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Resumen

Con el objetivo de describir el manejo de los pacientes ingresados con diagndstico de cancer de
vesicula biliar en el Servicio de Cirugia Oncologica del Hospital Escuela Roberto Calderon
Gutiérrez, durante el periodo de enero 2013 a diciembre del 2019, se realizd observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo, serie de casos, correlacional. Fueron un total de 101 casos
analizados los datos sobre las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes clinicos, estudios
de laboratorio, imagenes y diagndstico histopatologicos, la sobrevida con el fin de estadificar a los
pacientes. Los analisis estadisticos efectuados fueron: descriptivos, pruebas de Correlacion no
Paramétrica de Spearman, tales como el indice de Sobrevida de Kaplan y Meier, el Anélisis de
Varianza Univariado (ANOVA de Fisher) y el test de Fisher (LSD). De los 101 casos el analisis y
discusion de los resultados obtenidos, se alcanzaron las siguientes conclusiones: las edades de 40
a 60 afios con un 51.5%, el sexo femenino con un 77.2%, la escolaridad los estudios primarios en
un 65.3%, la procedencia de area urbana un 63.4%, la ocupacion mas frecuente fue amas de casa
con un 63.4%, el dato clinico de dolor en cuadrante superior derecho se encontrd en un 91.1%, la
anorexia en un 26.7%, el malestar general en el 50.5% vy la ictericia en un 32.7%. El Status
performance el grado 0 con un 35.6% fue el mas frecuente, el valor de bilirrubina entre 0 a 5 mg/dl
con 63.4%, la conducta paliativa se realizd en un 68%, la quimioterapia sistémica en un 21%. El
procedimiento mas realizado fue con 20.8% la colecistectomia convencional. La sobrevida 1 a 3
meses con un 42.6% fue la mas relevante en frecuencia. La correlacion entre edad, sexo,
antecedente de colecistectomia previa, conducta paliativa, tipo histolégico con la sobrevida

observo alta concordancia estadistica con elevada significancia.

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 4
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.  Introduccion

El cancer de vesicula biliar es una patologia poco frecuente y con un mal pronostico la cual
se puede diagnosticar de manera incidental luego de una colecistectomia ya sea de manera electiva
0 emergencia, 0 luego de sintomas inespecificos en donde con un estudio de imagen hacen

sospechar de cancer de vesicula biliar

El tratamiento quirtrgico es la Unica terapia potencialmente curativa, pero el éxito es
variable y depende de multiples factores tales como: edad, sexo, performance status, TNM y

estadios de la enfermedad.

El Hospital Escuela Roberto Calderon por ser un centro de referencia a nivel nacional para
esta dolencia contintia siendo un desafio enorme el poder dar respuesta a todos los casos razon por
la cual basado en nuestra realidad y actualidad profesional e institucional es muy importante
realizar un correcto y temprano diagnostico de cancer de vesicula biliar, y efectuar cirugia de forma
electiva en el momento oportuno en favor de una mejor supervivencia y calidad de vida a estos

pacientes.
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1. Antecedentes

A nivel internacional

Bertran E y Ferreccio C. (2010) efectuaron un estudio sobre la incidencia y sobre vivencia
en un area de alto riesgo para cancer de CVB en Chile sefiala que la poblacion de la ciudad de
Valdivia, Chile, manifestd una incidencia cruda de CVB de 17,8 por 100.000 habitantes. En este
estudio, el 76% de los casos fue mujer, con una incidencia cruda de 26,7. La incidencia cruda en
hombres fue de 8,4. Al comparar la incidencia de CVB en mujeres y hombres, el RR fue de 2,82
(Cl 95%; 2,3-3,7) concluyendo que las mujeres chilenas de la ciudad de Valdivia presentan la
incidencia de CVB mas alta del mundo, con una tasa ajustada por edad de 12,8 por cada 100.000

individuos.

Andia y cols. (2006) sefiala en su estudio que la etnia mapuche tiene el riesgo mas alto de
presentar CVB, con un OR = 3,9 (IC 95%) también muestran otros factores que incrementan el
riesgo de presentar CVB , como la fiebre tifoidea con un OR = 2,9 (IC 95%), bajo nivel socio-
econdémico OR = 5,1 (IC 95%), el bajo acceso a la colecistectomia OR = 3,9 (IC 95%:), escasa

accesibilidad a la atencion hospitalaria OR = 14,2 (1C 95%) y alta urbanizacion OR = 8,0 (IC 95%:)

P. Dubey, Abhishek Pathak (2018) realizan estudio en la India donde tomaron un total de
68 casos diagnosticados con cancer de vesicula biliar durante el periodo de estudio de enero de
2016 a diciembre de 2017, encontraron que la mayoria de los pacientes eran mujeres con una
mediana de edad de 51.8 afios. Mas de la mitad de ellos eran posmenopausicas (56,60%), y se
observé una alta paridad en el 39,62% de las mujeres. La obesidad fue un factor asociado
principalmente en las mujeres (28/53), y ninguno de los hombres era obeso. Casi el 83.82% (57/68)
de los pacientes tenian enfermedad en estadio avanzado, con enfermedad metastasica en el 72.06%

(49/68) pacientes. La mayoria de los pacientes tenian al menos dos sitios de metastasis (73.47%),
Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 8
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con higado (57.14%), epipldn (40.82%) y ganglios linfaticos no regionales (53.06%) como sitios

comunes de diseminacion.

Lau e Zywot (2017) realizaron un estudio de cohorte de 22,343 pacientes con cancer de
vesicula biliar en los Estados Unidos para definir caracteristicas demograficas, clinicas y
patoldgicas; los cuales extrajeron de la base de datos SEER (1973-2013); en donde se encontraron:
Caracteristicas tumorales. La mayoria de los casos se presentaron como tumores mal diferenciados
(42.5%), seguidos de moderadamente diferenciados (38.2%), bien diferenciados (15.3%); la
supervivencia global fue de 2.72 + 0.06 afios. La reseccion quirurgica se asocié con una
supervivencia significativamente mejor (3.69 £ 0.09 afios) en comparacion con los pacientes que
no recibieron tratamiento (0.62 = 0.05 afios) o con radiacion sola (0.82 + 0.08 afios) . Reseccion
quirdrgica y La reseccion quirdrgica y la radiacion adyuvante se asociaron con una supervivencia
un poco mas larga en comparacion con la reseccion quirargica sola (4.03 £ 0.18 afios versus 3.69
+ 0.09 afos, p <0.01). Las estimaciones de Kaplan Meier también demostraron una supervivencia
prolongada para los pacientes que reciben reseccion quirdrgica con o sin radiacion adyuvante.
Cuando se estratificaron por grado tumoral, los tumores bien diferenciados tuvieron la
supervivencia mas larga (5,93 = 0,27 afios), seguidos de tumores moderadamente diferenciados
(3,72 £ 0,15 afos), poco diferenciados (1,66 + 0,07 afios) e indiferenciados (1,29 £ 0,17 afios). La
mortalidad general fue del 87,0% y la mortalidad especifica por cancer fue del 75,4%. La
supervivencia acumulada se mantuvo baja, y la supervivenciaa 1, 2 y 5 afios fue del 34%, 22% y

13%, respectivamente.

Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu (2018) realizaron un estudio retrospectivo en Hospital

Universitario 12 de Octubre, Madrid; el cual analizaron 92 pacientes (64 mujeres y 28 hombres)

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 9
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diagnosticados por anatomia patoldgica con cancer de vesicula entre enero de 2000 y enero de
2016. Cuyos resultados: la edad media de la serie fue 72 £ 11 afios. Los sintomas de los pacientes
al ingreso fueron: dolor abdominal (78%), anorexia (77%), nauseas (76%) e ictericia (45%). La
cirugia se indico en los 92 (100%) pacientes y se realiz6 una reseccion con intencion curativa en
59 (64%) de ellos. Entre los procedimientos quirdrgicos realizados en la cirugia inicial, la
colecistectomia simple se efectué en 69 (75%) y la colecistectomia extendida, en once (11%)
pacientes. La cirugia de rescate se realizd en 15 pacientes después del hallazgo tumoral en la pieza
de colecistectomia, realizando una reseccion curativa RO en diez pacientes. Ademas, la terapia
adyuvante se utiliz6 en 30 (33%) pacientes. La mediana de la supervivencia de dicha serie fue de
12,5 meses, con supervivencias del 57%, 30% y 20% a uno, tres y cinco afos, respectivamente. El
diagnostico anatomo-patoldgico fue de adenocarcinoma en 87 (95%) pacientes, carcinoma
adenoescamoso en dos (2%), carcinoma mucoepidermoide en dos (2%) y carcinoma epidermoide
en un (1%) paciente. La cirugia de rescate se realizo en 12 (13%) pacientes, realizandose una
reseccion curativa (R0) en ocho pacientes (colecistectomia radical en tres y bisegmentectomia del

IVb-V en cinco). El resto de los pacientes prestaban una enfermedad metastasica irresecable

K. Jain(2012) en New Delhi, India realizo un estudio de casos y controles sobre Los
factores de riesgo para el cancer de vesicula biliar (CVB) Los factores de riesgo estudiados se
relacionaron con el perfil socioecondmico, estilo de vida, reproduccion, dietay Colelitiasis. Al
comparar pacientes con CVB (edad media 51.7 afios; 130 mujeres) con controles sanos, los
factores de riesgo fueron tabaco [O: 4,1 (1,8-9,7); p <0.001)], residencia en el cinturon Gangetico
[OR: 3.3 (1.8-6.2); p <0,001. Al comparar CVB casos con controles de calculos biliares, los
factores de riesgo fueron género femenino [OR: 2.4 (1.3-4.3); p 5 0.004], residencia en cinturon
Gangetico [O: 2,3 (1,2-4,4); p 50.012], diabetes [OR: 2.7 (1.2-6.4); p 5 0.02)], tabaco [OR 3.8

(1.7-8.1); p <0.001)]y familia conjunta [OR: 2.1 (1.2-3.4); p 50,004]. La proporcion de acidos
Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 10
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biliares secundarios a primarios fue significativamente mayor en casos de GBC que los controles

de célculos biliares (20.8 vs. 0.44).

Garmendia y cols. (2013) en su estudio calcularon el riesgo atribuible a obesidad en el

cancer de vesicula en la poblacion chilena el cual era de 7% para hombres y 27% para mujeres.

A nivel nacional

A nivel nacional se realiz6 una busqueda de estudios realizados con tema referente a cancer
de vesicula biliar en la biblioteca del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, Biblioteca
de la UNAN Managua y Complejo Concepcion Palacios, Biblioteca virtual de CIES, donde se
constatd que no existen antecedentes, ni estudios similares que constituyan una fuente de

informacion al mismo.

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 11
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Il. Justificacion

El cancer de vesicula biliar es una patologia poco frecuente la cual ha presentado un incremento
en su incidencia debido a un aumento a la accesibilidad de los servicios de salud, aumento de las
colecistectomias de manera electiva y emergencias; ademas de la normalizacidn de enviar a estudio
de patologia los especimenes. Es sabido que se trata de una enfermedad con un mal prondstico
sobre todo al diagnosticarse en etapas avanzadas y al tratarse del hospital con mayor nivel de
resolucion a nivel nacional para esta dolencia conocer el abordaje y al estandarizar el manejo de
esta patologia a través de la aplicacion de lineamientos internacionales daremos una atencion
temprana y realizar tratamiento quirdrgico efectiva a nuestros pacientes con la consecuente

disminucion de las complicaciones operatorias, mortalidad y estancia intrahospitalaria.

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 12
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V. Planteamiento del Problema

Caracterizacion

La estandarizacién y control de los pacientes con patologias biliares, no deben ser
eludidas en la labor diaria, la sospecha y el continuo pensamiento de esta condicion

debe formar parte del diario pensar del cirujano.

Delimitacion
El Hospital Escuela Roberto Calderon, en la consulta de cirugia oncolégica, recibe
de manera constante pacientes con afecciones biliares y oncoldgicas, siendo el cancer

de vesicula uno de los principales consultas en el departamento de oncologia.

Formulacion

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto, se
plantea la siguiente pregunta: ;Cuél es el manejo de los pacientes ingresados con
diagndstico de cancer de vesicula biliar en el Hospital Escuela Roberto Calderdn

Gutiérrez durante el periodo de enero 2013 a diciembre 2019?

Sistematizacién

1) ¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio?

2) ¢Cuadles son los hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con cancer de
vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncoldgica?

3) ¢Cual es el manejo quirtrgico y no quirargico que los pacientes con cancer de
vesicula biliar reciben en el servicio de Cirugia Oncoldgica?

4) ;Cual es la morbimortalidad de los pacientes diagnosticados con cancer de

vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncoldgica?

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez
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V. Objetivos

Objetivo general

Describir el manejo de los pacientes ingresados con diagnostico de cancer de vesicula biliar
en el servicio de Cirugia Oncologica del Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez, durante el

periodo de enero 2013 a diciembre del 2019.

Objetivos especificos

1. Citar las caracteristicas sociodemograficas a la poblacion de estudio.

2. Analizar los hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con cancer de

vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncoldgica.

3. Describir el manejo quirdrgico y no quirdrgico que los pacientes con cancer de

vesicula biliar reciben en el servicio de Cirugia Oncologica.

4, Establecer la morbimortalidad de los pacientes diagnosticados con cancer de

vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncoldgica.

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 14
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V1. Marco Tedrico

El cancer de vesicula biliar (CVB) es una neoplasia maligna poco frecuente, pero con alta
mortalidad la cual se incluye dentro de los canceres del tracto biliar los cuales comprenden a: 1)
cancer de las vias biliares intra hepaticas, 2) cancer de las vias biliares extra hepaticas, 3) cancer
de vesicula biliar. Este subconjunto es la sexta neoplasia maligna gastrointestinal mas comdan,

carcinomas de vesicula biliar que componen la mayor parte de este grupo. (1)

Actualmente cada afio se diagnostican al menos 5000 casos nuevos en los Estados Unidos.
La mayoria se encuentra incidentalmente en pacientes sometidos a una colecistectomia por
colelitiasis en los cuales se encontrard un tumor en 1 a 2 por ciento de tales casos (2). Se cree que
el mal prondstico asociado con el cancer de vesicula biliar esta relacionado con la etapa avanzada
en el momento del diagndstico, lo que se debe tanto a la posicidén anatomica de la vesicula biliar
como a la vaguedad y la poca especificidad de los sintomas.

Epidemiologia

El cancer de vesicula biliar es una neoplasia maligna fatal que muestra diferencias
considerables en ciertas etnias y regiones geogréaficas. Aunque la incidencia mundial de cancer de
vesicula biliar es inferior a 2 cada 100,000 habitantes (5). Las llanuras indo-gangéticas de la India,
los indios mapuches en Chile y América del Sur son las regiones mas afectadas con este tipo de

cancer.

Los datos de los indios mapuche de Valdivia, Chile, América del Sur muestran la tasa de
cancer de vesicula biliar como: 12.3 / 100,000 para hombres y 27.3 / 100,000 para mujeres (3).
Los nativos de estos paises superan las tasas de mortalidad por cancer de vesicula biliar por cancer
de cuello uterino (8.0 / 100000), de mama (8.7 / 100000), de pancreas (7.4 / 100000) y de ovario
(7.3/100000) (3).

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 15
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Los indios americanos en Nuevo México, EE. UU., También tienen una tasa anual
promedio muy alta de CVB (8.9 / 100,000) (4). Los pobladores de la llanura Indo-gangética,
especialmente las mujeres del norte de la India (21.5/100,000) y el sur de Karachi, Pakistan (13.8
/ 100,000) han sido reportadas como una de las regiones mas afectadas [4]. El cancer de vesicula
biliar también se encuentra en alta incidencia en Europa del Este: Polonia (14/100,000 en Polonia),
Republica Checa y Eslovaquia; mientras que los sudamericanos de ascendencia india (3.7 a 9.1
por 100,000), Israel (5/100,000) y Japon (7/100,000) han mostrado una prevalencia intermedia de

cancer de vesicula biliar (4).

En el continente americano los pobladores de la zona andina, los indios norteamericanos y
los mexicoamericanos estan especialmente predispuestos al cancer de vesicula biliar. Como con la
mayoria de los tumores malignos, la incidencia de cancer de vesicula aumenta con la edad. La edad
media en el momento del diagndstico es de 65 afios. Existe una fuerte predileccion por el cancer
de vesicula biliar entre las mujeres, con proporciones que varian de 1.3 a 3.5 en mujeres hasta 0.8

a 1.0 en varones (1).

Aunque el cancer de vesicula biliar es mas comdn en mujeres todavia en algunos paises
como Corea, Islandia y Costa Rica, se ha informado una tasa de mortalidad mas alta en hombres

que en mujeres.

Factores de riesgo

La mayoria de los factores de riesgo conocidos asociados con el cancer de vesicula biliar
estan relacionados con la inflamacion. Se cree que la inflamacion crénica de la mucosa de la
vesicula biliar puede desencadenar la progresion de displasia a carcinoma en pacientes

susceptibles.

Colelitiasis: Los litos en la vesicula biliar se encuentran presentes en 70- 90% de los pacientes con
cancer de vesicula biliar (4). Aunque existe un incremento de desarrollar cancer de vesicula biliar
en pacientes portadores de colelitiasis, en general la incidencia de cancer de vesicula biliar en

pacientes con colelitiasis es de 0.5%.

Se cree que el tamafio de los calculos de mas de 3 cm confiere un riesgo hasta 10 veces

mayor de cancer de vesicula biliar en comparacion a los calculos menores de 1 cm (2).
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Vesicula en porcelana: Es una manifestacion poco comin de la colecistitis cronica la cual se
caracteriza por presentar una calcificacion intra mural de la pared de la vesicula biliar, se presenta
en 0.06 al 0.08% de las colecistectomias y se asocia a colelitiasis hasta en un 95% de los casos. La
incidencia de cancer de vesicula biliar en pacientes con vesicula en porcelana es aproximadamente
del 2-3 % (6). El tipo de cancer mas comunmente asociado a la vesicula biliar en porcelana es el
adenocarcinoma hasta en un 80% de los casos, de igual manera se han reportado cancer de células

escamosas y carcinoma adenoescamoso (6).

Polipo vesicular: Los pdlipos de la vesicula biliar son crecimientos de la pared mucosa de la
vesicula biliar que generalmente se encuentran incidentalmente en la ecografia o después de la
colecistectomia. Se clasifican como benignos o malignos, y las lesiones benignas se clasifican
ademas como no neoplasicas (p. Ej., Colesterol y polipos inflamatorios, adenomiomas) o
neoplasicas (p. Ej., Adenomas, leiomiomas). La lesion polipoidea benigna mas comuin es el
adenoma, un tumor glandular compuesto por celulas que se asemejan al epitelio del tracto biliar.
No esta claro si los polipos adenomatosos representan una lesién pre malignay, de ser asi, con qué
frecuencia progresan a carcinoma (2). A diferencia del cancer de vesicula biliar, los pdlipos de la
vesicula biliar tienden a no ocurrir en pacientes con colelitiasis, la inflamacion cronica
generalmente esta ausente y los cambios moleculares relacionados con el cancer que se observan
en el cancer de vesicula biliar CVB no se han identificado en los adenomas. Sin embargo, los
polipos mas grandes de 10 mm tienen mas probabilidades de contener focos de cancer invasivo, y
algunos estudios sugieren una correlacion entre la presencia de polipos en la vesicula biliar y el
riesgo del cancer de vesicula biliar. Se recomienda la extirpacion de las vesiculas que contienen
polipos de mas de 10 mm o aquellos que muestran un crecimiento rapido para la reduccion del

riesgo de cancer (1).

Presencia de infecciones cronicas: La inflamacion crénica inducida por bacterias también se ha
implicado como un factor de riesgo para el cancer de vesicula biliar. Los canceres hepato biliares
se han relacionado con infecciones bacterianas especificas, especialmente Salmonella typhi.
Salmonella: en entornos endémicos, aproximadamente del 1 al 4 por ciento de las personas con

infeccion aguda se convierten en portadores asintomaticos cronicos de Salmonella typhi.
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Varios informes y meta analisis, estudios de casos y controles y de cohortes sugieren una
asociacion entre el transporte crénico de S. typhi y el riesgo elevado de cancer de vesicula biliar.
Debido a que el transporte cronico ocurre con mayor frecuencia en personas con colelitiasis, se

cree que los calculos biliares representan un nido potencial para la infeccion en curso (2).

Las areas endémicas de la fiebre tifoidea, como Chile y la India, tienen un mayor riesgo de
cancer de vesicula biliar asociado con el transporte crénico de fiebre tifoidea. Helicobacter: la
colonizacion por Helicobacter del epitelio biliar (particularmente Helicobacter bilis) se ha
implicado en la patogénesis de la enfermedad de la vesicula biliar, incluido el cancer de vesicula
biliar, basado en la deteccion de cito toxinas derivadas de Helicobacter y proteinas de superficie

utilizando técnicas moleculares e inmuno histoquimicas sensibles.

Anomalias anatomicas: Los quistes biliares estan asociados con un mayor riesgo de cancer,
particularmente el colangiocarcinoma. La incidencia de malignidad varia con la edad. En una
revision de 1983 de todas las series publicadas de quistes biliares, la incidencia de cancer fue de
0.7 por ciento en pacientes menores de 10 afios, 6.8 por ciento en pacientes de 11 a 20 afios y 14.3

por ciento en pacientes mayores de 20 afios.

Unidn anormal del conducto pancredtico: la unién anémala del conducto pancreético es
una variacion anatémica rara en la que el conducto pancreatico drena hacia el conducto biliar
comun, lo que resulta en un canal comun largo (generalmente de mas de 2 cm de longitud). Esta
condicion puede representar la falla de los conductos embriol6gicos para migrar completamente
hacia el duodeno. Esta condicion es mas frecuente en las poblaciones asiaticas, principalmente

japonesas (2)

El largo canal comun puede predisponer al reflujo de jugo pancreético hacia el arbol biliar
ya que la unién ductal se encuentra fuera del esfinter de Oddi. Se han documentado presiones
elevadas del esfinter de Oddi en la unién andmala del conducto pancreaticobiliar y también podrian
promover el reflujo pancreaticobiliar dando como resultado un aumento en los niveles de amilasa
en la bilis, activacién intraductal de enzimas proteoliticas, alteraciones en la composicion de la

bilis y presunto dafio epitelial biliar, inflamacidn, distension ductal y formacion de quistes.
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La unién andémala del conducto pancreaticobiliar parece aumentar el riesgo de malignidad
biliar y pancreética incluso en pacientes sin quiste biliar o dilatacion ductal. El cancer de vesicula
biliar es la neoplasia maligna mas comunmente observada en pacientes con una unién anémala del
conducto pancreatico biliar y sin quistes en el conducto biliar. Como resultado, se recomienda la

colecistectomia profiléctica en pacientes afectados (2).

Medicamentos: Algunos medicamentos también se han implicado en la carcinogénesis biliar,

como la metil-dopa y la isoniacida (2).

Exposicion a carcindgenos: Existe evidencia de que la exposicion a carcindgenos también puede
estar involucrada en la etiologia del cancer de vesicula biliar, se ha descrito un mayor riesgo en
trabajadores de las industrias de fabricacion de fibra de acetato, celulosa, aceite, papel, productos
quimicos, calzado y textiles y en mineros expuestos al radon. También se ha observado un mayor
riesgo en los fumadores de cigarrillos y posiblemente en aquellos con altos niveles de exposicién
a la aflatoxina la cual es una micotoxina que comunmente contamina el maiz, la soya y el mani, y

que se ha asociado con el riesgo de cancer hepato celular.

Obesidad y Diabetes: Se sugiere una asociacion modesta entre la diabetes y el riesgo de cancer
de vesicula biliar, pero la relacion puede estar en parte mediada por la obesidad y un mayor riesgo

de calculos biliares en esta poblacion (2).

Genético: Incluso sin el factor de riesgo lito génico tipico de obesidad, grupos étnicos especificos
con linaje materno amerindio en la poblacion chilena tienen una mayor prevalencia de formacion
de célculos biliares que se cree que estan asociados con polimorfismos de ADNmt. Estos factores
respaldan la teoria de una predisposicion genética que se encuentra dentro de poblaciones étnicas
especificas d ahora un vinculo genético con bilis lito génica en poblaciones especificas, se puede

inferir que existe un riesgo genético para el desarrollo de cancer de vesicula biliar.

KRAS: KRAS acttia como jugador clave inicial en numerosos mecanismos de transduccion de
sefiales y vias asociadas. Se han informado muchas mutaciones patogénicas en el oncogén KRAS
en el tejido de cancer de vesicula biliar. Las mutaciones del gen KRAS identificadas en cancer de

vesicula biliar afectan principalmente a los codones 12, 13y 61.
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En el norte de la India, la mutacion del codén 13 de KRAS es méas comdn
(aproximadamente un tercio) que el codon 12 y 61. Sin embargo, muchos otros estudios no han
detectado ninguna mutacion en este gen. Cualquier punto de activacion de mutaciones en el
oncogén KRAS puede dar lugar a sefiales de crecimiento anormales, que es una de las
caracteristicas del cancer. Los informes anteriores han correlacionado una afeccion llamada
disposicion andmala del conducto pancreético-biliar con presencia de cancer de vesicula biliar, ya
que los pacientes que albergan esta afeccion tienen una mayor frecuencia de mutacion del gen

KRAS en comparacién con la afeccion normal.

TP53: TP53 es un gen supresor de tumores bien conocido y tiene varios mecanismos de funcion
anticancerigena y desempefia un papel importante en el mantenimiento de la integridad del
genoma, la apoptosis, la estabilidad genémica y la inhibicion de la angiogénesis, etc. La pérdida
de la funcién TP53 permite la supervivencia desregulada de células anormales alteradas
genéticamente que puede conducir a la conversion neoplésica de mas adelante. Las mutaciones de
TP53 son relativamente mas comunes en las etapas posteriores de la enfermedad. La mayoria de
las mutaciones de TP53 asociadas con cancer de vesicula biliar son mutaciones sin sentido que
producen una proteina no funcional con una vida media aumentada. La literatura existente ha
informado mutaciones del gen TP53 entre aproximadamente el 27% y el 70% de los casos de

cancer de vesicula biliar.

C-ERB-B2: El oncogén c-erb-B2 es un homdlogo para el receptor de crecimiento epidérmico, que
codifica una proteina con actividad tirosina quinasa. La expresion inmuno histoquimica de c-erb-
B2 ha resultado positiva entre el 10% Yy el 46% de los casos de vesicula biliar. Sin embargo, se ha
encontrado que su expresion estd ausente en displasia o adenomas. Por lo tanto, se puede
hipotetizar que algunos oncogenes estan asociados con la progresién del cancer de vesicula biliar.
En un estudio de la India, C-erbB2 se expreso con frecuencia en etapas bien diferenciadas en

aproximadamente el 9,4% de los casos de GBC(7).

La orientacion terapéutica de las vias EGFR / HER2 aumenta el efecto anti proliferativo de
la gemcitabina en el carcinoma del tracto biliar y la vesicula biliar (7). Con base en los hechos, se
puede concluir que la expresion de C-ERB-B2 puede convertirse en un marcador de mal

prondstico.
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Manifestaciones clinicas: El cancer de vesicula biliar puede diagnosticarse: preoperatoriamente,
intraoperatoriamente en el momento de la exploracién quirtrgica para detectar sintomas
abdominales atribuibles a otro proceso de la enfermedad, o después de la operacion tras el examen
de la muestra de vesicula biliar, generalmente extraida para colecistectomia debido a colelitiasis

sintomatica.

Los pacientes con GBC invasivo temprano a menudo son asintomaticos, o tienen sintomas
inespecificos que imitan o se deben a colelitiasis o colecistitis. Antes de que la ecografia y la
tomografia computarizada estuvieran ampliamente disponibles, la tasa de diagnostico
preoperatorio para cancer de vesicula biliar era solo del 10-15% (2). Sin embargo, con un indice
apropiado de sospecha y mejores técnicas de imagen, se puede alcanzar un diagnostico

preoperatorio en 75-88 % de los casos (2).

Los tumores tempranos de hasta 5 mm pueden reconocerse como masas polipoides que se
proyectan hacia la luz de la vesicula biliar o0 como un engrosamiento focal de la pared de la
vesicula. Aun asi, hoy en dia solo aproximadamente el 50% de los casos de cancer de vesicula

biliar son reconocidos antes de la operacién.

Entre los pacientes sintomaticos, la queja mas comun es el dolor, seguido de anorexia,
néduseas o vomitos. Los sintomas de cancer de vesicula biliar avanzado a menudo difieren de los
colicos biliares habituales y son més sugestivos de enfermedad maligna (p. Ej., Malestar general,
pérdida de peso). Los pacientes que presentan un complejo sintomatico sugestivo de colecistitis
aguda con mayor frecuencia tienen una enfermedad en estadio temprano y un mejor resultado a

largo plazo que aquellos que presentan lo contrario

Los pacientes también pueden presentar ictericia obstructiva, ya sea por invasion directa
del arbol biliar o por enfermedad metastasica en la region del ligamento hepato duodenal. Este
diagndstico debe sospecharse especialmente si se identifica una compresién del conducto hepéatico
comun por un calculo impactado en el cuello de la vesicula biliar (es decir, sindrome de Mirizzi).
La invasién del tumor en el porta hepatis también puede provocar obstruccién duodenal. La

presencia de obstruccion duodenal implica irresecabilidad (2).
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El examen fisico puede revelar una vesicula palpable en un paciente con ictericia. El signo
de Courvoisier se propuso originalmente como un signo de malignidad (pancreético, vesicula
biliar) en lugar de colelitiasis. Sin embargo, debido a que hay excepciones a esta regla (p. Ej.,
Pancreatitis cronica, obstruccion biliar parasitaria, quiste coledocal congénito, obstruccion del
conducto hepéatico comun proximal al despegue del conducto cistico), la utilidad diagnéstica de
este signo histérico es limitada. En raras ocasiones, los pacientes presentan metéstasis
extraabdominales (pulmon, pleura), hepatomegalia, una masa palpable, ascitis o sindromes para

neoplasicos.

Estudios de imagen: Pacientes con colelitiasis sintomatica: dado que muchos pacientes son
diagnosticados intra operatoriamente en el momento de la colecistectomia para colelitiasis, un tema
importante es la deteccion de pacientes con enfermedad sintomatica del tracto biliar por la
posibilidad de coexistencia de un proceso neoplasico. La precisién general de la ecografia para

determinar la extension local y distante de un cancer de vesicula biliar sospechado es limitada.

Se necesitan imagenes adicionales (tipicamente imagenes transversales con tomografia
computarizada (TAC), Resonancia magnética (IRM), colangiopancreatografia por resonancia
magnética (MRCP) para pacientes que tienen hallazgos sospechoso en la ecografia (calcificacion,
una masa que sobresale en la luz, pérdida de la interfaz entre la vesicula biliar y el higado,
infiltracion hepatica directa, polipos vesiculares >10 mm o una pared engrosada de la vesicula

biliar que no se explica por colecistitis).

Ultrasonido: el estudio de diagnostico inicial habitual para la enfermedad relacionada con
calculos biliares presuntamente benignos. Se encuentra retrospectivamente que muchos pacientes
con cancer vesicula biliar incidental han tenido hallazgos sospechosos en los ultrasonidos. (P. Ej.,
Un célculo solitario o desplazado, o una masa intraluminal o invasiva) que no fueron reconocidos
preoperatoriamente. Los hallazgos que son sugestivos pero no diagndésticos de cancer vesicula
biliar incluyen: engrosamiento mural o calcificacidén, una masa una masa que sobresale hacia la
luz, una masa fija en la vesicula biliar, pérdida de la interfaz entre la vesicula biliar y el higado, o
infiltracion directa del higado.

Las lesiones polipoides pequefias dentro de la vesicula biliar pueden representar adenomas,
papilomas, colesterolosis o carcinomas. Los pélipos de mas de 1 cm de didmetro tienen mas
probabilidades de contener un cancer invasivo que los mas pequerfios.
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La colecistectomia debe considerarse seriamente para pacientes con pélipos vesiculares >
1 cm. Aunque la biopsia por aspiracion con aguja fina (FNA) puede ser util para distinguir la

colesterolosis, la distincion entre adenoma y cancer de vesicula biliar es menos precisa (2).

La precision general de los ultrasonidos. Para organizar la extension local y distante de
sospecha de cancer de vesicula biliar es limitada. Se necesitan imagenes adicionales (tipicamente
iméagenes transversales con CT o MRI / MRCP) para pacientes que tienen hallazgos preocupantes
en los ultrasonidos, Incluidos aquellos con pélipos vesiculares >10 mm o una pared de la vesicula

biliar engrosada que no se explica por colecistitis

Tomografia computarizada y resonancia magnética: Pacientes que presentan una lesion de
vesicula biliar detectada en los ultrasonidos y para aquellos que tienen diagnostico incidental de
CVB después de una colecistectomia simple, organizaciones como NCCN y ESMO recomienda

imagenes transversales con TC (abdomen y pelvis).

Para aquellos con CVB diagnosticado accidentalmente después de una colecistectomia por
colelitiasis, se necesitan imagenes apropiadas y un analisis histopatologico detallado de la muestra
de colecistectomia para decidir si es necesaria una reseccion adicional. Para aquellos con GBC
localmente avanzado, la imagen transversal dinamica (CT o MRI) debe incluir imagenes de fase
arterial para determinar el curso anatomico de las arterias hepaticas en relacion con el tumor, que

es necesario para determinar la resecabilidad.

En la TC, el CVB puede aparecer como una masa polipoide que sobresale en la luz o que
la Ilena por completo, un engrosamiento focal o difuso de la pared de la vesicula biliar, 0 una masa
en la fosa de la vesicula biliar con la vesicula en si misma imperceptible; se puede mostrar invasion

hepatica, sospecha de compromiso ganglionar o metastasis a distancia (2).

La TAC es menos util para distinguir polipos benignos de malignos. Por el contrario, la
RM dindmica y la MRCP pueden ayudar a diferenciar las lesiones de la vesicula biliar benigna de
la maligna en casos equivocos y proporcionar informacion sobre la extension de la enfermedad.
La resonancia magnética es particularmente Util para visualizar la invasién en el ligamento

hepatoduodenal, el revestimiento de la vena porta y la afectacion de los ganglios linfaticos (2)
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El hallazgo de estadio T avanzado es decir, enfermedad T4 resecable no es una
contraindicacion para el intento de reseccion de tumores que se encuentran en el fondo de la
vesicula, aunque estos tumores requieren reseccion hepatica importante y posiblemente reseccion

de una parte del colon transverso también.

Ultrasonido endoscopico: Se considera que el ultrasonido endoscépico (USE) es mas preciso para
obtener imagenes de la vesicula biliar que la ecografia extracorporal transabdominal, aunque los
datos son contradictorios. EUS es util tanto en la deteccion y el diagndstico diferencial de p6lipos
de vesicula biliar como en la estadificacion de la extension del tumor. La USE es una modalidad
atil para evaluar la profundidad de la invasion tumoral en la pared de la vesicula biliar y para

definir la participacion de los ganglios linfaticos en el porta hepatis o regiones peripancreaticas.

El USE también puede proporcionar un medio para obtener bilis para el andlisis citoldgico,
que tiene una sensibilidad del 73 por ciento para el diagnéstico de cancer de vesicula biliar.
Ademas, la FNA guiada por EUS es una herramienta precisa y segura en la evaluacion de masas

de vesicula biliar (2)

Aunque el USE es superior al ultrasonido abdominal. Y es una opcion razonable para
obtener imagenes de la vesicula biliar en aquellos con poélipos en la vesicula biliar o con sospecha
de cancer, nosotros y otros generalmente confiamos en imagenes transversales (CT o MRI) en

lugar de EUS debido a la capacidad de detectar invasion

El higado para la planificacion del tratamiento quirdrgico y para detectar la presencia de
ganglios linfaticos regionales y metastasis a distancia.

Colangiografia: La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) y la
colangiopancreatografia transhepatica percutanea son de poca utilidad para los pacientes
sospechosos de tener cancer de vesicula biliar ya que la vesicula biliar no se observa en la mayoria
de los casos. Estos procedimientos pueden ser Utiles en presencia de ictericia coexistente y en la
planificacion del procedimiento quirdrgico, ya que pueden indicar el crecimiento tumoral en los
conductos biliares intrahepéaticos o en el conducto biliar comdn. En casos de ictericia, la CPRE
puede ser necesaria para definir el alcance de la afectacion biliar, asi como para la colocacion del

stent.

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 24



UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAMN - MANAGUA

Manejo de los pacientes ingresados
con diagnostico de cancer de vesicula biliar

Tomografia computarizada de térax: Evaluar las metastasis a distancia pueden afectar los
pulmones y la pleura, las pautas basadas en el consenso de NCCN y ESMO recomiendan imagenes

transversales del torax en pacientes candidatos potenciales para la reseccion.

Tomografia por emision de positrones y tomografia por emision de positrones integrada /
tomografia computarizada: Aunque algunas instituciones realizan una tomografia por emision
de positrones (PET) en pacientes que parecen tener una enfermedad potencialmente resecable, la
mayoria no lo hace, y las guias de NCCN no recomiendan PET o PET integrado / TC para pacientes

con una masa en imagen o un hallazgo incidental de GBC, ya sea en cirugia o revision patoldgica.

El papel de la PET con fluorodeoxiglucosa (FDG) en pacientes con CVB no esta claro. La
mayoria de los pacientes con cancer de vesicula biliar (86%) son avidos de FDG , y la exploracion
PET puede ayudar a distinguir entre el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar benigno y

maligno que se encuentra en los ultrasonidos, CT 0 MRI.

Sin embargo, aunque algunos datos sugieren que la PET predice la enfermedad residual en
el lecho tumoral local en mas del 80% de los pacientes que tuvieron una colecistectomia previa
reciente y se encontrd que tenian un cancer de vesicula biliar incidental, la tentacion de usar FDG-
PET para determinar la necesidad de una nueva reseccion debe verse atenuada por el hallazgo
frecuente de una mayor actividad de FDG-PET en el lecho tumoral local como un cambio
postoperatorio temprano comun y la alta tasa de enfermedad residual, incluso en la enfermedad T1
descubierta incidentalmente 12% (2).

La principal utilidad de la PET es identificar enfermedades avanzadas radiograficamente
ocultas para evitar cirugias innecesarias. Sin embargo, otros documentan una baja sensibilidad a
la enfermedad extrahepatica en este contexto (50%), particularmente para identificar la

carcinomatosis peritoneal.

Los datos disponibles son insuficientes para hacer declaraciones concluyentes sobre la
utilidad clinica de la PET o la PET / TC integrada en el tratamiento de pacientes con cancer de
vesicula biliar. Sin embargo, la mayoria de las instituciones no persiguen PET o PET / CT antes
de la reseccion de un cancer de vesicula biliar CVB, dada la insensibilidad relativa para metastasis
peritoneales pequefias, 0 antes de la reseccion después de una colecistectomia previa, debido a la

dificultad para distinguir entre la inflamacion avida de FDG y FDG avido de cancer.
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Estudios de laboratorio: Generalmente no son diagndésticos; una fosfatasa alcalina elevada o
bilirrubina sérica puede estar relacionada con la obstruccion de las vias biliares. Los marcadores
tumorales séricos como el antigeno carcino embrionario (CEA) o el antigeno de carbohidrato 19-
9 (CA 19-9) a menudo son elevados, pero no son Utiles para el diagndstico porque carecen de
especificidad y sensibilidad. Sin embargo, si se encuentra un marcador tumoral elevado antes de
la operacion, el andlisis en serie después de la reseccidon podria ayudar en el diagndstico de

enfermedad persistente o recurrente.

Estadificacion: Se han utilizado varios sistemas de estadificacion para el cancer de vesicula biliar
sin embargo hoy en dia el que es utilizado con mayor regularidad es sistema de estadificacion de
tumor, ganglios y metastasis (TNM) del Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC)
/ Unioén para el Control Internacional del Cancer (UICC). La version actual del sistema de
clasificacion AJCC / UICC TNM 2017(octava edicion) difiere de la version anterior de 2010 de

varias maneras:

La enfermedad T2 ahora se subdivide en dos grupos segun la ubicacién: los tumores T2 en
el lado peritoneal de la vesicula biliar son T2a, mientras que los del lado hepatico son T2b. La
razén de esta estratificacion es que los tumores en el lado hepatico tienen peor prondstico, con
tasas mas altas de invasion vascular, invasion neural y metastasis ganglionares, que los que surgen
en el lado peritoneal. La clasificacion N ha cambiado de una evaluacién basada en ubicacion a
una evaluacién basada en nimeros. N1 es de uno a tres ganglios positivos, mientras que la
enfermedad de N2 es de cuatro 0 mas ganglios positivos. También se recomienda que se cosechen
y evallen cinco 0 mas nodos. Este cambio se basé en estudios que demostraron que el nimero de
ganglios linfaticos metastasicos y la proporcion de ganglios linfaticos son méas pronosticos que la

ubicacion de los ganglios linfaticos metastasicos.

Los ganglios regionales incluyen aquellos a lo largo del conducto biliar comun, la arteria
hepatica, la vena porta y el conducto cistico. Los nodos que estan mas alld del ligamento
hepatoduodenal (incluidos los ganglios periadrticos, pericaviales, arteriales mesentéricas
superiores y arterias celiacas) son extra regionales y se clasifican como metéstasis a distancia
(enfermedad M1). Estos cambios en la clasificacion de GBC han mejorado la estratificacion

prondstica del sistema de estadificacion.
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El cancer de vesicula biliar se propaga en cuatro modos:
1) invasién local al higado u 6rganos adyacentes
2) diseminacion linfatica
3) diseminacion peritoneal
4) diseminacion hematogena.

La propension a la invasion local y la diseminacion linfatica es la principal preocupacion.
Debido a que las venas de la vesicula biliar drenan directamente al higado adyacente, el cancer de
vesicula biliar a menudo afecta el higado, especialmente los segmentos IV y V. Los sitios mas
comunes de enfermedad metastésica son el peritoneo y el higado. Ocasionalmente, las metéstasis
a distancia afectan los pulmones y la pleura. Hay menos casos de enfermedad metastasica, y los
resultados son mejores para los pacientes cuyos tumores se descubren incidentalmente en el
momento de la colecistectomia y que se consideran candidatos para la re exploracion y la posible

reseccion radical.
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T Tumor primario N Nodulos linfaticos
TX | Tumor primario no juzgado NX | No se detectan noédulos
TO | No evidencia de tumor NO | No metastasis a nddulos
Tis | Carcinoma in situ N1 | Metéstasis 1-3 nddulos
regionales
T1 | Tumor invade lamina propia/ capa muscular N2 | Metastasis a mas de 4
nodulos regionals
Tla | Tumor invade lamina propia
T1b | Tumor invade capa muscular M Metéstasis distancia
T2 | Tumor invade el tejido conectivo peri muscular en la | MO | No metastasis distancia
cara peritoneal, sin envolver la serosa (Peritoneo
visceral)/ Tumor invade tejido conectivo perimuscular
del lado hepético sin extension en el higado
T2a | Tumor invade el tejido conectivo peri muscular en la | M1 | Metastasis distancia
cara peritoneal, sin envolver la serosa (Peritoneo
visceral)
T2b | Tumor invade tejido conectivo perimuscular del lado
hepatico sin extension en el higado
T3 | Tumor perfora la serosa y/o invade el higado y/u otro
6rgano adyacente
T4 | Tumor invade vena porta o arteria hepatica o invade 2

0 mas 6rganos
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T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estéadio I1A T2a NO MO
Estadio 1B T2b NO MO
Estadio I11A T3 NO MO
Estadio 111B T1-3 N1 MO
Estadio IVA T4 NO-1 MO
Estadio IVB Cualquier T N2 MO

Cualquier T Cualquier N M1

Cancer de vesicula biliar diagnosticada antes de la cirugia

El céancer de wvesicula biliar se puede diagnosticar preoperatoriamente, intra
operatoriamente en el momento de la exploracién quirdrgica para detectar sintomas abdominales
atribuidos a otro proceso de la enfermedad, o después de la operacién tras el examen de la muestra

de vesicula biliar, que generalmente se extirpa por colelitiasis sintomatica.

Los pacientes con dolor abdominal superior derecho, y particularmente aquellos con
ictericia o signos de obstruccion duodenal, tienen mas probabilidades de tener una enfermedad
localmente avanzada y de ser identificados preoperatoriamente. Desafortunadamente, solo del 10
al 25 por ciento de estos pacientes son susceptibles de reseccion curativa. Como tal, los pacientes
diagnosticados o sospechosos de tener cancer de vesicula biliar deben someterse a una evaluacion
para determinar si se justifica la cirugia abdominal radical. Evaluacion de resecabilidad y

estadificacion:
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v' Tomografia computarizada (TC) abdominal con contraste para descartar ganglios linfaticos
extrarregionales involucrados, invasion vascular o implantes peritoneales.

v/ Resonancia magnética abdominal (MRI) con contraste para evaluar el parénquima hepatico
y el conducto biliar.

v" TC de térax con o sin contraste para descartar metastasis a pulmén o pleura distantes.

v" El uso rutinario de la tomografia de emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
integrada (PET) / tomografia computarizada para la estadificacion es controvertido, pero

se puede considerar cuando los hallazgos de CT / MRI son poco concluyentes.

Laparoscopia de estadificacion: El cancer de vesicula biliar con frecuencia afecta a los ganglios
linfaticos regionales o se extiende directamente a estructuras adyacentes como el higado, el
estomago, el duodeno, el pancreas, el colon, el epiplon o la pared abdominal. Dichos hallazgos
pueden impedir la reseccion curativa, pero pueden no ser detectables por los estudios de imagen
preoperatorios como la tomografia computarizada o la resonancia magnética. La laparoscopia de
estadificacidn diagnostica con frecuencia identifica la enfermedad metastasica u otros hallazgos

que contraindican la reseccion tumoral:

Metastasis hepaticas.
Metastasis peritoneales.

Ascitis maligna.

YV V VYV V

Implicacion tumoral de los ganglios para adrticos, peri cavales, arteria mesentérica superior

y / 0 ganglios linfaticos de la arteria celiaca. Dicha afectacidn se considera una enfermedad

metastasica distante en lugar de loco regional y, por lo tanto, incurable.

» Participacion extensa del ligamento hepato duodenal por tumor, ya sea directamente o por
afectacion de los ganglios linfaticos.

» Recubrimiento u oclusion de los vasos principales (p. Ej., Arteria hepética o vena porta)

por tumor.

Si alguno de estos se confirma preoperatoriamente mediante estudios de imagen, la
enfermedad es incurable y la cirugia esta contraindicada. La afectacion directa del colon, el
duodeno o el higado no representa una contraindicacion absoluta. Si no se identifican
contraindicaciones, se realiza una laparoscopia diagndstica antes de la reseccion para confirmar la

ausencia de higado o enfermedad metastasica peritoneal.
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Si estéa disponible, la ecografia laparoscopica debe emplearse como un método de imagen
complementario al momento de la estadificacion por laparoscopia para buscar lesiones satélites en
el higado y definir la ubicacion del tumor de vesicula biliar, la relacion del tumor con los vasos

sanguineos circundantes y la probabilidad de lograr un margen adecuado de higado.

Si alguno de estos se confirma preoperatoriamente mediante estudios de imagen, la
enfermedad es incurable y la cirugia estd contraindicada. La afectacion directa del colon, el
duodeno o el higado no representa una contraindicacion absoluta. Si no se identifican
contraindicaciones, se realiza una laparoscopia diagndstica antes de la reseccion para confirmar la

ausencia de higado o enfermedad metastasica peritoneal.

La ictericia preoperatoria se considera una contraindicacion relativa a la reseccion radical
del cancer de vesicula biliar. La mayoria de los pacientes con cancer de vesicula biliar que
presentan ictericia preoperatoria tendran enfermedad diseminada. Dichos pacientes deben

someterse a una evaluacion multidisciplinaria antes de ofrecer la cirugia.

Los pacientes que tienen contraindicaciones para la reseccion basadas en iméagenes
preoperatorias, estadificacion laparoscdpica o exploracién intraoperatoria debido a un importante
recubrimiento de las estructuras vasculares deben derivarse para quimioterapia sola o quimio
radioterapia. No existe una funcion para una cirugia radical no curativa paliativa, con el fin de
reducir la masa, y cualquier intento posterior de reseccion debe realizarse solo si es posible lograr

una reseccién completa y potencialmente curativa.

Enfermedad resecable: Una vez que la enfermedad metastasica peritoneal y otras
contraindicaciones absolutas para el intento de reseccion se han descartado con imagenes
transversales y laparoscopia diagnostica, el cirujano puede proceder con la reseccion. La cirugia
es la Unica terapia potencialmente curativa para el cancer de vesicula biliar. El tratamiento
quirargico del cancer de vesicula biliar implica la extirpacién de la vesicula biliar (colecistectomia)
tipicamente con un borde de tejido hepatico (colecistectomia extendida), excepto en la enfermedad
T1la, y puede incluir reseccion del conducto biliar, reseccion de ganglios linfaticos, reseccion
hepatica mas extensa o reseccion de organos adyacentes, segun el estadio del tumor, nodulo,
metastasis (TNM) del tumor.
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Enfermedades en estadio T temprano: los canceres de vesicula biliar que estan confinados
a la pared de la vesicula biliar (es decir, estadio 0, 1 o II; Tis, T1 o T2 son potencialmente resecables
con intencion curativa. Para los pacientes con cancer de vesicula biliar que se extiende mas alla de
la mucosa > T1la, algunos estudios, pero no todos, relacionan mejores resultados con una cirugia

mas radical.

T1a: la colecistectomia simple sola se considera adecuada para pacientes con tumores que
se limitan a la lamina propia (T1a). Las tasas de curacion después de una colecistectomia simple
varian del 73 al 100%.

T1b: los pacientes con enfermedad en estadio T1b pueden beneficiarse de un enfoque mas
radical, dado que los tumores T1b estan asociados con una mayor incidencia de metastasis en los
ganglios linfaticos en comparacién con los tumores Tla (15 versus 2.5%). Ventaja de
supervivencia media de mas de tres afios para la colecistectomia extendida versus simple para los
canceres T1b (9.85 versus 6.42 afios, respectivamente. Por lo tanto, la colecistectomia extendida
(colecistectomia que incluye un borde de tejido hepatico) debe realizarse para pacientes

médicamente aptos que tienen tumores que invaden la capa muscular (T1b).

T2: la colecistectomia extendida también debe realizarse en pacientes con un tumor T2.
Los tumores T2 invaden el tejido conectivo peri muscular sin afectacion de la serosa. Los canceres
de vesicula biliar T2 se subdividen en T2a (peritoneal) y T2b (hepético) segun el sitio de invasion.
La enfermedad T2b generalmente tiene peor prondéstico que la enfermedad T2a. El estandar de

atencion sigue siendo la colecistectomia extendida para todas las enfermedades T2 resecables.

La necesidad de realizar una reseccion mas agresiva esta respaldada por la alta tasa de
enfermedad residual descubierta en la reseccion de la enfermedad T2 descubierta de manera
incidental. Enfermedades localmente avanzadas o con ganglios positivos: en el pasado, los
cirujanos eran reacios a operar a pacientes con cancer de vesicula biliar localmente avanzado
(T3/4) debido a un mal pronostico general. Aungue algunas series documentan una supervivencia
deficiente incluso con reseccion extendida, el apoyo a la cirugia radical en pacientes con
enfermedad T3 e incluso T4 ha aumentado con la publicacion de informes retrospectivos que

indican una supervivencia a largo plazo en 15-63% y 7-25% de pacientes, respectivamente.
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T3: los tumores T3 perforan la serosa de la vesicula biliar e invaden directamente el higado
y / u otro 6rgano adyacente que normalmente entra en contacto con la vesicula biliar (p. Ej.,
Estdmago, duodeno, colon, pancreas, epiplon o conducto biliar extrahepatico). Para los tumores
T3, se puede realizar una colecistectomia extendida en blogue con el dérgano adyacente
involucrado, pero no se ha asociado con una mejor supervivencia. Por lo tanto, la cirugia radical,
como la reseccion hepéatica mayor, es apropiada para eliminar la enfermedad cuando es necesario,

pero no es obligatorio en todos los casos.

T4: los tumores T4 generalmente no son localmente resecables debido a la invasion
vascular de la vena porta principal o la arteria hepatica o la participacion de multiples 6rganos o
estructuras extrahepaticos adyacentes. La reseccion curativa puede ser posible en pacientes
seleccionados con enfermedad en estadio IVa (T4, NO-1, MO0), aunque este enfoque suele ser inGtil
dada la frecuente coexistencia de enfermedad metastasica. Las enfermedades N2 o M1 son

metéstasis a distancia y no son curables.

Ganglio linfatico positivo: para pacientes con afectacion tumoral de ganglios linfaticos loco
regionales (conducto cistico, conducto biliar comun, arteria hepéatica o portal y vena porta), se

informan tasas de supervivencia a cinco afios del 28 al 60 por ciento con reseccion radical.

Céancer de vesicula biliar diagnosticado durante la cirugia: Los pacientes con cancer de
vesicula biliar precoz, invasivo y potencialmente curable a menudo son asintomaticos o pueden
tener sintomas inespecificos que imitan o se deben a colelitiasis o colecistitis. Debido a que los
sintomas son inespecificos, es posible que no se sospeche cancer de vesicula biliar antes de la

operacion.

El cancer de vesicula biliar puede identificarse o sospecharse fuertemente en la exploracién
quirdrgica. Por lo tanto, es importante tener un plan para identificar y controlar el cancer de
vesicula biliar durante el curso de una colecistectomia laparoscopica o abierta de rutina (8).

El cirujano debe mantener un alto indice de sospecha de cancer de vesicula biliar en
pacientes con factores de riesgo como vesicula biliar calcificada (porcelana), pdlipos de vesicula
biliar, quistes biliares congénitos, union pancreatico biliar anomala o infeccion cronica de larga
data.
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Si se encuentra una lesidn obviamente maligna intra operatoriamente durante la
colecistectomia laparoscdpica, es mejor no tomar muestras de la lesion laparoscopicamente para
reducir el riesgo de siembra peritoneal. Las opciones intra operatorias para el manejo de un posible
cancer de vesicula biliar dependen de la experiencia del cirujano operario con cirugia hepatobiliar

compleja.

Cirujanos sin experiencia en cirugia hepatobiliar: para los cirujanos gque no estan
familiarizados con la cirugia hepatobiliar compleja, es apropiado cerrar las incisiones con o sin

colecistectomia simple y derivar a un cirujano o centro mas experimentado.

Cirujanos con experiencia en cirugia hepatobiliar: si el cirujano tiene experiencia en cirugia
hepatobiliar compleja, la colecistectomia debe proceder como de costumbre, y la muestra debe
enviarse a una seccion congelada del area sospechosa de la vesicula biliar. Si la seccion congelada
es positiva para malignidad, el procedimiento debe convertirse en abierto y se realiza una
colecistectomia extendida. Las indicaciones para realizar la reseccion extrahepatica del conducto

biliar o la diseccién linfatica son las mismas que para otras cirugias de cancer de vesicula biliar

).

Cancer de vesicula biliar diagnosticado despueés de la colecistectomia: El cancer de vesicula
biliar incidental se encuentra en 0.25 a 3.0 por ciento en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica]. En pacientes sometidos a colecistectomia por colelitiasis, el cancer de vesicula
biliar no sospechado puede diagnosticarse con base en los hallazgos intraoperatorios o el analisis

patoldgico final.

Los pacientes diagnosticados con cancer de vesicula biliar previamente insospechados en
el momento de la colecistectomia deben someterse a una evaluacién de estadificacién con
imagenes transversales como se describi6 anteriormente. Al igual que con los pacientes con cancer
de vesicula biliar que se diagnostica preoperatoriamente, el tratamiento del cancer de vesicula
biliar incidental depende de la extension de la enfermedad (etapa T) . Si la etapa T del cancer de
vesicula biliar resecado es T1b, T2 o T3, recomendamos la reexploracion y la reseccion quirdrgica,

idealmente dentro de los dos meses posteriores a la cirugia inicial.
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La justificacion se basa en la observacion de que los pacientes con enfermedad T1b, T2 o
T3 para quienes se hace un diagndstico incidental de cancer de vesicula biliar en la patologia
postoperatoria de la vesicula biliar tienen una alta tasa de enfermedad residual, y aquellos que se

someten a reseccion tienen una mejor supervivencia que aquellos que no.

Los investigadores han desarrollado modelos para predecir mejor la enfermedad
locorregional residual y distante en pacientes con cancer de vesicula biliar diagnosticado
incidentalmente segun el estadio T, el grado tumoral y la informacion adicional de la patologia
(por ejemplo, invasion linfovascular o perineural; uno de estos modelos se describe en la tabla
(tabla 3). Sin embargo, se necesita una validacion independiente de modelos como estos antes de

que puedan considerarse para uso clinico.

Aungue la reseccidén se asocia con un riesgo adicional, las mejoras en la atencion
perioperatoria y la técnica quirdrgica han disminuido la morbilidad y mortalidad perioperatorias
asociadas con la cirugia hepatica mayor en centros de gran volumen. Antes de realizar la reseccion,

los pacientes se deben estadificar con imagenes transversales.

Se puede realizar una laparoscopia de estadificacion para descartar metastasis peritoneales,
especialmente en aquellos con enfermedad T3, histologia pobremente diferenciada o0 margenes
positivos. Sin embargo, la estadificacion laparoscépica es de menor valor en estos casos, dada la

ausencia de metéstasis peritoneales en la colecistectomia laparoscépica reciente.

El momento 6ptimo de la reoperacion no esta claro. En un estudio retrospectivo, aquellos
gque se sometieron a reoperaciones entre cuatro a ocho semanas a partir de la fecha de la
colecistectomia original tuvieron una mejor supervivencia general (mediana 40.4, IC 95% 16.4 a
64.4 meses) que aquellos que se sometieron a reoperaciones antes de las cuatro semanas (mediana
17.4, 1C del 95%: 11,1 a 23,7 meses) o después de ocho semanas (mediana 22,4; 1C del 95%: 18,2
a 26,6 meses.

Sin embargo, estos datos son retrospectivos, y el momento de la reoperacién a menudo esta

influenciado por factores no clinicos como el acceso del paciente a un cirujano o centro calificado.

T1a: los pacientes con tumores T1a incidentales con margenes negativos generalmente se
sienten curados por la colecistectomia que ya se realizd. La reseccion de los tumores T1a no parece

proporcionar un beneficio general de supervivencia. Las pautas de la Red Nacional Integral del
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Cancer (NCCN) recomiendan que estos pacientes sean observados; realizar tomografia de

abdomen en el momento del diagndstico, y nuevamente en seis a 12 meses.

T1b: el enfoque 6ptimo para la enfermedad T1b incidental es mas controvertido. Si no hay
contraindicacion para la cirugia, la reseccion extendida es razonable para el cancer de vesicula
biliar T1b. Varios estudios describen altas tasas de enfermedad residual en la reseccion, con
metastasis en los ganglios linfaticos en 12 a 20 por ciento y afectacion hepatica en hasta 13 por
ciento. Ademas, dos informes describieron una tasa de recurrencia locorregional de hasta 50 a 60
por ciento después de la colecistectomia sola para la enfermedad T1b. Los autores de ambos
informes concluyeron que el cancer de vesicula biliar es una enfermedad localmente agresiva e

incluso la enfermedad en etapa temprana merece una reseccién prolongada.

T2: para pacientes con un tumor T2 detectado incidentalmente en la revision histoldgica de
la muestra de colecistectomia, también se indica la reexploracion y la colecistectomia extendida.
La reexploracion identifica el tumor residual en 40 a 76 por ciento de los casos, una alta
probabilidad de afectacion hepética y metastasis ganglionares con enfermedad T2. La reseccion
aumenta significativamente la probabilidad de supervivencia sin enfermedad a largo plazo en
pacientes con enfermedad T2. En muchas series, las tasas de supervivencia a cinco afos
aumentaron de 24 a 40 por ciento a 80 a 100% con cirugia agresiva. Para que el cancer de vesicula
biliar se considere realmente un ganglio negativo, al menos seis ganglios linfaticos deberian

haberse extirpado.

T3: los pacientes con cancer de vesicula biliar T3 tienen tasas muy altas de enfermedad
residual en la reexploracion. Por lo tanto, los pacientes con tumores T3 claramente justifican una

reseccion agresiva.

Por definicion, la enfermedad T4 debe ser clinicamente aparente en la cirugia inicial de la
vesicula biliar y, por lo tanto, no debe encontrarse "incidentalmente™ en la patologia de la vesicula

biliar.

Técnicas de reseccidn quirurgica: El tratamiento quirtrgico del cancer de vesicula biliar implica
la extirpacion de la vesicula biliar con un margen de higado (excepto en la enfermedad T1a) con o

sin ganglios linfaticos regionales o reseccion del conducto biliar comun.
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Si el anélisis de la seccion congelada del mufion del conducto cistico es negativo, se realiza
una diseccion de ganglios linfaticos regionales; Si es positivo, se realiza una linfadenectomia

regional junto con una reseccion extrahepatica del conducto biliar.

La reseccion de organos adyacentes adherentes involucrados puede ser necesaria.
Colecistectomia simple: la extraccion de la vesicula biliar es una operacién comun y generalmente

directa. Las técnicas para la colecistectomia simple (abierta o laparoscopica).

Los canceres de vesicula biliar en etapas muy tempranas Tis, Tla se curan con
colecistectomia simple sola. La colecistectomia simple también puede estar indicada en pacientes
con enfermedad mas avanzada como un procedimiento paliativo para prevenir futuros episodios

de colecistitis.

Colecistectomia extendida: la colecistectomia extendida implica la extraccion en bloque de
la vesicula biliar con un borde de higado de al menos 2 cm adyacente al lecho de la vesicula biliar.
Una reseccion hepatica central formal (segmentos Vb y V) puede ser apropiada dependiendo de

la ubicacion del tumor (fondo, cuerpo, cuello).

Generalmente se recomienda un procedimiento abierto en lugar de laparoscopico, aunque
algunos datos sugieren la viabilidad de un enfoque laparoscépico planificado para un cancer de
vesicula biliar en etapa temprana (T1a), el Unico grupo para el cual el riesgo de metastasis
ganglionares es suficientemente bajo que se puede evitar una reseccion mas radical (8). Sin
embargo, la estadificacion preoperatoria no es completamente confiable para identificar pacientes
con enfermedad T1a, y los tumores estadificados incorrectamente corren el riesgo de reseccion

inadecuada y recurrencia posterior

La vesicula biliar, el tumor y el margen del higado se resecan como una sola muestra en
bloque. La mayoria de los estudios demuestran la importancia de lograr margenes negativos
(reseccidén RO). EI derrame biliar intra operatorio debe evitarse para minimizar el riesgo de
diseminacion de células cancerosas. Las técnicas estandar para la reseccion hepatica se usan con
el sangrado minimizado al disminuir la presion venosa central durante la diseccion hepética y el

uso de agentes hemostaticos topicos y dispositivos hemostaticos quirurgicos (8).
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Se recomienda la reseccion radical, incluida la reseccion del lecho hepético (segmentos
IVBy V) y la linfadenectomia ganglionar portal, para los tumores T1b detectados incidentalmente

después de la colecistectomia.

El tratamiento de los canceres de vesicula biliar incidentales T3 es similar a los canceres
de T2 e incluye una reseccion radical de la fosa de la vesicula biliar con linfadenectomia nodal
portal. Los resultados después de la reseccion radical de la enfermedad T3, aunque histéricamente
pobres, ahora varian ampliamente del 21% al 63% en algunos estudios, con una mortalidad
operatoria inferior al 5% (8).

Con los tumores T2, los primeros estudios mostraron tasas de supervivencia a 5 afios de
20% a 40% después de la colecistectomia, en comparacion con 70% a 80% en pacientes sometidos

a reseccion radical (9).

Con la etapa avanzada de la enfermedad, la necesidad de resecciones hepaticas y biliares
mas extensas a menudo se indica en el logro de margenes quirdrgicos negativos. En el caso de la
enfermedad T4, no se ha demostrado que el papel de las extensas reconstrucciones vasculares en
el tratamiento del cancer de vesicula brinde un beneficio de supervivencia duradero. La morbilidad
y mortalidad peri operatorias asociadas con reconstrucciones extensas generalmente superan
cualquier beneficio de supervivencia, y generalmente no se recomienda la reseccion extensa y la

reconstruccion vascular.

Manejo del mufién del conducto cistico y los conductos biliares extrahepaticos: Algunos
cirujanos realizan una reseccién extrahepatica del conducto biliar como parte de una reseccion
radical estandar para el cancer de vesicula biliar; otros abogan por este enfoque para facilitar la
diseccion nodal; y algunos realizan selectivamente la reseccion del conducto biliar solo para un
margen positivo del conducto quistico En los casos en que existe preocupacion, la seccion
congelada intraoperatoria del margen del mufion del conducto quistico puede ayudar a determinar
la necesidad de una reseccion extendida del conducto. Si se detecta, un margen positivo del
conducto garantiza la escision del conducto biliar para garantizar margenes negativos. En este
contexto, la reseccion del conducto biliar se puede realizar después de una exposicion adecuada
con una maniobra de Kocher y la division del conducto al nivel del duodeno.
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La reconstruccion se lleva a cabo con una hepaticojejunostomia Roux-en-Y. En el caso de
ictericia derivada de infiltracién maligna del conducto biliar, el pronéstico a menudo es malo, por

lo que se justifica un stent biliar y quimioterapia neoadyuvante (9).

Finalmente, la reseccion del conducto biliar extrahepatico no se ha asociado con una
linfadenectomia ganglionar portal mas efectiva. Aunque no se encontré que la reseccion del
conducto biliar mejorara el rendimiento de los ganglios linfaticos para la linfadenectomia, se cree
que las tasas de reseccion RO mejoraron en pacientes sometidos a reseccién del conducto comin
en el contexto de un margen inicialmente positivo del conducto quistico con reseccién biliar
extendida, y las pautas de la NCCN no recomiendan habitualmente la reseccion del conducto biliar

en el contexto de un margen negativo del conducto quistico.

Diseccion de ganglios linfaticos: La diseccion de ganglios linfaticos esta indicada si la reseccién
de los conductos biliares se realiza o no si el cancer de vesicula biliar es> T1a. En muchos casos,
la afectacion de los ganglios linfaticos no es obvia durante la operacion y, por lo tanto, incluso los
ganglios de apariencia normal deben extirparse. Las metastasis linfaticas se encuentran en 35 a 80
por ciento de los pacientes con tumores de vesicula biliar que invaden el tejido conectivo
perimuscular (=T2) y son uno de los predictores mas confiables de un mal resultado después de la

cirugia (supervivencia anual de 57% sin versus 12% con metéstasis en los ganglios linfaticos) (8).

Una diseccion regional adecuada de los ganglios linfaticos para el cancer de vesicula biliar
consiste en extirpar todos los ganglios linfaticos del portahepatis y a lo largo de los ligamentos
hepatoduodenales, incluidos los del conducto cistico, el conducto biliar comun, la arteria hepatica

y la vena porta.

Las metéastasis de los ganglios linfaticos celiacos y paraaorticos se consideran enfermedad
M1, y la reseccion quirdrgica esta contraindicada. El ganglio linfatico peri pancreatico mas alto
marca la transicién entre los campos N1y N2 y se ha encontrado que pronostica la supervivencia

especifica de la enfermedad y sin recurrencia en el adenocarcinoma del tracto biliar (9).
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Manejo del lecho hepatico: El cancer de vesicula biliar tiene el potencial de propagarse por
extension directa al higado, a lo largo de los conductos o en drganos adyacentes. La enfermedad
metastasica también se puede diseminar a través del peritoneo, el sistema linfatico y / o
hematdgenamente. La vesicula biliar se encuentra anatdbmicamente a lo largo de la cara caudal del
higado en la unién de los I6bulos izquierdo y derecho, lo que permite la invasién directa al higado

en este sitio.

En términos de reseccién radical, las recomendaciones para la reseccion hepatica han
variado desde resecciones en cufia limitadas de 2 cm de la fosa de la vesicula biliar hasta
hepatectomia derecha extendida de rutina. En realidad, el tamafio de la reseccion hepatica en cufia
dependera de la profundidad patoldgica del tumor y el estadio de la enfermedad, que van desde
resecciones en cufia de segmento IVB y V limitadas hasta resecciones anatdmicas formales. y que
las resecciones mas extensas solo pueden aumentar la morbilidad. La hepatectomia extendida es

innecesaria.

Con la ayuda de la ecografia intraoperatoria, se debe delinear la anatomia vascular para
guiar el margen de reseccion, asegurando la eliminacion completa del tumor e identificando las
ramas de la vena hepéatica media para permitir una transeccion controlada. Los pediculos del
segmento 4b pueden disecarse en la fisura umbilical y dividirse antes de que comience la
transeccion parenquimatosa. Las principales ramas sectoriales anteriores derechas deben
conservarse cuidadosamente, aunque el pediculo hasta el segmento V a menudo también se divide.
En tumores mas grandes, puede ser necesario dividir todo el pediculo anterior derecho. La oclusion

de la entrada vascular hepética es Gtil durante la transeccion parenquimatosa.

Con respecto a las resecciones hepéticas extendidas, si el tumor invade las estructuras
vasculares del flujo de entrada hepético, particularmente la vena porta derecha con tumores mas
grandes, puede ser necesaria una hepatectomia derecha para garantizar la eliminacion adecuada
del tumor y una reseccion RO. La importancia de la planificacion preoperatoria meticulosa no debe

subestimarse en este contexto.

Si se visualiza claramente, la participacion del flujo de entrada derecho puede usarse como
justificacion para la administracion de quimioterapia neoadyuvante. Este tratamiento brinda la
oportunidad de determinar la respuesta a la terapia, evitando potencialmente una operacion extensa
innecesaria
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Finalmente, en pacientes bien seleccionados, la reseccion de otros 6rganos, incluidos el
estdbmago, el colon y el duodeno, en ausencia de enfermedad metastésica distante, puede resecarse
para garantizar una reseccion RO. La pancreaticoduodenectomia combinada con hepatectomia se

puede realizar después del tratamiento con quimioterapia (9).

Manejo del sitio del puerto: En la era moderna, la mayoria de los canceres de vesicula biliar se
identifican incidentalmente después de una colecistectomia laparoscépica realizada por presuntos
sintomas relacionados con céalculos. Debido a que el cancer de vesicula biliar tiene una alta
propension a la siembra peritoneal y la carcinomatosis, la recurrencia del sitio de puerto es un
fenomeno relativamente comdn después de la colecistectomia laparoscépica en el contexto del
cancer de vesicula biliar descubierto de manera incidental. En algunas series, la afectacion tumoral
posterior en el puerto puede ser de hasta un 10%, con un rango de 1% a 40%. Aunque la reseccion
del sitio del puerto no se asocié con una mejor supervivencia, los pacientes con afectacion del sitio
del puerto tuvieron un peor prondstico, ya que esto parecia indicar una enfermedad mas avanzada
y, amenudo, carcinomatosis. De los pacientes con compromiso del sitio del puerto, el 77% también

tenia metastasis peritoneales.

La recurrencia en el sitio del puerto es una preocupacién importante en el carcinoma
incidental de vesicula biliar diagnosticada después de una colecistectomia laparoscépica. La
recurrencia del sitio del puerto y la siembra peritoneal se informaron en el 14% al 29% de los
pacientes después de un tiempo medio de 6-10 meses. La perforacion de la vesicula biliar durante
la colecistectomia laparoscopica se asocié con una alta incidencia de recurrencia del sitio del
puerto (40%) 116. Por lo tanto, la mayoria de los autores abogan por la escision del sitio del puerto

o del sitio de drenaje durante la segunda reseccion radical.

Procedimientos paliativos: Los pacientes con cancer de vesicula biliar no resecable pueden
desarrollar ictericia, dolor abdominal superior y sintomas de obstruccién biliar. La terapia paliativa
Optima proporciona alivio de los sintomas con una minima morbilidad y mortalidad peri operatoria.

Las opciones disponibles incluyen:

— Colecistectomia simple. Sin embargo, se debe ejercer un juicio cuidadoso, reconociendo
que el dolor abdominal superior en estos casos rara vez es el resultado de la colecistitis.
— Drenaje biliar endoscdpico o percutaneo.

— Stent endoscopico o derivacion intestinal.
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— Bypass biliar: otra opcion en pacientes que pueden tolerar la cirugia es el bypass biliar,
pero muchos pacientes fallan en estos procedimientos con obstruccidn recurrente a medida

gue la enfermedad progresa
Terapia adyuvante

Indicaciones: existe una escasez de evidencia de alta calidad para respaldar el tratamiento
adyuvante en el cancer de vesicula biliar (CVB), y se debe alentar a los pacientes a participar en
ensayos clinicos que evallen nuevas estrategias. Se sugiere una terapia adyuvante para pacientes

con GBC invasivo muscular > T1b, ganglio positivo o margen positivo (10).

Quimioterapia sola: el patron de recurrencia de la enfermedad en CVB resecado por
completo, en el que la mayoria de los pacientes tienen insuficiencia distante como componente de
la recurrencia inicial de la enfermedad, sugiere que la quimioterapia podria ser una estrategia de

tratamiento adyuvante mas racional que la RT con o sin quimioterapia concurrente.

Quimio radioterapia: entre los pacientes sometidos a reseccion potencialmente curativa, la
RT del haz externo postoperatorio puede disminuir las tasas de recurrencia local, pero la falta de
ensayos aleatorios dificulta determinar si la supervivencia se ve afectada favorablemente. Sin
embargo, se han informado impresiones de una ventaja de supervivencia en muchos informes
retrospectivos en los que se administré RT sola, quimioterapia sola o quimiorradioterapia. En la
mayoria de los casos, los autores concluyeron que los pacientes que se sometieron a RT como

componente de la terapia sobrevivieron mas que aquellos que no lo hicieron.

Radioterapia intraoperatoria adyuvante: la tolerancia a la radiacion limitada de los tejidos
normales que rodean la vesicula biliar condujo a la introduccion de la radioterapia intraoperatoria
(RTIO), una técnica que permite la administracion de una gran dosis de RT en el area exacta del
tumor al tiempo que protege las estructuras radiosensibles adyacentes. Los primeros informes
sugieren un beneficio para IORT tanto para la curacion como para la paliacion de cancer de
vesicula biliar. La supervivencia acumulada de tres afios después de la reseccion mas RTIO versus
reseccion sola fue de 10 versus O por ciento. Sin embargo, estas son todas series retrospectivas, y
la interpretacion esta sujeta al mismo sesgo de seleccion que con la RT de haz externo

postoperatorio.
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Dada la falta de evidencia de alta calidad para respaldar el beneficio, la falta de
disponibilidad generalizada de IORT y la logistica del tratamiento intraoperatorio, el uso rutinario

de IORT no puede considerarse un componente estandar de la terapia para GBC.

Quimioterapia sistémica paliativa: La quimioterapia sistémica proporciona un beneficio
modesto en el tratamiento del cancer de vesicula biliar avanzado. La mayoria de las series
publicadas son pequefias y consisten en una poblacién heterogénea de pacientes con GBC,
colangiocarcinoma y ocasionalmente algunos canceres pancreaticos y hepaticos que tienden a

responder de manera diferente a la terapia sistémica.

Las tasas de respuesta objetiva informadas con quimioterapia en pacientes con cancer de
vesicula biliar incluyen un rango de 10 a 60 por ciento. Solo hay datos limitados que evaltan el
impacto del tratamiento en la supervivencia. El Unico ensayo aleatorizado compar6 la mejor
atencion de apoyo versus quimioterapia con fluorouracilo (FU) méas leucovorina (LV) o
gemcitabina mas oxaliplatino (GEMOX) en 81 pacientes con CVB no resecable. La mediana de
supervivencia general fue de 4,5, 4,6 y 9,5 meses en los grupos de atencion basica de apoyo, FU /
LV y GEMOX, respectivamente (11).

Terapia dirigida molecularmente: las pruebas dirigidas de cancer de vesicula biliar
avanzados para la deficiencia de reparacion de desajuste (IMMR) / inestabilidad de microsatélites
(MSI) y para alteraciones moleculares especificas para las que podria estar disponible un
tratamiento dirigido estan indicadas para aquellos que podrian ser elegibles para la terapia o

inmunoterapia dirigida molecularmente, preferiblemente dentro del contexto de un ensayo clinico.

Inhibidores de la angiogenesis: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se
sobreexpresa en los canceres del tracto biliar y se ha propuesto como un objetivo terapéutico. La
eficacia de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a VEGF, en combinacién con una
variedad de otras drogas ha sido prometedora en estudios no controlados en cancer metastasico del
tracto biliar, pero el papel de los inhibidores de la angiogénesis sigue siendo incierto debido a la
falta de control juicios. Hasta que haya mas informacion disponible, el uso de inhibidores de la
angiogénesis en pacientes con neoplasia maligna avanzada del tracto biliar, debe considerarse

experimental y limitarse al contexto de un ensayo clinico.
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VI1I. Disefio Metodologico

Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio fue observacional ya que
se reflejaron las caracteristicas propias de las pacientes, descriptivo porque se detalld las
frecuencias de las caracteristicas, Transversal ya que se realiz6 en un momento determinado
del tiempo, retrospectivo debido a que fue hacia el pasado con informacion que ya sucedid,
unidireccional en busqueda de una sola interpretacion final. Serie de casos al agrupar los

pacientes con el mismo diagndéstico. Correlacional al asociar factores con resultado.

Area de Estudio

El area de estudio de la presente investigacion, estuvo centrada en los pacientes que
fueron ingresados en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital Escuela Roberto Calderon
en el periodo comprendido enero 2013 a diciembre 2019.

Universo

La poblacion de estudio, fueron los pacientes ingresados en el Servicio de Cirugia
Oncoldgica del Hospital Escuela Roberto Calderon en el periodo comprendido enero 2013 a
diciembre 2019, concordando con 101 pacientes que cumplieron criterios de inclusion y

exclusién.

Muestra: No se calculo, se realizo el total de la poblacion de estudio

Definicion de caso

Todos los pacientes con diagndstico de cancer de vesicula biliar ingresados en el
Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital Escuela Roberto Calderén en el periodo
comprendido enero 2013 a diciembre 2019.

Criterios de Inclusién y Exclusion
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e Expediente clinico completo y en el cual se constata el diagndstico de cancer de vesicula

biliar sospechoso o con resultado de biopsia confirmatorio

v’ Criterios de Exclusion:

= Pacientes con sospecha de cancer de vesicula biliar con resultado de biopsia

negativo para malignidad

Unidad de Andlisis:

Fue secundario, con la obtencion informacion de los expedientes del

departamento de estadistica, los ingresados en el servicio de cirugia oncoldgica del

Hospital Escuela Roberto Calderdn en el periodo comprendido enero 2013 a diciembre

2019.

Lista de variables por objetivos

Objetivo 1
Edad

Sexo
Procedencia
Escolaridad
Ocupacion
Objetivo 2
IMC
Comorbilidades
Habitos toxicos

Antecedentes de cancer
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Colecistectomia previa
Sintomas

Datos de imagen
Bilirrubinas

Objetivo 3

Biopsia

Final de tratamiento
Tratamiento quirdrgico
Objetivo 4

Sobrevida
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Matriz de Operacionalizacion de Variables: Objetivo General: Describir el manejo de los pacientes ingresados con

diagnostico de cancer de vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez,

durante el periodo de enero 2013 a diciembre del 2019

Obijetivos Especificos

Objetivo Especifico 1

Citar las caracteristicas
sociodemograficas a la

poblacion de estudio

Variable

Conceptual

Dimensiones

1.1 Edad
Caracteristicas 1.2 Procedencia
Socio-
Demograficas 1.3 Estado Civil

De las pacientes

1.4 Escolaridad

1.5 Sexo
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Indicador

1.1.Tiempo transcurrido
del nacimiento a la

fecha.
1.2.Ubicacion de

residencia actual.
1.3.Condicion legal de

union de pareja

1.4.Nivel académico de la
paciente

1.5.Caracteristica

fenotipica que
diferencia al macho
de la hembra

Categorias
Estadisticas
<40

40-60
>60

Cuantitativa

o Urbana
Cualitativa Rural

Casada

Soltera

Unién de Hecho

Cualitativa

Cualitativa Analfabeta

Primaria
Secundaria
Universitaria

Cualitativa

Femenino
Masculino
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Obijetivos

Especificos

Objetivo
Especifico 2

Describir los
hallazgos
clinicos y de
laboratorio de
los pacientes
con cancer de
vesicula biliar
en el servicio de
Cirugia
Oncoldgica

Variable

Conceptual

Hallazgos
clinicos y

laboratorio

Dimensiones

Valores obtenidos
en examen fisico y

de laboratorio
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Indicador

Indice masa corporal

Comorbilidades

= Diabetes Mellitus

» Hipertension arterial
= Hepatitis B

= Hepatitis C

= Cirrosis hepatica

Habitos téxicos

= Fumado
= Licor

Antecedentes personales de
cancer

Colecistectomia previa
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Tipo de
Variable

Estadistica

Cuantitativa

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotdmica

Dicotdémica

Categorias
Estadisticas

16-18.5 Delgadez
18.5-24.9 Peso saludable
25- 29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad |
35-39.9 Obesidad 11

40- 49.9 Obesidad I11

SI/ NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO
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Objetivos Variable Dimensiones Indicador Tipo de
Especificos Conceptual Variable
Estadistica
Objetivo Hallazgos Valores obtenidos ~ Sintomas Dicotomica
Especifico 2 clinicos y en examen fisico y = Dolor CSD
o laboratorio de laboratorio = Anorexia
Describir los = Malestar general
hallazgos = |ctericia
clinicos y de = Hipoglucemia
_ » Sangrado Dicotémica
laboratorio de
los pacientes Datos de Imagen
con cancer de = Ultrasonido
vesicula biliar = Tomografia
- = Resonancia
en el servicio de - o
o Magnética Cuantitativa
Cirugia
Oncoldgica
Billirubinas
Performance status Cualitativa
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Categorias
Estadisticas

SI/NO

SI/NO

0 a5 mg/dl
6 a 10 mg/dl
11 a 20 mg/dl

Mayor o igual a 21

Oal4
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Objetivos
Especificos

Objetivo
Especifico 3

Describir el
manejo
quirdargico y no
quirdrgico que
los pacientes
con cancer de
vesicula biliar
reciben en el
servicio de
Cirugia

Oncoldgica

Variable

Conceptual

Hallazgos
quirdrgicos y no

quirargicos

Dimensiones

Condiciones
procedimentales

en los pacientes
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Indicador

Resultado biopsia
Finalidad tratamiento recibido
Tratamiento Quirurgico

¢ Drenaje biliar externo

¢ Drenaje biliar percutaneo

e Colecistectomia
convencional

e Colecistectomia
convencional + derivacién
biliodigestiva

e HepatectomiaS IV SV +
linfadenectomia

e HepatectomiaSIVy SV +
linfadenectomia +
derivacion
biliodigestiirurgico
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Indicador

Tiempo de seguimiento
en meses luego de su
ingreso

Cualitativa

Categorias

Estadisticas

Muerte o
abandono

<1 mes

1-3 meses
4-6 meses
6 -12 meses

1-5 afios
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Plan de Tabulacion y Andlisis Estadistico

Plan de Tabulacion

Se realizd distribucion estadistica segun la naturaleza y calidad de las variables
incluidas. Por tanto, los cuadros y gréaficas de salida se limitaron a especificar frecuencias y
porcentajes obtenidos. Para este plan de tabulacion se determiné aquellas variables que se
relacionaran por medio de frecuencia, para esto se definieron los cuadros de salida, segun el
tipo de variable y las variables correlacionales se les realizo chi cuadrado y las escalas de
clasificacion predefinidas, con un indice de confiabilidad de 95% y factor de error predictivo
de 5%

Plan de Anélisis Estadistico

A partir de los datos recolectados, se disefio la base datos correspondiente, utilizando
el software estadistico SPSS, v. 25 para Windows. Posterior a la realizacion del control de
calidad de los datos registrados, se realizaron los andlisis estadisticos pertinentes. De acuerdo
a la naturaleza de cada una de las variables cuantitativas y cualitativas guiada por el
compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se realizaron los analisis
descriptivos y de correlacion correspondientes a las variables nominales y/o numéricas, entre
ellos: EIl analisis de frecuencia, estadisticas descriptivas segun cada caso, tablas de 2x2.
Ademas, se realizaron gréaficos del tipo: pastel o barras de manera univariadas para variables
de categorias en un mismo plano cartesiano, barras de manera univariadas para variables
dicotdmicas, que permitieron describir la respuesta de multiples factores en un mismo plano
cartesiano. Tablas cruzadas con correlacion de variable. Se realizaron los siguientes cruces
de variables:

Edad vr sobrevida

Sexo vr sobrevida

Procedencia vr sobrevida
Performance status vr sobrevida
Biopsia vr sobrevida

Colecistectomia previa vr sobrevida
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Consideraciones éticas:

v Se solicit6 permiso a la sub direccion docente del hospital, explicandole verbalmente
en qué consiste la investigacion para la revision de expedientes, y se aplicara el cuestionario

v" No se mencionaron los nombres de los pacientes en estudio.

v No se registraron los nombres de los profesionales de salud que intervengan en algin

momento en la atencion de los pacientes en estudio.
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VI1IIl. Resultados

De los 101 pacientes estudiados al evaluar las edades se encontro la preferencia
estadistica se observo en los pacientes de 40 a 60 afios con un 51.5% (52 pacientes), seguido
de los mayores de 60 afios con un 41.6% (42 pacientes) y en menor frecuencia los menores

de 40 afios con 6.9% (7 pacientes) (Ver gréafica 1)

Al evaluar el sexo se observo una preferencia estadistica al sexo femenino con un
77.2% equivalente a 78 pacientes y un 22.8% al sexo masculino concordante con 23

pacientes. (Ver Tabla 1)

Valorando la escolaridad se encontrd la mayor frecuencia estadistica en los pacientes
con estudios primarios con un 65.3% (66 pacientes), seguido de los pacientes con educacion
secundaria en un 23.8% (24 pacientes), en menor frecuencia los pacientes analfabetos con un

9.9% (10 pacientes) y en menor cuantia el universitario con 1% (un paciente). (Ver Tabla 1)

Al evaluar la procedencia de los pacientes la mayoria estadistica se observo en los
pacientes del area urbana con un 63.4% equivalente a 64 pacientes y en menor frecuencia el

area rural con 36.6% concordante con 37% de la poblacién (Ver Tabla 1) (Ver Tabla 1).

Al evaluar las ocupaciones se evidencia una significancia estadistica en las amas de
casa con un 63.4% (64 pacientes), seguido de los agricultores con 9.9% (10 pacientes), otras
ocupaciones con un 12.9% (13 pacientes), en menor frecuencia se observo en un 6.9% los
gue no poseia ninguna profesion (7 pacientes) comerciantes con un 5% (5 pacientes) y en
menor cuantia los de cuenta propia con un 2% (2 pacientes) (Ver gréafico 2).

Respecto al indice de masa corporal de los pacientes estudiados la mayor frecuencia
estadistica se encontro en el sobrepeso con 32.7% (33 pacientes), seguido del peso normal
con 30.7% (31 pacientes), la obesidad grado 1 con un 23.8% (24 pacientes), en menor

frecuencia os extremos con la desnutricion en un 8.9% (9 pacientes), la obesidad grado 3 en
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un 3% (3 pacientes) y menor frecuencia estadistica la obesidad grado 2 con un porciento (1

paciente) (Ver gréfica 3)

Al describir las comorbilidades se encontré que similitudes estadisticas donde el
49.9% de la poblacion poseia alguna patologia asociada, el 17.8% de los pacientes presentd
diabetes mellitus (18 personas), por su parte 29.7% de la poblacion presenta hipertension
arterial (30 personas) , la totalidad de la poblacién no presento antecedente de hepatitis ni
tipo C ni tipo B, y solo el 3% poseia antecedente de cirrosis hepatica concordante con 3
personas, a su vez solo 10.9% presento historia de otras patologias (11 personas) (Ver tabla
2).

En el antecedente de fumado se observa que solo 7.9% de la poblacion fumaba
equivalente a 8 personas y el 92.1 % no fumaban concordando con 93 pacientes. (Ver grafica
4).

Al describir el antecedente de uso de licor se encontr6 que solo el 9% de la poblacion
de estudio concordante con 9 pacientes presentaron dicho antecedente, la mayoria estadistica

se observo en el no toma de lico con un 91% concordante con 92 pacientes (Ver gréafica 5).

Al valorar los antecedentes oncoldgicos solo 1 paciente presentaba antecedente
personal de céncer (1%), el cual era cancer de pancreas, 5% de la poblacion presentaba
antecedente familiar de cancer (5 pacientes), siendo 3 de cancer de mama y 2 cancer de
vesicula (3% y 2% respectivamente), a su vez el 14.9% de la poblacion poseia antecedente

de colecistectomia previa (15 pacientes) (ver tabla 3).

Al valorar los daos clinicos se evidencié dolor en cuadrante superior derecho en el
91.1% de la poblacion (92 pacientes), anorexia se observé en el 26.7% de los estudiados (27
pacientes), el malestar general se evidencio en el 50.5% de la poblacion (51 pacientes), la
ictericia se observo en 32.7% de la poblacion de estudio (33 pacientes), por su parte el 7.9%
de los pacientes presento hipoglicemia (8 pacientes), el sangrado por su parte se observo en
3% de la poblacion (3 pacientes) y otros sintomas se evidenciaron en el 25.7% (26 pacientes)
(ver tabla 4).
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Al evaluar el status performance se observo predominio en el grado 0 con un 35.6%
de los pacientes (36 personas), seguido de grado 1 con 26.7% (27 pacientes), luego el grado
3 con un 20.8% (21 pacientes) y en menor cuantia el grado 2 con 16.8% (17 pacientes) no se

evidencio ningun paciente con grado 4 (ver grafico 6).

Respecto al valor de bilirrubina en los pacientes objeto de estudio el 63.4% de los
pacientes presentd valores entre 0 a 5 mg/dl (64 pacientes), seguido de valores mayor a 21
mg/dl encontrado en 31 18.8% (19 pacientes), posterior los pacientes con valor de bilirrubina
de 6 a 10 mg/dl con un 10.9% (11 pacientes) y en menor valor estadistico los valores de 11

a 20 mg/dl equivalente al 6.9% (7 pacientes) (ver grafica 7).

Al valorar los examenes de imagen de los pacientes de estudio el 64.4% de los
mismos poseia tomografia equivalente a 65 pacientes, el 98% de los pacientes poseia
ultrasonido abdominal (99 personas) y solo a 5% se le realizd resonancia magnética (5

personas) (ver tabla 5).

Al evaluar las lesiones en vesicula biliar de caracter multiple se observo en un 10.9%
de los pacientes (11 personas) y un 89.1% no presento lesiones multiples (90 personas) (ver
tabla 6).

Respecto a los hallazgos histoldgicos se encontro la mayor frecuencia estadistica en
el adenocarcinoma moderadamente indiferenciado con un 45.5% (46 pacientes), seguid del
adenoma bien diferenciado con un 15.8% (16 pacientes), seguido del adenoma poco
diferenciado con un 5.9% (6 pacientes), en menor cuantia se observo el carcinoma
adenoescamoso con 1% (1 paciente), el 31.7% no presentaba hallazgo histolégico (32

pacientes) (ver gréafico 8).

La conducta paliativa se observo que se administré a un 68% de los pacientes (69

personas) y a un 32% no se le administrd (32 pacientes) (Ver gréafica 9).
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Al evaluar quimioterapia sistémica se evidencio en un 21% de la poblacién de estudio

(21 pacientes) y a un 79% no se administré (80 pacientes) (ver grafico 10).

Al valorar los procedimientos realizados se encontro que al 8.9% de los pacientes se
les realizd drenaje por tubo T (9 pacientes), que a 14.9 % de la poblacion se realizé drenaje
percutaneo (15 pacientes), a 20.8% de las personas se le realizé colecistectomia convencional
(21 personas), solo al 5% se le realiz6 colecistectomia convencional con derivacion
Biliodigestiva (5 personas), a 10.9% se le realiz6 Hepatectomia del segmento IV y V
linfadenectomia (11 pacientes) y en menor frecuencia Hepatectomia del segmento IV y V
linfadenectomia con derivacion Biliodigestiva a un 5.9% de la poblacién (6 pacientes) ( ver
tabla 7).

Al evaluar la sobrevida de los pacientes respecto al seguimiento en meses se evidencid
la mayor frecuencia estadistica de 1 a 3 meses con un 42.6% (43 pacientes), seguido en un
18.8% de los pacientes de 4 a 6 meses (19 personas), continuado de 7 a 12 meses con un
17.8% (18 personas), en menor cuantia de 13 a 36 meses en un 7.9% (8 pacientes) la muerte

0 abandono se evidencio en un 12.9% (13 pacientes) (ver grafica 11).

Al asociar la correlacion entre edad y sobrevida se observo una alta concordancia
estadistica con elevada significancia por poseer un Chi cuadrado de 21.8 y un valor de P de
0.05. (Ver tabla 8).

Al correlacionar el sexo con la sobrevida se evidencia una alta concordancia
estadistica y a su vez elevada significancia por un valor de Chi cuadrado de 13.6 y un valor
de P de 0.006. (Ver tabla 9).

Al realizar correlacion d procedencia con sobrevida se evidencia leve concordancia

estadistica pero no se evidencio significancia alguna ya que se obtuvo un valor de Chi
cuadrado de 4.24 y valor de P de 0.375. (Ver tabla 10).
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Correlacionando el status performance con la sobre vida se observé una alta
concordancia estadistica pero no se evidencié significancia estadistica al poseer un valor de

Chi cuadrado de 11.3 pero un valor de P 0.506 respectivamente (Ver tabla 11).

Al realizar correlacidn del antecedente de colecistectomia previa y la sobrevida se
evidencio alta concordancia estadistica pero leve significancia, al poseer un Chi cuadrad de
9 pero valor de P de 0.061 (Ver tabla 12).

En la correlacién de la conducta paliativa con la sobrevida se evidencio alta
concordancia estadistica y excelente significancia al poseer valor de Chi cuadrado de 14.3y
un valor de P de 0.005 respectivamente (Ver tabla 13).

Si se evalUa el tipo histologico con la sobrevida se encuentra una alta concordancia
estadistica con un valor de Chi cuadrado de 41.2 y una alta significancia por un valor de P de
0.001. (Ver tabla 14).

Al comparar la sobrevida y seguimiento de los pacientes aquellos que fueron
sometidos a reseccién hepatica tienen una sobre vida mayor que a los pacientes que
solamente se realizd drenaje de la via biliar y/o quimioterapia sola como Unico tratamiento

13 meses vs 2meses vs 5.3 meses respectivamente. (Ver tabla 15)
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IX. Discusiony analisis

Al valorar los datos sociodemogréaficos de edad se observo predomino de 40 a 60 afios
con un 51.5%, lo cual no concuerda con los hallazgos de Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu
donde la edad media fue 72 + 11 afios, pero si concuerda con los resultados de K. Jain cuya
edad media fue de 51.7 afios y con P. Dubey, Abhishek Pathak cuya mediana de edad fue

51.8 afos.

Al evaluar el sexo se encontr6 predominio con el femenino con un 77.2%, lo cual
concuerda con todos los estudios revisados donde Bertran E y Ferreccio C. encontro el 76%
de los casos fueron mujeres, también P. Dubey, Abhishek Pathak la mayoria de los pacientes
eran mujeres, por su parte Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu mayoria de los pacientes estudiados

eran mujeres y K. Jain cuya preferencia estadistica estuvo reflejada en las mujeres.

La escolaridad donde predomind los estudios primarios, la ocupacion que su mayoria
fueron amas de casa no fueron valorados por los estudios de referencia. Por su parte Andiay
cols. Valoro la etnia mapuche y el bajo nivel socio-econémico como factores de riesgo para

el desarrollo de cancer de vesicula, variables que no se valoraron en mi estudio.

La procedencia del area urbana en un 63.4% fue la mas frecuente lo cual es
concordante con Andia y cols. Quienes encontraron que la alta urbanizacion presentaba un

OR = 8,0 para el desarrollo de cancer de vesicula.
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El indice de masa corporal que mas se reflejo fue el sobrepeso con 32.7%, no
concordante con P. Dubey, Abhishek Pathak donde la obesidad fue un factor asociado a
cancer e vesicula o bien para Garmendia y cols. que en su estudio calcularon el riesgo

atribuible a obesidad en un 27%.

El antecedente de fumado se observo solo en el 7.9% vy el antecedente de uso de licor
solo en un 9%, no comparable con K. Jain; donde el factor de riesgo del tabaco se asocié a

un OR: 4,1 para desarrollar cancer de vesicula.

Los datos clinicos més frecuentes fueron el dolor en cuadrante superior derecho en el
91.1%, la anorexia en un 26.7%, el malestar general en el 50.5% y la ictericia en un 32.7%,
datos muy semejantes a Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu donde los sintomas dolor abdominal

(78%), anorexia (77%), nauseas (76%) e ictericia (45%).

Status performance donde el grado 0 fue el mas frecuente con un 35.6% y el valor de
bilirrubina entre 0 a 5 mg/dl con 63.4% no se evaluaron por otros estudios referidos. Al igual
el poseer estudios de imagen donde el 64.4% poseia tomografia, 98% de los pacientes poseia

ultrasonido abdominal y 5% resonancia magnética, no valorados por otros estudios.

En los hallazgos histologicos el adenocarcinoma moderadamente indiferenciado con
un 45.5% fue el méas frecuente no concordante con los hallazgos de Lau e Zywot donde la
mayoria de los casos se presentaron como tumores mal diferenciados (42.5%), seguidos de
moderadamente diferenciados (38.2%) pero si concuerda con Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu

donde el adenocarcinoma se evidencio en el 95% de la poblacion estudiada
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La conducta paliativa se evidencio en un 68% diferente a Justo, A. Marcacuzco, O.
Nutu donde la terapia adyuvante se utilizd en 33% pacientes. Por su parte la quimioterapia
sistémica se evidencio en un 21% no semejable con Lau e Zywot donde la reseccion

quirdrgica y la radiacion adyuvante se asociaron con una supervivencia de 4.03 + 0.18 afios.

Procedimientos realizados al 14.9% de los pacientes se les realizo drenaje percutaneo
y al 20.8% colecistectomia convencional lo cual no concuerda con los resultados de Justo,
A. Marcacuzco, O. Nutu donde la cirugia se indico en el 100% pacientes y la colecistectomia

simple se efectuo el 75% de la poblacién estudiada.

La sobrevida que més frecuencia estadistica tuvo fue de 1 a 3 meses con un 42.6%,
no concordante con Lau e Zywot cuya supervivencia global fue de 2.72 + 0.06 afios ni con

Justo, A. Marcacuzco, O. Nutu donde la mediana de supervivencia fue de 12,5 meses.

P. Dubey, Abhishek Pathak evalué la enfermedad metastasica en el 72.06%
principalmente con metéstasis a higado, epiplon y ganglios linfaticos no regionales variable

que no fue valorada en mi estudio.
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X. Conclusiones

Respecto a las caracteristicas sociodemogréficas se encontrd las edades de 40 a 60
afios con un 51.5%, el sexo femenino con un 77.2%, la escolaridad los estudios primarios en
un 65.3%, la procedencia de area urbana un 63.4%, la ocupacion mas frecuente fue amas de

casa con un 63.4%,

Los datos clinicos el indice de masa corporal el sobrepeso con 32.7% fue el méas
frecuente, las comorbilidades de mayor estadistica fueron con 17.8% la diabetes mellitus y
29.7% la hipertension arterial, el antecedente de fumado se observo en un 7.9% y antecedente
de uso de licor en un 9% , los antecedentes oncoldgicos personales en 1% y 5% el antecedente
familiar de cancer, los datos clinicos de dolor en cuadrante superior derecho se encontré en
un 91.1%, la anorexia en un 26.7%, el malestar general en el 50.5% y la ictericia en un
32.7%.

El Status performance el grado 0 con un 35.6% fue el méas frecuente, el valor de
bilirrubina entre 0 a 5 mg/dl con 63.4% fue el mas frecuente, los exdmenes de imagen el
64.4% poseia tomografia, el 98% de los pacientes poseia ultrasonido abdominal y 5%
resonancia magnética, de los hallazgos histologicos el adenocarcinoma moderadamente
indiferenciado con un 45.5% fue el mas frecuente y la conducta paliativa se evidenci6 en un
68%, la uimioterapia sistémica en un 21%. El procedimiento mas realizado fue con 20.8%

la colecistectomia convencional
La sobrevida 1 a 3 meses con un 42.6% fue la mas relevante en frecuencia. La

correlacion entre edad, sexo, antecedente de colecistectomia previa, conducta paliativa, tipo

histoldgico con la sobrevida observo alta concordancia estadistica con elevada significancia
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XIl. Recomendaciones

El cancer de vesicula biliar al tratarse de una patologia cuya mejor opcion de tratamiento
es el quirurgico en busca de la reseccion de la lesion cada vez que se tenga la sospecha de
cancer de vesicula biliar o se tenga como hallazgo incidental se debe referir al Hospital
Escuela Roberto Calderén al servicio de cirugia oncoldgica, cirugia Hepatobiliopancreatica

aun sin necesidad de resultado de biopsia en casos no incidentales.

A pesar de ser una enfermedad poco comun es necesario un mejor registro y protocolizar
su mecanismo y forma de atencion de la misma en pro de una mejor evolucién de los

pacientes.

Incentivar a los residentes de cirugia asi como a los estudiantes de pre grado el continuar
la investigacion en esta area que no posee estudios tanto de caracter descriptivo como
analiticos, estudios de caso controles y cohortes permitirian establecer valor a los diferentes

factores de riesgo o efecto de terapias.
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XI11l. Anexos
Grafica 1: Grafica de edades
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Tabla 1: Tabla de datos sociodemogréaficos
Caracteristicas sociodemogréficas
Variable Valor Frecuencia Porcentaje
Femenino 78 77
Sexo Masculino 23 23
Total 101 100
Analfabeta 10 9.9
Primaria 66 65.3
Escolaridad Secundaria 24 23.8
Universidad/Técnico 1 1.0
Total 101 100
Procedencia Urbano 64 63.4
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Rural 37 36.6
Total 101 100

Grafica 2: Grafica de ocupaciones
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Gréfica 3: Grafica de ocupaciones
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Tabla 2: tabla de comorbilidades asociadas

Variable Valor Frecuencia Porcentaje
No o1 50.5
Patologia Croénica Si 50 49.5
Total 101 100.0
No 83 82.2
Diabetes Mellitus Si 18 17.8
Total 101 100.0
No 71 70.3

Hipertension i
Arterial > %0 1
Total 101 100.0
VHC No 101 100.0
VHB No 101 100.0
Si 3 3.0
Cirrosis No 98 97.0
Total 101 100.0
Si 11 10.9
Otras No 90 89.1
Total 101 100.0
n=101
Grafico 4: grafico de fumado
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Gréfico 5: Gréfico de licor

Licor
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n=101

Tabla 3: tabla de antecedentes oncoldgicos

Antecedentes oncologicos ‘

Variable Valor Frecuencia Porcentaje
Si 1 1.0
Antecedente
No 100 99.0
Personales Cancer
Total 101 100.0
_ ) Cancer de 1 1.0
Tipo Cancer ’
pancreas
Si 5 5.0
Antecedentes
. No 96 95.0
Familiar Cancer
Total 101 100.0
Tipo Cancer Cancer de mama 3 3.0
Familiar Cancer de vesicula 2 2.0
Si 15 14.9
Colecistectomia No 86 85.1
Previa Total 101 100.0
Total 101 100.0
n=101
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Tabla 4: Tabla de datos clinicos

Datos Clinicos Asociados

Variable Valor Frecuencia Porcentaje

Si 92 91.1

Dolor CSD No 9 8.9
Total 101 100.0

Si 27 26.7

Anorexia No 74 73.3
Total 101 100.0

Si 50 49.5

Malestar General No 51 50.5
Total 101 100.0

Si 33 32.7

Ictericia No 68 67.3
Total 101 100.0

Si 8 7.9

Hipoglicemia No 93 92.1
Total 101 100.0

Si 3 3.0

Sangrado No 98 97.0
Total 101 100.0

Si 26 25.7

Otros No 75 74.3
Total 101 100.0
n=101
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Gréfica 6: grafica de status performance
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Gréfica 7: grafica de bilirrubinas
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Tabla 5: Examen de imagen

Variable Valor Frecuencia Porcentaje
Tomografia Si 65 64.4
Ultrasonido Si 99 98.0

Resonancia Magnética Si 5 5.0
n=101

Tabla 6: tabla de lesiones maltiples

Multiples
) ) Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje )
valido acumulado
Si 11 10.9 10.9 10.9
Vilido No 90 89.1 89.1 100.0
Total 101 100.0 100.0
n=101

Gréfico 8: Grafico de hallazgos histoldgicos
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Grafico 9: Conducta Paliativa
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Gréfico 10: Quimioterapia Sistémica
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Tabla 7: tabla de procedimientos

Procedimientos

Variable Valor Frecuencia Porcentaje

Si 9 8.9

Drenaje por Tubo T No 92 91.1
Total 101 100.0

Si 15 14.9

Drenaje Percutaneo No 86 85.1
Total 101 100.0

Si 21 20.8

Colecistectomia

Convencional No %0 s
Total 101 100.0

Colecistectomia Si 5 5.0
convencional No 96 95.0

Derivacion

Biliodigestiva Total 101 100.0
Hepatectomia del Si 11 10.9
segmento IVy V No 90 89.1
linfadenectomia Total 101 100.0

Hepatectomia del Si 6 5.9
segmento IVy V No 95 94.1

linfadenectomia
Derivacion Total 101 100.0
Biliodigestiva
n=101
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Gréfica 11: Gréfica de seguimiento en meses (sobrevida)

Sobrevida

42.6%

45
40
35
30
25
20
15
10

18.8% 17.8%

Sobrevida

m Muerte/Abandono m1 a3 meses m4 a6 meses m7 al2 meses m13 a 36 meses

n=101

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

74



£y | NAcioNAL
Manejo de los pacientes ingresados i@ﬁ AUTONOMA DE
NICARAGUA,
Fe MANAGUA

UMNAN - MANAGLA

con diagndstico de cancer de vesicula biliar

Grafica No. 12 Manejo paliativo y seguimiento en meses
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Grafica No. 13 Conducta Curativa y seguimiento en meses
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Tabla 8: cruce de edad y sobrevida

Recuento
Menor 40 % dentro de
Seguimiento Meses
Recuento
- 40 a 60
5 afos % dentro de
o .
Seguimiento Meses
Recuento
Mayor de
60 % dentro de
Seguimiento Meses
Recuento
Total

% dentro de
Seguimiento Meses

Chi-cuadrado de Pearson: 21.8

@) | UNIVERSIDAD
X C. | NACIONAL
¥ AUTONOMA DE
¢ | NICARAGUA,
A% ™ | MANAGUA
UMNAN - MANAGUA

Tabla cruzada

Seguimiento Meses

Muerto la3 4a6 7al2
/Abandono meses meses meses

0 2 0 5
0.0% 4.7% 0.0% 27.8%

6 22 8 9
46.2% 51.2% 42.1% 50.0%

7 19 11 4
53.8% 44.2% 57.9% 22.2%

13 43 19 18
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Significancia: 0.05

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

13236
meses
0 7
0.0% 6.9%
7 52
87.5%  51.5%
1 42
125%  41.6%
8 101
100.0% 1?)2'0
n=101

77



Manejo de los pacientes ingresados

con diagndstico de cancer de vesicula biliar

Tabla 9: cruce de sexo y sobrevida

Sexo

Femenino

Masculino

Total

Muerto/
Abandono
Recuento 7
% Seguimiento 53 89/
. 0
Meses
Recuento 6
% Seguimiento
46.2%
Meses 0
Recuento 13
% Seguimiento 100.0%
. 0

Meses

Chi-cuadrado de Pearson: 13.6

@ | UNIVERSIDAD
LN NACIONAL
¥ AUTONOMA DE
¢ | NICARAGUA,
A% ™ | MANAGUA
UMNAN - MANAGUA

Tabla cruzada

Seguimiento Meses

BEIE el 7 a 12 meses

meses meses

37 16 10
86.0% 84.2% 55.6%

6 3 8
14.0% 15.8% 44.4%

43 19 18
100.0% 100.0% 100.0%

Significancia: 0.006

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

13 a 36 meses

100.0%

0.0%

100.0%

Total

78

77.2%

23

22.8%

101

100.0%

n=101
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Tabla 10: cruce de procedenciay sobrevida

Procedencia

Total

Urbano

Rural

Tabla cruzada

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

Seguimiento Meses

Muerto/ la3
Abandono meses
Recuento 8 28
% Seguimiento 61.5% 65.1%
Meses =7 -
Recuento S 15
% Seguimiento 38.50% 34.9%
Meses =7 o
Recuento 13 43
% Seguimiento 100.0% 100.0%

Meses

Chi-cuadrado de Pearson: 4.24

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

436 7al2
meses meses
11 14
57.9% 77.8%
8 4
42 1% 22.2%
19 18
100.0% 100.0%

Significancia: 0.375

Total
13 a 36 meses

3 64
37.5% 63.4%

5 37
62.5% 36.6%

8 101
100.0% 1(())2'0

n=101
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Tabla 11: cruce de status performance y sobrevida

Tabla cruzada

Seguimiento Meses

Muerto/ 1a3 4a6
Abandono meses meses
Recuento 3 15 6
O - -
% Seguimiento 231% 34.9% 31.6%
Meses
Recuento 4 9 !
1 - -
% Seguimiento 30.8% 20.9% 36.8%
Status Meses ' ' '
Performence Recuento 3 9 2
2 - -
% Seguimiento 231% 20.9% 10.5%
Meses
Recuento 3 10 4
3 - -
% Seguimiento 231% 23.3% 21.1%
Meses
Recuento 13 43 19
Total imi
% Seguimiento 100.0% 100.0% 100.0%

Meses

Chi-cuadrado de Pearson: 11.3

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

7al2
meses

10

55.6%

16.7%

5.6%

22.2%

18

100.0%

Significancia: 0.506

13a36
meses

25.0%

50.0%

25.0%

0.0%

100.0%

Total

36

35.6%

27

26.7%

17

16.8%

21

20.8%

101

100.0%

n=101

80



Manejo de los pacientes ingresados

con diagndstico de cancer de vesicula biliar

Recuento

Si % Seguimiento

Colecistectomia Meses

Previa Recuento

No o Seguimiento

Meses

Recuento

Total % Seguimiento

Meses

Tabla 12: cruce de colecistectomia y sobrevida

Muerto/
Abandon
0

1

7.7%

12

92.3%

13

100.0%

¥
2

R

Ha s

UNIVERSIDAD
NACIOMNAL

AUTONOMA DE

NICARAGUA,
MAMNAGUA
UNAN - MANAGUA

Tabla cruzada

la3

meses

11.6%

38

88.4%

43

100.0%

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

Seguimiento Meses

4a6

meses

10.5%

17

89.5%

19

100.0%

7al2

meses

16.7%

15

83.3%

18

100.0%

13 a 36 meses

50.0%

50.0%

8

100.0%

Total

15

14.9%

86

85.1%

101

100.0%
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Tabla 13: cruce de conducta paliativa y sobrevida

Tabla cruzada

Seguimiento Meses

Muerto/A la3 4a6 7a1l2
bandono meses meses meses
Recuento 5 21 4 2
No 0 =
0 SEgIED 38.5% 48.8% 21.1% 11.1%
Conducta Meses
Paliativa Recuento 8 22 15 16
Si 0 —
% Seguimiento 61.5% 51.206 78.9% 88.9%
Meses
Recuento 13 43 19 18
Total 0 o
% Seguimiento 100.0%  100.0%  100.0%  100.0%
Meses
Chi-cuadrado de Pearson: 14.3 Significancia: 0.005

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

13 2 36 Total
meses

0.0% 31.7%

100.0% 68.3%

8 101
100.0
0
100.0% %
n=101
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Tabla 14: cruce tipo histolégico y sobrevida

@ | UNIVERSIDAD
TS| NACIONAL
¥ AUTONOMA DE
¢ | NICARAGUA,
A% ™ | MANAGUA
UMNAN - MANAGUA

Tabla cruzada
Seguimiento Meses

No aplica

Adenoma poco
diferenciado

Adenoma
moderadament
e diferenciado

Histologico

Carcinoma
adenoescamoso

Adenoma hien
diferenciado

Total

Recuento

% Seguimiento
Meses

Recuento

% Seguimiento
Meses

Recuento

% Seguimiento
Meses

Recuento

% Seguimiento
Meses

Recuento

% Seguimiento
Meses

Recuento

Muerto/ la3 4a6 7al2
Abandono meses meses meses
9 15 6 2
69.2% 34.9% 31.6% 11.1%
0 4 0 1
0.0% 9.3% 0.0% 5.6%
2 19 9 14
15.4% 44.2% 47.4% 77.8%
0 0 0 0
0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
2 5 4 1
15.4% 11.6% 21.1% 5.6%
11 43 19 18

Chi-cuadrado de Pearson: 41.2

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

Significancia: 0.001

13a36
meses

0.0%

12.5%

25.0%

12.5%

50.0%

Total

32
31.7%

5.9%

46
45.5%

1.0%

16
15.8%

101

n=101
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Tabla 15: cruce conducta procedimiento y sobrevida

Correlacion conducta procedimiento v sobrevida

Conducta Conduocta en pacientes previamente colecistectomizados
Paliativa 58 3T Vigilanciz 7 4%
Curativa 43 43% Cririoterapia 1 R
Total- 10 10024 Fe- intervencion 7 4%
quirirgica
Total- 15 looos
Procedimiento
rezlizado
Drenaje biliar o e Re — intervencion en
externo pacienfes com CANCEr
vesicula incidental:
Direnaje biliar 15 14.8% Mo 1e - intervenidos B 53.3%
percutanen
Colecistectomia 12 11.8% Drenaja bilizr percutenes 2 13.3%
convencional
Colecistectomia + 1 0.9% Hepatectara 5 TV vy V+ 3 0%
derivacion Linfadenactomia
Biliodigestiva
Hepatectomia 5 IV v 11 10.8% Henatectomia 5 IV y V + 2 13.3%
V + Linfadenectomia Linfademactomia +
Deerivacion BDG
Hepatectomia 5 IV ¥ ] 5.9% Total- 15 loogs
V + Linfadenectomia
+ Derivacion BDG
Total 10 10024

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez 84



Manejo de los pacientes ingresados

con diagndstico de cancer de vesicula biliar

Tabla 16 Seguimiento en meses segiin conducta

Conducta Paliativa

Conducta Curativa

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

Drenaje biliar externo 2 meses
(Rango)

Drenaje biliar percutaneo 1.85 meses
(Rango)

Quimioterapia (Rango) 5.35 meses
Mejor soporte medico 1.2 meses
(Rango)

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez

Colecistectomia convencional
(Rango)

Colecistectomia + derivacion
biliodigestiva (Rango)

Hepatectomia SIVy V +
Linfadenectomia (Rango)

Hepatectomia SIVy V +
Linfadenectomia + Derivacion
BDG (Rango)

3.5 meses

3.5 meses

13.3 meses

9.1 meses
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE VESICULA BILIAR

Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez
Departamento de Oncologia
Cirugia Hepatobiliopancreética

N° Ficha N° expediente

Nombre cédula
Direccion:

I Determinantes sociales y demograficos.

Edad Sexo:

Escolaridad

Residencia: Urbana Rural

Ocupacion

Il Factores biologicos.

IMC Peso kg Talla mts talla 2
Patologias Croénicas Si no
DM HTA Otras
VHC VHB Cirrosis hepatica
Fumado si no tiempo de fumado
Licor si no tiempo de ingesta

Algun medicamento de uso regular

Antecedentes personales de cancer si no
Tipo de cancer

Antecedentes familiares de cancer si no
Tipo de cancer
Colecistectomia previa: fecha

I11 Historia personal y medios diagnosticos

Sintomas
Dolor en CSD Anorexia Malestar general
Ictericia Hipoglicemia Sangrado

Otros (especifique)
Status Performance: 0,1 ,2 .3

Hallazgos de laboratorio
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PLAQUETAS

TGO TGP CHOL

TAG

GLICEMIA CREATININA

Imagenologicos
TAC (UN RMN
Resultados

ALBUMINA

Lesiones ( masa) si No
Unicas multiples
Tamario

Patologia
Biopsia si no Biopsia quirdrgica

Resultado

Tratamiento

Conducta paliativa _Drenaje por Tuboen T Drenaje Percutaneo

Colecistectomia convencional :
Colecistectomia convencional + Derivacion Biliodigestiva:
Hepatectomia del segmento IV y V + linfadenectomia:

Hepatectomia del segmento IV y V + linfadenectomia + Derivacion Biliodigestiva:

Quimioterapia sistémica

Complicaciones

Seguimiento (Follow up) en meses

Dr. Luis Carlos Solis Jiménez
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tema: "Manejo de los pacientes ingresados con diagnéstico de cancer de vesicula biliar en
el Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo de enero 2013 a
diciembre 2019~

Objetivo: Describir el manejo de los pacientes ingresados con diagndstico de cancer de
vesicula biliar en el servicio de Cirugia Oncolégica del Hospital Escuela Roberto Calderon

Gutiérrez, durante el periodo de enero 2013 a diciembre del 2019.

Yo responsable de sub direccion médica del Hospital Escuela Roberto Calderdn, certifico
que he sido informado con veracidad y claridad con respecto a la investigacion académica;
avalo que el Dr. Luis Carlos Solis Jiménez me ha explicado la veracidad del estudio, conozco
de la autonomia ademas que se respetara la confiabilidad e intimidad de la informacion

suministrada.

Autorizo usar la informacién para los fines que la investigacion persigue.

Firma del sub director médico

Cc: Archivo.
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