES

El Cancer de vesicula biliar fue por primera vez descritc en Viena en 1777
por Maximilian Stoll quien reporté tres casos de autopsias. Fue sblo 84 afios
después que Fredericks sugirid una posible relacion entre el cdncer y las piedras
de la vesicula biliar. La terapia quirirgica fue propuesta por primera vez por
Courvoirsier en 1890,

Las piedras en el campo de la cirugfia del higado y de las vias biliares son
de especial importancia para el céncer de la vesicula biliar, asi mismo lo fueron la
anatomia segmentaria det higado propuesta por Coninaud en 1957, las
publicaciones histéricas del cancer de vesicula biliar por Fahim y asi mismo, el
articulo def rol quirtirgico en el cancer de vesicula biliar publicado por Adson en
1973. La estadificacién del cancer de vesicula biliar, el cual es de gran relgvancia
terapéutica, y es realizado de acuerdo, ya sea, a la clasificacién TNM 6
frecuentemente sigue la clasificacion propuesta por Nevin en 1976.

Mas de 25 afios llencs de sobresalientes desarrollos en el campe de las
técnicas de imagenologia y caracterizado por el perfeccionamiento decisivo de las
técnicas quirirgicas han pasado desde Siewert y colaboradores en 1968 y vino a
fa conclusién de que hubo dificiimente algunos cambios en el pobre prondstico del
cancer de vesicula biliar durante los 50 afios anteriores. (1)



CANCER DE VESICULA BILIAR
EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de vesicula biliar es 1a neoplasia mas comun de las vias biliares y
tiene muy pobre pronéstice. (2)

En 1997 se estimaron mas de 6,900 nuevos casos y de éstos 3,500
murieron de la enfermedad.

El cancer de vesicula biliar constituye la sexta neoplasia mas comuin del
tracto digestivo. {3) La mujer es afectada tres veces mas que el hombre, aunque
en México ésta proporcion es mucho mas alta 9:1.

En el dltimo registro epidemioldgico publicado en México, el cancer de
vesicula ocupa el lugar No. 17 en la tabla general; En hombres el lugar 21 y en
mujeres el [ugar 11, (posterior sélo a cancer de estémago y colon en el tracto
digestivo) y se observa generalmente en mayores de 60 y 70 afios. (4

El carcinoma de la vesicula biliar es una lesién poco comin. En los Estados
Unidos de Norteamérica se presenta en 2.5 por 100,000 habitantes. Su frecuencia
en series de autopsias es del 0.55 por ciento. En México, se ha reportado una
frecuencia de 0.6% ; Setenta y cinco por ciento de los pacientes con cancer de
vesicula biliar se asocian a litiasis, sugiriendo que existe una relacién causal. Sin
embargo, los estudios de autopsia revelan una incidencia de cancer de vesicula
biliar de solo T a 3% de los pacientes con colefitiasis, y , en un estudio de
pacientes con litiasis asintomatica con seguimiento de hasta 25 afos, no se
demostrd una incidencia significativa. Otros factores asociados son: los pacientes
con vesicula calcificada, aquellos que trabajan en la industria del hule y los que
presentan una union pancreatobiliar anémala. (%)

El carcinoma de vesicula biliar ha sido reconocido como una enfermedad
altamente letal con rangos aproximados de sobrevida del 7%. (s)



CANCER DE VESICULA BILIAR

Sin embargo, para un pequefio grupo de pacientes con lesiones tempranas
la cirugia proporciona una razonable probabilidad de aumentar su sobrevida. (n En
pacientes con etapa clinica temprana la sobrevida puede aumentar hasta 70% a
cinco afios. (B)

Muchos autores recientemente han demostrado aumento en la sobrevida en
rangos de mas del 50% posterior a reseccién quirirgica. Tales reportes necesitan
ser analizados cuidadosamente.

ANATOMIA PATOLOGICA.

Habitualmente este fumor produce engrosamiento de la vesicuia y afecta
principalmente el fondo. El tipo histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma.
La via de diseminacién mas frecuente es la linfatica y Jos nédulos linfalicos
metastasicos son la forma mas comuin de progresién en cancer de vesicula biliar y
son un factor significante que afecta la extension y a la vez la eleccion del
procedimiento quirdrgico en los resultados de pacientes después de cirugia.

El patrén de diseminacion de nédulos linfaticos fue estudiado por Fahim et
al, e lto et al. Sin embargo, existen pocos estudics que correlacionen la extension
local del tumor primario con el grado de diseminacion linfatica basados en la
radicalidad de! espécimen. (s, 15)

La extension de los nddulos linfaticos metastasicos son basicamente
clasificados de acuerdo al American Joint Comité on Cancer Critaria:
0 = Ausencia de mefdstasis.
1= Metastasis en el ligamento hepatoduodenal.
2 = Metastasis en los nédulos petipancreaticos, periduodenales, periportales, del
tronco celiaco y de los nodulos de la mesentérica superior. (10)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Esta enfermedad continua con cambios en el diagndstico y tratamiento
debido a que los sintomas y los signos no son especificamente comparados con
enfermedades benignas de la vesicula.

Los sintomas mas frecuentes son: et dolor abdominal, nauseas, vomito y
perdida de peso e ictericia y se han descrito cinco formas de presentacion clinica:
1.- Colecistitis aguda.

2.- Colecistitis crénica,



CANCER DE VESICULA BILIAR

Sin embargo, para un pequefio grupe de pacientes con lesiones tempranas
la cirugia proporciona una razonable probabilidad de aumentar su sobrevida. (7} En
pacientes con etapa clinica temprana la sobrevida puede aumentar hasta 70% a
cinco afos. (sj

Muchos autores recientemente han demostrado aumento en la sobrevida en
rangos de mas del 50% poslerior a reseccion quirdrgica. Tales reportes necesitan
ser analizados cuidadosaments.

ANATOMIA PATOLOGICA.

Habitualmente este tumor produce engrosamiento de la vesicula y afecta
principalmente el fondo. El tipo histoldgico mas frecuente es el adenocarcinoma.
La via de diseminacion mas frecuente es la linfatica y los nédulos linfaticos
metastasicos son la forma mas comun de progresidn en cancer de vesicula biliar y
son un factor significante que afecta la extensién y a la vez la eleccion del
procedimiento quirtirgico en los resultados de pacientes después de cirugia.

El patrén de diseminacion de nddulos linfaticos fue estudiado por Fahim et
al, e Ho ef al. Sin embargo, existen pocos estudios que correlacionen (a extension
local del tumor primaric con el grado de diseminacién linfalica basados en la
radicalidad del espécimen. (9, 15)

La extensidn de los nddulos linfaticos metastdsicos son basicamente
clasificados de acuerdo al American Joint Comité on Cancer Criieria:
0 = Ausencia de metastasis.
1= Metastasis en el ligamento hepatoduodenal,
2 = Metastasis en los nddulos peripancredticos, periduodenales, periportaies, de!
tronca celiaco y de los nddulos de la mesentérica superior. (10)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Esta enfermedad continua con cambios en el diagndstico y tratamiento
debido a que los sintomas y los signos no son especificamente comparados con
enfermedades benignas de la vesicula,

Los sintomas mas frecuentes son: el dolor abdominal, nauseas, vomito y
perdida de peso e ictericia y se han descrito cinco formas de presentacion clinica:
1.~ Colecistitis aguda.

2.- Colecistitis crénica.
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3.- lctericia maligna.
4.- Sindrome neoplasico.
5.- Manifestaciones gastrointastinales. (s, 11)

DIAGNOSTICO.

El diagnodstico de cancer de vesicula biliar es, en la mayoria de los casos,
logrado en forma incidental; Al someter a los pacientes a exploracion por datos de
litiasis vesicular, en aproximadamente el 1%. (7, 28)

Para realizar el diagnéstico del cancer de vesicula, algunos autores
sugieren el uso del ultrasonido, tomografia computada y resonancia magnética.
Para Chijiwa e! ultrasonida y la tomografia computada fueron los métodos mas
usados, con una sensibilidad del 80 a 60% respectivamente. (11) Sin embargo,
existe la necesidad de poder detectar, en un futuro, estas lesicnes en etapas més
tempranas, ya que el éxito de la terapia quirdrgica parece mas fortuito que
planeado, debido a que sdlo un peguefio grupo de pacientes con tumores
reconocidos en fa laparotomia, pueden ser candidatos a reseccién quirlrgica y
siendo la gran mayoria de los pacientes s6lo candidatos a procedimientos
paliativos.

Se puede decir que el ultrasonido es en ia actualidad ta mejor forma para
realizar el diagnostico. Se puede observar una masa lienando la luz de la vesicuia,
un engrosamiento de la pared vesicular, o lesiones polipoides o fungantes. La
tomografia computada también ayuda en el diagnostico y estadificacion. En caso
de existir ictericia la colangiopancreatografla retrograda endoscopica 6 la
colangiografia transhepatica percutanea pueden ayudar a detectar el nivel de la
obstruccién.

ESTADIFICACION.

.a estadificacién del cancer de la vesicula biliar, de acuerdo al American
Joint Committee on Cancer (AJCC) es como sigue:
Definiciones TNM:

Tumor primario:

Tis Carcinoma in situ.

T1  Tumor que invade mucesa ¢ capa muscular,

T2  Tumor que invade tejido conective perimuscular.
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T3  Tumor que perfora la serosa y / o directamente invade un érganc adyacente

T4  Tumor que se extiende mas de 2 cm dentro de el higado y /o dentro de 2 ¢
mas ¢rganos adyacentes.

Nédulos linfaticos regionales:

NO  No existe metdstasis a nddulos linfaticos regionales. _

N1  Metastasis en el conducto cistico, pericolédoco, y /o nédulos linfaticos
hilares.

N2  Metastasis en peripancreatico, periduodenal, periportal, celiaco, v / ©
nédulos linfaticos mesentéricos.

Metastasis a distancia:

MO0  No existe metastasis a distancia.
Mt Metastasis a distancia.

Agrupacion de etapas:
Etapa 0 Tis, NO,MO
Etapa | T1.NO, MO
Etapa Ii T2, NO,MO
Etapa Il T1, N1,MO
T2, N1,MO
T3, NO-1,M0O

Etapa IVa T4, NO-1,MO
EtapalVb T1-4, N2, MO
T1-4, NO-2, M1

En este sistema se delinea la invasién a la pared de la vesicula biliar, asi
como el grado histoldgico (basado en el grado de diferenciacion) que es un factor
determinante en la sobrevida. (12)

Hay otros esquema alternativos de clasificacién que actualmente son
usados en Europa y Japén y un sistema mas antiguo descrito por Nevin:
N1  Sdlo limitado a mucosa.
N2  Involucra muscular y mucosa.
N3  Involucra hasta la serosa.
N4 Invclucra las tres capas y ganglio cistico.
N5 Involucra higado. (6,7
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TRATAMIENTO.

La cirugia es el tratamiento de eleccién hoy en dia para el cancer de
vesicula biliar, pero la remocion de! tumor, que es el método mas apto para la
cura, sblo puede hacerse en el 30% de los casos que son llevados a cirugia. (13)
El procedimiento a realizar dependerd de la etapa clinica de la tumoracion al
momento del diagndstico. Si la tumoracion afecta a la mucosa (Nevin 1) se
recomienda realizar colecistectomia exclusivamente, sin embargo, si existe
afectacién a la pared de la vesicula (Nevin 1l — IV) que consiste en la cirugia
radical de vesicula 6 procedimiento medificado de Glenn se recomienda realizar
colecistectomia con excision en cufia del fecho vesicular con un margende 3a
cm mas linfadenectomia de los ganglics pericoledocianos y pancreatoducdenales
y reseccion de los ductes biliares extrahepaticos. (14 Ofros procedimientos
quirtirgicos como la colocacidn de una sonda en U transhepética estan
encaminadas a paliar la ictericia. La quimioterapia parece no tener un papel
importante en el manejo del paciente con cancer de vesicula biliar. (18) La
radioterapia mejora el dolor y la ictericia en algunos pacientes y probablemente
pueda utilizarse en pacienteés con invasidn a mucosa. (1,6,)



JUSTIFICACION

£l cancer de vesicula es poco frecuenta.

Existen sélo series de casos menores de 100 pacientes.

No hay estudios controlados.

No existe un tratamiento esténdar,

Se desconoce la experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Analizar |a experiencia y el impacto del tratamiento en pacientes con cancer
de vesicula biliar en el Instituto Nacional de Cancerologia — México.

OBJETIVOS PARTICULARES.

+ Determinar el impacto de los diferentes factores pronésticos.
+ Conocer la morbilidad del tratamiento con cirugia radical y radioterapia.
+ Describir la supervivencia global asociada a tratamiento y etapas clinicas.
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METODOLOGIA

HIPOTESIS.

* El tratamiento quinirgice tiene un impacto favorable en la supervivencia,
independientemente de |la etapa clinica.
+ La morbilidad asociada de! tratamiento es aceptable

PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

* ; Existe beneficio en el tratamiento del cdncer de vesicuia biliar tratado
fuera del Instituto Nacional de Cancerologia — México

* ¢ La morbilidad del tratamiento con cirugia y radioterapia es aceptable

MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio:
Descriptivo, longitudina!, retrospectiva, no comparativo.

Sede:
Instituto Nacional de Cancerologia — México.

Intervalo:
1ro. De enero de 1990 al 31 de diciembre de 1999 { 10 afos ).
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MATERIAL Y METODOS.

Se localizaron 134 expedientes de enero de 1990 a diciembre de 1999,

+ Seleccionados: 134
» Cirugia: 18
* Radioterapia: 25
s Qt/Rt 15
+ Sin tratamiento: 76

De los 134 pacientss:

+ Operados fuera del INCan: 90
¢ Operados en el INCan con procedimientos paliativos: 44
Cirugia radical: 18

Criterios de inclusion:

» Diagnostico histopatolégico de cancer de vesicula biliar.
* De cualquier edad y sexo.
+ Sin importar el tratamiento oncolégico previo.

Criterios de exclusién:

¢ Que no hayan sido evaluados en el departamento de gastroenterologia.
s Con segundas neoplasias.
+ Con expedientes clinicos incompletos.

METODOS.

+ Revision de expedientes clinicos.

* Registro de variables: Edad, sexo, tipo histolégico, grado de diferenciacion,
cuadro clinico, tipo de tratamiento, complicaciones, etapas clinicas de
Nevin, seguimiento maximo.

¢ Andlisis descriptivo de las variablies
Curvas de supervivencia (Kaplan — Meier), diferencias analizadas con la
prueba de Log - rank.

Andlisis multivariado (Modelo de Cox).
Cédmputo SPSS versién 8.



RESULTADOS

De los 134 pacientes analizados en nuestro estudio y que representa la
experiencia de los Ultimos en 10 afios en el tratamiento de! cancer de vesicula
biliar con las diferentes modalidades terapéuticas que incluyeron cirugia,
radioterapia, quimioterapia ¢ ningin tratamiento, dieron los siguientes
resultados:

» EI 91% fueron pacientes del sexo femenino y el 9% del sexo masculino.
(Grafica 1)

+ La incidencia del cancer muestra que en cuanto a grupos de edades, la
mayoria de los casos, se encontraba en el grupo de entre 50 y 70 afios
de edad. (Gréfica 2).

+ La incidencia del céncer de vesicula biliar muestra que los grupos de
edades de pacientes mas jovenes se relacionan con Nevin en etapas
més tempranas asi como, los grupos de edades de mayor edad se
relacionan con Nevin en etapas méas agresivas (Gréafica 3y 4).

* Los porcentgjes de las etapas de Nevin fueron como sigue:

Nevin 1; 6.9%
Nevin 2. 14.5%
Nevin 3. 15.9%
Nevind: 5.1%
Nevint 5: 51.4% (Gréfica 5).

e Los signos y sintomas mas frecuentes  relacionados con esta
enfermedad fueron: dolor {90%), pérdida de peso (28%), masa palpable
(29%), ictericia (23%), y ndusea y vomito (21%). (Grafica 6)

» Los tipos histolégicos quedarcn asi:

Adenocarcinoma 91.0%
Células pequefias 3.7%
Carcinoasarcoma 0.7%

Otros 3.0% (Grafica 7)

e El grado de diferenciacién en este estudio fue de la siguiente manera:
Adenocarcinoma bien diferenciado 22.4%
Adenocarcinoma moderadamente bien diferenciado 47.0%
Adenocarcinoma poco diferenciado 19.4%
Adenocarcinoma indiferenciado 0.7%
(Gréfica 8)

¢ La supervivencia acumulativa en general y el tiempo medido en meses
se muestra en la (Grafica 9).

« La supervivencia acumulativa para el cancer de vesicula, por grupos de
edades mencres de 49 afios muestra una media de 47.21% y una
mediana de 8.6%. Ademas e} grupo de 50 afies 6 mayores muestra una
media de 27.12% y una mediana de 4.0%. (Gréfica 10)



La refacién del nimero de pacientes por etapa clinica y tipo de
tratamiento, fue asi:

Nevin 1; 4 pacientes sin tratamiento, 2 pacientes tratados con cirugia y
un paciente tratado con radioterapia.

Nevin 2. 5§ pacientes sin tratamiento, & pacientes con cirugia, 8
pacientes con radioterapia y 3 pacientes con Qi y Rt.

Nevin 3. 8 pacientes sin tratamiento, 3 pacientes con cirugia, 9
pacientes con radioterapia y 2 pacientes con Qt y Rt.

Nevin 4 y 5. 57 pacientes sin tratamiento, 8 pacientes con cirugia, §
pacientes con radioterapia y 10 pacientes con Ot y Rt (Graficas
10,11,12 y 13).

La supervivencia acumulativa por tiempo de tralamiento en meses, en
este estudio, muestra a Ia cirugia como el mejor método de tratamiento
seguidc de la radioterapia con una P=0.00001. (Gréafica 14)

La supervivencia acumulativa de grupos por etapas clinicas en meses:
Nevin | muestra, en esta invesligacién, que la cirugia es el mejor
método, con una P=0034, en relacidn a los demas tipos de tratamiento.
(Grafica 15)

La supervivencia acumulativa para Nevin 3 muestra, de la misma forma,
a la cirugia como el mejor método de tratamiento con una P=0.091,
{Gréfica 16)

La supervivencia acumuiativa para Nevin 4 y 5 muestra que a pesar del
tratamiento, el pronostico es muy malo. (Grafica 17)
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RESULTADOS ESPECIFICOS DE CIRUGIA

N: 18 pacientes

Masculino / femenino : 1:17

Edad : 54 aiios (24 a72)

Cirugia inicial ; Operados FINC

ETAPA CLINICA

Invasion Nevin TNM

Mucosa TINOMO

Muscular T2NOMO

Serosa T3NOMO

Serosa y ganglios TIN1MO

MW DT
[+ ¥ -SEAN SIS

Higado T4NOMO

CIRUGIA REALIZADA

3

Cirugia realizada

-
w

Reseccion en cufia de lecho vesicular y linfadenectomia

Reseccidn en cuiia de lecho vesicular, vias biliares y linfadenectomia

Hepatectomia derecha vy linfadeneclomia

- B[

Trisegmentectomia derecha y linfadenectomia

SUPERVIVENCIA

Nevin Supervivencia a § afos

100%

60%

45%

40%

(AR NEA LN B

T_ 12% ]

1A




ANALISIS MULTIVARIADO (COX}

Exp.B l. C. 95% p
Nevin 4.8 29-83 0.00001
Sexo masculing 2.3 1.1-49 0.02
Tx - - 0.02
Tx - Nada 1 - -
Tx : Cirugia 0.26 0.08-0.7 0.01
Tx ;. Radioterapia 0.60 0.31-1.2 0.18
Tx. Qt- Rty Qt 0.50 0.2-1.07 0.08
Pérdida de peso 1.70 1.03-2.8 0.03
Edad - - -
Grado de diferen. - - -

Tipo histologico
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CONCLUSIONES QUIRURGICAS

s Morbi-mortalidad aceptable.
* A corto plazo los resultados fueron excelentes.
* Mejores resultados para etapas ¢linicas T1 - T3

CONCLUSIONES EN GENERAL

e El cancer de vesicula biliar es de mal pronostico.

* El prondstico depende del estadio clinico.

« El diagndstico temprano es considerado como un factor critico para la
sobrevida de los pacientes.

+ Para enfermedad limitada a mucosa la colecistectomia simple es el
tratamiento estandar.

» Para pacientes con Nevin Il y Hl la cirugia radical ofrece baja morbilidad
@ incrementa la sobrevida.

» La radioterapia es una buena altemnativa y su papel debera ser
explorado en proyectos.

¢ Para la enfermedad avanzada ningun tipc de manejo es efectivo.

iR



PROPUESTAS

Realizar estudios comparativos, prospectivos y aleatorios en el manejo con
cirugia radical y radicterapia.

En etapas avanzadas investigar otras formas de tratamiento.

La deteccién temprana y el perfeccionamiento de muitiples terapias son
factores necesarios para la mejoria de resultados.
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