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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Los canceres de la vesicula biliar son poco
frecuentes pero altamente letales y dificiles de detectar y
tratar. El objetivo de este estudio fue evaluar variables que
podrian influir en el prondstico de los pacientes con adeno-
carcinoma avanzado de vesicula biliar. Métodos: Sesenta
y cinco casos diagnosticados en el INEN con adenocarci-
noma avanzado de vesicula biliar con confirmacién patolé-
gica entre enero del 2001 y diciembre del 2008 fueron ele-
gibles para este estudio. Resultados: La mediana de edad
fue de 62 afos. El 60% tenia = 60 afos, el 73,8% fueron
mujeres, el 64,6% tenian estado de performance (EP)
ECOG = 2, 52,3% tuvieron estadio clinico (EC) Ill, los gra-
dos histolégicos fueron 4,6%, 36,9% y 46,2% para los gra-
dos 1, 2 y 3 respectivamente, un paciente tuvo cirugia cura-
tiva, 16,9% tuvieron cirugia paliativa; 29,2% tuvieron cirugia
incidental y el 52,3% no fue sometido a cirugia. La mediana
de sobrevida global para todos los pacientes fue de 2,47
meses (m). Se observaron diferencias con respecto al esta-
dio clinico (P <0,001 a favor del EC Ill), estado funcional (P
<0,008 a favor del EP ECOG <2), quimioterapia (P = 0,04 a
favor de quimioterapia), ictericia (P= 0,019, a favor de au-
sencia de ictericia) y sitio de metastasis (P<0,004 a favor
de ausencia de metastasis). Conclusiones: La presencia
de ictericia, metastasis a distancia, EP ECOG 22, EC IV y
el uso de terapia de soporte son factores que podrian influir
negativamente en la sobrevida de los pacientes con adeno-
carcinoma avanzado de vesicula biliar. Se necesita la reali-
zacion de un estudio prospectivo aleatorizado para validar
estos hallazgos.

Palabras clave: Adenocarcinoma de Vesicula Biliar,
Sobrevida Global, Factores Prondsticos, Cirugia,
Terapia de soporte, Quimioterapia.

Introduction: Gallbladder cancers are infrequent but lethal
malignancies and difficult to detect and treat. The aim of our
work was to evaluate variables that could influence the
prognosis of patients with advanced gallbladder
adenocarcinoma. Methods: Sixty five cases of advanced
gallbladder cancer diagnosed by pathologic confirmation at
INEN  between January 2001 and December 2008 were
eligible for this study. Results: Median age was 62 years.
Sixty percent was = 60 years old, 73.8% were female,
64.6% had ECOG = 2, 52.3% had clinical stage lll, 4.6%,
36.9% and 46.2% had histological grade 1, 2 and 3
respectively, only one patient underwent curative intent
surgery, 16.9% had palliative surgery, 29.2% had incidental
surgery and 52.3% had no surgery. Median overall survival
was 2.47 months (mo). Statistically significant differences
were observed with clinical stage (P = <0.001, favorable for
EC Ill), status performance (P <0.008, favorable for PS
ECOG < 2), chemotherapy (P = 0.04, favorable for
chemotherapy), jaundice (P= 0.019, favorable for absence
of jaundice) and site of metastases (P=<0.001, favorable for
absence of metastases). Conclusions: Presence of
jaundice, ECOG = 2, CS |V, use of supportive therapy or
presence of metastasis could have a negative impact in
survival in patients with advanced gallbladder adenocarci-
noma. A prospective randomized ftrial is necessary to
validate this findings.
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INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar tiene una incidencia
anual en el pais de 4,1 casos nuevos por cada cien
mil habitantes con una mortalidad anual de 2,2 por
cada cien mil peruanos.1 Datos historicos del
Registro del Cancer de Lima Metropolitana descri-
ben entre los afios 1994 a 1997, una tasa de inci-
dencia de 3,26 por cada cien mil habitantes?,
mientras que el Registro de Cancer de Trujillo men-
ciona una tasa de incidencia cruda de 1,1y 3,7 ca-
sos nuevos por cada 100 000 varones o mujeres,
respectivamente durante el periodo 1996 — 20023,
en tanto que el Registro de Cancer de Arequipa,
durante el periodo 2002 — 2003, report6é una tasa de
incigencia cruda de 4,7 por cada cien mil habitan-
tes.

Los canceres de la vesicula biliar son neoplasias
poco frecuentes pero altamente letales y son difici-
les de detectar y tratar.® En la actualidad, la cirugia
es la unica intervencién que esta relacionada con un
incremento en la sobrevida global a los 5 afios®’,
pero solo es factible cuando se detecta en estadios
clinicos 0 al Il (Tis, T1 6 T2, NO, M0).>®

La mayoria de los pacientes portadores de estos
tumores en estadios avanzados son tratados con
drogas como 5-fluoruracilo, gemcitabina y cisplatino
o la combinacién de estas drogas con tasas de res-
puesta, sobrevida libre de progresion y sobrevida
global variables en diversos estudios.**°

El objetivo del presente estudio fue evaluar varia-
bles clinicopatolégicas que podrian influir en el
pronéstico de los pacientes con adenocarcinoma
avanzado de vesicula biliar.

El presente es un estudio observacional de una
serie de casos retrospectiva, y los resultados se
extienden a los pacientes con adenocarcinoma
avanzado de vesicula biliar diagnosticados en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
desde enero del 2001 hasta diciembre del 2008.
Fueron elegibles todos los pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma avanzado de vesicula biliar,
que incluye a los estadios clinicos Il y IV, que
contaron con confirmacion citolégica o histologica
de adenocarcinoma de vesicula biliar. Para el segui-
miento se registrd la informacion de la fecha de la
ultima visita o fallecimiento. En caso de los pacien-
tes perdidos de vista, se consulté con bases de da-
tos de EsSalud, SUNAT o RENIEC.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos a
través de las tablas de frecuencias para las varia-
bles categoricas y continuas. Las curvas de sobrevi-
da fueron estimadas usando el método de Kaplan -
Meier y las diferencias significativas entre las curvas
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estimadas para las categorias de cada variable se
probaron con el test de Log-Rank o test de Breslow
cuando fuese adecuado. Se consideré un valor
P<0,05 para una diferencia significativa. Los analisis
se realizaron en el programa SPSS 19.0. Las varia-
bles se consideraron susceptibles de evaluacion si
estan descritas en mas del 5% de la poblacién total,
considerandose para su estudio el test estadistico
adecuado.

RESULTADOS

Casos incluidos

Desde enero 2001 hasta diciembre 2008, 1101 pa-
cientes fueron diagnosticados con cancer de vesicu-
la biliar en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, de los cuales, 65 reunieron los criterios
de elegibilidad. La mayoria de los pacientes exclui-
dos no contaban con una histologia confirmatoria o
seguimiento adecuado. Otros fueron portadores de
otras patologias (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes elegibles para el presente estudio
segun los criterios de inclusion y exclusion.

N %

Pacientes registrados con cancer de

ek lr s AINEN o 100

(poblacion inicial)

Sin histologia 492 44,7%
Pacientes con una sola evaluacion 211 19,2%
Histologia de carcinoma 17 1,5%
Histologia no precisada 62 5,6%
Céncer de vias biliares intrahepaticas 52 4,7%
Céncer de vias biliares extrahepaticas 115  10,5%
Tumor de la ampolla de Vater 16 1,5%
Tumor del intestino delgado 14 1,3%
Tumor neuroendocrino 3 0,3%
Linfoma 9 0,8%
Hepatoma 7 0,6%
g(djelri(l);:arcmoma de vesicula biliar 13 3.5%
Adenocarcinoma de vesicula biliar
ECII -1V 65 5:9%
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Caracteristicas clinicopatologicas

La mediana de edad fue de 62 afos (rango desde
18 — 77 afios), observandose que 26 (40%) fueron
menores de 60 afios y 39 (60%) fueron mayores o
iguales a 60 afios de edad al diagnéstico. El 73,8%
(48 pacientes) fueron de género femenino compara-
do al 26,2% (17 pacientes) que fueron varones.
Con respecto al estado funcional el 35,4% presenta-
ron estado ECOG 0-1 (23 pacientes), mientras que
el 64,6% (42 pacientes), presentaron un estado
funcional ECOG = 2. Cuando se estratificaron los
pacientes con respecto al estadio clinico, pudo ob-
servarse que el 52,3% correspondieron a estadio

Tabla 2. Pacientes elegibles para el presente estudio
segun los criterios de inclusién y exclusién.

N %

Edad

Mediana (rango) 62 (18-77)
Grupo de edad

<60 afos 26 40

>60 afios 39 60
Género

Masculino 17 26,2

Femenino 48 73,8
Estado ECOG

<2 23 35,4

>2 42 64,6
Estadio Clinico

111 34 52,3

v 31 47,7
Grado Tumoral

Grado 1 3 4,6

Grado 2 24 36,9

Grado 3 30 46,2

No especificado 8 12,3
Tipo de Cirugia

Curativa 1 1,5

Paliativa 11 16,9

Incidental 19 29,2

Sin cirugia 34 52,3
Quimioterapia

No 57 87,7

Si 8 12,3
Lugar de Metastasis

No metastasis 32 492

Higado 14 21,5

Carcinomatosis 4 6,2

Ganglios y tejidos blandos 2 3,1

2 6 mas 6rganos 13 20,0

clinico Ill (34 casos), y el 47,7% (31 casos)
correspondieron a estadio clinico IV. El 4,6%
(3 casos) presentaron tumores de grado 1 el 36,9%
(24 casos) tumores de grado 2, y el 46,2% (30
casos) tumores de grado 3. En 8 casos no pudo
conocerse el grado histolégico. Con respecto a la
cirugia, un caso tuvo cirugia con intencion curativa,
el 16,9% (11 casos) cirugia paliativa, el 29,2% (19
casos) tuvo cirugia incidental y el 52,3% (34 casos)
no fue sometido a cirugia. Finalmente, el 12,3% (8
casos) recibié quimioterapia y el 87,7% (57 casos)
no la recibio (tabla 02).

Analisis de los factores prondésticos

La mediana de sobrevida global para todos los
pacientes fue de 2,47 meses (figura 1). No se
observaron diferencias significativas con respecto al
grupo etario (P=0,71), género (P=0,81), grado
histolégico (P=0,77), presencia de dolor (P=0,54),
baja de peso (P=0,13), nauseas/vémitos (P=0,11),
anorexia (P=0,073), masa abdominal palpable
(P=0,74) vy tratamiento quirdrgico (P=0,27). Al
evaluarse la sobrevida global de acuerdo al estadio
clinico, se observaron diferencias estadisticamente
significativas, con una media de sobrevida global de
3,57 meses para los estadios Ill y de 0,8 meses
para los estadios IV (P<0,001) (figura 2a). Algo
similar se observé cuando se compararon los
pacientes segun el estado funcional ECOG, donde
se observé una media de sobrevida global de 3,5
meses para los pacientes con ECOG 0-1y 1,37

Survival Function

Cum Survival

0 s 10 15 20
SG (Meses)

Mediana de

2,47 meses (IC95% 1,91 —2,83)
sobrevida

Tiempo

1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(meses)

Pacientes

) 65 45 34 24 14 10 8 5 4 1 1

Figura 1. Sobrevida global de todos los pacientes.
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Figura 2. Sobrevida global en pacientes con adenocarcinoma avanzado de vesicula biliar de acuerdo al estadio clinico (a)
estado funcional (b), uso de quimioterapia (c), presencia de ictericia (d) y lugar de metastasis (e).
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Tabla 3. Analisis univariado de los factores que influyen en la sobrevida global.

Univariado

Mediana de sobrevida Mediana de sobrevida a

Factores (variables)

a 3 meses (%)

6 meses (%) Meses (mediana)

Edad

<60 38,1

>60 35,5
Género

Masculino 29,4

Femenino 39,8
ECOG

0-1 56,2

>2 24,8
Grado Histolégico

I-1T 35,4

I 46,9
Estadio Clinico

I 64,6

v 4,9
Cirugia (grupos)

Curativa — Incidental 44

Paliativa - No cirugia 33,1
Quimioterapia

No 33,2

Si 60
Lugar de Metastasis

No Metastasis 51,6

Higado 23

Ganglios y tejidos blandos 0

2 6 mas sitios de metastasis 11,2

Carcinomatosis 25
Ictericia

Si 20,8

No 45,2

12,7 2,07 0,71
10,8 2,47
17,6 2,07
93 2.4 0.807
18,7 35 0,008
8,3 1,37
15,7 2,37 0,765
16,9 3,07
21,5 3,57 <0,001
0 0.8
2 3,07 0,27
9,9 2,07
11,6 2,07 0,04
15 527
16,9 3,3 <0,001
12
0 0,41
0 1.17
0 1.43
52 1,17 0,019
15,9 3,07

meses para pacientes con ECOG 22 (figura 2b). La
sobrevida global para los pacientes que recibieron
quimioterapia fue de 5,27 meses, comparado a los
2,07 meses de los pacientes que no recibieron
quimioterapia (P=0,04). Se debe resaltar que solo 8
pacientes recibieron quimioterapia, comparado a los
57 pacientes que no la recibieron, por la falta de
proporcion de datos es dificil comparar estos dos

subgrupos (figura 2c). La presencia de ictericia
muestra una mediana de sobrevida global de
1,17 meses y en la ausencia de esta es de
3,07 meses (figura 2d). Finalmente los pacientes
con metastasis a nivel hepatico, carcinomatosis, 2
6 mas sitios de metastasis, ganglios y tejidos
blandos comprometidos tuvieron una media de so-
brevida global similar (1,2 meses; 1,43 meses; 1,17
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meses y 0,41 meses respectivamente) a diferencia
de los pacientes que no presentaron metastasis (3,3
meses; P<0.001) (figura 2e).

DISCUSION

El cancer de vesicula biliar es poco comun y ha sido
tradicionalmente asociado a un pobre prondstico. En
este estudio evaluamos 65 pacientes con adenocar-
cinoma avanzado de vesicula biliar y los posibles
factores prondsticos de sobrevida global. Una de las
principales limitaciones del estudio fue el seguimien-
to de los pacientes, ya que debido al pobre prondsti-
co de la enfermedad, muchos no se decidieron por
el tratamiento oncoldgico y no volvieron a consulta.
Desafortunadamente, no se pudo capturar
informacién (debido a que no estaba disponible en
las historias clinicas) de muchos pacientes, los que
tuvieron que ser excluidos cuando se analizaron

Tabla 4. Comparacion de series de casos

determinadas variables (tabla 1). Las tasas de
sobrevida global son similares a las descritas en el
MD Anderson en 1978; 2 a 4 meses en los casos
irresecables.?’ Se ven resultados similares en las
series de casos de Bertran et al. (Chile — 2010) y
Kayahara et al. (EEUU — 2007), con una mediana
de sobrevida de 3 y 4 meses respectivamente. 2%

Con respecto al estado funcional, debemos sefalar
que este generalmente no es evaluado en las series
de casos de este tipo de patologia. El estudio de
Hiroshi Ishi et al. (2004) es de tipo observacional
en pacientes con adenocarcinoma de vesicula biliar
avanzado, concluyendo que existen beneficios en
términos de sobrevida global en los pacientes que
recibieron quimioterapia paliativa con un ECOG
menor a 2 (mediana de sobrevida de 5,9 meses
para los pacientes con ECOG < 2 que reciben qui-
mioterapia vs 1,8 meses para los pacientes con
ECOG 2 6 mas que no recibieron quimioterapia).?*

Kayahara Konstantinidis* Bertran
Nuestra serie
(Jap6n-2007) (EEUU-2009) (Chile-2010)
No de pacientes 4770 402 317 65

Pacientes con cancer
de vesicula
post-operados

Criterios de inclusion

Media de edad (afios) 66

Sintomas y signos (%) ----

(Analisis multivariado)

Cancer de vesicula
estadio clinico I al IV

Adenocarcinoma de
vesicula biliar estadio
clinico Il y IV

Cancer de vesicula
estadio clinico I al IV

71/71/67 - 62

Dolor abdominal:
56,5/58,1/66,7

Dolor abdominal: 82,8 Dolor abdominal: 86,2

Ictericia: 53,6 Ictericia: 36,9

Ictericia obstructiva:
36,1 /42,8/20,8

Néuseas y vomitos: 42,6 ~ Masa palpable: 40

Pérdida de peso: 38,2  Pérdida de peso: 50,8

EC III: 29% ECIII: 4,7
Sobrevida media (meses) EC IVA: 12% ECIV:4 3 2,47
ECIVB: 3% (**)
Edad TNM TNM Estadio clinico
Género (en EC I/IT) Ictericia Ictericia Quimioterapia

TNM Margen quirtrgico Dolor abdominal Ictericia
Factores pronosticos Invasién vascular Masa palpable Metastasis a distancia
(Andlisis univariado) Invasion perineural Grado histologico Estado funcional

Tipo de cirugia
Inf. angio-linfatica
Diagndstico no incidental
T: Tumor TNM

Factores pronosticos TNM Margen quirfirgico Ictericia .

Diagnéstico no incidental

* Pacientes evaluados en tres periodos de tiempo: 1962-1979, 1980 — 1997 y 1998-2008; ** Sobrevida a 5 afios.
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En la literatura, al igual que en nuestra serie, el
sintoma que se describe con mas frecuencia es el
dolor abdominal®*?. La ictericia también se ha des-
crito como un signo frecuente al diagnéstico y como
factor pronéstic025, lo cual estd en relacién a la
“carga tumoral” que presenta el paciente.

El estudio de Sharma et al. (2010) comparé diver-
sos esquemas de quimioterapia en adenocarcinoma
de vesicula biliar irresecable y mostr6 una mediana
de sobrevida global de 6,5 meses con el uso de
quimioterapia (gemcitabina asociada a oxaliplatino)
y menor de 4 meses con el manejo de soporte.?® No
existen datos sdlidos sobre el beneficio del uso de
quimioterapia en adenocarcinoma avanzado de
vesicula biliar. En nuestro estudio el uso de quimio-
terapia mostré beneficio en el andlisis univariado,
pero los datos no son proporcionales, con solo 8
pacientes en el grupo con uso de quimioterapia
comparado a los 57 pacientes que solo recibieron
terapia de soporte. En el estudio de Konstantinidis
et al. (2009), se muestra como en el periodo 1962 -
1979, solo el 18,1% de los pacientes fueron someti-
dos a quimioterapia o radioterapia; esta proporcion
aumentoé hasta llegar a un 45,8% en el periodo 1998
— 2008.% En nuestro medio el uso de tratamiento
sistémico en adenocarcinoma avanzado de vesicula
biliar aun es bajo (12,3% en nuestra serie).

En el estudio de Kayahara et al. (2007) que invo-
lucré a 4770 pacientes japoneses, se describieron
diferencias en la sobrevida global de acuerdo al
estadio clinico, siendo la sobrevida a los 5 afios
para los pacientes con estadio | del 77%, del 60%
para el estadio Il, del 29% en el estadio Ill, del 12%
para el estadio IVA y 3% para el estadio IVB.?® La
serie de casos de Bertran et al. (2010) con 317
pacientes con adenocarcinoma de vesicula biliar del
Registro Poblacional de Valdivia — Chile muestra al
TNM como el factor mas influyente en la sobrevida
global.?? La serie de Konstantinidis et al. (2009),
muestra 402 pacientes potencialmente operables,
demostrando que el tamafio tumoral (T) influye di-
rectamente en la posibilidad de reseccion quirurgica
y sobrevida del paciente.”® Estas tres series de ca-
sos mostraron al TNM como factor de significancia
pronostica en el analisis multivariado (tabla 3).

El tratamiento del cadncer de vesicula continda sien-
do un desafio para los oncélogos, y por su baja inci-
dencia en paises desarrollados, es poco atractiva
para investigar y desarrollar drogas nuevas. Los
estudios sobre esta patologia presentan tres gran-
des dificultades: Estudios con escaso numero de
pacientes, inclusidon de otros tumores de la via biliar
en el andlisis y falta de estudios prospectivos rando-
mizados. En nuestro caso debemos resaltar el esca-
so seguimiento y la falta de inclusién en tratamien-
tos sistémicos de este grupo de pacientes.

Paises como el nuestro, deben converger esfuerzos

con otros paises que presenten altas incidencias de
esta neoplasia para realizar grandes estudios clini-
cos con nuevos esquemas de tratamiento que inclu-
yan ademas un componente translacional, sentando
las bases para la utilizacion de terapias blanco diri-
gidas mas efectivas que se traduzcan en diferen-
cias verdaderamente significativas en la sobrevida
global. La naturaleza exploratoria de este estudio
nos sefiala el estadio clinico, estado funcional
(ECOQG), presencia de ictericia, sitio de metastasis y
uso de quimioterapia (aunque este ultimo no tiene
datos proporcionales) como probables factores de
significancia prondstica, sin embargo, es necesario
realizar un estudio prospectivo randomizado para
validar estos hallazgos en nuestro medio.
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