Factores pronaosticos del cancer de vesicula
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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVO: El carcinoma de vesicula es la le-
sién maligna mas frecuente del tracto biliar. Sin embargo, la
supervivencia a los 5 anos es inferior al 5%. El objetivo de
este estudio es analizar la influencia de varias variables cli-
nicopatologicas en la supervivencia en una serie de 226 pa-
cientes con carcinoma de vesicula.

PACIENTES Y METODOS: Los resultados son analizados retros-
pectivamente y los factores prondésticos son identificados
mediante un analisis estadistico univariante y un modelo de
regresion de Cox. Todos los pacientes fueron intervenidos y
se realiz6 una intervencion quirdrgica potencialmente cura-
tiva en 67 casos (29,6%). En 63 pacientes (27,9%) el diag-
néstico fue incidental al estudiar una vesicula extirpada por
un proceso patolégico benigno. El estadio TNM fue 0 en
7 casos (3,1%), I en 19 casos (8,4%), II en 21 casos (9,3%),
III en 61 casos (27%) y IV en 118 casos (52,2%).
ResuLTADOS: La supervivencia global a los 5 afios fue del
17,3%. En el analisis univariante, las variables con influen-
cia significativa fueron la presencia de ictericia, la pérdi-
da de peso, la palpacion de una tumoracién abdominal, el
momento del diagnéstico, la técnica quirdrgica, el sistema
de estadificacion TNM y las tres variables de dicho siste-
ma (T: tamaiio, N: adenopatias, M: metastasis a distancia).
En el analisis multivariante tuvieron una asociacién signifi-
cativa con la supervivencia las tres variables del sistema
TNM y la técnica quirdrgica.

ConNcLUSIONES: El factor pronodstico mas importante es la es-
tadificacion TNM del tumor y, actualmente, con la realiza-
cion de la colecistectomia radical en los estadios II y III, la
técnica quirirgica se ha convertido en el otro factor pronds-
tico importante.
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PROGNOSTIC FACTORS OF CARCINOMA

OF THE GALLBLADDER

BACKGROUND AND AIM: Carcinoma of the gallbladder is the
most frequent biliary tract lesion but the 5-year survival is
less than 5%. The aim of this study was to analyze the in-
fluence of several clinico-pathological variables on survival
in a series of 226 carcinomas of the gallbladder.

PATIENTS AND METHODS: The results were retrospectively
analyzed and prognostic factors were identified by univaria-
te statistical analysis and Cox regression model. All patients
underwent surgery and in 67 of these (29.6%), surgery was
potentially curative. In 63 patients (27.9%) diagnosis was
made when the resected gallbladder was studied for benign
disease. Tumor node metastasis (TNM) stage was 0 in 7 pa-
tients (3.1%), stage I in 19 patients (8.4%), stage II in 21
patients (9.3%), stage III in 61 patients (27 %) and stage IV
in 118 patients (52 %).

REesuLTs: Overall 5-year survival was 17.3%. In the univa-
riate analysis, significant variables were the presence of
jaundice, weight loss, palpation of abdominal tumors at
diagnosis, surgical technique, TNM stage and the three va-
riables of this system (T: size, N: adenopathies; M: distant
metastasis). In the multivariate analysis, the three variables
of the TNM system and surgical technique were significantly
associated with survival.

Concrusions: The most important prognostic factor was
TNM stage. Currently, radical cholecystectomy in stages II
and III has become another important prognostic factor.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 281-286)

El céancer de vesicula biliar (CV) es la neoplasia maligna
mas frecuente del arbol biliar y ocupa el quinto lugar en-
tre los cédnceres del tubo digestivo'™. Su prondstico es
malo, con una supervivencia global a los 5 afios que osci-
la entre el 5y el 10%"'. Este mal prondstico hay que rela-
cionarlo con el diagnéstico en fases avanzadas debido a la
inespecificidad de los datos clinicos, que en fases inicia-
les son indistinguibles de la enfermedad benigna, y a la
precocidad de la diseminacién tumoral. Por estas razones,
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TABLA 1. Estadificacion del cancer de vesicula
segun la clasificacion TNM

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
1I T2 NO MO
111 T1-2 N1 MO
T3 NO-1 MO
IVA T4 NO-1 MO
IVB T1-4 N2 MO
T1-4 NO-2 M1

Tis: limitado a la mucosa; T1: invade la mucosa o la muscular adyacente;

T2: invasién del tejido conectivo perimuscular sin extension a la serosa o al
higado; T3: invasion de la serosa (peritoneo visceral) y/o de un érgano adyacente
(extensién < 2 cm en higado) T4: invasién > 2 cm en el higado y/o > 2 érganos
adyacentes.

NO: sin afectacién ganglionar; N1: afectacion de los ganglios del cistico,
pericoledocales, y/o hiliares; N2: afectacién de ganglios peripancredticos,
periportales, celiacos o mesentéricos superiores.

MO: inexistencia de metdstasis; M 1: metdstasis a distancia.

a pesar de la introduccién de nuevas técnicas diagndsti-
cas, en mds del 70% de los casos el tumor es irresecable
cuando se realiza el diagndstico'®. En la mayoria de las
series la supervivencia a 5 afios s6lo se obtiene en los ca-
sos en los que el carcinoma fue diagnosticado por el pato-
logo al examinar una vesicula extirpada por una afeccién
presumiblemente benigna’s.

Respecto al tratamiento, la mayoria de los autores consi-
deran que la colecistectomia simple puede ser un procedi-
miento curativo si s6lo hay afectacién de la mucosa de la
vesicula’®. Sin embargo, otros recomiendan de forma sis-
tematica la extirpacién en bloque del lecho hepdtico de la
vesicula (segmentectomia 4B) y la linfadenectomia regio-
nal (la denominada colecistectomia radical). Otros proce-
dimientos quirdrgicos no mejoran los resultados, aunque
en pacientes muy seleccionados se han obtenido resulta-
dos positivos'®!', En cuanto a la radioterapia y la quimio-
terapia, los resultados son controvertidos y en la mayoria
de las series desalentadores!>!3.

El objetivo de este trabajo es analizar la conducta diag-
néstica terapéutica en una serie de 226 CV con la finali-
dad de identificar los factores con significado prondstico.

PACIENTES Y METODOS

Entre 1975 y 1998 se realizaron en nuestro servicio 4.443 intervenciones
sobre la vesicula y la via biliar, confirmdndose histolégicamente en 226
(5,1%) la presencia de un CV. La edad media de los pacientes era de
69,3 + 8,4 afios (rango, 46-86 afios) y el 84,5% eran mujeres (191 casos).
En 113 casos (50%) existian antecedentes de enfermedad biliar, siendo el
mds frecuente el célico hepatico (109 casos; 48,2%). Los datos clinicos
mds frecuentes fueron: dolor en el hipocondrio derecho en 195 casos
(86,3%), ictericia en 113 casos (50%), sindrome general neopldsico en
70 casos (31%) y la presencia de colecistitis en 52 pacientes (23%).

En cuanto a las exploraciones complementarias, en 216 pacientes
(95,6%) se realiz6 una ecogratia, en la que se obtuvo el diagndstico de
sospecha en 111 casos (49,1%). Se indici6 la realizaciéon de una TAC
cuando existia un diagndstico de sospecha, bien por la ecografia o por la
clinica, la cual resulto ser la exploracion mas util al facilitar el diagndsti-
co del tumor en el 80,2% de los pacientes en los que se llevo a cabo (en
97 de los 121 realizados). El diagnéstico de CV se establecié en 163 ca-
s0s (72,1%) y en los 63 pacientes restantes (27,9%) fue un hallazgo inci-
dental del patélogo que analiz6 la vesicula.

Todos los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente. La via de
abordaje fue una laparotomia subcostal derecha, excepto en 17 pacientes
(7,5%) en que se realizé por laparoscopia, en dos de los cuales se recon-
virtié ante la sospecha de un CV. Se hall6 una litiasis biliar asociada a la
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Fig. 1. Supervivencia global del cdncer de vesicula.

neoplasia en 142 enfermos (62,8%) y una colecistitis aguda en 52 casos
(23%). En 129 casos (57,1%) se realizé una colecistectomia simple, en
20 casos una colecistectomia radical (8,8%) y en los 77 pacientes res-
tantes (34,1%) la intervencion quirtrgica se limit6 a derivar la via biliar
mediante la colocacién de un drenaje biliar externo (5,8%) o simple-
mente a realizar la laparotomia exploradora con toma de biopsia
(28,3%). El 29,6% de las intervenciones (las 20 colecistectomias am-
pliadas y 47 colecistectomias simples) fueron potencialmente curativas.
El tipo histolégico mds frecuente fue el adenocarcinoma en 220 casos
(97,3%), seguido del carcinoma epidermoide en 4 casos (1,8%) y el ade-
noescamoso en 2 enfermos (0,9%).

Para la estadificacion tumoral se sigui6 la clasificacion TNM! (tabla I). En-
contramos que en 7 casos (3,1%) el tumor se encontraba en estadio 0, en
19 casos (8,4%) en estadio I, en 21 casos (9,3%) en estadio I, en 61 casos
(27%) en estadio Il y en 118 casos (52,2%) en estadio IV. Para el andlisis
estadistico se desglosé este sistema de estadificacion en sus tres compo-
nentes:

1. La invasion local (T): Tis en 7 casos (3,1%), T1 en 24 casos (10,6%),
T2 en 41 casos (18,1%), T3 en 75 casos (33,2%), y T4 en 79 casos (35%).
2. La afectacion linfatica (N): NO en 99 casos (43,8%), N1 en 69 casos
(30,5%) y N2 en 58 casos (25,7%).

3. Las metastasis a distancia (M): MO en 188 casos (83,2%) y M1 en 38
casos (16,8%).

En ningtn caso se empled radioterapia o quimioterapia adyuvante.

La supervivencia se calcul6 segin el método actuarial y la comparacion
de las curvas se efectué mediante la prueba de rangos logaritmicos. Con
las variables que tuvieron influencia prondstica en el andlisis univarian-
te se realizé un andlisis multivariante usando el modelo de Cox. Las di-
ferencias se consideraron significativas con valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Morbimortalidad postoperatoria

Se presentaron complicaciones postoperatorias en 44 de
los 226 pacientes, lo que supone un 19,5%. La maés fre-
cuente fue la fistula biliar externa en 10 casos, seguida de
la insuficiencia renal aguda en 7 casos y la insuficiencia
hepdtica, la hemorragia digestiva alta y el embolismo pul-
monar en 5 casos cada una.

La mortalidad postoperatoria inmediata (primer mes) fue
del 12,4% (28 casos), siendo las causas mas frecuentes la
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TABLA I1. Analisis estadistico univariante de los factores
prondsticos en la supervivencia del cancer de vesicula

Variable N.° de pacientes | Supervivencia 5 afos p
Dolor en hipocondrio derecho
Si 195 (86,3%) 17,4% NS
No 31 (13,7%) 16,1%
Ictericia
Si 113 (50%) 5,3%
No 113 (50%) 292% p <0001
Pérdida de peso
Si 70 (31%) 0%
No 156 (69%) 25% p <0001
Tumor abdominal
Si 54 (23,9%) 0%
No 172 (76.1%) 20.6% p < 0,001
Colecistitis
Si 52 (23%) 16,7% NS
No 174 (77%) 17,3%
Momento del diagndstico
Pre o intraoperatorio 163 (72,1%) 2.4% <0.001
Incidental 63 (27,9%) 55,6% p<t
Tipo de cirugia
Colecistectomia
simple curativa 47 (20,8%) 63,8% <0.001
Colecistectomia p<b
radical 20 (8,9%) 45%
Colecistectomia
simple paliativa 82 (36,3%) 0%
Drenaje biliar externo 13 (5,7%) 0%
Laparotomia
exploradora 64 (28,3%) 0%
Estadio tumoral de TNM
0-1 26 (11,5%) 100%
1 21 (9,3%) 61.7% p<0.001
I 61 (27%) 0%
v 118 (52.2%) 0%
Estadio T
Tis 7 (3,1%) 100%
T 24 (10,6%) 91,7% p <0001
T2 41 (18,1%) 58,5%
T3 75 (33,2%) 0%
T4 79 (35%) 0%
Estadio N
NO 99 (43,8%) 80,8%
NI 69 (30.5%) 0% p <0001
N2 58 (25,7%) 0%
Estadio M
MO 188 (83,2%) 20,2%
Ml 38 (16.8%) 0% p<0,001

insuficiencia hepdtica, el tromboembolismo pulmonar y
la insuficiencia renal aguda, en 5 casos cada una.

Supervivencia

La supervivencia global de la serie a los 5 afios fue del
17,3% (fig. 1). Para calcularla se excluyeron los pacientes
fallecidos durante el postoperatorio inmediato, para que ésta
no se viera artefactada por la mortalidad postoperatoria.

En el andlisis univariante, nueve variables presentaron
significacion estadistica (p < 0,001) respecto a la supervi-
vencia a los 5 afios (tabla II). Entre las variables clinicas,
tres de ellas: la presencia de ictericia en el momento del
diagndstico (el 5,3 frente al 29,2% de supervivencia), la
pérdida de peso (el O frente al 25%) y la palpacién de una
tumoracién abdominal (el O frente al 20,6%) presentaron
diferencias significativas. El momento diagnéstico tam-
bién puso de manifiesto diferencias. Asi, los casos halla-
dos de manera incidental por el patélogo tuvieron una su-
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Fig. 2. Supervivencia del cdncer de vesicula en funcion del tipo de in-
tervencion quirirgica (p < 0,001).

100+

Estadio O-I
90+

80 1
701 Estadio Il
60
50

407

Supervivencia

30
Estadio Ill
207

107 Estadio IV

0 T T T T T T T T T T 1
1 6 12 16 24 30 38 42 48 54 60
Meses de evolucién

Fig. 3. Supervivencia del cdncer de vesicula en funcion del estadio
TNM (p < 0,001).

pervivencia del 55,6%, frente al 2,4% del resto. Respecto
a la técnica quirdrgica, los pacientes sometidos a cirugia
curativa presentaron una supervivencia del 63,8% en la
colecistectomia simple y del 45% en la colecistectomia
radical, mientras que en el resto fue del 0% a los 5 afos
(fig. 2).

En cuanto la estadificacion del tumor, todos los enfermos
con tumor en estadio TNM 0-I sobrevivieron a los 5 afios,
la tasa de supervivencia de los enfermos con tumor en es-
tadio II fue del 61,7%, y no sobrevivié ninguno de los que
se encontraban en estadios Il y IV (p < 0,001) (fig. 3). Al
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Fig. 5. Supervivencia del cdancer de vesicula en funcion del estadio N
(p <0,001).

analizar las tres variables que incluye este sistema de es-
tadificacién observamos que las tres influyeron significa-
tivamente en la supervivencia (p < 0,001). Asi, en el esta-
dio T, los Tis presentaron una supervivencia del 100%,
los de T1 del 91,7% y los del T2 del 58,5%, siendo del
0% en el resto de T (fig. 4). Respecto a la variable N, los
NO presentan una supervivencia del 80,8% frente al 0%
de los que presentan adenopatias positivas (fig. 5). Los
pacientes sin metdstasis (MO) presentan una superviven-
cia del 20,2%, frente al 0% de los M1 (fig. 6).
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Fig. 6. Supervivencia del cdncer de vesicula en funcion del estadio M
(p < 0,001).

En el andlisis multivariante presentaron una asociacién
significativa con la supervivencia las tres variables del
sistema de estadificacion TNM vy la técnica quirdrgica
(tabla III).

DISCUSION

El cancer primitivo de vesicula biliar supone el 4-7%
de todas las intervenciones quirdrgicas biliares, presen-
tando una mayor incidencia en mujeres de edades avanza-
das>'"*!5, como ocurrid en nuestra serie. Este carcinoma se
ha asociado cldsicamente con la presencia de colelitiasis
y de manera més reciente con la presencia de colecistitis,
la vesicula “en porcelana”, las anomalias del conducto
pancredtico y colédoco, etc.!>!7.

El diagnéstico clinico del CV es dificil debido a la simili-
tud entre el carcinoma y la enfermedad biliar benigna'=!"-
19, por lo que estos pacientes suelen ser diagnosticados en
un estadio avanzado, con diseminacion linfatica y/o me-
tastésica (estadios III- IV)!!¢, 1o que conlleva que la tasa
de resecci6n curativa sea del 10-30%?!2%2! En los esta-
dios 0-I, la mayoria de los autores admiten que es sufi-
ciente la colecistectomia simple. En el estadio II algunos
autores defienden la colecistectomia simple, pero al publi-
carse una tasa de recidivas del 20-30%, actualmente se re-
comienda la colecistectomia “radical”’, que consiste en
practicar una reseccién en bloque de la vesicula y una por-
cion del lecho hepdtico, asociando una linfadenectomia re-
gional del ligamento hepatoduodenal®®?. Por otro lado,
las neoplasias en estadio II generalmente son diagnostica-
das por el patélogo durante el estudio postoperatorio de la
pieza, lo que lleva a plantear la siguiente cuestion: ;es
conveniente reintervenir a los enfermos que son diagnosti-
cados por el patélogo? Aunque los datos todavia no son
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TABLA III. Analisis estadistico multivariante de los factores pronésticos en la supervivencia del cancer de vesicula

Variable Puntuacién Coeficiente de regresion (B) Error estandar Odds ratio p
Tipo de cirugia

Colecistectomia simple curativa 0 0 1

Colecistectomia radical 1 0,6021 0,2870 1,55967 < 0,001

Colecistectomia simple paliativa 2 0,8012 4,49678 < 0,001

Drenaje biliar externo 3 0,9001 5,12452 < 0,001

Laparotomia exploradora 4 1,0110 5,9684 < 0,001
Estadio T

Tis 0 0 0,3123 1

Tl 1 5,5254 1,3234 < 0,001

T2 2 0,7167 1,9482 < 0,001

T3 3 0,9112 5,5732 < 0,001

T4 4 0,9343 6,9283 < 0,001
Estadio N

NO 0 0 0,2943 1

NI 1 0,4967 4,9387 < 0,001

N2 2 0,1234 6,2341 < 0,001
Estadio M

MO 0 0 0,4125 1

Ml 1 0,6937 7,9461 < 0,001

concluyentes, algunos estudios?>?*?® comunican una ma-
yor supervivencia, con una minima morbimortalidad, en
los pacientes con cancer no sospechado de vesicula en es-
tadio II sometidos a una segunda intervencion.

En los estadios 111, 1a tasa de recidiva local tras la colecis-
tectomia simple es muy elevada, por lo que la técnica qui-
rirgica de eleccidn es la colecistectomia “radical” y debe
llevarse a cabo la reintervencién en aquellos casos que
son diagnosticados en el postoperatorio por el patélogo’.
Para evitar la reintervencidén consideramos importante
que el cirujano examine visualmente y por palpacién to-
das las vesiculas que extirpe por una afeccién presumi-
blemente benigna y, en caso de duda, lleve a cabo un es-
tudio histolégico intraoperatorio, sobre todo en pacientes
de edad avanzada'”?’. En nuestra serie, la introduccion de
la colecistectomia radical ha sido uno de los hechos que
ha provocado un aumento de la supervivencia en los esta-
dios IT y III con significacién estadistica.

Por dltimo, en los estadios IV, la cirugia radical no mejo-
ra la supervivencia de estos pacientes y estd gravada con
una mortalidad operatoria muy elevada. Aunque se han
comunicado buenos resultados con intervenciones quirtr-
gicas radicales?, en general, el acto quirdrgico se limitard
a confirmar el diagndstico y a la préctica de gestos palia-
tivos (intubacién transtumoral, derivaciones digestivas,
etcétera)'->*3,

En conjunto, el pronéstico del CV es malo, siendo excep-
cional la supervivencia a los 5 afios superior al 10-15%?3°.
Para la mayoria de los autores, el estadio de la neoplasia
es el factor prondstico mas importante'*'. En nuestra ex-
periencia, también la técnica quirtirgica tiene importancia
prondstica, sobre todo en los estadios II y III, debido a la
colecistectomia radical.
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