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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El tratamiento quirdrgico del colangiocarcinoma hiliar representa un verda-
Recibido el 22 de mayo de 2013 dero desafio. Multiples factores prondsticos han sido propuestos. El nimero de ganglios
Aceptado el 12 de julio de 2013 positivos y la relacién ganglios positivos y ganglios totales (G+/Gt) son considerados por
On-line el 4 de diciembre de 2013 algunos autores como los mds importantes.

Material y metodo: Se analiza una serie de 58 pacientes con tumores de Klatskin. Se evalian
Palabras clave: los factores prondsticos y la supervivencia con especial interés en el impacto prondstico del
Colangiocarcinoma hiliar numero de ganglios positivos y su relacién con los ganglios totales.
Estado ganglionar Resultados: La resecabilidad fue de 78% con una sobrevida a 5 afios del 32%. La mediana de
Factores prondsticos ganglios estudiados fue de 9,5. No se encontraron diferencias significativas en varios de los
Tratamiento quirdrgico. factores pronésticos analizados. La presencia de 2 o mas ganglios positivos o una relacién

G+/Gt > 0,2 resultaron ser factores de mal pronéstico.
Conclusion: La relacién entre ganglios positivos sobre los ganglios totales y el nimero de
ganglios positivos son factores prondsticos importantes.
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Hilar cholangiocarcinoma: The number of positive nodes and positive
node/total node ratio is a significant prognostic factor for survival

ABSTRACT

Keywords:

Hi{ar cholangiocarcinoma Introduction: Surgical treatment of hilar cholangiocarcinoma remains a challenge. Multiple
Lymph node status prognostic factors have been proposed. The number of positive nodes and the ratio between
Prognostic factors positive lymph node and total lymph node (G+/Gt) are considered by some authors as the
Surgical treatment most important factor.

Material and methods: We analyzed a series of 58 patients with Klatskin tumors. We evalu-
ated the prognostic factors and survival with emphasis on the prognostic impact of the
number of positive nodes and its relation to total lymph nodes.
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Results: Resectability was 78% with a 5-year survival of 32%. The median number of nodes
examined was 9.5. No significant differences were found in several of the proposed
prognostic factors. The presence of 2 or more positive nodes or a ratio G+/Gt > 0.2 were

found to be poor prognostic factors.
Conclusion: The relationship between positive lymph nodes and total lymph nodes and the
number of positive lymph nodes are important prognostic factors.

© 2013 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El colangiocarcinoma hiliar o tumor de Klatskin es una
neoplasia poco frecuente y su tratamiento quirtrgico repre-
senta un verdadero desafio. Las resecciones radicales repre-
sentan, para estos pacientes, la tUnica posibilidad de
curacién™?. Un gran nimero de factores prondsticos han sido
valorados y propuestos con relacién a la supervivencia.

El compromiso ganglionar a nivel de diferentes tumores
del aparato digestivo (pancreas, colon, estémago, etc.) es
un importante factor predictivo de supervivencia de los
mismos®®. La afectacién linfatica en los tumores de Klatskin
también es un importante factor pronéstico’®*?, Por otra parte,
la relaciéon ganglios positivos/ganglios totales (G+/Gt) ha sido
mencionada como un fuerte predictor de sobrevida por algunos
autores, aunque son pocos los estudios a este respecto’**>.

El objetivo del presente trabajo ha sido valorar el estado
ganglionar de los pacientes que fueron tratados con reseccién
por colangiocarcinoma hiliar y corroborar en nuestra serie si el
indice G+/Gt efectivamente representa un factor pronéstico de
supervivencia.

Material y métodos

Se analizé de manera conjunta (Espafia y Argentina) una serie
de pacientes con diagnéstico de tumor de Klatskin, operados
en 2 hospitales por solo 2 cirujanos (JF y GAN), y tratados entre
1998 y 2012.

Como datos generales se evaluaron el sexo, la edad, la
presencia de diabetes, hepatopatia o colangitis, si se les efectud
drenaje biliar preoperatorio o requirieron embolizacién y el
porcentaje de resecabilidad. El drenaje biliar preoperatorio se
indicé en pacientes que superaron los 15 mg de bilirrubinemia.
Laembolizacién portal preoperatoria se indicé en pacientes con
un futuro volumen hepdtico remanente inferior al 30%
mesurado por volumetria hepatica por TAC.

Serecogieron la localizacién del tumor segin la clasificacién
de Bismuth-Corlette'®, las diferentes técnicas quirtirgicas
empleadas y si en las hepatectomias mayores se incluyé la
reseccién del lébulo caudado. En ambos centros se utilizaron los
mismos criterios para la indicacién quirdrgica. En caso de las
resecciones hepdticas, lanomenclatura utilizada fue la sugerida
y publicada en la pagina de la International Hepato-Pancreato
Biliary Association en Brisbane'’. La linfadenectomia incluia los
ganglios de la cadena de la arteria hepatica comun, del pediculo
hepatico, incluyendo los retroportales y los retropancreaticos.
No se hizo maniobra de Kocher ni linfadenectomia interaorto-
cava. Durante los Ultimos afios la tendencia ha sido hacia la
inclusién de los ganglios del tronco celiaco.

También se evalud la realizacién de pinzamiento vascular,
la asociacién de reseccién venosa o arterial y los requeri-
mientos transfusionales. La morbilidad fue tipificada segin la
clasificacién de Dindo-Clavien®®,

Se consideré mortalidad perioperatoria el fallecimiento
dentro de los 90 dias posteriores a la cirugia. También se
analizaron la estancia hospitalaria en dias, el indice de
reintervenciones quirtrgicas y el reingreso hospitalario. En
aquellos pacientes que fueron resecados se evalud el tipo de
reseccién efectuada (RO, R1, R2). El tumor se estatificd
siguiendo la clasificacién TNM de la UICC'. Se analizé el
grado de diferenciacién tumoral y la presencia de invasién
perineural. Todos los pacientes fueron seguidos por el cirujano
responsable, realizandose analitica y ecografia cada 3 meses el
primer afio y posteriormente cada 6 meses hasta los 5 afios. Se
evalué la recidiva y supervivencia expresadas en meses.

Estadistica

Los datos fueron analizados usando el software SPSS (version
13, SPSS, Inc, Chicago, IL, EE. UU.). El tiempo de sobrevida se
calculé desde el momento de la cirugia hasta su fallecimiento
o hasta la fecha de su ultimo control.

Las variables cuantitativas se expresan como: media +
desviacién estandar si presentaban una distribucién «normal» o
como medianayrango en otro caso. Las variables cualitativas se
presentan en niimeros absolutos y porcentaje. La supervivencia
fue calculada con el método de Kaplan-Meier y las diferencias
en las curvas de sobrevida fueron comparadas utilizando el test
log-rank. Los pacientes que tuvieron mortalidad perioperatoria
fueron excluidos del analisis de los factores prondsticos. Como
factores prondsticos se evaluaron el grado de diferenciacion
(bajo, moderado e indiferenciado), hepatectomia vs. resecciéon
de la via biliar aislada, transfundidos vs. no transfundidos,
nuamero de ganglios resecados (mdas o menos de 5 y mas o menos
de 7), nimero de ganglios positivos, y la relacién G+/Gt. Se
considerd significativa una p < 0,05. Se realiz6 un analisis de los
factores predictivos de supervivencia para distinguir los que
eran explicativos o causales y los posibles factores de confusién
mediante el andlisis de regresién de Cox. En el analisis
multivariante se introdujeron aquellos factores con una
p < 0,1 o aquellos que consideramos importantes como
investigadores.

Resultados

Entre 1998 y 2012 un total de 58 pacientes afectados de
colangiocarcinoma hiliar fueron incluidos dentro del presente
analisis. De los 58 pacientes, 13 fueron considerados irreseca-
bles o inoperables de manera preoperatoria (n = 9) o durante la
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Tabla 1 - Datos epidemiolégicos, y estudio preoperatorio

Tabla 3 - Evolucién postoperatoria

Variable n=45 % (rango) Variable n =45 % (rango)
Sexo Morbilidad global 33 73
Varén 26 58 Fistula biliar 22 49
Mujer 19 42 Colecciones intraabdominales 11 24
. Ascitis 9 20
E i 46-7 : 209
dad en afios (mediana y [rango]) 66 (46-75) e e e - 1
Diabetes mellitus 8 18 Infeccidn quirtrgica superficial 7 16
H it 4 9
Hepatopatia 1 2 emoperitoneo
licaci Dindo-Clavi
Drenaje biliar preoperatorio 10 22 CoImp icaciones Dindo-Clavien 3 7
Bilirrubina preoperatoria 8,7 (0,5-26,7) I 5 11
en mg/dl (mediana y [rango]) Illa 12 27
IIIb 2 4
Embolizacié 1 7%
mbolizacion porta 3 % Iva 4 9
Clasificacion de Bismuth Corlette A% 7 15
I 8 18 q -
1 5 11 Reintervencion 7 15
Illa 17 38 Reingreso 5 11
IIIb 14 31 : p .
v 1 5 Estancia en dias, (mediana y,[rango]) 16 (7-106)
Mortalidad 7 15
Quimioterapia adyuvante 33 73
cirugia (n = 4), en estos Ultimos se utiliz6 alguna técnica de Radioterapia adyuvante 9 20

intubacién transtumoral. Los 45 restantes fueron resecados, lo
cual representa un indice de resecabilidad del 78%. Los datos
epidemioldgicos de los 45 pacientes pueden observarse en la
tabla 1. La mayoria eran del sexo masculino y la mediana de
edad era de casi 65 afios. Se realizé drenaje biliar preoperatorio
en una cuarta parte de los pacientes por ictericia. La
embolizacién portal fue utilizada en 3 casos. La estadificacién
preoperatoria mediante la clasificacién de Bismuth-Corlette
demostré que la mayoria eran estadio III, repartiéndose de
forma similar entre vias biliares derechas e izquierdas.

Resultados perioperatorios de morbimortalidad

Enlatabla 2 se pueden observar los datos intraoperatorios. Ala
mayoria de los pacientes se les realizé hepatectomia (78%). A
10 pacientes se les realizd solo reseccién de la via biliar,
linfadenectomia y reconstruccién mediante hepatico-
yeyunostomia. En la mayoria de los pacientes se tuvo que

Tabla 2 - Datos operatorios

Variable n =45 %
Pinzamiento
Pringle 26 58
Exclusién vascular total 2 4
Selectivo 2 4
No 15 34
Tipo de intervencién
Hepatectomia derecha 13 28
Hepatectomia izquierda 18 40
Triseccionectomia derecha 2 4
Triseccionectomia izquierda 2 4
Reseccién via biliar 10 22
Reseccion venosa 8 18
Reseccion arterial 1 2

realizar pinzamiento hiliar o exclusién vascular total. En 8
casos se asoci6 una reseccion de la vena porta y anastomosis.
Solo en un caso se resecd la arteria hepatica derecha con
anastomosis T-T.

En la tabla 3 se pueden observar los resultados postope-
ratorios. La complicacién mas frecuente fue la fistula biliar
seguida de la coleccién intraabdominal. Teniendo en cuenta la
clasificacién de Dindo-Clavien, 8 pacientes presentaron
complicaciones leves. En 14 pacientes para solucionar la
complicacién se tuvo que realizar algiin tipo de intervencién.
En 4 pacientes la complicacién fue grave con necesidad de
ingreso en UCI, y 7 pacientes fallecieron. Todos los pacientes
con tumor avanzado > pT3 o con ganglios positivos recibieron
quimioterapia y radioterapia adyuvante.

El estudio histolégico de la pieza se presenta en la tabla 4.
Tres pacientes presentaban invasién macroscépica del margen
(R2) y en 15 pacientes el margen microscépico era inferior a
1 mm y fueron considerados R1 para el andlisis de los factores
pronéstico. El estadio histolégico mas frecuente fue pT2 0 pT3y
en 21 pacientes los ganglios extirpados eran positivos para
adenocarcinoma. La mayoria de los tumores eran moderada-
mente diferenciados. La mediana de ganglios positivos fue de
1 (rango de 0-7). Lamediana de ganglios estudiados por paciente
fue de 9,5 (rango 4-27). La supervivencia global, incluyendo
mortalidad postoperatoria fue de 77,35y 21% respectivamente a
los 12, 36 y 60 meses con una mediana de supervivencia de 31
meses (fig. 1).

Factores prondsticos de supervivencia

En lo que se refiere a la evaluacién de los factores que podrian
afectar la supervivencia, cuando se compararon los pacientes
de acuerdo al tipo de reseccién (RO, R1, R2), la supervivencia a
1,3y 5 aflos fue de 91, 54 y 32% respectivamente en los RO; 80,
43y 0% enlos R1y 33, 0y 0% para los R2. En los pacientes con
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Tabla 4 - Datos histolégicos

Variables
Tipo de reseccion
RO 28 62
R1 14 31
R2 3 7
pT (faltan 2)
pT1 3 7
pT2 19 42
pT3 18 40
pT4 3 7
PN (faltan 2)
NO 22 49
N1 21 47
Infiltracién perineural 42 93

Diferenciacién

Bien diferenciado 15 33

Moderadamente diferenciado 20 44

Indiferenciado 10 22
Ntimero de ganglios positivos (mediana y [rango]) 1 (0-7)
Ntimero de ganglios totales (mediana y [rango]) 9,5 (4-27)

reseccién R1 y R2 no hubo supervivientes a los 5 afios, no
obstante la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0,264) (tabla 5).

Cuando por otra parte se compararon los indices de
supervivencia de los pacientes con R1 vs. R2, tampoco hubo
diferencias significativas (p = 0,906).

En cuanto a la supervivencia de acuerdo al grado de
diferenciacién, la misma fue evaluada no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,590) (tabla 5).

Cuando se estudié a los pacientes que habian recibido
como parte de la operacién una reseccién hepética vs. aquellos
que solo habian recibido una reseccién de la via biliar,
tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto
a supervivencia (p = 0,941).
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0,2

0,0

I T I T ! T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Months

Figura 1 - Sobrevida global.

Tabla 5 - Factores prondsticos de supervivencia ex-

cluyendo mortalidad operatoria

Variable 12m% 36m%» 60m% D
Reseccion 0,264
RO (n = 25) 91 54 32
R1 (n = 10) 80 43 0
R2 (n = 3) 33 0 0
Hepatectomia 0,941
Yes (n = 28) 89 40 27
No (n = 10) 80 48 24
Diferenciacién 0,590
Bien (n = 12) 92 58 13
Moderada (n = 18) 82 51 0
Pobre (n = 8) 85 42 0
Drenaje biliar preoperatorio 0,794
Si(n=1) 89 48 24
No (n = 28) 85 49 27
Trasfusion 0,757
Si (n = 20) 84 43 21
No (n = 18) 88 42 28

Ratio positive nodes / total nodes > 0,2 (p = 0.021)
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Figura 2 - Relacion ganglios +/ganglios totales.

En la valoracién del impacto en la supervivencia que tiene
el nimero de ganglios resecados (més o menos de 5 y méas o
menos de 7) en ninguno de los 2 grupos el nimero de ganglios
mostro ser un factor pronéstico (p = 0,132 y p = 0,427). Por otra
parte, en la evaluacién de la ratio G+/Gt > 0,2 la diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,021) (fig. 2).

Por otra parte y como dato importante, cuando evaluamos
la cantidad de ganglios positivos notamos diferencia estadis-
tica en aquellos pacientes que tenian 2 o mas ganglios
positivos (p = 0,012) (fig. 3).

Dentro de la evaluacién de otros factores considerados
prondsticos tales como transfusiones y colocacién de drenaje
biliar preoperatorio, los mismos no presentaron diferencias
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Positive lymph nodes > 2 (p = 0,012)
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Figura 3 - Sobrevida segun presente mas de 2 ganglios
positivos.

estadisticamente significativas (p = 0,726 y p = 0,585 respecti-
vamente) (tabla 5).

Andlisis uni- y multivariante de Cox

En el andlisis univariante se introdujeron todos aquellos
factores que se citan en la mayoria de publicaciones:
realizacién de hepatectomia, grado de diferenciacién, margen
de reseccién e invasién vascular. Solo la ratio > 2 G+/Gt con un
riesgo de 2,851 y para los pacientes con > 2 ganglios positivos
con un riesgo de 3 fueron significativos. En el analisis
multivariante solo la ratio > 2 G+/Gt fue significativo con
una p = 0,038 (tabla 6).

Discusion

Se ha descrito un incremento en la incidencia de colangio-
carcinoma hiliar por algunos autores®. La cirugia es en la
actualidad la unica posibilidad de curacién que se les puede
ofrecer a estos pacientes, a través de resecciones completas
del tumor (R0)"*?°?*, La mejora en los métodos diagnésticos
complementarios ha permitido, por un lado, estadificar mejor
de manera preoperatoria a estos pacientes, logrando evitar la
cirugia en aquellos pacientes con criterios de irresecabili-
dad®?°. Por otro, el desarrollo de la técnica quirdrgica ha
permitido, en el caso de pacientes con compromiso vascular,
incrementar el nimero de resecados gracias a la posibilidad de
efectuar exéresis venosas y arteriales’?°. El uso de la
embolizacién portal propuesta por Makuuchi ha sido otro
factor que ha permitido engrosar el nimero de pacientes
resecados al permitir la hipertrofia del futuro remanente y
disminuir las posibilidades de insuficiencia hepatica post-
operatoria®**?,

Con todo, los porcentajes de pacientes resecados en las
principales series rondan el 75%, cifra que es similar a la
obtenida en nuestra casuistica (78%). De esta, el 62% fueron RO,
nimero comparable con diferentes autores**. En 35 pacien-
tes se asocié una hepatectomia (78%) y en 10 se realizd
reseccién de la via biliar con linfadenectomia y hepatico-
yeyuno anastomosis. No hubo diferencias significativas en
cuanto a sobrevida entre los que recibieron hepatectomias y
los que no. Estos resultados coinciden con los publicados por
algunos autores y difieren de otros, siendo atn un punto
controversial en los tumores tipo I y algunos II de la
clasificacién de Bismuth®*=°. Es importante tener en cuenta
que la mayoria de nuestros pacientes que fueron tratados solo
conreseccién de la via biliar y linfadenectomia tenian tumores
tipo I de la clasificacién de Bismuth-Corlette.

La morbilidad fue de 73%, siendo las fistulas biliares y las
colecciones intraabdominales las mas numerosas; esta cifra es
un poco mas elevada que en otras series y probablemente se

Tabla 6 — Regresion de Cox

Variable Analisis univariante Analisis multivariante
OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Hepatectomia 0,965 (0,373-2,496) 0,941
Grado de diferenciacion

Bien 1

Moderado 0,795 (0,293-2,154)

Indiferenciado 1,692 (0,594-4,814) 0,351
Grado de diferenciacion

Bien-moderado 1

Indiferenciado 1,883 (0,729-4,868 0,191
Tipo de reseccion

RO vs R1+R2 0,601 (0,48-1,458) 0,260

R2 vs RO+R1 1,607 (0,861-2,997) 0,136

G+>2 3,031 (1,210-7,589) 0,018

Ratio G+/Gt > 0,2 2,851 (1,115-7,288) 0,029 2,767 (1,059-7,230) 0,038

G+2 = 2 0 mas ganglios invadidos; Ratio G+/Gt > 0,2: ratio ganglios positivos/ganglios totales; Tipo de reseccién: RO: margen no invadido; R1:

margen microscépico invadido, margen macroscopico invadido.
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deba al esfuerzo por lograr la alta tasa de resecabilidad
obtenida. Lo mismo sucede con la mortalidad, que estuvo
presente en 7 pacientes (15%). En este punto es importante
tener en cuenta que la supervivencia a 3y 5 afios, sin descontar
la mortalidad operatoria y con la mortalidad, fue respectiva-
mente de 45 y 32%, similar a la publicada en otras series'®?’.

Diversos factores prondsticos han sido propuestos en la
literatura****°, Las resecciones RO han sido asociadas con
mayor sobrevida, en nuestra serie no hubo diferencias
significativas cuando se las comparé con las R1 y R2, aunque
aquellos en los que se logré una RO fueron los unicos
supervivientes a los 5 afos. La sobrevida de los pacientes
conRO a5 afios fue de 32%, cifra que coincide con la mayoria de
las series publicadas’®?”. Otros autores*™** han propuesto que
los pacientes que han requerido transfusiones de hemoderi-
vados o aquellos que habian sido sometidos a drenaje biliar
preoperatorio tenian peor pronéstico que aquellos que no. En
el andlisis de estos 2 puntos no hemos encontrado tampoco
diferencias significativas que hablen a favor de evitar las
transfusiones o el drenaje biliar.

El grado de diferenciacién es también mencionado en la
literatura como otro factor pronéstico a tener presente'®**, La
diferenciacién celular no tuvo en nuestra experiencia dife-
rencias significativas en cuanto a sobrevida a 1, 3 y 5 afios. El
93% de nuestros pacientes presentaban invasién perineural,
que también ha sido asociada a un mal pronéstico, pero que en
nuestra serie no fue significativo. En este punto, y ante el alto
porcentaje de invasién hallada en nuestra casuistica, tende-
mos a creer que es un factor dependiente del interés en su
bliisqueda por parte del patdlogo.

Nagino et al.” sugieren que las metéstasis ganglionares
son el factor predictivo mas importante. En la evaluacién de
nuestros resultados el nimero total de ganglios revisados por
anatomia patoldgica tuvo una media de 9,5; esta cifra es un
poco menor a la referida por Aoba et al.’® que era de 12,9 pero
superior a la del grupo del Sloan-Kettering Cancer Center que
era de 3'**°. En la séptima edicién de la clasificacién TNM de la
UIIC el numero de ganglios recomendados para andlisis
anatomopatoldgico en el colangiocarcinoma hiliar es de 15,
coincidiendo con algunos autores, pocos pacientes de nuestra
serie y de otras alcanzan esta cifra’.

Cuando analizamos el impacto en la sobrevida de pacientes
en los que se resecé mas o menos de 5 y 7 ganglios
encontramos que no existié diferencia significativa. En este
punto, coincidimos con Aoba et al.®* en que la reseccién de 5 o
mas ganglios es una cifra aceptable por un lado y, por otro, en
que probablemente el niimero total de ganglios resecados asi
como la ubicacién de los mismos no tenga un impacto
pronéstico de importancia. Por otra parte el numero de
ganglios positivos seria un factor pronéstico de peso. Aoba
et al.”® manifiestan que existe una diferencia importante entre
aquellos pacientes que tienen un ganglio positivo y aquellos
que tienen mas, y refieren que este es el factor prondstico mas
importante. En nuestra serie, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa entre aquellos pacientes que
tenian 2 o mas ganglios positivos y aquellos que tenian menos.

En el mismo sentido, algunos autores en otros tumores
(eséfago, colon, pancreas, etc.) han sugerido como un
importante factor predictivo la relacién G+/Gt>”. Guglielmi
et al.™ y Oshiro et al.”® han reportado que una ratio superior a

0,25 para el primero y de 0,2 para el segundo han tenido una
sobrevida mucho mas pobre que aquellos que tenian menos.
En el andlisis de nuestros pacientes una ratio superior a 0,2
tuvo peor sobrevida que aquellos que tenian una ratio inferior
y la diferencia fue estadisticamente significativa en el analisis
multivariante de Cox.

Por su parte, algunos autores'® no reportan resultados
similares y manifiestan que la ratio estaria afectada por el
nuamero total de ganglios linfaticos y que, ademas, seria dificil
obtener datos homogéneos comparables ya que hay series con
alta tasa de ganglios y otras series'*** que tienen un nimero
muy bajo en sus linfadenectomias o donde los patélogos solo
estudiarian un bajo numero del total.

En conclusién, si bien existen pocos estudios en los que se
valora la relacién de ganglios positivos de los pacientes
resecados en el colangiocarcinoma hiliar, consideramos que el
numero de ganglios positivos resecados y la ratio G+/Gt son
probablemente los 2 factores prondsticos de sobrevida mas
importantes. Estos resultados serian importantes a la hora de
decidir una terapia adyuvante después de la cirugia.
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