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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: El tratamiento quirtrgico del cancer de vesicula continta siendo controver-
Recibido el 23 de agosto de 2013 tido. La extensién de la cirugia radical y su eficacia terapéutica todavia estan en debate.
Aceptado el 22 de noviembre de 2013 Objetivo: Valorar la efectividad de la reseccién radical en el cancer de vesicula incidental,
On-line el 17 de enero de 2014 evaluando la presencia de enfermedad residual en la pieza de reseccién, los factores

asociados y su impacto en la supervivencia alejada.

Palabras clave: Meétodo: Se analiz en forma retrospectiva a 43 pacientes adultos con diagnéstico de cancer
Céncer de vesicula incidental de vesicula entre junio de 1999 y junio de 2011. Se incluyeron tumores inciden-
Enfermedad residual tales con reseccién RO. Las variables analizadas fueron datos demogréficos, caracteristicas
Supervivencia clinicas, estudio histopatoldgico de la colecistectomia previa, indicacién de reseccién, tipo

de reseccién, morbilidad, mortalidad, estudio histopatolédgico, presencia de enfermedad
residual y supervivencia. Se consider6 significativa una p< 0,05.
Resultados: Se identificé a 43 pacientes con cancer incidental de vesicula: 28 pacientes
fueron tratados mediante reseccidn, el 78,6% era de sexo femenino, la edad mediana fue
de 56 afios (rango: 38-78). En todos los pacientes se realizaron resecciones 4b/5, mas
linfadenectomia, en 6 de 8 casos se realizé la reseccién de los puertos de laparoscopia.
No hubo mortalidad perioperatoria, 25% de morbilidad (71% tipo I). Se identificé enfermedad
residual en el estudio histopatoldgico en el 42% (37% en el higado), la cual se relacioné con el
estadio tumoral (T) (p 0,001) Los pacientes con enfermedad residual presentaron una SG y
SLE de 6,5 y 10 meses respectivamente vs 56 meses en aquellos sin enfermedad residual
(p 0,001). Los factores independientes relacionados con la supervivencia fueron la presencia
de enfermedad residual, el estadio T y el TNM.
Conclusion: La cirugia radical del cdncer incidental de vesicula es el inico procedimiento con
intencién curativa pero su eficacia depende de la extension de la enfermedad tumoral
hallada durante la reseccién y en el estudio patoldgico diferido.
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Radical surgery for incidental gallbladder cancer: The value of a deferred
pathological finding of residual disease

ABSTRACT

Background: Surgical treatment of gallbladder cancer is still controversial. The extent of the
radical surgery and its therapeutic efficacy continue to be debated.
Objective: Analyze the efficacy of radical resection in patients with incidental gallbladder
cancer evaluating the presence of residual disease in the resection specimen and analyzing
the associated factors of survival.
Methods: A retrospective analysis of patients with incidental GC between June 1999 and June
2010 was performed. Incidental (I) tumors were included. Data covering demographic
features, clinical characteristics, local pathological stage, histological features and factors
for long term survival were analyzed. p< 0.05 were considered significant.
Results: A total of 28 patients: 78,6% females. Median age 56 years. All treated by resection of
segments 4b/5 and lymphadenectomy. Histological examination revealed residual disease
in 42% (37% liver), residual disease was related to tumoral (T) stage (p 0,001). Patients with
residual disease presented a DSS and DFS of 10 and 6.5 months respectively vs 56 months in
those without residual disease (p 0,001). Variables associated with survival were T stage
(P .006), TNM stage (P<.001), and residual disease in the resected specimen (P<.001).
Conclusions: Aggressive re-resection of incidental GC offers the only chance for cure but its
efficacy depends on the extent of the disease found at the time of repeated surgery and in the
deferred pathological study.

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

Introduccion

El carcinoma de vesicula es el tumor mas frecuente de la via
biliar y el sexto en frecuencia del aparato digestivo, presen-
tando una incidencia variable en distintas regiones, desde 2,5
cada 100.000/hab. en Estados Unidos, 6,7 en Salta, 17,8 en
Chile, hasta 21,5 en regiones de la India’. No obstante, la
aplicacién de la cirugia radical en esta entidad es inferior al
20%° . Debido a su baja frecuencia y a lo avanzado de la
enfermedad al momento del diagnoéstico, la experiencia en el
tratamiento quirtrgico ha determinado que los andlisis de
factores pronésticos de supervivencia alejada sean limitados®
°. Las mejores supervivencias han sido referidas en pacientes
con tumores incidentales tratados mediante cirugia radical®. A
pesar de las recomendaciones sobre la reseccién hepatica y
linfadenectomia en pacientes con enfermedad localizada, esta
practica no se realiza de rutina. Un estudio reciente demuestra
que, en pacientes con cancer de vesicula resecable, solo el 9%
fue tratado con una reseccién hepdtica y el 5% con una
linfadenectomia adecuada’. Adn persiste la controversia
sobre la extensién de la reseccién hepdtica, de la linfadenec-
tomia, de los puertos de laparoscopia y la reseccién asociada
de via biliar*®°. Desde el punto de vista pronéstico, los
estadios T y N han sido los factores predictores de supervi-
vencia alejada luego de la reseccién en distintos estudios'®*%
Si bien la racionalidad de realizar una nueva cirugia ante el
hallazgo de un carcinoma de vesicula incidental se basa en
erradicar la posible enfermedad residual, ain persiste la
controversia sobre la seleccién de los pacientes que realmente
se beneficiardn con una nueva cirugia®. El hallazgo de
enfermedad residual hepatica ha sido descrito desde estadios
tempranos (T1b-T2)**'*. Asimismo, la linfadenectomia (N1) es
considerada un factor relevante como tratamiento de la

enfermedad residual ganglionar y el nimero de ganglios
extirpados ha mostrado correlacién con la supervivencia en
pacientes tratados con cirugia radical®.

El objetivo del presente estudio ha sido el de valorar la
efectividad de la reseccién radical en el cancer de vesicula
incidental, evaluando la presencia de enfermedad residual en
la pieza de reseccion, los factores asociados y su impacto en la
supervivencia alejada.

Material y método

Entre junio de 1999 y junio de 2011 se trat6 en la Unidad de
Trasplante Hepéatico del Hospital Dr. Cosme Argerich a 62
pacientes portadores de cancer de vesicula, 43 de ellos (67,7%)
fueron tumores incidentales, los cuales se definen como
aquellos diagnosticados en el anadlisis histopatolégico de la
pieza de colecistectomia. Se incluy6 a todos los pacientes con
carcinoma de vesicula incidental resecados con margen RO. La
metodologia diagnédstica ha sido previamente descrita por los
autores en un estudio anterior ya presentado’®. En todos los
pacientes, el tratamiento quirGirgico consistié en: reseccién
hepatica anatémica de los segmentos 4b/5, linfadenectomia
(N1) (ganglios cistico, pericoledociano, arteria hepatica y
periportal) y reseccién de los puertos de laparoscopia en 6
de 8 pacientes con colecistectomia laparoscépica previa. Se
reoper$ para realizar una reseccién oncoldgica definitiva a
todos los pacientes con carcinoma incidental con invasién de
la vesicula mas alld de la submucosa (T1lb, T2 y T3). Las
complicaciones se agruparon segin la clasificacién descrita
por Dindo et al. Se utilizé para la estadificacién de la pieza
operatoria la 7.2 edicién de la clasificacién del AJCC'®.

La reseccién curativa (RO) se definié como aquella sin
evidencia clinica de lesién tumoral con margenes patolégicos
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negativos. La invasién histolégica del margen de reseccién se
definié como reseccién R1. Se denominé enfermedad residual
a la presencia de invasién microscopica en el estudio
histopatolégico diferido del material obtenido de la reseccién
radical (parénquima hepatico, ganglios, puertos de laparos-
copia). Se realizé quimioterapia adyuvante en forma selectiva,
en aquellos pacientes con un mayor riesgo de presentar
recidiva (enfermedad residual, invasién perineural, invasion
vascular). Ante la presencia de recurrencia, se indicé trata-
miento oncoldgico. El seguimiento se basé en el examen
clinico, hepatograma, CA 19-9, ecografia y TAC cada 6 meses
los 2 primeros afios y anualmente los afios subsiguientes.

Las variables analizadas fueron: datos demograficos,
diagnéstico prequirtrgico, estudio histopatolégico de la
colecistectomia previa, indicacién de reseccién, tipo de
reseccidn, datos operatorios, morbilidad, mortalidad, tiempo
de internacioén, estudio histopatolégico y evolucién. Se realizéd
un andlisis de la supervivencia comparando distintas varia-
bles con valor prondstico.

Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) se definen como la muerte o pérdida de
seguimiento y el tiempo entre la reseccién y la aparicién
de la primera recurrencia, respectivamente. Las variables
categbricas expresadas en porcentajes se compararon
mediante Chi cuadrado y las numéricas, media y desviacién
estandar mediante prueba de t de Student. El andlisis de
supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier.
La prueba de «log-rank» fue utilizada para el andlisis
univariado de curvas de supervivencia. El analisis multiva-
riado se realizé utilizando la regresiéon de riesgos proporcio-
nales de Cox para identificar los factores de riesgo
independientes asociados con la supervivencia que habian
sido estadisticamente significativos en el andlisis univariado.
Las diferencias se consideraron significativas con p < 0,05. El
estudio estadistico fue realizado con el programa SPSS v15.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas e histopatoldgicas

Las caracteristicas demograficas e histopatoldgicas se resu-
men en la tabla 1. La mediana de edad fue de 56 afnos; 22
pacientes (78,6%) pertenecian al sexo femenino. De los
43 pacientes que presentaban carcinoma incidental, se realizé
cirugia con intencién curativa en 28 de ellos (65,1%). Veintiséis
pacientes (92,8%) fueron derivados de otra institucion, luego
del diagnéstico histopatolégico de la pieza de colecistectomia,
habiéndose realizado la colecistectomia en 20 pacientes por
via abierta (72,4%) y en 8 por via laparoscépica (28,6%). Solo 2
pacientes fueron colecistectomizados en nuestro hospital y
derivados a nuestra unidad posteriormente. El diagndstico de
carcinoma de vesicula se realizé durante la colecistectomia (2)
o luego en el analisis histopatoldgico diferido (26). Se realizé el
andlisis anatomopatolégico de la pieza de colecistectomia
para confirmar el grado de invasién tumoral (T). Al momento
del ingreso en nuestra institucién (mediana de 57 dias; rango:
0-128), 15 pacientes no fueron candidatos a una reseccién
curativa, 13 de ellos por progresiéon de la enfermedad (6
metdastasis hepaticas, 4 infiltraciones biliares, 3 carcinomato-

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas e histopatolégicas

n = 28 (%)
56 (rango: 38-78)

Variables
Edad (mediana)

Sexo

Femenino 22 (78,6)

Masculino 6 (21,4)
Colecistectomia

Abierta 20 (72,4)

Laparoscépica 8 (27,6)
Morbilidad 25% (tipo I = 71; Illa = 14; IVa = 14)
Estadio T

Tib 1(3,6)

T2 13 (46,4)

T3 14 (50)
Estadio N

NO 25 (89,3)

N1 3 (10,7)
Diferenciacién

Bien 4 (14,3)

Moderada 20 (71,4)

Pobre 4 (14,3)
Quimioterapia adyuvante 12 (42,8)

Supervivencia global
Supervivencia libre de
enfermedad

16,3 meses (rango: 2-132)
8,5 meses (rango: 6-132)

Los valores de SG y SLE se expresan en mediana.

sis peritoneales) y 2 por negativa a la cirugia. Solo un paciente
fue descartado durante la laparotomia al hallar invasién
peritoneal. La totalidad de los pacientes que no fueron
tratados mediante una cirugia radical fallecieron entre los 3
y los 6 meses desde el diagnéstico de la enfermedad. La
reseccién hepatica anatémica de los segmentos 4b/5 se realiz6
segun técnica descrita, posteriormente a la linfadenectomia
de los ganglios N1 del pediculo hepético®?>. De los 8 pacientes
que presentaban como antecedentes una colecistectomia
laparoscépica previa, solo en los 6 primeros se realizd
reseccién de los puertos de laparoscopia. La serie no presentd
mortalidad perioperatoria, y la morbilidad fue del 25% (4
infecciones de herida quirdrgica, 2 fistulas biliares, un
neumotérax espontaneo), siendo la mas frecuente la tipo I
de la clasificacién de Dindo. La mediana de la estancia
hospitalaria fue de 5,5 dias (rango: 4-14).

El anadlisis histopatolégico mostrd adenocarcinoma en 12
pacientes, 71,4% moderadamente diferenciados. Todas las
resecciones fueron RO. La mediana de ganglios resecados fue
de 3 (rango: 1-10). El andlisis histopatoldgico de la pieza mostrd
infiltracién parenquimatosa en 10 (35,7%) pacientes con
reseccién hepdtica (todos T3), invasién ganglionar en 3
(10,7%), invasién vascular en 2 (7,1%) y perineural en 2
(7,1%). A aquellos pacientes que presentaron enfermedad
residual se les realizé tratamiento quimioterapico con
gemcitabine (9) o gemcitabine mds capecitabina (3); ninguno
de ellos presentd mejorias en la supervivencia.

La mediana del seguimiento fue de 16,5 meses (6-132
meses) para la totalidad de la serie y de 53 meses para los
pacientes vivos a la fecha del estudio. Durante el seguimiento,
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Tabla 2 - Incidencia de enfermedad residual en cancer

incidental de vesicula segun el grado de invasion
tumoral (T)

T1b (1) T2 (13) T3 (14)
Infiltracién hepatica 0 0 10
Invasion ganglionar 0 1 2
Puertos positivos 0 0 1

9 pacientes (32,1%) presentaron recurrencia. La mediana de SG
y SLE fue del6,5 y 8,5 meses respectivamente.

Enfermedad residual y supervivencia

Se identificé enfermedad residual en 12 pacientes resecados
(42,9%): infiltracién del parénquima hepatico en 10, ganglionar
en 3 y en puertos de laparoscopia en uno. La presencia de
enfermedad residual se correlacioné con el estadio tumoral
(T): T1b=0%; T2 =8,3%; T3 =91,6% (p 0,001, tabla 2). Se hallaron
diferencias significativas, con una menor SGy SLE acorde con
la presencia de enfermedad residual en los pacientes tratados
mediante cirugia resectiva. Aquellos que presentaron enfer-
medad residual en el estudio histopatolégico mostraron una
SG y una SLE de 10 y 6,5 meses, respectivamente, mientras
que, en los pacientes sin enfermedad residual, ambas fueron
de 56 meses (p 0,001). También se hallaron diferencias en la
supervivencia al analizar los pacientes T2 con y sin enferme-
dad residual. Es de destacar que los pacientes con estadio T3
presentaron mejor SG y SLE que los pacientes con estadio T2
con enfermedad residual (figs. 1 y 2). El analisis univariado y
multivariado de los factores relacionados con la SLE y SG se
muestra en la tabla 3.

Discusion

Sibien la colecistectomia es un tratamiento adecuado para los
pacientes con tumores T1a, la reseccién radical ha mostrado
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Figura 1 - Supervivencia libre de enfermedad segun estadio
y presencia de enfermedad residual. (Grupo 1: T2 sin
enfermedad residual; Grupo 2: T2 con enfermedad
residual; Grupo 3: T3 con y sin enfermedad residual).

1,0 o
0.8 o Grupo
-1 1
E - | :2>’
3 06 " p 0,009 1
& ‘
s |
‘©
c
2
2 04 o .
5]
Q
>
w
0,2 +
0,0 1
T T T T T T
0 12 24 36 48 60

Total de seguimiento mese

Figura 2 - Supervivencia global segun estadio tumoral
y presencia de enfermedad residual.

(Grupo 1: T2 sin enfermedad residual, Grupo 2: T2 con
enfermedad residual, Grupo 3: T3 con y sin enfermedad
residual).

beneficios en la supervivencia de pacientes portadores de
estadios tumorales mas avanzados’. No obstante, el trata-
miento del cancer de vesicula es atin controvertido. Cuando es
factible, una nueva cirugia con la realizacién de una reseccién
radical ofrece la Unica posibilidad de curacién, pero aun es
motivo de debate la seleccién apropiada de los pacientes
segun el grado de invasién tumoral y el tipo de reseccién
mas efectivo. En un estudio reciente en los Estados Unidos
con mas de 4.631 pacientes, solo el 2% fue tratado con la
cirugia recomendada’®. Debemos destacar que un porcentaje
importante de pacientes con carcinoma incidental no llegan a
ser candidatos a una cirugia resectiva y asi lo hemos
evidenciado en el presente estudio, con un 35% que presenta-
ron enfermedad extendida en el momento de la derivacién. Si
bien la terapéutica mas admitida es que la reseccién radical
consiste en una reseccién hepatica sumada a una linfade-
nectomia, aun contintia la discusién sobre la extension
adecuada de la reseccién parenquimatosa'®. En nuestra
institucién realizamos sistematicamente resecciéon de los
segmentos 4b/5 en el cancer de vesicula incidental salvo
que las condiciones de extensién tumoral determinen una
reseccién mayor. Un estudio multicéntrico alemén reciente ha
mostrado que en los tumores T2, la reseccién de los segmentos
4b/5 seria la recomendada por su asociacién con una mejor
supervivencia alejada’’. Es un procedimiento de baja morbi-
lidad y tendria la ventaja adicional de tratar las microme-
tastasis ubicadas en el territorio de la vena cistica’®*?*. Con
respecto a la linfadenectomia, la misma provee una informa-
cién importante para la estadificacién del carcinoma vesicular
y podria disminuir la incidencia de recurrencia local en los
tumores incidentales donde las metdstasis ganglionares
ocultas se encuentran entre el 10 y el 45%2° de los casos. La
linfadenectomia en general esta confinada a los ganglios N1
del ligamento hepatoduodenal (cistico, pericoledociano,
periarterial y periportal). Linfadenectomias mds extendidas
no se realizan de forma rutinaria®** y solo son sustentadas
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Tabla 3 - Anilisis uni- y multivariado de los factores relacionados con la SG y SLE

Factores n SG Uv (p) Mv (p) SLE Uv (p) Mv (p)
Estadio T
T3 14 10 (6-84) 0,006 0,01 7 (2-84) 0,02 0,04
T1/2 15 56 (6-132) 56 (4-132)
Invasién neural
Si 2 9 (6-12) 0,008 0,02 5 (2-8) 0,008 0,02
No 26 22 (6-132) 17 (3-132)
Invasién. vascular
S 2 11 (10-12) 0,03 0,06 6 (4-8) 0,02 0,04
No 26 22 (6-132) 17 (2-132)
Estadio N
NO 25 25 (6-132) 0,02 0,2 25 (2-132) 0,006 0,02
N1 3 10 (10-19) 5 (3-6)
TNM
I 1 6 < 0,001 0,01 6 < 0,001 0,004
i 12 61 (6-132) 61 (6-132)
Ila 11 10 (6-84) 8 (4-84)
Iib 2 14 (10-19) 5 (5-6)
IVb 2 8 (6-10) 2 (2-3)
Estadio residual
si 12 10 (6-19) < 0,001 0,01 6 (2-9) < 0,001 0,03
No 16 56 (6-132) 56 (4-132)

Mv: multivariado; N: invasion linfatica; SG: supervivencia global expresada en mediana de meses (rango); SLE: supervivencia libre de
enfermedad, expresada en mediana de meses (rango); TNM: estadio TNM; Uv: univariado.

por algunos autores orientales'>?*. La reseccién de los puertos
de laparoscopia tiene importancia en la estadificacién de la
enfermedad, pero no presenta ventajas en aquellos pacientes
con implantes confirmados que usualmente progresan con
recurrencia en el peritoneo>**?°, En el presente estudio, solo
un paciente presenté infiltracién en los puertos laparoscépi-
cos. Acordes con un estudio reciente, consideramos que esta
practica se debe realizar en forma selectiva ya que solo aporta
ventajas en la estadificacién de la enfermedad®. Si bien
algunos autores han sostenido que la reseccién rutinaria de la
via biliar podria facilitar la linfadenectomia®® no ha mostrado
beneficios en el numero de ganglios resecados, ni en la
supervivencia alejada y se la ha asociado a una mayor
morbilidad®®. La invasién del conducto cistico se ha correla-
cionado con enfermedad residual en la via biliar, por lo que
una biopsia positiva del margen cistico durante la reexplora-
cién es indicacién de reseccién de la via biliar*?%,
Comparativamente con estudios previos, el andlisis histo-
patoldgico de la presente serie demostré similar diferenciacién
tumoral, pero un menor porcentaje de invasién ganglionar
y perineural**??, Si bien otros autores han mostrado desde un
0 hasta un 20% de infiltracién parenquimatosa en el anélisis de
la pieza de reseccién hepatica en el carcinoma incidental
devesicula®>?’, en el presente andlisis se ha hallado en el 35% de
las hepatectomias. En un estudio multicéntrico reciente de 115
pacientes tratados mediante reseccidén radical por cancer
incidental de vesicula, se demostré infiltracién hepatica en
un 15%, si bien es de destacar que dicho anadlisis presenté un
mayor porcentaje de tumores T2 (69%)*°. En una publicacién
reciente se analizd la importancia de la estadificacién en el
cancer incidental de vesicula, mostrando cifras similares al
presente analisis con un 38% de invasién hepatica en el estudio
patolégico de las piezas de reseccién®. El grado de invasién

tumoral (T) se correlaciona con la presencia de enfermedad
residual en el higado y los ganglios linfaticos®. Vemos en la
tabla 4 que la comparacién con 3 estudios previos que han
valorado la presencia de enfermedad residual posreseccién ha
mostrado que la menor supervivencia obtenida en nuestra serie
tendria suexplicacién en el predominio de enfermedad residual
en el higado versus los ganglios linfaticos. Es evidente que la
supervivencia se ve claramente afectada por la presencia de
enfermedad residual en el material de reseccién mas alla de que
los margenes quirirgicos sean negativos como en el 100% de las
bisegmentectomias del presente analisis®?**°. La invasién
ganglionar parece tener mejor prondstico que la invasion
parenquimatosa, aunque habria una clara relaciéon con la
radicalidad de la linfadenectomia N1*%°, Ultimamente se ha
indicado una relacién existente entre el nimero de ganglios
extirpados y la supervivencia libre de enfermedad®. Con una
mediana de 3 ganglios resecados, comparable a otras series, en
el presente estudio, solo 3 pacientes (10,7%) presentaron
invasién ganglionar®?’. La quimioterapia tanto adyuvante
como neoadyuvante deberia ocupar un lugar complementario
en el tratamiento de pacientes con enfermedad residual
poscirugia radical pero ain no se han hallado beneficios®%

Tabla 4 - Comparacién del presente estudio con pub-

licaciones previas

Autor Enf. Higado Ganglios SGabs
residual % % positivos % afios %
Pawlik, 2007%° 46 15 33 37
Fuks, 2009° 56 = 13 15
Butte, 2010%° 50 20 35 30
Lendoire, 2012"° 42,9 35,7 10,7 7
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Los factores pronésticos de supervivencia global y libre de
enfermedad del presente andlisis son similares alos hallados en
estudios previos*'>'>°*3 En pacientes tratados mediante
resecciones radicales curativas, los factores prondstico tienen
relacién primordialmente con la extensién tumoral. De manera
que 3 factores relacionados entre si como el estadio T, el TNM y
la presencia la enfermedad residual en la pieza de reseccién son
los més relevantes en distintas series®'#*>1%%3,

Como conclusién, el estadio tumoral (T) hallado en la pieza
de colecistectomia y el TNM posreseccién han sido factores
determinantes de supervivencia y recurrencia en el presente
estudio. La cirugia radical del cancer incidental de vesicula es
el inico procedimiento con intencién curativa pero su eficacia
depende de la extensién de la enfermedad tumoral hallada
durante la reseccién y en el estudio patolégico diferido.
La enfermedad residual ha sido predominante en el higado
(36%), se la ha correlacionado con el estadio T y ha sido uno de
los factores prondsticos mas relevantes en el presente estudio.
Tratamientos complementarios con quimioterapia adyuvante
seran fundamentales para mejorar los resultados de la cirugia
radical en pacientes con cancer de vesicula incidental.
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