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RESUMEN: El cancer de la vesicula biliar (CaVB), es una neoplasias frecuente en nuestro pais. La supervivencia (SV) global
no supera el 40% a 5 afios. La invasién de la tlnica serosa y el estadio 11IB, se asocian a menor SV por consideraseanzaddapa
de la enfermedad; por ello no hay consenso respecto del rol de la cirugia en estos casos. El objetivo de este artiraldaes anali
evidencia existente respecto del rol de la cirugia en el tratamiento de un paciente con CaVB estadio lllb. Se realiz&dma busqu
sistematica de la evidencia disponible en la bases de datos Clinical Evidence, National Health Service, Health TechreogytAsses
Tripdatabase, Cochrane Library y PubMed. Se buscaron a documentos de resumen de la evidencia (overviews, guias die@ractica clin
(GPC, tablas GRADE), articulos secundarios (revisiones sistematicas/RS) y articulos primarios (ensayos clinicos/EC y estudios
observacionales/EQ). Posteriormente, la evidencia se clasific segun la propuesta de la CEBM 2009. Se encontré undotai-de 420
mentos relacionados: 25 overviews, 15 tablas GRADE, 30 GPC, 37 RS, 99 EC y 214 EO. Al examinar en detalle todos los documentos;
Se comprobd6 que solo 17 estaban relacionados con los resultados del tratamiento quirdrgico de la CaVB en etapa Higy & sst&fi
(3 EO, 1 GPC y una recomendacion del NCI), pero ninguno al estadio Illb. Existen pocos estudios relacionados, la magtioparte de
son de tipo retrospectivo, con un pequefio nimero de pacientes incluidos, de poblacién y procedimientos quirirgicos hgierogéneos
ende, es muy sacar conclusiones y realizar recomendaciones basadas en la evidencia existente.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia de la vesicula biliar; Cirugia de la neoplasia de la vesicula biliar; Procedimientos quirdr-
gicos sobre la vesicula biliar; Cancer de la vesicula biliar; Cancer de la vesicula biliar estadio 1lI; Linfadenectomia.

INTRODUCCION

El cancer de la vesicula biliar (CaVB), es la una dgiones sistematicas (RS); y articulos primarios como ensa-
las neoplasias que méas defunciones por causa oncol6giea clinicos (EC), estudios observacionales (EO), etc.
genera en las mujeres. La supervivencia (SV) actuarial glo-
bal de una serie 745 pacientes fue de 38% a cinco afios (Roa El objetivo de este articulo es analizar la evidencia
et al, 2010, 2014); por ende, se trata de un problema @gistente respecto del rol de la cirugia en el tratamiento de
salud publica por el que deben tomarse decisiones contuf-paciente con CaVB estadio Illb.

dentes para dar solucién a cada uno de los problemas que
involucra. Para ello, se expondra un caso clinico real, a partir

del cual se desarrollara la basqueda de la evidencia y la dis-
Sin embargo, la toma de decisiones en salud, se dé€lsion posterior.

basar en conocimientos técnicos y evidencias respecto de
las opciones a considerar ante los diversos escenarios que Se trata de un paciente de sexo femenino, 55 afios de
pueden ocurrir respecto de la misma patologia. Para ellogsiad, residente de la ciudad de Temuco, Region de la
puede recurrir a informacion previamente generada, cofi@aucania; con antecedentes de obesidad tipo Il e
resimenes de la evidencia, guias de préctica clinica basdtiggrtension arterial esencial en tratamiento. En septiembre
en la evidencia (GPC), articulos secundarios como las rede 2014, se le practico una colecistectomia por colecistitis
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crénica litiasica. La evolucion postoperatoria fue favorablgonible, utilizando las siguientes bases de datos: BMJ
fue dada de alta al segundo dia sin inconvenientes y volvi€Ciinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com/x/
control a los 10 dias de la cirugia, con el informe de su biomdex.html), National Health Service (NHS), (http://
sia, que concluyd: “adenocarcinoma poco diferenciadeww.nhs.uk/Pages/HomePage.aspx), Health Technology
infiltrante hasta serosa”. Se le realiz6 un PET CT el 01/18ksessment (HTA) (http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/
2014 que permitié verificar una lesion sospechosa de residuta), Tripdatabase (http://www.tripdatabase.com), Cochrane
neoplasico a nivel del lecho hepatico y un nédulo peritonealbrary (http://www.cochranelibrary.com) (y PubMed (http:/
/www.nchbi.nim.nih.gov/pubmed).
Después de una serie de consideraciones y valora-

ciones clinicas, la paciente fue reintervenida el 11/11/2014, Se utilizaron los términos MeSH Gallbladder
oportunidad en la que se le practicé una cufia hepaticdNgoplasms, Gallbladder Neoplasms/surgery, Biliary Tract
linfadenectomia regional. La paciente evoluciond sin consurgical Procedures; los términos libres gallbladder cancer,
plicaciones, fue dada de alta a su domicilio a los cinco distage Il gallbladder cancer, T3 gallbladder cancer, lymph
de su intervencion. node dissection.

Volvié a control clinico dos semanas después con el La busqueda se orientd a documentos de resumen de
resultado de la biopsia de la pieza quirdrgica, que concluyé: evidencia o revisiones globales de la evidencia
“linfonodo retrocoledociano con micro metastasis intranodébverviews), tablas GRADE, GPC, articulos secundarios
bien diferenciado. Higado infiltrado por carcinoma poc¢RS) y articulos primarios (como EC y EO [estudios de
diferenciado con margenes libres. Ganglio peritoneal negashortes, estudios comparativos no definidos, series de ca-
tivo. Mufién cistico libre de neoplasia. Fragmento de tejidsos, reportes de casos]).
adiposo con inflamacién crénica, aguda y fibrosis”.

Posteriormente, la evidencia encontrada se clasifico

Para ordenar un poco las ideas, hemos de recordar gegun la propuesta de la CEBM 2009 (Mantestlal.,
se trata de un caso con infiltracion de la tdnica serosa, con2@14), resumiéndose de esta forma los hallazgos relaciona-
linfonodo retrocoledociano e higado; por ende, el primer prdes al caso clinico en cuestion.
blema es clasificarlo utilizando alguna de las clasificaciones
existentes. ¢ Cudl de ellas, Nevin V, TNM, UICC, AJCC?

RESULTADOS

Segun la clasificacion AJCC, en su 72 edicién
(National Cancer Institute, 2015); la paciente se encontraba
en un estadio lllb; por ende, con una enfermedad avanzada. Se puede resumir en las Tablas | y II; en las que se
Se debe considerar entonces la aplicacién del conceptovdefica la exigua cantidad de articulos encontrados en estas
operabilidad; y si este se acepta, el de resecabilidad. De Ib@ses de datos. 25 overviews, 15 tablas GRADE, 30 GPC,
cho, el mismo NCI sugiere que a partir de estadio Il en ad®* RS, 99 EC, y 214 EO; inicialmente relacionadas con
lante, el CaVB seria irresecable, por ende el tratamiento &aVB.
ria sélo paliacion (National Cancer Institute).

Al revisar en extenso todos los documentos antes

Como dato al margen, hay evidencia que sugiere gsefialados (n=420); se pudo verificar que s6lo 17 se relacio-
la expectativa de SV de este tipo de pacientes, dejados aaban con resultados del tratamiento quirdrgico del CaVB,
libre evolucién es de 0% a 8% a 5 afios (Rios Zametdioen que se mencionaba el estadio Ill 8 (1 GPC, 1 EC, 2RS, 1
al., 2001; ACS, 2015). revision narrativa o no sistemética; y 12 EO, de los cuales 6

corresponden a SC); los que al clasificar por niveles de evi-

A la luz de esta informacion cabe plantearse la silencia, se resumen en la Tabla Il por tipo de disefio y nivel
guiente pregunta: ¢ Debi6 ser reoperada, por tratarse de daavidencia que aportan.
enfermedad avanzada?

De estos, se encontré evidencia directa asociada a el
rol de la cirugia (colecistectomia extendida) en el estadio Il
MATERIAL Y METODO del CaVB en 5 documentos (Ausaeiaal., 2013; Choiet
al., 2013; Goetze & Paolucci, 2014; Leteal,, 2014, NCI),
a pesar que algunos solo lo tocan de forma tangencial. Sin

Para dar respuesta a las interrogantes antes sefialabargo, ninguno de ellos, se refiere a estadio llib. El apor-

das, se realiz6 una busqueda sisteméatica de la evidenciadisie estos, se resume en la Tabla IV.
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Tabla I. Articulos encontrados, relacionados con CaVB, disefios y niveles de evidencia.

Fuentes Systematic Tablas Guiasde
Overviews GRADE practicaclinica

BMJ Clinical Evidence 24/0 15/0 29/0
NHS/ UK 0 0 0

HTA /UK 0 0 0
Tripdatabase 0 0 0
Cochrane Library 1/0 0 0
PubMed 0 0 1/1
Total 25/0 15/0 30/1

Tabla Il. Articulos encontrados, relacionados con CaVB, disefios

y niveles de evidencia.

Fuentes RS EC EO
BMJClinical Evidence 0 0 0
NHS/ UK 0 5/0 137/0
HTA / UK 0 0 0
Tripdatabase 0 0 414
Cochrane Library 10/0 62/0 20/ 2
PubMed 2713 33/1 52/6
Total 37/3 100/ 2 213/11

RS= Revisiéon sistematica, EC= Ensayo clinico, EO= Estudios
observacionales (incluye series de casos, cohortes y estudios comparati-
VOS).

Tabla Ill. Articulos encontrados relacionados con cirugia del CaVB, disefios y niveles de evidencia.

Autores Temética dd articulo Disefio NE

Agawad et al. (2013) Roal de la estadificacion laparoscdpicaen CaVvB. EC (n=409) 2b

Ausaniaetal. (2013) Resultados de la estadificacion a 3 meses antes de una reseccion radical EO (n=49) 4
en pacientes con CaVB incidental post colecistectomia.

Bdloet al. (2015) Influencia de la colecistectomia laparoscopica en € resultado de la EO (n=20) 2b

resecci 6n onoolbaicade un Cav B.
Linfadenectomia en CaVB. Extension yv dor pronostico de la

nronnrcidn de nodnslinfationg receealng

Birnbaum et al. (2015) SC (n=112) 4

Choi et al. (2013) Necesidad de reseccion de la via biliar de forma rutinaria como EO (n=71) 4
estratenia auirr aica para pacientes con CavB T2v T3.

Coburn et al. (2008) Cirugiadel CavB. Andisis deun estudio poblacional. SC (n=150) 4

Goetze & Paolucci (2014) Resultados del registro demén de colecistectomia extendida como EO (n=283) 4
factor oronéstico en CaVvB incidentaes T1b-T3.

Gumbs & Hoffman (2010) Colecistectomiaradica Iaparoscdpica en pacientes con Cav B T2. RS (n=3) 4

Isambert et al. (2011) Cuéndo, por qué y que operad 6n sedebe redizar en CaVB descubierto RN (h=0) 3a
incidentd mente?

Itoet al. (2004) Resultados de la cirugiadel CaVB. Ve nte aflos de experiencia. SC (n=48) 4

Jeong et ., 2013 Col ecistectomialaparoscépicaradical paraCavB T2. SC (n=45) 4

Lee et al. (2012b)
Leeet al. (2011)

Lecet al. (2014)
Shindoh &t al. (2015)

Estrategia quirtrgica paraCaVvB T2: estudio multicéntrico. EO (n=258) 4
RS (n=29 AP) 3a

GPC
EO (n=252) 4

Tratamiento quirtrgico dd CavB T1.

GPC de la asociacion coreana de druaia hepatobiliar v pancredtica para
La locdizaci6n del tumor como predictor de progresion tumora y SV
en pacientes con CavB T2.

Shukla & Barreto (2010) Se debe resecar rutinariamentelaviabiliar extrahepéicaen CavB? RS (n=5AP) 3a
W akabayashi etal. (2004) S (n=37) 4

AP= Articulos primarios, NE= Nivel de evidencia, GPC= Guia de practica clinica, EC= Ensayo clinico, EO= Estudio obse8@siSeaie de casos,
RC= Reporte de casos, RN= Revisién narrativa.

Factores prondsticos postoperatoriosen estadios 111 y IV de CaVB.
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Tabla IV. Articulos relacionados con cirugia del CaVB estadio Il

Autores A | dela dirugia?

Disefio poya rol delacirugia?

Ausaniaet al. (2013) Si, pero después de reali zar estadificacion preoperatoria con TAC y laparoscopia.

EO (n=49) En los resecados se observé mejor SV que en 10s no resecados.

Choi et al., 2013. Si. LaSV es mejor que en los pacientes resecados. Sin embargo, |a resecci 6n de

EO (n=71) la via biliar de forma rutinaria no seria necesaria como parte de la estrategia
quirdrgica parapacientescon CavB T2y T3.

Goetze & Peolucci (2014) Si. L a SV fue mejor en pacientes T3 resecados (n=75) que enaquellos no

EO (N=283) resecados (N=207). Sin embargo, se requiere de estrategias mas agresivas que en
Tiby T2.

Leeetal. (2014) Si s setratade un paciente resecable. Sugieren adyuvanci a postoperatoria.

GPC
NCI (2015) En lainformacion por esadios para CaVvB, la NCI NO recomienda la cirugia
paraestadio 111, por considerarla una enfermedad avanzada.
DISCUSION

Es complejo tomar decisiones en salud cuando exig5 afios de 39% y 12,5% para CaVB T3y T4 respectivamen-
te poca o nula evidencia; o la existente es de un pobre nixglaiin cuando la mediana real de SV para ambos fue de 14,5
de evidencia y basada en su mayoria en series de casog 56 meses respectivamente (Mantestlal, 2010).
caracter retrospectivo y de pequefio nimero de pacientes.

Sin embargo, una parte fundamental en nuestro algo-

Sin embargo, se ha de comentar algunos aspectfigno diagnéstico terapéutico, es el acucioso estudio
respecto de los cuales existe alguna evidencia: uno de @ligtopatoldgico de la pieza de colecistectomia; la que se con-
dice relacién con los factores prondsticos del CaVB. Entefuye con el denominado “mapeo vesicular” (Fig. 3); puesto
ellos destacan el nivel de infiltracion de la pared vesiculajue hemos verificado que tiene implicancia no solo operacio-
la existencia de infiltracion linfatica, el grado de diferenciana| sino también de tipo prondstico para los pacientes.
cion; asi como la infiltracion perineural y las permeaciones
vasculares (Roat al, 2014); la localizacion hepatica res- Respecto de la magnitud de la reseccion hepética;
pecto de la peritoneal (Shindehal, 2015); y el compro- existe evidencia que apoya la simple reseccién de lecho he-
miso de los senos de Rokitanski Aschoff (SRA) (Fig. 1) (Rqstico (resecciéon de margen de 2 cm de parénquima en el
etal, 2013). Del mismo modo, existe evidencia en relacidacho vesicular), hasta la hepatectomia derecha extendida,
aque la colesterolosis actGa como factor protector del degasando por segmentectomia IVb-V y segmentectomia IVb-
rrollo de CaVB (9,2 veces menos riesgo el tenerla que el goy|. No parece haber relacion directa entre la magnitud de
tenerla) (Roat al, 2010). la reseccién hepatica y la SV (Leeal, 2014).

Por ende, y respecto de lza&sa evidencia encontra- Por otra parte, a pesar de lo avanzado, aln existen
da, la pregunta parece razonable contestarla con el algoritgamtroversias terapéuticas en esta materia. Entre las que
que hemos venido utilizando desde hace algunos afios (Fdgstacan la indicacion de la colecistectomia extendida en
2). Colecistectomia y observacion rutinaria para CaVB caimores pTlay pT1bly asociado a esto, el rol de los SRA
infiltracion hasta la mucosa; colecistectomia extendida pafRoaet al, 2013); el rol de la colecistectomia extendida en
CaVB con infiltracion hasta las tanicas muscular (T1lbpacientes con invasion de la serosa o mas alla de ésta (de
subserosa (T2), serosa (T3) y mas alla de la serosa (T4). Restxabalagt al, 2009; Manterolat al, 2010); la utilidad
fialando ademas que la reseccion hepatica, realizamos unaeeta quimio radioterapia (de Aretxabadd,al, 1999; de

seccion segmentaria que incluye los segmentos IVb y V; y Agetxabalagt al, 2009; Leeet al, 2012a); etc.
linfadenectomia que realizamos, corresponde a la extirpacion

de todo el tejido linfograso de los territorios N1-N2; intentan- Respecto del primer punto sefialado en el parrafo
do como meta, la exéresis de un nimero cercano a dfterior, hay un articulo de reciente publicacion, en el que
linfonodos. En pacientes con T3y T4 se evallia caso a casgdaverifico que la SV de pacientes con pT1la (infiltracién
indicacion de cirugia. De este modo; obtuvimos SV actuariducosa) y pT1b (infiltracién muscular) fue de 87,6% y
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Fig. 2. Algoritmo diagnostico terapéutico en pacientes con CaVB que se diagnostica en la pieza qui-
rargica de la colecistectomia.

Fig. 3. Mapeo de una pieza de colecistectomia. Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado,
infiltrante hasta la serosa. Metastasis ganglionar linfatica. Pared biliar infiltrada por adenocarcinoma con
permeaciones tumorales perineurales
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86,4%, respectivamente al ser tratados con colecistectomiarmente las denominadas “Targeted therapies” (Heizel
Sin embargo, pacientes con RAS (+) presentaron SV haata Zhu & Hezel, 2011; Marinet al., 2013).
30 puntos porcentuales inferiores (Robal, 2013).
Pero, volviendo a las interrogantes que planteamos

En referencia a algunas novedades terapéuticas,irsentar aclarar a la luz de la evidencia actual, podemos se-
han publicado algunos articulos cuyos resultados paredealar lo siguiente: en relacion a la indicacion de
alentadores. Uno de ellos, es un estudio coreano, fase lllyeimtervencién nos parece que la respuesta es si, con base
el que se demuestra la eficacia del esquema asociado ennnuestra propia experiencia (Mantegdlal, 2010); una
gemcitabina, oxaliplatino y erlotinib (Yargt al, 2013). GPC de origen coreano (Lekal, 2014); y tres EO (Ausania
Otro, es un estudio Fase Il con Gemcitabina, cisplatinet al, 2013; Chokt al; Goetze & Paolucci). Es decir con
oxaliplatino y 5-FU (Hezedt al,, 2010). base en un nivel de evidencia 4.

Otro hecho de interés son los estudios asociados ala  En resumen, gran parte de los pocos estudios reco-
genética del cancer vesicular; entre los que destaca la ée¢tados son de tipo retrospectivos, con un pequefio nimero
dencia de las frecuentes mutaciones de genes y oncogedegacientes incluidos; heterogeneidad de poblaciones y pro-
Por ejemplo, del oncogen KRAS (19% a 38%); del gen scedimientos quirdrgicos. Por lo tanto, es muy dificil poder
presor TP53 (36%); del oncogen BRAF (33%); y del gesacar conclusiones y realizar recomendaciones basadas en
supresor P16INK4A (31% a 62%). A estos apuntaran posta-evidencia existente.

MANTEROLA, C.; CONEJEROS, R. & YANEZ, E. What is the role of surgery in the treatment of a patient with stage Ilib gallbladder
cancer?Int. J. Morphol., 33(2)653-659, 2015.

SUMMARY: Gallbladder cancer (GBC), is a common neoplasm in our country. The overall survival rate (OSR) does not exceed
40% at 5 years. The invasion of the serosa and IlIB stage, are associated with lower OSR seen it are an advanced isteageosthe d
there is no consensus on the role of surgery in this type ofpatients. The aim of this study is to analyze the existirgpecieiericg the
role of surgery in the treatment of a patient with stage lllb GBC. A systematic search of available evidence in the ditéatzses C
Evidence, National Health Service, Health Technology Assessment, Tripdatabase, Cochrane Library and PubMed search was performed
Evidence summary documents (overviews, GRADE tables, Clinical Guidelines/CG), secondary articles (systematic reviewsyand prima
articles (Clinical trials/CT) and observational studies/OS) were searched. Subsequently, evidence was classified as [EbRGed by
2009. A total of 420 related documents were found: 25 overviews, 15 GRADE tables, 30 CG, 37 SR, 99 CT and 214 OS. Irateviewing
length all documents; It was verified that only 17 were related to results of surgical treatment of GC that stage |l arsedraedtb
refer to this (3 OS, 1 CG and a recommendation from NCI), but none of them to the Illb stage. There are few related stofiibgmo
are retrospective, with a small number of patients included, heterogeneous population and surgical procedures; thifiebl, tiv is d
draw conclusions and make recommendations based on the evidence.

KEY WORDS: Gallbladder Neoplasm; Gallbladder Neoplasms/surgery; Biliary Tract Surgical Procedures; Gallbladder
cancer; Stage lll gallbladder cancer; Lymph node dissection.
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