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RESUMEN

El cancer de vesicula biliar se mantiene como la primera causa de muerte por cancer en mujeres en
Chile y con tasas de mortalidad en sostenido aumento. La cirugia ha sido formulada como la terapia
fundamental para este cancer. Se presenta la experiencia prospectiva en el manejo quirargico de la
enfermedad en pacientes con tumores T1lb a T4 de la clasificacion TNM, en el periodo enero de 1995 a
diciembre de 2000. En este lapso egresaron 176 pacientes portadores de cancer de vesicula, 134 (76,1%)
de sexo femenino y edad promedio de 60,4 afios (rango 28 a 92). Estos 176 pacientes corresponden al
2,3% del total de intervenciones quirdrgicas sobre la vesicula biliar en este mismo periodo. En 39 pacientes
(22,8%) se demostré diseminacién hepatica o peritoneal en el intraoperatorio, 7 (3,9%) no fueron operados
y hubo 9 pacientes (5,1%) con cancer limitado a la mucosa. Se consideré 104 pacientes candidatos a
cirugia ampliada, de los cuales 42 fueron explorados con intencién resectiva. Los 61 pacientes restantes
rechazaron segunda intervencion por diferentes motivos. Hay seguimiento global de 92,6% de los 176
pacientes. Se practicé algun tipo de hepatectomia y linfadenectomia en 6 pacientes con tumor T1b, 7
pacientes T2, 13 pacientes T3 y 14 pacientes T4. Se reseco la via biliar como procedimiento agregado en
10 pacientes. Hubo 9,3% de morbilidad y ausencia de mortalidad. La sobrevida para los pacientes con
tumores T1b es 100%, con tumores T2 es 33%, 13% en los pacientes con tumores T3 y no hay sobrevida
a 5 afos para pacientes con tumores T4, sin embargo, se obtuvo sobrevida de 45% a 30 meses para los
pacientes con tumores T4 resecados. No hubo diferencia estadisticamente significativa para ningin grupo
de pacientes sometidos a cirugia radical en comparacion con los sometidos sélo a colecistectomia.
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SUMMARY

In Chile, gallbladder is the first cause of death for cancer in women and mortality rates are steadily
increasing. Surgery is the main therapy for this type of cancer. A prospective experience in the surgical
management of patients with T1b to T4 tumors is presented. From January 1995 to december 2000, 176
patients with gallbladder cancer were studied. There were 134 females (76.1%) with an average of 60.4
years (range 28-92). These 176 patients account for 2.3% of the total number of gallbladder surgical
procedures done during the same period. In 39 patients (22.8%), liver or peritoneal metastases were found
at surgery; 7 patients (3.9%) did not have surgery and 9 patients (5.1%) had intramucosal cancer. Of the
total, 104 patients were considered candidates for extended surgery; of them, 42 were submitted to surgery
with resective intention. The remaining 61 patients rejected a second surgical procedure. The overall follow
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up was 92.6%. The following procedures were performed: partial hepatectomy and lymphadenectomy in 6
patients with T1b tumors, 7 patients with T2 tumors, 13 patients with T3 tumors and 14 with T4 tumors.
Additional resection of the biliary treee was done in 10 patients. Morbidity was 9.3% and 0% mortality.
Survival is 100% for patients with T1b tumors; 33% for patients with T2 tumors and 13% for patients with
T3 tumors. No patients with T4 tumors survived for 5 years. However, patients with resected T4 tumors had
a 45% survival at 30 months. There was no statistically significant difference for any group of patients
submitted to radical surgery versus cholecystectomy alone.

KEY WORDS: Gallbladder cancer, cholecystectomy, hepatectomy, lymphadenectomy

INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar es un importante
problema de salud publica en Chile fundamental-
mente por el aumento sostenido que muestra su
tasa de mortalidad en los dltimos 20 afios.? La
Ultima tasa conocida, correspondiente al afio 1999,
es de 11,8 x 100.000 habitantes, la tasa mas alta
para cancer de vesicula que se ha registrado hasta
ahora en Chile.! Representa la primera causa de
muerte por cancer en mujeres, sobrepasando al
cancer de mamay cervicouterino. A esto se agrega
gue el diagnéstico es tardio, su prondstico es malo
y su tratamiento no esta bien estandarizado.

Llama la atencién que, siendo una enfermedad
que afecta potencialmente a una poblacién con fac-
tores de riesgo conocidos, como la presencia de
colelitiasis, género femenino y la edad, exista un
gran numero de casos de diagnostico tardio que
reduce la opcion terapéutica quirdrgica y ensom-
brece radicalmente el prondstico.

El prondstico de la enfermedad se relaciona
directamente, como en otras localizaciones digesti-
vas, con el grado de penetracion en la pared del
6rgano.*7 Sin embargo, pocos canceres de tubo
digestivo exhiben un cambio tan drastico en el pro-
néstico cuando el tumor ha traspasado la lamina
propia. Asi, la curacién en un cancer mucoso de
vesicula biliar se logra con soélo la colecistectomia
en cifras cercanas al 100% de los casos.89 compa-
rado con un prondstico de sobrevida global menor
a 15% a 5 afios cuando el cancer ha traspasado la
capa muscular.’® Se ha propuesto una variada
gama de alternativas quirdrgicas resectivas, que
van desde la colecistectomia ampliada con resec-
cion de lecho hepéatico mayor de 2 cm,”1! hasta
otras hepatectomias mas radicales, con o sin re-
seccién en bloque de via biliar'314 y linfadenec-
tomia asociada.

En los ultimos 30 afios, en este Hospital Clini-
co, Csendes en 1975 publica 46 casos de cancer
de la vesicula biliar con 6 meses de promedio de
sobrevida y el 80% fallece antes de un afio. En
1991 encuentra una prevalencia de cancer de vesi-

cula en un 3,4% de mujeres sometidas a colecis-
tectomia y un 1,3% en hombres, de un total de
10468 colecistectomia efectuadas en este centro.16
Hasta entonces las publicaciones soélo son informes
retrospectivos sobre el mal prondstico de esta en-
fermedad.

En el afio 1991, Aretxabalall13 publica los re-
sultados del primer protocolo prospectivo de cirugia
resectiva ampliada, en nuestro pais. En todos los
estudios nacionales que siguieronl’-22 y en los in-
ternacionales,*7.9:13.14-26 queda establecido que la
cirugia es la herramienta méas importante en el tra-
tamiento del cancer de vesicula. Por otra parte, los
estudios se han focalizado s6lo en los pacientes
portadores de tumores con infiltracion muscular,
subserosa y algunos serosos, desechando a los
canceres etapa IV de la clasificacion TNM,27 es
decir, con infiltracién de higado de mas de 2 cm,
como lesiones en las que no habria efecto terapéu-
tico sobre la evolucion natural de la enfermedad.

En 1995, nuestro grupo se planted la necesi-
dad de aplicar estos conceptos mas agresivos de
cirugia resectiva ampliada, con la intencion de
mejorar nuestros resultados en el enfrentamiento
de la enfermedad. Iniciamos la aplicacion de un
protocolo prospectivo de cirugia resectiva en el
cancer de vesicula biliar para pacientes con enfer-
medad limitada a la vesicula o con extensién extra-
vesicular, susceptibles de ser sometidos a una re-
seccion en bloque.

El objetivo del presente estudio es reportar los
resultados de la reseccién hepatica de lecho o
segmentectomia Vb y V parcial, asociada a linfa-
denectomia en pacientes portadores de cancer
vesicular con infiltracion mas alla de la mucosay su
influencia sobre la sobrevida.

MATERIAL Y METODO

En el Departamento de Cirugia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, egresaron un
total de 176 pacientes con el diagnéstico de cancer
de vesicula biliar en el periodo enero 1995 a di-
ciembre de 2000. De ellos, 134 (76,1%) correspon-
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den a sexo femenino y 42 (23,9%) a sexo mascu-
lino, con una relacién mujer: hombre de 3,2:1 y
edad promedio global de 60,4 afios (rango 28 a 92).
Los 176 casos corresponden al 2,3% del total de
intervenciones quirdrgicas sobre la vesicula biliar
en el mismo periodo de tiempo.

El estudio preoperatorio se hizo en base a
examenes hematolégicos y bioquimicos generales,
de orina y electrocardiograma.

El diagndstico preoperatorio se planteé cuando
la ecotomografia abdominal mostré las siguientes
imagenes sospechosas en vesicula biliar o extrave-
sicular: engrosamiento parietal localizado o difuso,
vesicula con paredes fibrocalcificadas, imagen tisular
intraluminal mayor de 10 mm, invasiéon de 6rganos
vecinos, adenopatias visibles en pediculo hepatico
o tronco celiaco y/o ascitis.

Se les practicé una tomografia axial computa-
da de abdomen y radiografia de térax a todos los
pacientes con imagenes sospechosas a la ecoto-
mografia y a los pacientes cuyo diagndstico se hizo
en el estudio histopatolégico postoperatorio des-
pués de colecistectomia. No se estudié marcadores
tumorales seroldgicos de rutina.

Los 169 pacientes sometidos a intervencion
quirdrgica tuvieron confirmaciéon histopatoldgica
para cancer de vesicula biliar y sélo uno de los 7
pacientes no intervenidos se confirmd por biopsia
percutanea.

Basados en este estudio preoperatorio se se-
lecciond a los pacientes segun los siguientes crite-
rios.

Criterios de inclusion:

a) Pacientes con diagndstico preoperatorio de
cancer de vesicula biliar, con compromiso tumoral
limitado a la vesicula o con infiltracion de higado,
via biliar o colon susceptible de ser incluidos en una
reseccion en bloque.

b) Pacientes con diagndstico intraoperatorio al
momento de la colecistectomia con biopsia con-
temporanea positiva para cancer.

¢) Todos los pacientes diagnosticados después
de la colecistectomia como hallazgo al estudio
histopatoldgico de la vesicula biliar, con infiltracion
tumoral més alla de la mucosa.

Criterios de exclusion:

a) Presencia de metastasis a distancia demos-
tradas en el estudio preoperatorio.

b) Hallazgo intraoperatorio de diseminacion
peritoneal, metastasis hepaticas y/o ascitis.

¢) Comorbilidad asociada considerada de alto
riesgo quirdrgico (ASA = III).

d) Pacientes postrados, no autovalentes o con
demencia senil.

f) Portadores de cancer limitado a la mucosa.

Aplicando estos criterios, se excluyo 50 (28,4%)
pacientes de la poblacion portadora de cancer de
vesicula en este periodo: 39 (22,8%) por hallazgo
intraoperatorio de metastasis hepaticas y/o perito-
neales, 2 (1,1%) por ser considerados de alto ries-
go quirargico, 5 (2,8%) por demostraciéon preopera-
toria de metastasis a distancia 'y 9 (5,1%) pacientes
portadores de cancer limitado a la mucosa.

Pacientes

Se consider6 candidatos a protocolo de cirugia
resectiva ampliada a 104 pacientes, de los cuales
42 fueron explorados con intencion resectiva. De
éstos, 40 lograron ser resecados y en 2 pacientes
se encontrd diseminacion peritoneal al momento de
la reintervencion, efectuada en promedio a los 54
dias. Rehusaron la reintervencién o se perdieron de
control en nuestra institucion, 61 pacientes candi-
datos a reseccion. De los 61 pacientes fuera de
protocolo existe seguimiento en 48 pacientes (de
éstos, 73% estan fallecidos) y 13 pacientes estan
perdidos de control. De esta forma se determina un
seguimiento global de 92,6% de toda esta poblacién.

Técnica quirdrgica

Exploracion: Los pacientes con sospecha diag-
néstica preoperatoria (n= 63) se sometieron a ex-
ploracion via laparoscopica (32%), o a través de
una laparotomia subcostal derecha (68%), si exis-
tia alguna contraindicacion para la anterior. La ex-
ploracion quirdrgica se dirigi6 a evaluar vesicula
biliar, higado, colon transverso, epipléon mayor, pe-
ritoneo en toda su superficie, linfonodos del pedicu-
lo hepatico y retroduodenopancreatico mediante
amplia maniobra de Kocher. Los pacientes reinter-
venidos fueron abordados mediante laparotomia
subcostal derecha.

Operacion: Tanto los pacientes reintervenidos
por hallazgo histopatoldgico postoperatorio como
los con tumor macroscoépico resecable diagnostica-
do en el preoperatorio, se sometieron a reseccion
de lecho hepético de 2 cm de espesor o hepatec-
tomia segmentaria parcial de segmentos IVby V o
de mayor magnitud, de tal forma de incluir la infiltra-
cion tumoral dentro de los margenes de reseccion.
Se efectud biopsia contemporanea de borde de
reseccion. En caso de positividad, se amplio resec-
cién en bloque a otras estructuras infiltradas como
via biliar, colon, duodeno o epiplén mayor.

Se asocif linfadenectomia del ligamento hepa-
toduodenal (N1), retropancreaticos, periduodenales,
portales, arteria hepéatica comun y tronco celiaco
(N1) a todos los casos.
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Estudio histopatologico

Todas las muestras fueron analizadas en el
Departamento de Anatomia Patoldgica de nuestro
Hospital, en base a tres cortes de la vesicula biliar,
en bacinete, cuerpo y fondo. En caso de encontrar
algin grado de displasia se procedié6 a mapearla
completamente. En los casos de duda de limite de
infiltracién tumoral, las placas fueron revisadas por
un mismo patologo.

Etapificacion

Para la etapificacion tumoral se utilizé la clasi-
ficacion TNM de la AJCC?7 de 1997 (Tabla 1).

Seguimiento

Para el andlisis estadistico de resultados se
considerd la sobrevida total posterior al diagndéstico
de cancer de vesicula biliar, hasta el fallecimiento
certificado por la Seccion Archivo General del Ser-
vicio de Registro Civil e Identificacion o hasta la
pérdida de controles en nuestro Departamento de
Cirugia.

Anélisis estadistico

Se confecciond curvas de sobrevida por medio
del método de Kaplan-Meier y comparacion de éstas
mediante prueba de Mantel-Haenszel. Se establecio
p < 0,05 como nivel de significaciéon estadistica.

RESULTADOS

Diagnostico

En la Tabla 2 se muestra el momento en que
se realiz6 el diagndstico, en relaciéon con la opera-

Tabla 1
CLASIFICACION TNM (AJCC, 1997)

Cancer de vesicula biliar

T: tumor primario N: linfonodos

Tis: carcinoma 7 sitz Ngy: Linfonodos (—) para tumor
T1a: invade la mucosa  Nj: infiltracion (+) en linfonodos
T,y invade la muscular cistico, pericoledocianos o
T,: invade tejido hiliares

conectivo perimuscular N2: infiltracion (+) en linfonodos
T, invade la serosa o periduodenales, periportales,
higado < 2 cm tronco celiaco

T,: invade higado > 2 cm

y/o dos 0 més 6rganos

M: Metastasis
Mo: sin metastasis a distancia
M,: con metéastasis a distancia

Tabla 2

OPORTUNIDAD DEL DIAGNOSTICO DE CANCER
DE VESICULA BILIAR CON RELACION A LA
PRIMERA OPERACION (n= 176)

Diagnostico n %
Preoperatorio 74 42
Intraoperatorio 51 29
Postoperatorio 51 29

cién, para todos los pacientes egresados con el
diagndstico de cancer vesicular intervenidos quirdr-
gicamente en este periodo.

En la Tabla 3 se muestra la distribucion de los
42 pacientes intervenidos con intencion quirargica
resectiva ampliada, en relacion con infiltracion pa-
rietal y momento del diagndstico. Destacan los pa-
cientes con infiltracién serosa y extraserosa (67%)
como el grupo mas numeroso y sélo un tercio co-
rresponde a pacientes con infiltracion localizada a
la vesicula. En cuanto al momento de efectuar el
diagnoéstico (Tabla 4) éste se planted intraope-
ratorio s6lo en 2 pacientes de la serie. Practicamen-
te un 80% de los tumores musculares, subserosos
y serosos fueron diagnosticados solo después del
estudio hecho por el patélogo. Hay un paciente con
infiltracién muscular de la vesicula que se diagnos-
ticd en el preoperatorio y correspondié a un gran
tumor de fondo vesicular, coexistente a una fistula
colecistocolonica permeable. Todos los pacientes
con infiltracion hepética mayor de 2 cm fueron diag-
nosticados en el preoperatorio.

Tratamiento quirdrgico

En la Tabla 5 se muestra el tipo de cirugia que
se realiz6. Los pacientes cuyo diagnoéstico fue rea-
lizado en el pre o intraoperatorio, fueron sometidos
en el mismo tiempo quirdrgico a colecistectomia,

Tabla 3

DISTRIBUCION SEGUN PENETRACION EN PARED
VESICULAR (T) (n= 42)

Pacilenes resecados en 1¢" tiempo o reinterveniados
con intencion resectiva

Penetracion n %
Muscular 6 14,4
Subseroso 8 19,0
Seroso 14 33,3
Extraseroso 14 33,3
Total 42 100
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Tabla 4

DISTRIBUCION SEGUN MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO PARA LOS DIFERENTES GRADOS
DE PENETRACION PARIETAL EN PACIENTES EN

QUE SE REALIZO CIRUGIA RADICAL (n= 42)

Penetracion  n Pregpe- Intraope- Postope-
ratorio ratorio ratorio

Muscular 6 1 — 5

Subseroso 8 1 1 6

Seroso 14 2 1 11

Extraseroso 14 14 — —

Total 42 18 (45,2%) 2 (4,8%) 22 (52,4%)

reseccion de lecho hepatico y linfadenectomia en 6
casos; al mismo procedimiento mas reseccion de
via biliar en otros 9 casos. Hepatectomia segmen-
taria parcial de segmentos IVb y V mas linfade-
nectomia se realizd en 5 pacientes y en dos de
ellos se agregd una colectomia parcial de colon
transverso. En un paciente se practicé una duode-
nopancreatectomia cefalica y en otro caso se agre-
g6 a la hepatectomia segmentaria, la reseccion del
segmento VI. Los 18 pacientes del grupo de reinter-
venidos fueron sometidos a reseccion hepética de
lecho y en uno de ellos se agreg6 una reseccion de
via biliar (Tabla 6). Todos ellos fueron colecistecto-
mizados en su primera intervencion.

Se resecé un promedio de 9,9 linfonodos por
paciente (rango 2-23).

Todos los pacientes presentaron colelitiasis
asociada.

La Tabla 7 muestra la morbilidad de la serie de
pacientes sometidos a resecciéon ampliada. Hubo
un 10% de morbilidad global, consistente en un
caso de necrosis de vértice de herida operatoria, un
hematoma de herida operatoria y dos colecciones
subhepéticas. Una de ellas debid ser reintervenida
quirdrgicamente a los 15 dias encontrandose un
bilioma infectado.

No tuvimos mortalidad en esta serie.

Hallazgos histopatologicos

La Tabla 8 esquematiza los hallazgos relevan-
tes en cuanto a presencia de infiltracion tumoral
para cancer en el estudio histopatologico diferido,
de higado y linfonodos resecados. Todos los pa-
cientes del grupo muscular y subseroso tenian hi-
gado resecado sin evidencias de tumor, pero si
hubo infiltracién linfonodal en 2 de 6 casos (corres-
pondié a infiltracion de N1) en el grupo muscular y
en poco mas del 40% de los canceres subserosos.
El cancer con infiltracion serosa muestra un 46% de

Tabla 5

TIPO DE RESECCION EFECTUADA EN PRIMERA
OPERACION* (n= 22)

Tipo de reseccion %

n
Lecho/linfad. 6 27,4
Lechol/linfad./via biliar 9 41
Hepatectomia segm. IVb-V/linfad. 3 13,6
Hepatectomia segm.|Vb-V/linfad./colon 2 9
transverso
Duodenopancreatectomia/lecho/linfad 1 45
Hepatectomia segm. IVb-Vl/linfad. 1 45

*A todos los pacientes se les practico colecistectomia como parte
de la primera operacion.

Tabla 6

TIPO DE RESECCION EFECTUADA EN LA
REINTERVENCION* (n= 18)

Reseccion n %
Lecho/linfadenectomia 17 94,4
Lecho/linfad./via biliar 1 5,6

*Todos los pacientes eran colecistectomizados previos.

Tabla 7

MORBILIDAD DE PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA RADICAL (n= 40)

Morbilidad n %

Necrosis de herida operatoria 1 25
Hematoma herida operatoria 1 25
Coleccién subhepética 2 5,0
Total 4 10,0

Tabla 8

HALLAZGO HISTOPATOLOGICOS EN HIGADO Y
LINFONODOS SEGUN GRADO DE INFILTRACION
EN PACIENTES RESECADOS (n= 40)

Penetracion Higado Linfonodos
Negativo Positivo  Negativo Positivo
n n n (%) n n (%)
Muscular 6 6 — — 4 2 (33
Subseroso 7 7 — — 4 3 (43
Seroso 13 7 6 (46) 3 10 (77)
Extraseroso 14 — 14 (100) 1 13 (93)

Total 40
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Tabla 8

TIEMPO DE SOBREVIDA EN PACIENTES
RESECADOS, SEGUN GRADO DE
INFILTRACION EN LA VESICULA (n= 40)

Penetracion n  Mediana  Rango Sobrevida
(meses)  (meses) a 5 afios
Muscular 6 32 6-74 100%
Subserosa 7 24 7-43 33%
Serosa 13 21 7-73 13%
Extraseroso 14 17 4-43 0%

positividad tumoral en higado resecado y un 77%
de linfonodos positivos.

Los canceres T4 o extraserosos por definicion
comprenden higado positivo. Sin embargo, se en-
contré un caso con linfonodos negativos para can-
cer.

Sobrevida

La Tabla 9 muestra los valores de mediana y
porcentajes de sobrevida a 5 afios para pacientes
con distintos grados de infiltracion en la vesicula
sometidos a reseccién ampliada mas linfadenec-
tomia, en este periodo. El grupo de pacientes con
infiltracién muscular presenta una mediana de se-
guimiento de 32 meses, sin fallecidos hasta este
momento, con un rango de 6 a 74 meses. El grupo
de pacientes subserosos tiene una mediana de 24
meses y una sobrevida actuarial de 33% a 5 afios.
Los pacientes con infiltracion serosa presentan una
mediana de 21 meses de seguimiento. El grupo de
pacientes con tumor T4 presenta una mediana de
17 meses, sin embargo, no hay pacientes vivos a
los 5 afios con este grado de infiltracion.

Los pacientes en los que se reseco la via biliar
tuvieron un promedio de sobrevida de 18 meses
(rango 10-31 meses).

La Figura 1 muestra la sobrevida actuarial para
pacientes con infiltracion muscular sometidos a ci-
rugia radical en comparacion con los sometidos a
colecistectomia. Los pacientes con reseccion am-
pliada estan todos vivos, con una mediana de se-
guimiento de 32 meses (rango 6-74) y en el grupo
no resecado hay dos fallecidos, un paciente fallece
a los 5 meses por un infarto al miocardio y otro a los
19 meses por su cancer vesicular, lo que determina
una sobrevida actuarial para este grupo de 67% a
5 afios, sin diferencia estadisticamente significativa
y con un seguimiento para el 100% de los casos.

La Figura 2 muestra la sobrevida del grupo de
pacientes con tumores subserosos, comparando los
sometidos a colecistectomia sola versus el grupo
sometido a cirugia ampliada en el mismo periodo.
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Figura 1. Sobrevida de pacientes con infiltracion muscular
segun tipo de operacion.

Ambos grupos presentan un comportamiento dis-
tinto durante los primeros dos afios. Practicamente
no hay pérdida de enfermos durante los dos prime-
ros afios en el grupo resecado, en cambio en el
grupo solo colecistectomizado hay una sobrevida
de 33%. Sin embargo, a los 40 meses las curvas se
igualan, lo que determina una diferencia estadisti-
camente no significativa.

Los pacientes con infiltracion subserosa de
cara visceral y los de lecho hepético tuvieron un
comportamiento muy similar.

La Figura 3 muestra la sobrevida actuarial
comparando los pacientes sometidos a cirugia radi-
cal con los sometidos soélo a colecistectomia en el
grupo con infiltracién serosa. Los pacientes reseca-
dos tuvieron mejor sobrevida, hay un 85% de pa-
cientes vivos a los 12 meses en comparacion con
s6lo un 40% del grupo colecistectomizado. Diferen-
cia que se acorta a los 5 afios, en que presentan
sobrevidas de 12 y 5% respectivamente.

La Figura 4 muestra la curva de sobrevida para
pacientes portadores de tumores T4 sometidos a
reseccion en que hay un 70% de pacientes vivos al
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Colecistectormnia.: Pacientes sometidos sélo a colecistectomia.
Cirugla radical: Pacientes sometidos a reseccion de lecho hepéa-
tico mas linfadenectomia.

Figura 2. Sobrevida de pacientes con infiltracion subsero-
sa sometidos a colecistectomia versus pacientes someti-
dos a cirugia radical.
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Figura 3. Sobrevida de pacientes con infiltracion serosa
segln tipo de cirugia.

cabo de un afio y el 45% a los 30 meses. La
sobrevida mas larga observada es de 43 meses en
este grupo.

La Figura 5, muestra la sobrevida general se-
gun diferentes grados de infiltracion. La diferencia
observada entre las 4 curvas no es significativa. En
la Figura 6 se muestra la sobrevida segin compro-
miso linfonodal para todos los pacientes sometidos
a hepatectomia y linfadenectomia, diferencia que
es estadisticamente significativa.

DISCUSION

El cancer de vesicula biliar es una enfermedad
frecuente en Chile asociada a mal prondstico. La
prevalencia encontrada en esta serie (2,3%) fue
mas baja que la reportada previamente (3,4%) en
este mismo centro,1® lo que podria obedecer mas
bien a cambios poblacionales locales del grupo
usuario de este hospital, que a variaciones nacio-
nales.

Existe aun alrededor de un 42% de pacientes
en que el diagndstico se plantea antes de la cirugia,
basicamente por presentar tumor visible a la
ecotomografia, en el estudio de pacientes con sin-
tomas biliares. La gran mayoria de estos pacientes
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Figura 4. Sobrevida de pacientes con cancer que infiltra
higado en mas de 2 cm (T4).

1 ) Tk
e [
I ! T

.3 1 _LI|-
L—-—l':.:_

I ST P

12 24 34 48 G0 mieses

T1b (n:6): Tumor penetra la muscular.
T2(n:7):  Tumor penetra la subserosa.
T3 (n: 13) Tumor penetra la serosa.

T4 (n:14): Tumor infiltra higado > a 2 cm.

Filgura 5. Sobrevida de pacientes resecados, segun T.

presentan formas avanzadas del tumor que se re-
laciona directamente con el mal prondstico.

La sobrevida de pacientes con infiltracién mus-
cular y subserosa sometidos a cirugia potencial-
mente curativa (higado y linfonodos resecados sin
evidencias de tumor) versuslos sometidos a cirugia
no curativa, no resulta diferente, a pesar de lo re-
portado en la literatura nacional,1%20 probablemen-
te por el pequefio tamafio muestral de nuestra
casuistica. Para el grupo de pacientes con tumores
subserosos hay una mejor sobrevida en pacientes
resecados, durante los primeros dos afos posterio-
res a la cirugia, sin embargo, a los tres afios y
medio las curvas se igualan. Obtuvimos una sobre-
vida global de 33% para el grupo de pacientes con
tumores subserosos. De Aretxabala ha reportado
resultados similares en este grupo.l’-19 Los pobres
resultados en el grupo de pacientes con tumores
potencialmente curativos quizas se deban a lo pe-
guefio del tamafio muestral, de pacientes someti-
dos a cirugia ampliada.
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N (+): 29 pacientes con compromiso linfonodal positivo.
N (-): 11 pacientes con compromiso linfonodal negativo.

Figura 6. Sobrevida segin compromiso linfonodal en pa-
cientes sometidos a cirugia radical (n = 40).
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En el grupo de pacientes con infiltracion serosa
los resultados no son alentadores, aunque la so-
brevida de los pacientes sometidos a cirugia radical
fue mejor que los sélo colecistectomizados. Si se
comparan ambas curvas resulta una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05), sin embar-
go, se debe tener en cuenta que quizas los pacien-
tes no resecados lo fueron por presentar infiltracion
extravesicular en el intraoperatorio, que pudiera
representar un grupo de enfermedad mas avanza-
da que el grupo resecado.

Aunque controvertido, existe el concepto que
los pacientes portadores de tumores T4, seria un
grupo en el cual el prondstico es muy pobre, pese
al tratamiento y que la morbilidad de la reseccion
hepética no justifica algun intento resectivo. Existe
un subgrupo que sometido a hepatectomia seg-
mentaria logra sobrevida de un 60% a 32 meses.
En general, se trata de tumores que presentan sé6lo
infiltracién a nivel de fondo vesicular. No logramos
sobrevida mayor a 43 meses, aunque hay reportes
de un 33% a 5 afios para ciertos pacientes T4.4

Claramente los pacientes con compromiso
tumoral linfatico tienen peor sobrevida. Practica-
mente no hay sobrevida mayor de cuatro afios y
medio en este grupo.

Los pacientes intervenidos quirargicamente en
un solo tiempo, con intencién resectiva ampliada,
fueron sometidos a procedimientos quirdrgicos mas
agresivos que los operados en un segundo tiempo
postcolecistectomia por colelitiasis. Sin embargo,
independientemente de la magnitud de la resec-
cion, el prondstico esta ligado al grado de infiltra-
cion parietal y al compromiso linfonodal.

Existen protocolos en curso en nuestro pais
que combinan cirugia simple (sélo colecistecto-
mia),28.29 o extendida?! asociada a quimio y/o radio-
terapia adyuvante que, aunque con casuisticas
también pequefias, tendrian resultados més alenta-
dores que con cirugia sola.

Los resultados de este protocolo prospectivo
nos han evidenciado algunos hechos relevantes. El
primero es que ésta es una cirugia relativamente
segura, considerando la aceptable baja morbilidad
y la nula mortalidad de la serie. En segundo térmi-
no, la demostracién que un subgrupo de estos pa-
cientes (infiltracion muscular) logran excelente
sobrevida y podrian potencialmente lograr curacion
exclusivamente con la reseccion quirargica amplia-
da, aunque falta aun tiempo de observacion. En
tercer lugar, esta cirugia parece cambiar la curva
de sobrevida en pacientes con tumores subserosos
y serosos, observando mayor nimero de pacientes
vivos en los dos primeros afios de la cirugia com-
parados con pacientes sometidos a colecistectomia

sola, aun cuando el pronostico final no es modifica-
da por la cirugia.

Esta experiencia inicial permitird establecer
protocolos mas precisos y la incorporacién de tera-
pias adyuvantes en casos seleccionados de cancer
vesicular.
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INFORME

En primer término quisiera agradecer al Direc-
torio de nuestra sociedad el haberme designado
parainformar el trabajo de ingreso del Dr. Fernando
Maluenda G. titulado “Cancer de la vesicula biliar.
Resultados de la cirugia resectiva”,

El trabajo presentado por el Dr. Maluenda toca
un tema de alto interés pues sobre éste no existe
una verdad cientificamente definida respecto de
etiologia, patogenia y tratamiento. Conocemos los
factores de riesgo relacionados y, sin embargo, no
contamos con medidas preventivas aceptadas ni
de deteccion precoz. La Gnica manera de prevenir
el desarrollo de un cancer de la vesicula biliar es la
colecistectomia cuando existe colelitiasis. Como ha
sido expuesto en nuestra revista, en el pais se
realizan 45.000 colecistectomias/afio y existen
aproximadamente 2 millones de pacientes portado-
res de colelitiasis. Una simple division nos dice que,
tal como estan las cosas, nos demorariamos mas
de 40 afios en resolver el problema actual. Es por
ello que esta patologia seguird aumentando si no
crece la tasa de colecistectomias anuales

Desde 1995 la hip6tesis de trabajo presentada
en este estudio fue que el uso de cirugia resectiva
ampliada (entendida como colecistectomia + resec-
cion hepatica + linfadenectomia + reseccion de o6r-
ganos con compromiso por contigiiidad) mejoraria
los resultados de sobrevida en esta enfermedad. Y
para comprobar o descartar esta hipotesis se dise-
fié un protocolo quirdrgico prospectivo de reseccion
completa en pacientes portadores de un cancer
limitado a la vesicula. Se establecieron criterios de

inclusion y exclusioén claros. Luego de selecciona-
dos los pacientes (n= 104) s6lo 40 pudieron recibir
el tratamiento propuesto. Este grupo constituyen la
fuente de resultados presentados en el trabajo.

Si bien, mediante este estudio no fue posible
confirmar o descartar la hip6tesis inicialmente plan-
teada, podemos recoger una serie de conceptos
relevantes para nuestros quehacer. A saber:

1. £/ estuerzo de lograr una reseccion completa
ael tumor (RO) solo se justifica cuando existe
enfermeaad localizada

El autor detalla la importancia de una adecua-
da etapificaciébn por iméagenes preoperatorias,
eventual laparoscopia y una adecuada exploracion
abdominal intraoperatoria para la deteccion de
carcinomatosis peritoneal y/o metastasis hepaticas.
Pensamos que para una adecuada etapificacion
linfonodal se debiera incluir siempre la diseccién de
los ganglios inter-cavo-adrticos (ICA) y su analisis
intraoperatorio para descartar enfermedad nodal
considerada M1y, con ello, certificar que el proce-
dimiento no tendra intencién curativa. También es
importante mencionar que la extension de la disec-
cién linfonodal debe ser evaluada por el nUmero de
ganglios finalmente reportados por el patélogo.
Consideramos una muestra nodal adecuada cuan-
do contiene 10 o mas ganglios estudiados. Desco-
nocemos el real valor de la citologia peritoneal
como predictor de recurrencia intraabdominal y
sobrevida.
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2. Extension de la reseccion local

Luego de descartar M1, es decir, enfermedad
hepatica no resecable, compromiso peritoneal o
ganglios ICA, el esfuerzo de reseccion local realiza-
do fue tan extenso como lo considerado necesario
por el cirujano para lograr una reseccién completa
macroscoépica del tumor (RO). En este sentido, se
debe considerar cuidadosamente el beneficio espe-
rado versus el riesgo de mortalidad perioperatoria.
Es destacable que en esta serie no hubo muertes
y ello se debe, probablemente, a que el grupo de
trabajo involucrado en el estudio tiene vasta expe-
riencia en cirugia abdominal mayor. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que la cirugia radical
hepatobiliar puede tener mortalidad. El rol de
resecciones multiviscerales o procedimientos ma-
yores asociados (ej. pancreatoduodenectomia) es
discutible en cuanto al beneficio en sobrevida, es-
pecialmente, en pacientes con tumores que alcan-
zan o sobrepasan la serosa y tienen metastasis
ganglionares regionales pues, en ellos, la sobre-
vida alejada luego de reseccion completa es sélo
anecdotica.

El compromiso de la via biliar se etapifica
como T3. La reseccion de la via biliar comprometi-
da por contiglidad o extensién canalicular es un
procedimiento asociado a escasa morbilidad v,
cuando no se asocia a curacion, palia eficiente-
mente uno de los sintomas mas frecuentes relacio-
nados con la progresién local de la enfermedad,
esto es, la ictericia. Es inaceptable en este esfuerzo
local terminar un procedimiento con un borde com-
prometido por tumor en el mufién cistico; en las
relaparotomias el mufidn cistico debe ser estudiado
con biopsia contemporanea para evitar tal situa-
cion.

3. La presencia de metasiasis linfonodales es un
factor prondostico

El Dr. Maluenda nos muestra claramente como
la sobrevida de los pacientes con metastasis
ganglionares es significativamente peor que la de
los pacientes sin metastasis ganglionares. Sabe-
mos que este patrén de prondstico se repite en la
mayoria de las neoplasias digestivas y su valor
relativo frente al compromiso T es de mayor poder
prondstico. Es por ello que una adecuada etapifi-
cacion linfonodal es de extrema importancia y esto
involucra tanto sitios anatémicos (ICA), como nu-
mero total de ganglios estudiados para asegurar
una muestra ganglionar representativa.

4. Resultados de sobrevida

Pensamos que es delicada la comparacion de
las sobrevidas entre pacientes sometidos a resec-
cion ampliada y aquéllos que soélo recibieron colecis-
tectomia. Los hallazgos de este estudio confirman el
rol etapificador de la cirugia. Aceptar o descartar
diferencias de sobrevida en base a esa comparacion
en estudios no aleatorios carece de valor metodol6-
gico, y por lo tanto prondstico, pues nunca sabremos
si la diferencia, o no diferencia, se debe al tratamien-
to recibido o a la extension real de la enfermedad.

Es claro en los resultados que la sobrevida de
los pacientes estudiados decae a medida que pro-
gresa la penetracion en la pared y aparece compro-
miso tumoral ganglionar. Si la reseccion completa
del tumor (RO) planteada en el estudio mejora la
sobrevida de los pacientes es una verdad dificil de
demostrar. Sabemos que existe curacion de pa-
cientes con compromiso T mayor que mucoso y/o
con metastasis ganglionares cuando son tratados
con cirugia resectiva completa. Sin embargo, no
sabemos cudles pacientes viviran y cuéles recurriran
dada una etapa TNM definida. En otras palabras,
conocemos el valor pronéstico entregado por la ciru-
gia completa en enfermedad localizada pero desco-
nocemos su potencial predictivo. Es por esto que el
rol de la etapificacién quirdrgica parece fundamental
para poder realizar estudios de efectividad de trata-
mientos adyuvantes y poder conocer, sobre una
base de comparacion clara, el real aporte de terapias
adyuvantes tanto locales como sistémicas.

Desde un punto de vista mas general, en este
estudio existen fortalezas dignas de destacar. La
decision de un grupo quirdrgico de enfrentar una
patologia mediante reglas bien definidas (protocolo),
el interés por investigar qué ventajas y problemas
tiene el enfrentamiento escogido, desarrollar un espi-
ritu de autocritica para poder mejorar y el compartir
el resultado de ese esfuerzo con la comunidad qui-
rirgica nacional son un ejemplo para el resto de
nosotros. Si este espiritu cientifico pudiera ser
masificado entre los cirujanos chilenos podriamos
entregar respuestas validas a la comunidad mundial
en esta patologia en particular. El Dr. Maluenda ha
realizado un gran esfuerzo y excelente trabajo que,
sin duda, contribuye al desarrollo de la cirugia en
nuestro medio. Por lo anterior, Sr. Presidente, y con
mucho agrado, me felicito de poder informar muy
favorablemente su ingreso como Miembro Titular a
nuestra Sociedad de Cirujanos de Chile.

Dr. ENRIQUE WAUGH C.



