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RESUMEN

El Cancer de Vesicula biliar (CaVB) en la provincia de Valdivia es el
segundo en frecuencia en el sexo femenino y principal causa de mortalidad por
cancer, su pronostico es considerado desfavorable aunque se desconoce su

supervivencia a nivel poblacional en el pais.

El propdsito de este estudio fue estimar la supervivencia de pacientes con
CaVB en la provincia de Valdivia diagnosticados en el quinquenio 1998-2002

identificando sus principales factores prondsticos.

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectiva en 317
pacientes con CaVB incluidos en el registro poblacional de cancer de la
provincia de Valdivia que incluye como base diagnéstica: sélo clinico,
investigacion clinica, histologia de sitio primario 0 metastasis y casos
diagnosticados soélo por certificado de defuncion. Consider6 la descripcion y
estimacion de supervivencia de los pacientes segun caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y del tumor. El andlisis de supervivencia se efectud
con el método directo, actuarial y Kaplan meier utilizando el test estadistico
logrank en analisis univariado y regresion de Cox en analisis multivariado, con

los programas computacionales Epi Info 2000 y Winstat de Microsoft Excel.

La incidencia de CaVB fue 25,4 por 100 mil hab en el sexo femenino y 8,9
en el sexo masculino y la proporciéon de CaVB en biopsias por intervenciones
quirtrgicas de la via biliar fue 4,1%. Los principales factores de riesgo
identificados fueron sexo femenino, edad avanzada, etnia mapuche multiparidad,
obesidad y presencia de litiasis. La forma de presentacién clinica fue similar a la
patologia benigna de la via biliar efectuandose el diagndstico en etapas tardias.



El tumor se ubicé principalmente en el fondo vesicular, avanzado en profundidad,
morfologia adenocarcinoma y moderadamente diferenciado

La supervivencia global a 60 meses fue 9,3% y los pacientes con cancer
incidental e incipiente presentaron la mejor supervivencia de la serie. Los
principales factores prondésticos en el analisis univariado fueron edad mayor de
80 afos, compromiso del estado general, baja de peso, ictericia, masa palpable y
etapa clinica avanzada. Influyeron significativamente en la supervivencia las
caracteristicas del tumor: profundidad avanzada, grado mal diferenciado y
presencia de indicadores de diseminacion tumoral. En el analisis multivariado la
edad mayor de 80 afios, etapa clinica 4 y la presencia de ictericia presentaron

mayor riesgo de muerte.

La incidencia de CaVB en la provincia de Valdivia es mas alta que la
descrita en registros poblacionales de cancer a nivel mundial y presenta los
factores de riesgo descritos en la literatura. La supervivencia global es inferior a
las series hospitalarias, los factores pronosticos se relacionan con caracteristicas
clinicas y del tumor, siendo fundamental el tratamiento quirdrgico precoz de la
patologia biliar para efectuar el diagndstico en etapas tempranas que presentan
mejor supervivencia. La aplicacién de un modelo protocolizado que identifique y
priorice segun factores de riesgo es fundamental para reducir la mortalidad por
CaVB en la provincia de Valdivia. La realizacion de este estudio ha contribuido
ademas al desarrollo del Registro poblacional de cancer de la provincia de
Valdivia estableciendo la metodologia de analisis de supervivencia para otros

canceres de impacto poblacional.



CAPITULO I: INTRODUCCION

El area oncoldgica ha sido una de las lineas de desarrollo de la medicina en la
provincia de Valdivia, constituyéndose en un centro de referencia regional y
supraregional. Este desarrollo ha incluido la actividad asistencial pero también la
vision de salud publica y epidemiologia mediante la creacion en 1992 de un
registro poblacional de cancer, que permite conocer la incidencia del cancer en la

provincia de Valdivia y su relacion con las principales variables biodemogréficas1.

La recoleccion de datos, el sistema de registro, los andlisis y la presentacion de
resultados estd basado en la metodologia recomendada por la Asociacidon
Internacional de Registros de Cancer (IACR)? de la cual Valdivia es miembro
desde el afno 2000. Esta Asociacion es coordinada por el Departamento de
Epidemiologia de la Agencia Internacional de Investigacién del Cancer (IARC), con

sede en Lyon, Francia.

La existencia de registros de cancer permiten dimensionar la morbilidad por
patologia oncolégica a nivel poblacional, ampliando el estudio tradicional
efectuado a través de la mortalidad, permitiendo usarla en investigacion
epidemioldgica, planificacién y evaluacion de intervenciones de control del cancer
y en el monitoreo de los estandares de cuidados meédicos. Permite ademas
comparar los resultados con el de otros registros de canceres y establecer metas

alcanzables.



Los registros poblacionales de cancer incorporan los canceres de tipo invasor, y
sus fuentes de datos principales son los informes de citologia o histologia de
anatomia patoldgica, hematologia, egresos hospitalarios, programas especiales y
certificados de defuncién. A través de estas fuentes es posible determinar si el
diagndstico ha tenido base  clinica, examenes o investigacion clinica,

citologia/histologia o solo por certificados de defuncion.

Las tasas de incidencia estandarizadas por edad de cancer a nivel mundial
basadas en registros poblacionales descritas en la publicacion Cancer en los
Cinco Continentes de la IARC (CIVC-VVII)®, son variables en los diferentes
registros. El sexo femenino presenta tasas entre 126,7 por 100 mil hab (India,
Bombay) y 304,9 por 100 mil hab (Dinamarca) y el sexo masculino entre 99,8 por

100 mil hab (India, Bangalore) y 482,1 por 100 mil hab (ltalia, Trieste).

El Registro de Valdivia en el quinquenio 1998-2002*, presentd una tasa de
incidencia estandarizada por edad (TEE) de cancer en el sexo femenino de 237,5
por 100 mil hab y en el sexo masculino 243,7 por 100 mil hab, valores intermedios

a la referencia mundial.

En el sexo femenino las principales localizaciones de cancer corresponden a
mama (TEE: 32,3 por 100 mil hab), vesicula biliar (TEE: 26,2 por 100 mil hab),
cuello uterino (TEE: 22,5 por 100 mil hab), piel (TEE: 21 por 100 mil hab) y

estomago (TEE: 17,1 por 100 mil hab).



En el sexo masculino las principales causas son: prostata (TEE: 59,6 por 100 mil
hab), estotmago (TEE: 46 por 100 mil hab), piel (TEE: 19,1 por 100 mil hab),

bronquios y pulmén (TEE: 10,8) y médula 6sea (TEE: 10,8 por 100 mil hab).

De especial interés es el cancer de vesicula biliar que constituye en Valdivia la
segunda causa de incidencia y primera causa de muerte por cancer en el sexo
femenino (16,4% de todas las neoplasias) y sexta en el hombre (4,8% de todas
las neoplasias), presentando una magnitud mayor a lo observado en otras

regiones de Chile® y en el mundo® ’.

A nivel mundial la magnitud del cancer invasor de vesicula biliar varia segun el
area geografica y grupos raciales aun dentro de una misma region. En los paises
desarrollados el cancer de la vesicula biliar no es comun, corresponde al 2-3% de
las neoplasias malignas y ocurre principalmente en individuos de ascendencia
latina e indigenas norteamericanos del suroeste, siendo raro en blancos y

excepcional en negros®.

La proporcion de cancer de vesicula biliar encontrada en colecistectomias & °

varia entre 1 y 5%, la sintomatologia precoz es de baja frecuencia y ademas
inespecifica siendo los casos sintomaticos en su mayoria etapas clinicas

avanzadas, en las que solo puede realizarse tratamiento paliativo.



Entre 1998-2002 se registraron 328 casos nuevos de cancer de vesicula biliar en
Valdivia*: 76% del sexo femenino. El 65,5% fue diagnosticado por confirmacién
microscoépica, 19,3% presentd diagndstico clinico o por examenes y 15,2% soélo

por certificado de defuncion.

En relacion a la supervivencia se considera una enfermedad de mal prondstico,
con una tasa global a 5 afios menor al 5%°, siendo mas alta la supervivencia si el
cancer corresponde a un hallazgo post operatorio de colelitiasis y  solo

compromete la mucosa.

En Chile no se ha realizado un estudio poblacional de supervivencia que tome en
consideracion todos los casos que ocurren en un periodo y poblacion determinada,
todas las series nacionales que han estimado supervivencia de cancer de
vesicula biliar estdan basadas en casos confirmados por histologia en piezas de

colecistectomias.

El cancer de vesicula biliar constituye un problema de salud publica en la
provincia de Valdivia por su magnitud y trascendencia, siendo factible intervenir
mediante un tratamiento oportuno. Se propone entonces, estimar la
supervivencia de cancer de vesicula biliar con base poblacional en la provincia
de Valdivia en el quinquenio 1998-2002, segun los factores prondsticos de
supervivencia descritos en la literatura como edad, etapificacion clinica vy

caracteristicas del tumor.



El estudio de la supervivencia contribuira a establecer e implementar a nivel
nacional la metodologia que deben utilizar los registros poblacionales de cancer
para su analisis, ya que estara basada en las normas y acuerdos internacionales
de la IACR. Los estudios de supervivencia seran una herramienta de evaluacién y

monitoreo de los programas de control del cancer.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. Magnitud del Cancer de Vesicula biliar

La incidencia del cancer a nivel mundial esta cuantificada mediante los resultados
de los registros de cancer con base poblacional. En éstos, las principales
localizaciones de cancer en el sexo femenino expresadas mediante tasas de
incidencia estandarizadas por edad y por 100 mil habitantes corresponden a
mama (37,4), cuello uterino (16,2), colon y recto (14,6), pulmén (12,1) y estdbmago
(10,3). En el sexo masculino la primera localizacion es pulmén (35,5) seguida de

préstata (25,3), estdmago (22), colon y recto (20,1) e higado (15,7).

En el caso de la Mortalidad, este orden se modifica. En el sexo femenino se
mantiene mama en el primer lugar (13,2) pero es seguida por pulmoén (10,3) y en
el sexo masculino la primera localizacion es pulmén (31,2) y en segundo lugar

estbmago (16,3).



En la tabla 1, se detallan las 25 localizaciones principales de cancer publicada por
Parkin y cols™ en 2002, considerando los registros existentes en los 5 continentes.
Como se observara, el Cancer de vesicula biliar no esta incluido ya que a nivel

mundial es infrecuente.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad segun sexo y principales localizaciones de
cancer en algunas regiones del mundo, 2002. Tasa estandarizada por edad 100
mil hab (Poblacién Mundial).

Tipo de Céncer Incidencia Mortalidad
Masculino Femenino Masculino Femenino
Boca 6,3 3,2 29 1,5
Nasofaringe 1,9 0,8 1,2 0,5
Otros de la Faringe 3,8 0,8 2,5 0,5
Esofago 11,5 4,7 9,6 3,9
Estomago 22,0 10,3 16,3 7,9
Colon/Recto 20,1 14,6 10,2 7,6
Higado 15,7 58 14,9 57
Pancreas 4,6 3,3 4.4 3,3
Laringe 5,1 0,6 2,9 0,4
Pulmén 35,5 12,1 31,2 10,3
Melanoma 2,8 2,6 0,8 0,6
Mama (Femenino) 0,0 37,4 0,0 13,2
Cuello uterino 0,0 16,2 0,0 9,0
Cuerpo uterino 0,0 6,5 0,0 1,6
Ovario 0,0 6,6 0,0 4,0
Prostata 25,3 0,0 8,2 0,0
Testiculo 1,5 0,0 0,3 0,0
Vejiga 10,1 2,5 4,0 1,1
Rifion 4,7 2,5 2,3 1,2
Sistema Nervioso Central 3,7 2,6 2,8 2,2
Tiroides 1,3 3,3 0,4 0,8
Linfoma no Hodgkin 6,1 3,9 3,5 2,3
Linfoma de Hodgkin 1,2 0,8 0,5 0,3
Mieloma multiple 1,7 1,2 1,2 0,9
Leucemia 5,9 4.1 4,3 3,1
Todos los sitios 209,6 161,5 137,7 92,1

(excepto piel no melanoma)

Fuente de Datos: Parkin M.; Pisani P.; Ferlay J..2002. Global Cancer statistics. Ca cancer J. Clin2005; 55:74-108.
Traduccion Tabla 1 por M.E. Bertran.



Efectivamente, el cancer de vesicula biliar presenta variacion geografica, es mas
frecuente en las poblaciones con alta prevalencia de litiasis vesicular, como los
indigenas de América del Norte, Centro y Sur y habitantes del noreste de Europa
e Israel. Por el contrario, la neoplasia es muy rara en las poblaciones con baja
frecuencia de litiasis, como ocurre con los habitantes de la mayoria de los paises

asiaticos, africanos y con los negros americanos & ' 2.

La incidencia mas alta de Cancer de vesicula biliar en el mundo se registra
(CIFCVVII)® en el sexo femenino, en la poblacién indioamericana de Nuevo
México, Estados Unidos (10,3 por 100 mil hab), Algeria (9,8 por 100 mil hab) y
Pera (6,9 por 100 mil hab). En el sexo masculino también corresponde a la
poblacién indioamericana de Nuevo México (3,8 por 100 mil hab), Algeria (3,6 por
100 mil hab) y Canada, Yukon (3,5 por 100 mil hab). Si se consideran ademas los
reportes de algunos registros latinoamericanos, la mayor incidencia se presenta en
Bolivia y es relevante la magnitud en Peru, Ecuador y Colombia, reflejada en la

siguiente grafica publicada por Lazcano Ponce y cols el afio 2001".



Gréfico 1. Incidencia de Cancer de Vesicula biliar en algunas Regiones del
Mundo, periodo 1988-1992. Tasa estandarizada por edad 100 mil hab (Poblacién
Mundial).
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Como se observa, la incidencia fue mayor en el sexo femenino, Bolivia ocupoé el
primer lugar con una tasa de 15,5 por 100 mil y tasas entre 3,7 y 9,1 por 100 mil
en otros paises latinoamericanos: Peru, Ecuador, Colombia, Brasil, Paraguay y

Uruguay. En Estados Unidos la tasa mas alta corresponde a la poblacion indigena



americana de Nuevo México (11,3 por 100 mil). En Europa las mayores tasas se
observaron en Polonia, la Republica Checa y Eslovaquia.
En el sexo masculino la mayor incidencia se registré en Bolivia (7,5 por 100 mil) y

en Ecuador (4,1 por 100 mil).

Esta variacion geografica también se relaciona con la prevalencia de litiasis en
estas poblaciones, especialmente latinoamericanas que tienen una mezcla racial
indigena y que pueden indicar la influencia de factores genéticos en la patogenia

del cancer.

En Estados Unidos en el periodo 1988-1992 el programa SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) determiné las diferencias observadas segun raza
y etnia®. Las tasas globales mas altas de cancer se registraron en los
afroamericanos y las mas bajas en los indigenas americanos (Nuevo México), sin
embargo el cancer de vesicula biliar en este grupo se ubica en el cuarto lugar
en el sexo femenino con una tasa de 13,2 por 100 mil, siendo ademas la principal
causa de mortalidad. Asimismo, diferenciando entre hispanos y no hispanos, las
mujeres hispanas tienen una tasa de incidencia mas elevada (RR:2,6),
sugiriéndose que esta asociada a factores de riesgo de éste grupo como
colelitiasis, obesidad, mayor paridad, dieta de alto contenido caldrico y factores

hormonales™



En Chile se conoce la incidencia de cancer basado en dos registros
poblacionales de cancer desarrollados por los Servicios de Salud de Antofagasta y
Valdivia. En Antofagasta en el trienio 1998-2000 la tasa estandarizada por edad de
cancer de vesicula biliar fue 3,9 por 100 mil en el sexo masculino (152
localizacién) y 7,5 por 100 mil en el sexo femenino (112)°. En Valdivia, en igual
periodo la incidencia fue mayor, con tasa 9,1 por 100 mil en el sexo masculino

(72 localizacién) y 27,9 por 100 mil en el sexo femenino (22)".

El relacién a la Mortalidad el cancer de vesicula biliar representa el 9,9% del total
de muertes por cancer en ambos sexos y el 2,2% del total de muertes de todas las
causas y es la primera causa de muerte por cancer en mujeres, presentando una
tendencia ascendente con tasas de 3,7 por 100 mil hab en 1970 a 11,7 por 100 mil
hab en 1999"%. La relacion hombre : mujer es 1 : 2.8 . Al interior del pais existen
diferencias, la tasa mas alta se presenta se presenta en la Regién de la
Araucania: 35 por 100 mil’, siendo el promedio del pais 16,2 para el sexo

femenino y 5,4 para el sexo masculino en 1991.

El analisis descriptivo de la mortalidad por cancer digestivo en la década 1982-
1991'® sefiala que es el segundo en importancia después del cancer gastrico,
presentando diferencias por género, con una tasa acumulada en el sexo femenino
de 142,2 por 100 mil hab y 49,7 en el sexo masculino, igualmente se describen
variaciones geograficas, siendo mayor en las Regiones Centro y Sur (1V, VII, VIII,

IX y X).
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En la proyeccion realizada en la determinacién de los objetivos sanitarios para el
pais en la década 2001-2010 la tendencia es a la mantencion del riesgo. En 1998

murieron 1707 personas por esta enfermedad en nuestro pais, de las cuales 895

fueron mujeres’.
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Departaments  de

Otra forma descrita para conocer la magnitud del cancer de vesicula biliar es la
frecuencia encontrada de este cancer en Colecistectomias o Autopsias.

La proporcion de cancer vesicular encontrada en forma incidental en 4769
autopsias en el Hospital General de México en el periodo 1988-1993" fue 1,3%,
constituyendo la primera frecuencia en los tumores del tubo digestivo en el sexo

femenino (34,6%), y la segunda en el sexo masculino (15%).

En diferentes series se sefiala que la frecuencia de cancer de vesicula biliar en

colecistectomias por patologia biliar, tiene un rango entre 0,8 y 7%.
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Estudios efectuados en Chile sefialan en la Regién Metropolitana una frecuencia
de 1,2% en los Hospitales del Servicio de Salud Metropolitano Sur™, 2% en el
Hospital Clinico San Borja Arriaran® y 5,2% en el Hospital San Juan de Dios?'. En
las provincias Llanquihue, Chiloé y Palena, X Region 2,4%* y en la V Region,
Hospital Valparaiso 2,9%%. En otros paises latinoamericanos como Panama, la

frecuencia es 0,9%*, México 0,8%*°y en Argentina 7%.

El cancer de vesicula biliar se presenta predominante en el sexo femenino (75%)
con una relaciéon hombre : mujer en el rango 1 : 11,5 y la edad promedio varia
entre 61 - 66 afios aumentando su frecuencia con la edad.

Entre los principales factores de riesgo se describen ademas de la edad, sexo
etnia y grupo sanguineo, el nivel socioecondmico, la presencia de litiasis, dieta y
obesidad, antecedentes ginecoobstétricos (multiparidad, precocidad del primer
embarazo, menopausia precoz, uso de estrogenos), antecedentes familiares de

litiasis 0 cancer de vesicula biliar, agentes carcinogenéticos e infecciosa.

En el Anexo 1 se incluye la revision y actualizacién bibliografica del cancer de

vesicula biliar en relacién a factores de riesgo, clinica y etapificacion.
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2. Supervivencia

El prondstico del cancer de vesicula biliar es desfavorable, con una supervivencia
global a 5 afios que varia entre 5y 10%%, y se relaciona con el diagndstico
efectuado en etapas avanzadas de la enfermedad por la sintomatologia
inespecifica y dificil de diferenciar de patologias benignas de la via biliar y también

a la precocidad de la diseminacién tumoral.

En la mayoria de las series se incluyen los casos en que el cancer es
diagnosticado por el patélogo al examinar una vesicula extirpada por una lesion
presumiblemente benigna y por ello la supervivencia es mejor, detectando los

casos incipientes, pero a nivel poblacional la supervivencia sera diferente.

En el Hospital Universitario de Murcia, Espana, se efectué un estudio de
supervivencia de cancer de vesicula biliar en el periodo 1975-1998%%, basado en
intervenciones quirurgicas sobre la vesicula y via biliar, registrando 226 casos de
cancer de vesicula biliar confirmados histologicamente. La supervivencia se
calculé segun el método actuarial, analisis univariante y multivariante usando el
modelo de Cox. Se encontré una supervivencia global a 5 afos de 17,3% y los
factores prondsticos significativos fueron la presencia de ictericia, pérdida de peso,
presencia de tumor abdominal, momento del diagndstico pre o intraoperatorio, tipo
de cirugia y etapa TNM (T: Tumor, N: Ganglio, M: Metastasis, etapas descritas en

anexo 1).
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En relacién a esta ultima, las etapas 0 y | presentan una supervivencia del 100% a

5 anos, en etapa Il 61,7% y 0% en etapas lll y IV.

Asimismo, se ha logrado determinar la supervivencia en relacion a las tres
variables de la clasificacion TNM. En el estadio T, los Tis (in situ) presentan una
supervivencia 100%, estadio T1 91,7%, estadio T2 58,5% y 0% en el resto de los
T. En la variable N, los NO presentan una supervivencia del 80,8% y 0% si
presentan adenopatias. Los pacientes sin metastasis tienen una supervivencia de

20,2%, y 0% con M1.

En México, Hospital Regional de Puebla, se estimd la supervivencia de cancer de
vesicula biliar encontrado en colecistectomias (1% en el sexo femenino y 0,5% en
hombres). La supervivencia fue un afo en el 29% de los casos, 21% a 2 anos y

14% a 5 afios?®.

Series estudiadas retrospectivamente en Brasil sefialan una supervivencia global
de 18% a 6 meses y 15% a un afno en el Hospital Clinico de Porto Alegre
dependiendo de la invasion del tumor en la pared vesicular (n 40)*. Otro estudio
considerd 127 pacientes portadores de cancer de vesicula biliar y describe una
supervivencia 37,5% a 5 afos realizando  colecistectomia ampliada en

comparacion a 15% realizando colecistectomia simple®.
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En el Hospital Belén de Trujillo, Peru, la supervivencia global fue 15% a 5 anos
en una revision de 56 pacientes sometidos a colecistectomia simple entre 1966 y
1993, siendo 100% si s6lo compromete la mucosa, 66% si compromete la capa
muscular, 50% la subserosa y 0% capa serosa y extraserosa. Se determin6
ademas que son factores prondsticos la edad, ictericia, localizacion, tamano
(menor supervivencia en pacientes con tumor mayor a 2,5 cm), etapa, tipo
histolégico y diferenciacion®, no encontrandose diferencias significativas con
respecto a sexo, paridad, duracion de los sintomas y presencia de masa palpable.
Los factores asociados a buen prondstico fueron cancer confinado a la mucosa o
muscular, canceres ubicados en el fondo de la vesicula, buen grado de
diferenciacioén y la presencia de adenocarcinomas papilares.

En este grupo, a diferencias de otras referencias, la mortalidad fue mayor en
pacientes jovenes, aunque es probable que influya la etapa clinica al momento del

diagndstico, ya que presentaban estadio avanzado.

La supervivencia estimada en Argentina, con un estudio de 252 casos de cancer
de vesicula biliar en pacientes colecistectomizados (7%) fue 80% a 5 afos en

etapa 0-1, 45% en etapa Il, 35% en etapa Ill y 0% en etapa IV %°.

En Chile, Roa y cols® han realizado la revisién de las series historicas de

supervivencia de cancer de vesicula biliar, resumidas en la siguiente tabla:
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Tabla 2. Supervivencia Cancer Vesicula biliar, series historicas. Chile 1943-1994.

Ao Autor Supervivencia
1943 Prado 4 pacientes, 1 con supervivencia a 4 afos
1945 Alessandrini et al :ngesp:Smentes, 5 operados, 4 fallecieron antes de 6

19 pacientes, 5 con supervivencia de 7 meses y uno

1946 Vargas et al =
con 7 aios y ocho meses
1948 Urzua el al 22 pacientes, todos fallecidos antes de 10 meses
1948 Sin publicaciones de supervivencia
1975

46 pacientes, supervivencia de 2,8 meses en
1975 Csendes et al pacientes colecistectomizados y 4,8 meses en
pacientes sin colecistectomia

33 pacientes, mortalidad operatoria 36%, promedio
1981 Darrigandi et al de supervivencia 3 meses, 2 pacientes con
supervivencia de 18 meses

Supervivencia 90% en 15 pacientes con carcinoma
1987 Serra et al incipiente, 2 pacientes con compromiso de la
subserosa

62 pacientes, con 22% de mortalidad postoperatoria
y supervivencia de 3,2 meses en 35 pacientes, un

1988 Promis et al .
caso etapa | y un caso etapa Il de Nevin con
supervivencia de 30 y 18 meses

1989 Lopetegui et al 41 casos, supervivencia menor a 6 meses, en etapa

IV (50%) y etapa V (82%)

1993 Klinger et al 104 casos en 10 afos, mortalidad postoperatoria de
1994 9 24%, sin seguimiento

Posteriormente, sefiala el autor, se inicia el estudio de supervivencia asociado a
factores prondsticos en relacién a tratamiento, publicados por De Aretxabala y cols
desde 1992, demostrandose que la colecistectomia simple es curativa en los
casos de carcinoma incipiente con supervivencia 90% a 5 afos y la
colecistectomia extendida puede favorecer la supervivencia de los carcinomas

mas avanzados.
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En la Region de la Araucania las series estudiadas por este grupo durante los
ultimos 13 afos revelan que hay diferencias importantes en la supervivencia de los
canceres diagnosticados por colecistectomia si corresponde a un cancer
incipiente (sin traspasar la mucosa, macroscopicamente inaparentes, bien
diferenciados) o si es avanzado. De un total de 1000 casos en este periodo, 25%
correspondieron a neoplasias incipientes, con supervivencia 90% a 5 afos, sin
embargo en los casos avanzados e irresecables la mortalidad es 80% a los doce

meses.

El mismo grupo de estudio sefala una supervivencia global de 40% a 5 afios, sin
diferencia en relacion al sexo o etnia. Si se observo diferencias segun grupo de
edad, destacando que los menores de 40 afos presentan una supervivencia
mayor (57%) que el grupo de mayores de 40 (37%). El nivel de infiltracién tumoral
de la pared vesicular fue el factor prondstico independiente mas importante ya que
los subserosos presentaron supervivencia 32% a 5 afos y los serosos 11%.
Igualmente existen variaciones segun se trate de cancer bien diferenciado (87%) o
moderadamente o poco diferenciado (28%), lo que puede estar influido por la

asociacion de tumores incipientes bien diferenciados®

Utilizando un protocolo prospectivo en la IX Region®, se estudiaron los factores
pronosticos en cancer de vesicula biliar con compromiso de la subserosa. En 60
pacientes diagnosticados, 35 aceptaron el protocolo que incluia laparotomia

exploradora, reseccion en cufia del lecho vesicular y linfadenectomia del pediculo
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hepatico. La supervivencia en el grupo intervenido fue mayor (33% y 20% a 5
afos) aunque no presentd diferencia estadisticamente significativa. El principal
factor pronéstico correspondié al compromiso macroscoépico, 18% si el cancer es
inaparente y 42% en tumores solevantados. La supervivencia global a 5 afios fue

27%.

Otra serie estudiada en Chile correspondié a un seguimiento en el Hospital Base
de Osorno entre 1976 y 1989°, basadas en deteccion de cancer de vesicula biliar
en colecistectomias con verificacion histologica (3%). La mortalidad en este

grupo fue 100% a 5 afnos.

En el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdélica de Chile, Santiago, se
revisaron retrospectivamente 205 pacientes con diagndstico de cancer de vesicula
biliar tratados entre 1978 y 1997 *. El 82% recibi6 tratamiento quirtrgico y 18%
sélo tratamiento médico. La supervivencia global en el grupo correspondié a 7,9%.
Si el tratamiento se considerd curativo la supervivencia a 5 afios fue 30% y si
correspondio a intencion paliativa fue 3%. En relacion a la invasién del tumor, se
estimé un 89% de supervivencia en cancer incipiente y fue menor al 5% en

tumores invasivos.

Se han descrito los factores prondsticos que influyen en la supervivencia después

de cirugia radical en cancer de vesicula biliar y se resumen a continuacion:
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Tabla 3. Factores prondsticos de Supervivencia Cancer de Vesicula biliar (Chijiwa
y cols) *

Factor Influencia positiva Influencia negativa
Profundidad de la invasion Subserosa Serosa

Infiltracion a higado No >5mm

Apariencia macroscopica Polipoide Infiltrativa
Diferenciacion histoldgica Bien diferenciado Indiferenciado
Invasion vascular o linfatica No Si

Metastasis ganglionar < LDH > LDH

Margenes quirurgicos Negativos Positivos

LDH: Ligamento hepatoduodenal (metastasis por fuera de éste ligamento tienen mayor
probabilidad de recurrencia)

Basado en esta evidencia, estudiar el cancer de vesicula biliar y su supervivencia
a nivel poblacional en la provincia de Valdivia resulta una prioridad, es necesario
establecer su magnitud identificando la presencia de factores de riesgo y factores
prondésticos de supervivencia, aportando fundamento técnico para la planificaciéon
de programas de intervencién. La vulnerabilidad o capacidad de modificar el
comportamiento del cancer de vesicula biliar efectuando un programa de acceso
y control oportuno influira en la disminucién de la carga de enfermedad y mejoria
en la supervivencia y calidad de vida, especialmente porque el tratamiento

quirurgico se considera de caracter curativo en etapas precoces.
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CAPITULO III: HIPOTESIS

El cancer de vesicula biliar es mas frecuente en la provincia de Valdivia que en el
resto del mundo, sin embargo los factores de riesgo y caracteristicas
anatomopatoldgicas son similares a las descritas en la literatura, por lo mismo, la
estimacion de supervivencia de cancer invasor no diferira de las series estudiadas,
es decir, sera inferior al 5% en 5 afos. Las razones para las altas tasas es que

en Valdivia se acumulan los factores de riesgo conocidos.

CAPITULO IV: OBJETIVOS

Objetivo general:

Estimar la supervivencia de pacientes con cancer de vesicula biliar en la provincia
de Valdivia diagnosticados en el quinquenio 1998-2002 identificando sus

principales factores prondsticos.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar el cancer de vesicula biliar en la provincia de Valdivia en
relacion a factores de riesgo, caracteristicas de las personas,
caracteristicas del tumor, presentacion clinica y etapificacion al momento

del diagnéstico.
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2. Calcular, analizar y estimar la supervivencia global a 3 y 5 afios del cancer
de vesicula biliar en la provincia de Valdivia y especifica segun las

variables en estudio en el periodo 1998 -2002.

3. Comparar la magnitud y supervivencia del cancer de vesicula biliar de la
provincia de Valdivia en el quinquenio 1998-2002 con las series descritas

en la literatura.

4. Aportar antecedentes y fundamento cientifico para la planificacion y

evaluacion de programas de control del cancer de vesicula biliar.

5. Contribuir a implementar y desarrollar la metodologia de analisis de
supervivencia en los registros poblacionales de cancer del pais, basado en
las recomendaciones de la Asociacion internacional de Registros de

Cancer.
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CAPITULO V: METODOLOGIA

1. Tipo de estudio

El disefo corresponde a un estudio observacional de cohorte retrospectiva
formada por los casos de cancer de vesicula biliar incluidos en el registro
poblacional de cancer de la provincia de Valdivia describiendo factores de riesgo o

exposicion previa, asi como también estimando su supervivencia.

El seguimiento de los casos de estudio se ha realizado utilizando los sistemas de
vigilancia implementados por el registro poblacional del cancer y no consideré el

contacto directo con pacientes o familiares.

2. Universo

Los casos nuevos de cancer de vesicula biliar diagnosticados en residentes de
la provincia de Valdivia entre los afios 1998 y 2002 e ingresados al Registro
poblacional de Cancer de la provincia de Valdivia de acuerdo a los criterios y
normas establecidos por la Asociacion internacional de Registros de Cancer
corresponden a 328. Para el presente estudio se consideraron 317, resultantes
de la exclusién de 16 casos por las siguientes causas: residencia en otra provincia
(2), fecha de incidencia de anos anteriores (5), localizacién primaria desconocida
(4), proceso neoplasico descartado (2), localizacion en via biliar (3), carcinoma in
situ (5) y la incorporacion de 6 casos clasificados inicialmente en el registro por el

sitio de metastasis cuyo estudio concluy6 localizacién primaria en vesicula biliar.
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3. Area de estudio

Corresponde al area geografica de la provincia de Valdivia, provincia situada al
Norte de la Décima Region de los Lagos, extendiéndose desde la Cordillera de
los Andes hasta el litoral, con una superficie de 18,472 km? y una poblacién de
365,451 habitantes, 27,1% menores de 15 anos y 8,2% mayores de 65 afios.
(11,3% de la poblacion se declaré perteneciente a la etnia mapuche en el Censo
2002%°).

Esta integrada por 12 comunas, con una densidad poblacional de 19,3 habitantes
por km? y ruralidad promedio de 31,7%.

Su actividad econdémica principal esta relacionada con la agricultura, ganaderia,

productos alimenticios, actividad maderera, pesquera y turistica.

La provincia de Valdivia presenta indicadores de salud biodemograficos®’ similares
al promedio nacional, con una tasa de mortalidad general 6,3 por mil habitantes
(primera causa enfermedades cardiovasculares seguida de tumores y luego
enfermedades respiratorias y traumatismos) y tasa de mortalidad infantil 9 por

1000 nacidos vivos con tendencia decreciente.

La red asistencial de la provincia en el area oncoldgica considera el Hospital
Regional de Valdivia como unico centro de especialidad y radioterapia, siendo
acreditado ademas en el Programa Nacional de Drogas Antineoplasicas adulto e
infantil recibiendo derivaciones desde la IX Region al Sur en las patologias

consideradas en estos programas.
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El nivel primario de atencion, con representatividad en todas las comunas a través
de 8 hospitales tipo 4, 12 consultorios, 4 Centros de Salud Familiar, 60 postas de
salud y estaciones de salud de caracter funcional, refiere al Hospital Regional
todos los pacientes con sospecha de cancer para confirmacion diagndstica y
tratamiento por especialidad. Este sistema considera la emision de una
interconsulta médica a la especialidad requerida, generalmente de nivel
secundario, quien a su vez realiza la derivaciéon cuando corresponde a la

especialidad de oncologia.

En el caso de la patologia oncoldgica digestiva, la derivacion se realiza a la
especialidad de Cirugia y se estudian los casos clinicos en el subcomité de
oncologia quirurgica digestiva que tiene representatividad de los equipos clinicos

de cirugia, oncologia y patologia, para decidir conducta y tratamiento.

En el caso del sector privado la red dispone de un laboratorio de Histo-
Citopatologia y una Clinica de atencién cerrada, que realiza quimioterapia, pero
deriva todos los pacientes que requieren radioterapia al Hospital Regional.

En la provincia la poblacion es predominantemente del sector publico, siendo la

afiliacion al sistema previsional Isapre cercana al 25% (Encuesta Casen)

Con los flujos de derivacidon existentes, el area de estudio principal en relacion a

pesquisa corresponde al Hospital Regional.
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4. Recoleccion de datos

La busqueda se realizé utilizando la base de datos del Registro del Cancer de la
provincia de Valdivia dependiente actualmente del Departamento de Salud publica
y Planificacion sanitaria, Unidad Epidemiologia de la Secretaria Regional

Ministerial de Salud X Region.

La base de datos del registro considera varias fuentes de obtencién de
informacion para ampliar la posibilidad de incluir a todos los casos nuevos
diagnosticados de cancer: anatomia patoldgica, egresos hospitalarios, laboratorio
de hematologia, programa nacional de drogas antineoplasicas, programa nacional
de cancer de cuello uterino y de mama, programa alivio del dolor y cuidados

paliativos, certificados de defuncion.

En cada fuente de informacion se registra la base diagnostica determinando si
posee verificacion microscopica (histologia de tumor primario, citologia, histologia
de metastasis) o si el diagnostico fue realizado sélo por clinica, exploratoria

diagndstica o certificado de defuncidn.

En el caso del cancer de vesicula biliar se han considerado las siguientes fuentes

de obtencion de datos:
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Anatomia patologica:

Es la principal fuente de informacion y la mas completa ya que al ser casos
confirmados microscopicamente aporta la totalidad de informacion del tumor.

En forma semanal el laboratorio de Anatomia patolégica del Hospital Regional
envia al registro del cancer la nomina de los casos con diagnostico de cancer
incluyendo datos generales en relacién a las personas y los datos relativos al
tumor. En el caso del laboratorio de anatomia patolégica del sector privado la

busqueda se realiza en forma activa.

Egresos hospitalarios:

En forma semanal funcionarios del registro acuden al Hospital Regional de
Valdivia a efectuar la revisién de los formularios de egresos con diagnostico de
cancer y si corresponden a casos nuevos se procede ademas a la revision de la
ficha clinica. El registro dispone de acceso permanente al sistema informatico de
admision de pacientes en la Seccion de Orientacion Médica y Estadistica (SOME)
del Hospital Regional permitiendo completar antecedentes personales. La
informacion de los egresos de la clinica privada se realiza en forma activa.

Esta fuente es importante porque permite detectar aquellos casos avanzados en
quienes se sospecho clinicamente o se realizoé alguna exploratoria pero no fueron

intervenidos quirurgicamente y no se logro la verificacion microscopica.

26



Programa alivio del dolor y cuidados paliativos:

Este programa dispone de una base de datos que es comparada periddicamente
con la base del registro de cancer para pesquisar casos no registrados.

El porcentaje de casos encontrados es minimo ya que en su mayoria los pacientes
han tenido al menos un egreso hospitalario a consecuencia del cancer, pero existe
la posibilidad de recibir de los establecimientos de la provincia casos para
interconsulta médica de cuidados paliativos en pacientes con etapas avanzadas y

ser referidos nuevamente a sus establecimientos de origen.

Certificados de defuncion:

En forma trimestral funcionarios del registro del cancer revisan todos los
certificados de defuncion de la provincia, detectando el fallecimiento de pacientes
ingresados al registro e identificando si el deceso se produjo a consecuencia del
cancer o corresponde a otra causa.

Asimismo, se ingresan al registro aquellos casos con diagnéstico de cancer de
vesicula y en quienes no se encontraron antecedentes previos en una busqueda
activa en las otras fuentes. Esta busqueda activa incluye la consulta especifica al
médico que extiende el Certificado de Defuncion, si la busqueda en ficha clinica
fue negativa.

Estos casos entonces, son considerados Soélo Certificado de Defuncion (SCD), y

afecta la tasa de supervivencia que sera menor si este porcentaje es alto.
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El registro del cancer ingresa todos los casos nuevos de cancer a una planilla
computacional Excel, que en la actualidad ha sido incorporada y traspasada al
sistema informatico internacional disefiado y adaptado para Chile por la Agencia
internacional de investigacion del cancer denominado “Can Reg-4” 2.

Los datos considerados por el registro y de interés para este estudio son los

siguientes:
Datos del paciente Datos del tumor
Nombre Diagnostico
RUT Fecha de Incidencia
Sexo Localizacion
Fecha nacimiento Morfologia
Direccién — Comuna Comportamiento
Fecha defuncion Extensién

Base del diagnostico

Se obtuvieron mediante un sistema activo de revision de fichas clinicas los
aspectos no considerados por el registro y definidos para este estudio incluyendo:
antecedentes morbidos personales, familiares y descripcidon del cuadro clinico en

relacion a sintomatologia, examen fisico, exploratoria, diagndstico y tratamiento.

No se incorporaron como elementos de estudio aquellos factores de riesgo que
ademas de la revisidn de la ficha clinica requerian entrevista o aplicacion de
encuestas especificas a los pacientes (por ejemplo antecedentes relacionados con

dieta y exposicion carcinogenética)
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La codificacion se realizdé segun la Clasificacion internacional de enfermedades
oncolégicas  para establecer la topografia, morfologia, comportamiento y

diferenciacion (CIE-O, descrita en anexo 2).

El anexo 2 contiene los instrumentos de recoleccion de datos incluyendo el
formulario habitual del registro de cancer y un formulario especifico disefiado para
el estudio del cancer de vesicula biliar, que se validé mediante la revision del 5%

de las fichas clinicas incluidas en el estudio (n 16).

En los 317 casos del presente estudio se verificd la disponibilidad de ficha clinica
en el Hospital Regional de Valdivia o Clinica privada. Fue posible revisar la ficha
clinica de 277 pacientes (87,3%), en 17 se tuvo acceso solo a la biopsia (5,4%) y
en 23 no se encontrd la ficha clinica (7,3%). En 157 casos (49,5%) se procedio
ademas a la revision de la ficha clinica del Hospital o Consultorio de origen para
completar los datos de estudio. Aun realizando esta busqueda activa los registros
fueron insuficientes para analizar algunas variables como se describira en el

Capitulo Resultados.

Igualmente, se revisé la totalidad de las biopsias realizadas en el Hospital

Regional y en el Laboratorio privado por intervenciones quirurgicas de vesicula o

via biliar durante el quinquenio 1998-2002.
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5. Variables de estudio

Variable dependiente

e Supervivencia del Cancer de vesicula biliar
Tiempo de supervivencia a cinco anos de las neoplasias malignas localizadas en
la vesicula biliar incluidas en el registro poblacional de cancer de la provincia de
Valdivia, con y sin verificacidon histolégica de acuerdo a las normas de la IARC y

codificacion CIE-O diferenciada por las variables independientes en estudio.

Variables de control
e Sexo
Femenino - Masculino
e Edad
Expresada en anos cumplidos, dada por la diferencia entre la fecha de nacimiento
y la fecha de incidencia de cancer de vesicula biliar obtenida de la base del

registro de cancer.

Variables independientes
e Etnia mapuche
Un apellido, paterno o materno de origen mapuche, segun revision de la base de

datos del registro, fue considerado perteneciente a la etnia.
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e Grupo sanguineo
Resultado de analisis del grupo sanguineo incluyendo los grupos | AB -1l A— 111 B

IV-0, registrado en ficha clinica.

¢ Nivel socioeconémico

- Sistema de Prevision de Salud del paciente al momento del
diagnostico, verificado en el sistema informatico de admision de
pacientes del Hospital Regional o en su establecimiento de origen.

- Afos de escolaridad registrados en ficha clinica o certificado de
defuncién.

- Acceso a saneamiento basico registrado en ficha clinica.

- Ingreso mensual expresado en moneda registrado en ficha clinica.

- Distribucién urbano — rural segun direccion registrada en ficha clinica

y definicion de localidades del Instituto Nacional de Estadisticas®.

e Ocupacioén
Utilizando la clasificacidn del Instituto Nacional de Estadisticas de Chile (detallada
en Anexo 2), se registrara la actividad productiva y la actividad laboral consignada
en ficha clinica
- Actividad productiva: Agricultura, Mineria, Industria, Construccion,
Electricidad-Gas-Agua, Comercio, Transporte, Servicios,

Domeésticos, Otros.
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- Actividad laboral: Profesionales-Técnicos, Gerentes-
Administradores-Directivos, Empleados oficina y afines, Vendedores,
Agricultores-Pescadores-Ganaderos, Conductores,  Artesanos-
Operarios,  Obreros-Jornaleros, Trabajadores en  Servicios

personales, Otros.

e Litiasis
Frecuencia de litiasis y tamafno de los calculos en pacientes con cancer de
vesicula biliar descritos en la ecografia, protocolo operatorio o biopsia, registrado

en ficha clinica.

e Obesidad
Peso expresado en %, con un indice de masa corporal (IMC) = a 25 segun registro
en ficha clinica & Diagndstico médico efectuado en el primer ingreso a

consecuencia del cancer.

e Consumo Alcohol y Tabaco

Registro en ficha clinica del consumo de alcohol (sin consumo, ocasional, bebedor

moderado, alcoholismo) y habito tabaquico presente o ausente.

32



e Antecedentes Ginecoobstétricos

Multiparidad: Numero de partos registrados en ficha clinica, se

considerd gran multipara con 4 o mas partos.

- Edad primer embarazo: Edad registrada en ficha clinica del primer
embarazo.

- Menopausia precoz: Diagnéstico médico registrado en ficha clinica.

- Uso de estrogenos: Indicacion médica de estrogenos exogenos

registrada en ficha clinica.

¢ Antecedentes familiares de litiasis o cancer de vesicula biliar
Antecedentes mérbidos familiares de litiasis o cancer de vesicula biliar registrados

en ficha clinica.

e Presentacion clinica y Etapa clinica
Diagnostico de ingreso, sintomas y signos registrados en ficha clinica,
etapificacion clinica al momento del diagnéstico basado en sistema TNM descrita
en anexo 1.
e Caracteristicas del tumor
Corresponde a la descripcion del tumor consignado en el informe
anatomopatoldégico. Incluye:
- Topografia: Localizacion del tumor, codificada segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O) que asigna a

la vesicula biliar el codigo 23.9.
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- Morfologia: Descripcion del tipo de ceélulas del tumor, codificadas
segun la Clasificacidon Internacional de Enfermedades para
Oncologia (CIE-O).

- Diferenciaciéon: Descripcion el grado de diferenciacion tumoral (bien
diferenciado, moderadamente diferenciado, pobremente
diferenciado, indiferenciado o anaplasico).

- Profundidad: Descripcion de la profundidad histologica diferenciando
en: incipiente (compromiso mucosa Yy muscular) y avanzado
(compromiso subserosa, serosa o extravesicular).

- Descripcion macroscopica: Tipo de tumor macroscoépico descrito por
el anatomopatdélogo, tamafio del tumor y vesicula biliar.

- Indicadores de extensiéon tumoral: Permeacion angiolinfatica,
compromiso limite proximal, infiltrado linfocitario peritumoral,

compromiso del ganglio cistico.

e Tratamiento

Tipo de tratamiento curativo o paliativo registrado en ficha clinica establecido por

el médico tratante o el subcomité de oncologia quirurgica digestiva.

34



6. Calculo de Supervivencia

Las tasas de supervivencia se han estimado a partir del registro poblacional de
cancer y representan el prondstico medio para la poblacion, a diferencia de los
registros hospitalarios, ya que los pacientes que no son residentes en el lugar y se
desplazan para recibir tratamiento, pueden presentar una supervivencia diferente
del promedio. Las series hospitalarias ademas generalmente utilizan para la
estimacion de supervivencia los casos que tienen verificacion microscopica,

excluyendo aquellos que han sido diagnosticados so6lo clinicamente.

Para su calculo se aplicd censura cuando existio informacion incompleta sobre la
supervivencia de los pacientes o cuando fallecieron por una causa distinta al
cancer de vesicula biliar (5 casos en el presente estudio presentaron otro

diagnostico de defuncion).

Se presentan dos tasas de supervivencia, siguiendo las recomendaciones y
metodologia IARC, una para los casos incidentes incluyendo aquellos de base
diagndstica Solo Certificado de Defuncion y otra excluyéndolos. Esta
recomendacion se efectua porque la inclusion de los casos SCD hace que las
tasas de supervivencia sean inferiores a las tasas de supervivencia observada por
un exceso de casos de mal prondstico en la base de datos y la duracién de la
supervivencia es igual a 0 ya que la fecha de incidencia y de fallecimiento son la

misma. Sin embargo, si estos casos se excluyen y son un porcentaje importante
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como base diagnodstica, la supervivencia no reflejara el prondstico medio del

cancer incidente en la comunidad.

Se utilizé la metodologia descrita en la Publicacion Cientifica N°95 vy
Epidemiologia del Cancer de la Agencia internacional de Investigacion del Cancer
(IARC)** determinando la tasa de supervivencia observada con el método
directo, método actuarial (tablas de vida) y Kaplan Meier. Asimismo, se efectud la
comparacion entre curvas de supervivencia y entre grupos mediante el Test Log-

rank y analisis estadistico multivariado utilizando el modelo de Regresion de Cox.

Los principales requisitos para estimar la supervivencia son la definicion de caso,

el momento de inicio del seguimiento y el momento final de seguimiento.

La definicion de caso en este estudio considero todos los casos con localizacion
23.9 de la CIE-O, el momento de inicio equivalente a la fecha de incidencia y el
momento final de seguimiento la fecha de defuncién o la fecha de término de
seguimiento: 31 de Diciembre de 2004. Con ésta definicién, los intervalos de
seguimiento varian entre 2 y 7 afos, segun hayan sido pacientes diagnosticados e

ingresados al registro en el aino 2002 o en el afio 1998.

El seguimiento se realizé mediante la revision de ficha clinica y los certificados de
defuncion del area geografica del registro aportados por la Unidad de Estadistica
del Servicio de Salud Valdivia o el Departamento de Estadistica e Informacion de

Salud del Ministerio de Salud cuando no se disponia de informacion local.
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La fecha de incidencia considerada en el registro del cancer en orden decreciente
hace referencia a:
e Fecha de la primera consulta o ingreso hospitalario a causa del cancer
actual.
e Fecha del primer informe anatomopatologico.
e Fecha de la defuncién, cuando ha sido catalogado como Sélo Certificado de

Defuncion (SCD).

Metodologias de calculo

Método directo:

Es una forma simple de resumir la supervivencia y corresponde a la proporcion de
pacientes que permanece vivo al final de un intervalo de tiempo determinado.
Incluye sélo los pacientes expuestos al riesgo de morir que han sido observados
en la totalidad del periodo y ésta es su principal limitacidén, porque puede tenerse
informacion adicional de periodos de supervivencia menor al intervalo de estudio
y deben se excluidos o censurados por razones metodoldgicas.

Con ésta limitacion s6lo se incluyeron en el estudio los pacientes diagnosticados

en los afnos 1998 y 1999 que fueron observados por 5 afos.
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Intervalo de confianza =P £ 1,96 x e.e.(P)

Error estandar: e.e. (P) = P(lN_P) P (proporcion) = Tasa de supervivencia

N = N° de sujetos

Método actuarial:

También se conoce como Tablas de vida, utiliza toda la informacion del
seguimiento acumulado hasta la fecha de cierre del estudio. Para su calculo
requiere conocer el numero de fallecidos y excluidos al final de cada periodo de

estudio y proporciona el porcentaje de supervivencia en cada afio del periodo.

Para construir la Tabla de vida se requiere conocer:

e Afo desde el diagndstico (i)

e El estado en el ultimo contacto (vivo o muerto) y las exclusiones durante
cada afo desde el diagnéstico. Muerto: (m;) Visto vivo por ultima vez
durante el ano: (w;)

e El numero de pacientes vivos al comienzo de cada afio, obtenido mediante
sustracciones sucesivas de los pacientes fallecidos y excluidos (vi)

e El numero efectivo expuesto al riesgo de morir: se basa en el supuesto que
los pacientes vistos vivos por ultima vez durante cualquier afo del
seguimiento fueron observados, por término medio durante la mitad de

dicho afio (ri=v; - (wi/2))
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e La proporcion de muertos durante cualquier afio (q; = mi/r;)

e La proporcion de los que sobreviven al ano (pi= 1-q;)

e La proporcion de los supervivientes desde el diagndstico hasta el final de
cada ano que corresponde a la tasa de supervivencia acumulada

observada, y es el producto de las tasas anuales de supervivencia (I1p;)

Como ejemplo, del capitulo Supervivencia de la Publicacién cientifica N° 95 de la
IARC se presenta a continuacion la forma de calculo y construccion de la tabla de

vida en 50 pacientes diagnosticados con Melanoma:

Afo desde N° de N° de N° de N°realde Proporcion  Proporcion de Proporcién de
el vivos al muertos vistos expuestos de muertos supervivientes  supervivientes
diagnostico comienzo  durante vivos al riesgo durante el del afio desde el primer
del afo el afio por de morir afio tratamiento
ultima hasta el final de
vez cada afo
durante
el afio
i Vi m; Wi h=Evi-o g =min pi=1-qi Ip;
(W|/2

0 50 9 0 50,0 0,180 0,820 0,820
1 41 6 1 40,5 0,148 0,852 0,699
2 34 2 4 32,0 0,063 0,938 0,655
3 28 1 5 25,5 0,039 0,961 0,629
4 22 2 3 20,5 0,098 0,902 0,567

5 17 17
20 30 57%

Se observa que la tasa de supervivencia a 5 afios es 57%, y ademas proporciona
informacion respecto a los cambios de riesgo de morir en sucesivos intervalos de
observacion, generalmente mayor en los primeros afios de observacion, por

ejemplo en el primer afio es 18%, disminuyendo a 4% en el cuarto afo.
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Las tasas acumuladas permiten construir una curva que grafica la supervivencia
en forma lineal y expresada en porcentaje.
Intervalos de confianza =P + 1.96 x e.e.(P)

Error estandar:

_ G _ Mmoo
e-e.(P) = PJE "2 n-m)

En el ejemplo, e.e.= 0,567 x /0,017 = 0,075 y el intervalos de confianza al 95%

para la tasa de supervivencia de los pacientes a 5 afios entre 0,42 y 0,72.
Método Kaplan Meier:

Este método fue propuesto por Kaplan y Meier en 1958, sigue vigente a la fecha y
es el mas utilizado. Permite calcular la proporcion de pacientes que siguen vivos
en intervalos pequefios conociendo la fecha de defuncion registrada. Los calculos
son similares al método actuarial, pero a los pacientes excluidos de la observacion

se les considera que han sobrevivido todo el periodo de observacion.

Continuando con el ejemplo de la serie de pacientes con melanoma, su calculo se
detalla en la siguiente pagina, como se observara con éste método la
supervivencia acumulada a los 5 afios de seguimiento es 56,9%, coincidente con

el método actuarial.
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Graficamente se representa en lineas horizontales, con pasos verticales que
corresponden a cada muerte, a diferencia de la tendencia lineal del método

actuarial.

Ejemplo Método Kaplan Meier

Afo desde N° de N° de Excluidos N°realde Proporcion Proporcion de  Supervivencia
el vivos al muertos expuestos de supervivientes acumulada
diagnostico  comienzo al riesgo muertes
del mes de morir
i Vi m Wi n=Evi-o = mil pi= 1-qi Tp;
(wi/2)
0 50 2 50 0,040 0,960 0,960
1 48 1 48 0,021 0,979 0,940
2 47 2 47 0,043 0,957 0,900
3 45 2 45 0,044 0,956 0,860
8 43 1 43 0,023 0,977 0,840
10 42 1 42 0,024 0,976 0,820
12 41 2 41 0,049 0,951 0,780
13 39 1 39 0,026 0,974 0,760
15 38 1 38 0,026 0,974 0,740
18 37 1 37 0,027 0,973 0,720
19 36 1 36 0,028 0,972 0,700
21 35 1 34,5
27 34 2 33
31 32 1 31,5
33 31 1 1 30,5 0,033 0,967 0,677
34 29 1 29 0,034 0,966 0,654
38 28 1 27,5
40 27 1 26,5
41 26 1 26 0,038 0,962 0,629
43 25 1 24,5
44 24 1 23,5
46 23 1 22,5
54 22 1 21,5
55 21 1 21 0,048 0,952 0,599
56 20 1 20 0,050 0,950 0,569
57 19 2 18
60 17 1 16 9 56,9%
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Comparacion de dos tasas de supervivencia:

Puede utilizarse el test de la z, que consiste en una estimacién numeérica de la
probabilidad de que una diferencia mayor o menor a la observada sea solo
atribuible al azar.

P1-P2
Z =
\J(ee(Py))? + (ee.(P:))?

P4. Tasa supervivencia grupo 1 e.e.(P1): Error estandar de P4

P,. Tasa supervivencia grupo 2 e.e.(P»): Error estandar de P,

Si z es mayor a 1,96, la probabilidad que una diferencia mayor a la observada
corresponda al azar es menor al 5%, y si z es mayor a 2,56, la probabilidad es
menor al 1%, en ambos casos la diferencia observada se considera

estadisticamente significativa.

Comparacién de curvas de supervivencia en varios grupos:

Puede utilizarse el test logrank, que no limita la comparacion en un unico punto
como el anterior, si no que utiliza la informacién de todo el periodo de seguimiento.
Para cada intervalo se calcula el numero esperado de muertes en cada grupo (ri) y
la proporcion de los que fallecen durante el afio (Q;) de todos los grupos juntos, se
obtiene asi las muertes esperadas (Muertes esperadas =) r; x Q;). Su calculo se

efectua mediante programas estadisticos computacionales.
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Para el analisis multifactorial se utiliza la regresion de Cox que permite obtener
una estimacion lineal de la probabilidad que ocurra un fallecimiento en funcién del

tiempo y de un conjunto de variables independientes.

Sistema estadistico
Se utilizé el software estadistico Epi Info 2000 (version 3.2.2 Abril 2004) y Winstat
de Microsoft Excel para el analisis, construccion y comparacién de curvas de

supervivencia.

7. Limitaciones del estudio

Sesgos del sistema de registro de cancer:

e Pacientes residentes en la provincia de Valdivia, cuyo diagndstico,
tratamiento y controles médicos se efectuan en otra provincia y al momento
de la defuncién no se consigna el diagndstico de cancer en el certificado de
defuncidn no seran considerados casos incidentes en la provincia.

e Pacientes residentes de otra provincia que aportan la direccion de
familiares o relaciones de la ciudad para acceder a atencién médica en el

Hospital Regional de Valdivia.
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Asimismo, por ser un estudio que identifica en forma retrospectiva factores de
riesgo o factores prondsticos, su registro no siempre fue considerado en la ficha

clinica.

8. Aspectos éticos

Los Registros de Cancer estan autorizados mediante decreto del Ministerio de
Salud para efectuar la recoleccion de informaciéon de los centros de salud publicos
y privados, manteniendo la confidencialidad de los datos individuales. Para
acceder a la informacion de pacientes de éste estudio, se ha garantizado y
comprometido al Registro de Valdivia (basado en el modelo de confidencialidad
del Registro de Granada-Espana), que los resultados presentados seran de tipo

colectivo.
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CAPITULO VI: RESULTADOS

Se describen a continuacion los resultados de los 317 pacientes incluidos en el
estudio, cuya base diagnostica fue histologia del tumor primario 59,3%,
histologia de metastasis 9,8 %, investigaciones clinicas 17,7%, en forma clinica

4,1%, solo por certificado de defuncion (SCD) 8,8% y un caso por citologia 0,3%.

Considera la incidencia y descripcion del grupo de estudio y la estimacion de
supervivencia en forma global y en relacibn a sus caracteristicas

sociodemogréaficas, clinicas y del tumor.

1. Incidencia Cancer de Vesicula biliar

La Incidencia de Céancer de Vesicula Biliar (CaVB) estimada en el grupo de
estudio en ambos sexos correspondid a 17,8 por 100 mil habitantes y tasa
estandarizada (TEE) 17,5 (IC: 15,5 — 19,4). No se observaron diferencias en la

incidencia anual, rango entre 16,7 (afno 2002) y 20 por 100 mil hab (afio 2000).

En el sexo femenino la tasa cruda fue 27,4 por 100 mil y TEE 25,4 (IC 95%: 22,1 —
28,7); el sexo masculino presento tasa cruda 8,5y TEE 8,9 (IC 95%: 6,7 — 10,8).
El riesgo relativo entre ambos grupos fue 2.9 (IC 95%: 2,3 — 3,7) y el riesgo de

desarrollar cancer de vesicula biliar antes de los 75 afnos, expresado mediante la
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tasa acumulada: 2,2% ambos sexos, 1,2% sexo masculino y 3,1% sexo
femenino.

En el siguiente grafico es posible observar que la tendencia del CaVB por edad es
creciente en ambos sexos, mayor en el sexo femenino y en edades mas
tempranas. En el sexo femenino la mayor tasa se presenté en el grupo 80 y mas
afos (218,5 por 100 mil hab) y en el grupo 70-74 afios en el sexo masculino

(117,5 por 100 mil hab).

Gréafico 2.Tasa de incidencia especifica segun edad y sexo (100 mil hab), CaVB.
Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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Se considerd perteneciente a la etnia mapuche al 16,1% del grupo de estudio y
presentd incidencia de cancer mayor al grupo no mapuche, TEE 24,3 y 16,2 con

Riesgo relativo 1,5 (Diferencia significativa, Intervalo confianza 95%: 1,4 a 1,6).
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La Proporcion de CaVB en Biopsias (Tabla 4) efectuadas por intervenciones
quirurgicas de origen vesicular o de la via biliar en el periodo 1998-2002 en la
provincia de Valdivia correspondié a 4,1%. En los anos de estudio varié entre
4,5% el afo 2000 a 3,6% (afo 2001). Tampoco hubo diferencia en la proporcion
de cancer entre los sexos (4,1% en ambos). Sin embargo la tasa de positividad
para cancer en las biopsias aumenta exponencialmente con la edad (Tabla 4 y
Grafico 3); la edad media fue 64 afos en el grupo con diagndstico de Cancer vy

48 anos en el grupo sin Cancer (p< 0,05).

Tabla 4. Distribucion Biopsias con y sin diagnéstico de CaVB segun grupos de
edad. Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Grupo Edad % Biopsias con Dg % Biopsias sin Dg de (n)
de CaVvB CavB

<19 0 1,6 83
20-29 0 9,3 481
30-39 2,2 20,7 1073
40-49 8,5 22,2 1167
50-59 24,6 19,4 1057
60-69 29,0 15,2 849
70-79 26,3 9,1 529

80+ 9,4 2,5 151
Total 4,1 95,9 5390
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Grafico 3. Proporcion de CaVB en Intervenciones quirurgicas via biliar. Provincia
de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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En el Hospital Regional de Valdivia se realizaron 83,7% de las biopsias y 16,3%
en el Laboratorio privado, presentando significativamente menos cancer el

Laboratorio privado (p<0,05) (Tabla 5).

Tabla 5. Biopsias realizadas en Intervenciones Quirurgicas de la via biliar.
Provincia de Valdivia Quinquenio 1998-2002

Lugar Biopsias con Dg Biopsias sin Dg Total
CavB CavB
(n) % (n) %
Hospital Regional 202 44 4390 95,6 4592
Laboratorio Privado 22 2,5 874 97,5 896
Total 224 4,1 5264 95,9 5488
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1.1 Supervivencia Global

Mediante el método directo que incluye solo a los casos que tuvieron la
posibildad de ser observados durante todo el periodo de estudio la supervivencia
global fue 10,1% (IC 95%: 8,9 - 11,3) a los 36 meses (ingresados los afios 1998 a
2001) y 8,5% (IC 95%: 7,1 - 9,9) a los 60 meses (ingresados los afos 1998 y

1999).

Estimada mediante el método actuarial y considerando la totalidad de los
pacientes la supervivencia fue similar: 13,2% (IC 95%: 9,5 - 16,9) a los 36 meses

y 9,0% a los 60 meses. (IC 95%: 5,2 - 12,7%).

Su calculo se detalla en la siguiente tabla:

Tabla 6. Tasa Global de Supervivencia CaVB. Provincia de Valdivia, Quinquenio
1998-2002.

1 2 3 4 5 6 7 8
Ao desde N° de vivos al N° de N° de vistos N° real de Proporcion Proporcion de Proporcion de
el comienzo del muertos vivos por expuestos de supervivientes supervivientes
Diagnéstico afio durante el Ultima vez al riesgo de muertos del afio desde el
afo durante el morir durante el diagnéstico hasta
afio afo el final de cada
afo
(i) (vi) (mi) (wi) (ri)=vi-  (gi)=mi/ri (pi)=1-gi lIpi
(Wil2)
0 317 242 2 316 0,766 0,234 0,2340
12 73 24 3 71,5 0,336 0,664 0,1555
24 46 6 11 40,5 0,148 0,852 0,1324
36 29 9 24,5 0,204 0,796 0,1054
48 15 2 3 13,5 0,148 0,852 0,0898
60 10 1 3 8,5 0,118 0,882 0,0792
>60 6 0 6 3 0 1 0,0792
Total 280 37
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Si se excluyen los casos ingresados con base diagndéstica SCD (sdlo certificado de
defuncién), la supervivencia global practicamente no cambia: a los 36 meses es
14,5% (IC: 10,4 - 18,7) y 9,9% a los 60 meses. (Intervalo de confianza 95%: 5,7 -

14% (Tabla 7).

Tabla 7. Tasa Global de Supervivencia CaVB sin incluir casos SCD. Provincia de
Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

1 2 3 4 5 6 7 8
Afo desde el N° de vivos N° de N° de vistos  N°real de Proporcion Proporcion de Proporcion de
Diagnéstico al muertos vivos por expuestos de muertos supervivientes supervivientes
comienzo durante el Ultima vez al riesgo durante el del afio desde el
del afio afo durante el de morir afio diagndstico hasta
afo el final de cada
afno
(i) (vi) (mi) (wi) (ri)=vi- (gi)=mi/ri (pi)=1-qi lpi
(Wil2)
0 289 214 2 288 0,743 0,257 0,2570
12 73 24 3 71,5 0,336 0,664 0,1707
24 46 6 11 40,5 0,148 0,852 0,1454
36 29 5 9 24,5 0,204 0,796 0,1158
48 15 2 3 13,5 0,148 0,852 0,0986
60 10 1 3 8,5 0,118 0,882 0,0870
>60 6 0 6 3 0 1 0,0870
Total 252 37

La diferencia entre ambas tasas, con y sin certificado de defuncion, no fue

significativa (z =0,3)

La supervivencia global determinada por el método Kaplan Meier, que es mas
preciso porque toma en consideracion la informacion exacta de cada uno de los
317 pacientes, fue algo mayor que lo estimado con el método actuarial,

alcanzando a 13,4% a los 36 meses (IC 95%: 9,5 -17,2) y 9,3% a los 60 meses
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(IC 95%: 5,6 - 13). Si se excluyen los casos SCD (so6lo certificado de defuncion) la
supervivencia global a los 36 meses fue 14,7% (IC95%: 10,5 - 18,8) y 10,3%
(IC95%: 6,3 - 14,2) a los 60 meses. La mediana fue de 3 meses incluyendo la

totalidad de los casos y 3,4 meses sin considerar los casos SCD.

En el siguiente grafico es posible observar ambas curvas de supervivencia. El
método actuarial revela ademas la proporcion de pacientes que fallece durante el

primer afo 76% y 33% el segundo afio.

Grafico 4. % Supervivencia Global CaVB incluyendo casos SCD. Método Actuarial
y Kaplan Meier. Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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2. Caracteristicas sociodemograficas

El 76% del grupo de estudio correspondi6 al sexo femeninoy 24% masculino.
La edad promedio global fue 66,3 afios (DS 12,02), mediana 67 afios y rango
entre 35 a 95 afnos. En el sexo masculino la media fue 69,7 afios (DS 10,4),
mediana 71 afos y rango 42 a 90 afos; en el sexo femenino la edad media fue
65,4 anos (DS 12,3), mediana 65 anos rango entre 35 y 95, significativamente
inferior que en el hombre (p<0,05).

En el siguiente grafico se observa la distribucion de los casos, 8,2% en edades
inferiores a los 50 afos, entre los 50 y 74 anos 65,9% y sobre 75 afos 25,9%. En
el sexo masculino solo el 5% de los casos se presentd antes de los 50 afios, el
grupo 70 a 74 registré el mayor numero de casos.

Gréafico 5. Distribucion por grupos quinquenales de edad y sexo. Numero de
casos CaVB. Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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Las comunas Valdivia, La Unidn, Panguipulli y Rio Bueno concentran la mayor
cantidad de casos , sin embargo la tasa por 100 mil habitantes es mayor en las
comunas Corral, M4afil, Panguipulli y Paillaco, en relacién a la tasa cruda y
estandarizada por edad. La ruralidad en el grupo de estudio fue 29.7% (rango

12.3% en Valdivia y 55.4% en Futrono).

Tabla 8. Frecuencia relativa y tasa por 100 mil hab segun comuna de residencia,
CaVB. Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Comuna (n) Tasa cruda TEE FR (%)
(100 mil hab) (100 mil hab)
Corral 9 28,6 22,8 2,8
Mafil 10 26,8 23,6 3,2
Panguipulli 37 24,6 22,9 11,8
Paillaco 19 21,2 19,8 6,0
Lanco 14 19,1 17,9 4.4
La Unién 39 18,3 19,3 12,4
Valdivia 122 18,0 17,9 38,7
Rio Bueno 27 15,6 15,0 8,5
Lago Ranco 8 14,1 13,4 2,5
Mariquina 13 13,5 11,8 4,1
Futrono 9 11,2 12,9 2,8
Los Lagos 10 10,4 10,0 3,2
Total 317 17,8 17,5 100

Aunque las caracteristicas sociodemograficas no se establecieron en la
totalidad de los casos por registro incompleto en las fuentes de informacion
utilizadas, fue posible observar en el area del trabajo que la principal actividad

productiva en el sexo masculino correspondi6 a la agricultura e industria (60,6%,
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n 23) y la actividad laboral a obreros y jornaleros (57,1%, n 35). Asimismo,
aunque no corresponde a un criterio de clasificacion de fuerza laboral, se incluyo
la categoria: labores en el hogar por corresponder a la mas frecuente del grupo en

el sexo femenino (85,4%, n 117).

La prevision de salud fue mayoritariamente del sistema publico de salud
(Fonasa: Fondo Nacional de Salud), 36,1% grupo A'y 45,4% grupo B, solo el
6,4% pertenece al sistema privado de prevision de salud. Acceso al sistema
educacional basico tuvieron 61,5% de los pacientes, el acceso a educacién
media o superior fue mayor en hombres y también presentaron menor porcentaje

sin escolaridad.

La condicion saneamiento basico completo incluyendo acceso a electricidad,

agua potable y eliminacion sanitaria de excretas fue 60,6%.

Las caracteristicas relacionadas con estilos de vida presentan diferencias en
ambos sexos, el consumo de tabaco y alcohol son predominantes en el sexo
masculino y el sobrepeso y obesidad en el sexo femenino (p<0,05). El grupo
sanguineo predominante fue 0-1V, especialmente en el sexo masculino.

(Tabla 9)
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Tabla 9. Caracteristicas Sociodemograficas segun sexo. CaVB. Provincia de
Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica (n) Hombres Mujeres
(H) % (M) %

Prevision 280 (H:69 M:211)
e Fonasa A 101 30,4 37,9
e FonasaB 127 49,3 44 1
e FonasaCyD 34 13 11,8
e Isapre, Particular 18 7.2 6.2

Saneamiento 176(H:43 M:133)

basico e Completo 107 62,8 60,2
e Incompleto 69 37,2 39,8

Escolaridad 247(H:65 M:182)
e Sin escolaridad 57 16,9 25,3
e 1a3afos 58 21,5 24,2
e 4 a6 afios 94 354 39,0
e Mayor de 7 afios 38 26,2 11,5

Consumo 186(H:50 M:136)

Tabaco e No fuma 143 66 80,9
e Fuma 43 34 19,1

Consumo 185(H:52 M:133)

Alcohol ¢ No consume 107 32,7 67,7
e Ocasional 64 40,4 32,3
e Bebedor moderado 8 15,4 0
e Alcoholismo 6 11,5 0

Estado 127(H:21 M:106)

Nutricional e Normal 24 19 18,9
e Sobrepeso 41 571 27,4
° Obeso 62 23,8 53,8

Grupo 98(H:18 M:81)

sanguineo e  Grupo AB-I 1 0 1,2
e  Grupo A-ll 35 23,5 38,3
e Grupo Bl 6 0 7,4
e Grupo 0-1V 56 76,5 53,1

Entre los factores de riesgo relacionados con el cancer de vesicula biliar, el

antecedente familiar de

litiasis o cancer de vesicula biliar no se encontrd

registrado en Ficha Clinica, s6lo 2 casos refirieron antecedente de cancer de

vesicula biliar (hermana y tio), 2 casos de cancer gastrico (madre) y 5 casos de

cancer digestivo sin especificar localizacion.
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El uso de estrogenos exdégenos soélo se registréd en tres pacientes pero en forma

transitoria e irregular no superior a 6 meses.

La presencia de tumores multiples se constatdé en 4 pacientes, 3 del sexo

femenino quienes posterior al diagndstico de cancer de vesicula biliar presentaron

cancer cervicouterino, cancer ovarico y melanoma maligno y un paciente sexo

masculino que presentaba cancer de prostata previo al diagndstico

En el sexo femenino, los antecedentes ginecoobstétricos se resumen en la

Tabla 10, la edad al primer parto s6lo se registré en 18 pacientes con mediana 20

afnos (15 a 43), menarquia con mediana 14 afios (rango 11 a 18) y menopausia 48

afos (rango 34 a 63). La paridad correspondié principalmente a 4 o mas hijos

(rango 0 a 20).

Tabla 10. Antecedentes Ginecoobstétricos, CaVB. Provincia de Valdivia,

Quinquenio 1998-2002.

Antecedentes Gineco obstétricos

(n)

%

Menarquia

= Menor o igual a 12 afios

= Mayor a 12 afios
Menopausia

= Menor o igual a 40 afios

= Mayor a 40 afios
Paridad

= Sin hijos

= 1 a3 hijos

= Mayor o igual a 4 hijos

29
91

16
101

64
99

24,2
75,8

13,7
86,3

2,4
38,3
59,3
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2.1 Supervivencia por factores sociodemograficos y de riesgo

La supervivencia observada en el analisis univariado de las principales
caracteristicas sociodemograficas sélo mostrd diferencia significativa en la
caracteristica edad, siendo mayor en el grupo menor de 50 afios (Tabla 11).

Otras caracteristicas que no presentaron diferencia significativa fueron consumo
de alcohol, tabaco, estado nutricional, grupo sanguineo y los indicadores
ginecoobstétricos (menarquia, menopausia, paridad).

Tabla 11. % Supervivencia (SV) Factores sociodemograficos y de riesgo, CaVB.
Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica Mediana % SV I.C. 95% % SV I.C. 95% p
Meses SV 36m 60 m
Sexo
e Femenino 3.1 15,0 (10,4-19,6) 9,6 (5,2-141) NS
e  Masculino 2,3 8,1 (1,8-14,4) 8,1 (1,8-14,4)
Grupo edad
e <50 3,7 15,4 (2,0-29,0) 15,4 (2,0-29,0) <0.05
e 50-79 3,1 14,4 (10,0-19,0) 9,6 (5,0-14,0)
e 80ymas 0,9 5,8 (0-13,0) 5,8 (0-13,0)
Etnia
e Mapuche 4.1 15,3 (5,0-15,0) 7,6 (3,0-12,0) NS
e No Mapuche 3,0 12,3 (3,0-21,0) 9,6 (6,0-14,0)
Escolaridad
e Sin escolaridad 2 2,3 (0-6,6) 2,3 (0-6,6) NS
e 1a3afos 2,8 1,7 (0-5,0) 0
e 4 a6 afos 2,7 47 (0,2-9,1) 0
° 7 y més 2,5 0 0
Saneamiento Basico
e Completo 4,5 21,0 (13,0-29,0) 14,8 (7,0-23,0) NS
e Incompleto 3,5 16,4 (7,0-25,0) 9,2 (1,0-19,0)
Ruralidad
e Urbano 2,8 13,6 (8,9-18,2) 10,3 (6,0-15,0) NS
e Rural 3,6 12,8 (6,0-19,6) 7,3 (1,0-14,0)
Prevision
e Fonasa A 3 13,1 (6,4-19,8) 7 (0,6-13,4) NS
e FonasaB 3,5 16,5 (9,7-23,3) 13,9 (7,3-20,5)
e FonasaCyD 3,6 14,7 (2,8-26,6) 9,8 (0-20,9)
o lIsapre y Particular 3.3 8,3 (0-22,7) 83  (0-22)7)

NS: No signigicativo
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3. Caracteristicas clinicas

Aunque se tuvo acceso a la revision de la ficha clinica en 277 casos, se observo

registro ausente o insuficiente en algunas variables de estudio del ambito clinico,

senalandose el universo de cada caracteristica.

La presentacion clinica inicial (n 256) correspondié principalmente a patologia

benigna de vesicula o via biliar 60,5%, patologia neoplasica 31,3% y otros

diagnodsticos 8,2%. No se observaron diferencias significativas por grupos etareo

0 sexo pero sobre los 50 afos predominé la sospecha de patologia neoplasica y

fue mas frecuente también en el sexo masculino.

Tabla 12. Distribucion segun Diagndstico de ingreso, CaVB. Provincia de Valdivia,
Quinquenio 1998-2002.

Diagnéstico inicial

(n)

%

Patologia benigna 155
= Codlico biliar — Observacion litiasis 48 18,8
= Colecistitis aguda 40 15,6
= Sindrome ictérico - Observacion litiasis 30 10,4
= Abdomen agudo - Observacion litiasis 7 2,7
= Colangitis 3 1,2
=  Sindrome ictérico 27 10,5

Patologia neoplasica 80
= Observacion neoplasia vesicular 44 17,2
= Sindrome ictérico — Obs neoplasia 36 14,1

vesicular
Otros 21 8,2

El inicio de la sintomatologia en un lapso menor o igual a un mes antes de la

fecha diagnostico fue 84,6%, 8,2% en el transcurso del segundo mes y 7,2%

mayor a 2 meses.
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El diagnodstico fue incidental, es decir, no sospechado antes del diagndstico

anatomopatoldgico en 45 pacientes (14,2%).

Los sintomas y signos mas frecuentes (n 230) correspondieron a dolor en
hipocondrio derecho 82.8%, compromiso del estado general 29,1%, fiebre 22,7%,
nauseas-vomitos 42,6%, sindrome ictérico 53,6%, masa palpable 30,4% vy

disminucién de peso 38,2%.

La etapa clinica basada en la clasificacion TNM, y sus componentes T:Tumor
N:Ganglio M: Metastasis se presentan en la Tabla 13. En etapa IV se clasifico
716% de los pacientes y 24,2% de ellos sin verificacion microscépica
correspondiendo a los casos diagnosticados por clinica, exploracion clinica o sélo
certificado de defuncién. En los componentes T, N, M la proporcién de casos

desconocidos es mayor por criterios de clasificacion mas especificos.
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Tabla 13. Distribucién segun Etapa clasificacion TNM y sus componentes, CaVB.
Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Etapa (n) %
Etapa | 17 54
Etapa Il 27 8,5
Etapa lll 40 12,6
Etapa IV

= VA 71 224

= |VB 101 31,9

= |V Clinica 27 8,5

= |VSCD 28 8,8
X Desconocido 6 1,9
Total 317 100
Componentes (n) %
T: Tumor
1-A 9 2,8
1-B 8 2,5
2 34 10,7
3 48 15,2
4 128 40,4
X Desconocido 90 28,4
Total 317 100
N: Ganglio

35 11,0

1 31 9,8
2 6 1,9
X Desconocido 245 77,3
Total 317 100
M: Metastasis
0 16 5,0
1 89 28,1
X Desconocido 212 66,9
Total 317 100

El diagnéstico de litiasis sin considerar los casos solo certificado de defuncion
se establecio en 88,2% de los pacientes (n 255), no presento diferencia por sexo o
edad y se realizé por descripcion durante la cirugia (44,3%), ecografia (38,8%),
hipertrofia muscular en informe anatomopatologico (1,2%) y clinica (15,7%). No

se logro determinar por invasion neoplasica en 10 % y no se describio en 1,8%.
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El nUmero de célculos (n 151) encontrado fue mayor a 5 en 68,9%, 2 a 5 calculos
7,3% y un calculo 23,8% y el tamafio (n 118) medianos 41,5%, grandes 30,5% vy
pequefos 28%. El registro se efectud principalmente en forma cualitativa.

El tratamiento se considero curativo solo en 34 casos (11,8%).

3.1 Supervivencia segun caracteristicas clinicas

Se observo menor supervivencia en los pacientes que presentaron un lapso mayor
a 2 meses entre el inicio de la sintomatologia y el diagndstico (0% a 36 meses)
que aquellos que presentaron un cuadro agudo inferior a un mes (16% a 36 meses

con IC 95%: 10,4 - 21,5).

Los sintomas y signos que influyeron significativamente en la supervivencia fueron
compromiso del estado general, baja de peso, presencia de sindrome ictérico y
presencia de masa palpable (Tabla 14). La presencia de litiasis en cantidad o

tamano no fue un factor significativo en la supervivencia.
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Tabla 14. % Supervivencia (SV) Sintomas y signos significativos, CaVB. Provincia
de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica Mediana % SV I.C .95% % SV I.C. 95% p
Meses SV 36 m 60 m
Compromiso del estado general
e Presente 23 7,5 (1,2-13,8) 75 (1,2-13,8) <0.05
e Ausente 3.9 16,9 (11,0-22,8) 10,2 (4,5-15,9)
Baja de peso
e Presente 2,7 3,6 (0-7,6) 0 <0.05
e Ausente 3,8 19,1 (12,3-25,9) 15,7 (8,5-22,9)
Sindrome ictérico
e Presente 2,8 11,7 (6,0-17,4) 72 (1,8-12,6) <0.05
e Ausente 3,9 17,6 (10,2-25,0) 11,6 (4,7-18,5)
Masa palpable
e Presente 2,6 4,4 (0-9,2) 4,4 (0-9,2) <0.05
e Ausente 3,8 17,8 (11,7-23,9) 10,7 (4,8-16,6)

La etapa clinica y sus componentes determinada por la clasificacion TNM y sin

considerar los casos SCD present6 diferencias significativas en la supervivencia

(Tabla 15), fue mayor en etapa | y Il (61,8 y 32,5 a los 60 meses) que en etapas

mas avanzadas (20% en etapa lll y 1,9% en etapa IV a los 60 meses).
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Tabla 15. % Supervivencia (SV) segun Etapa TNM y sus componentes,
CaVB. Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica  Mediana % SV I.C. 95% % SV I.C. 95% p
Meses SV 36m 60 m

Etapa
I 37,3 64,7 (42,0-87,4) 51,8 (22,7-80,9) <0.05
Il 27,6 62,0 (43,3-80,7) 32,5 (9,0-56,0)
1] 12,8 23,4 (10,1-36,7) 20,0 (7,1-32,9)
v 2,5 29 (0,6-5,2) 1,9 (0-4,1)

T: Tumor
1 37,3 64,7 (42,0-87,4) 51,8 (22,7-80,9) <0.05
2 25,9 54,0 (36,8-71,2) 31,2  (11,2-51,2)
3 11,1 18,8 (7,8-29,8) 16,1 (5,5-26,7)
4 2,7 29 (0-5,9) 1,5 (0-4,0)

N: Ganglio
0 30,9 60,4 (43,4-77,4) 37,0 (16,7-59,3) <0.05
1 7,3 10,3 (0-21,3) 6,9 (0-16,1)
2 3,0 0 0

M: Metastasis
0 41,6 68,8 (46,1-91,5) 60,2 (34,8-85,6) <0.05
1 2,3 0 0

En relacion al Diagnéstico, la supervivencia en pacientes con cancer de tipo

incidental (diagnosticados durante el examen histopatoldgico) a 60 meses fue

41,2% (IC 95%: 24,2 - 58,2) y 2,8% si no es incidental (IC 95%: 0 — 5,9%).

(Grafico 6)
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Grafico 6. % Supervivencia (SV) segun tipo de diagnéstico, CaVB. Provincia de
Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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Asimismo y excluyendo los casos SCD (solo certificado de defuncion) si el
Diagnostico se efectud con verificacion microscopica (histologia de tumor primario,
metastasis o citologia) la mediana de supervivencia fue 4,3 meses en relacion a
1,4 meses en aquellos que no tuvieron acceso a histologia (diagnostico sélo
clinico o por investigaciones clinicas). Con verificacion microscopica la
supervivencia a 36 meses fue 18% (IC 95%: 12,7 - 23,3) y 13% (IC 95%: 7,8 -
18,2) a 60 meses y sin verificacion microscopica 1,4% (IC 95%: 0 - 4,3) en ambos

periodos (p<0.05)

La mediana de supervivencia con tratamiento curativo fue 37,6 meses y 2,8 con

terapia paliativa.
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A los 36 meses el grupo de pacientes con tratamiento curativo presento
supervivencia 68% (IC 95%: 52,5 - 84,9) y 48% (IC 95%: 28,4 - 69,2) a los 60
meses, en el grupo con tratamiento paliativo 4% (IC 95%: 1,8 - 7,7) y 2% (IC 95%:

0 - 5,6) respectivamente (p<0.05).

4. Caracteristicas del Tumor

La verificacion microscopica se establecio en 220 pacientes, 90% en el Servicio
de Anatomia Patologica del Hospital Regional de Valdivia y 10% en el sector
privado. En 128 biopsias se aplicé protocolo completo de analisis y parcial en 92

por caracteristicas insuficientes de la muestra.

Las principales caracteristicas se presentan en la Tabla 16. Macroscopicamente
se consigno el tamano de la vesicula biliar y el tumor, como también su forma,
siendo la caracteristica infiltrativa la mas frecuente. El tumor se ubico

principalmente en el fondo vesicular o comprometiendo ademas el cuerpo.

En el aspecto microscopico el tumor fue de caracteristica incipiente 15,3%
(compromiso mucosa y muscular) y avanzado 84,7% (compromiso subserosa,
serosa o0 extravesicular), la morfologia fue 91% adenocarcinoma y el tipo

moderado de diferenciacion 56%.
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Tabla 16. Caracteristicas anatomopatolégicas, CaVB. Provincia de Valdivia,
Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica (n) %
Tamaifio vesicula biliar 130
<7.5cm 40 30,8
e 75-10cm 51 39,2
e >10cm 39 30,0
Tamafio tumor 71
e <25cm 27 38,0
e 25-5¢cm 33 46,5
e >5cm 1 15,5
Tipo macroscépico 127
e  Papilar 4 3.1
¢ Nodular 6 4,7
e  Papilar infiltrativo 14 11,0
e Nodular infiltrativo 32 25,2
e Infiltrativo 45 35,4
e Inaparente 26 20,5
Ubicacion 128
e Fondo 31 24,2
e Fondo - cuerpo 25 19,5
e Cuerpo 20 15,6
e Cuerpo - cuello 9 7,0
e Cuello 7 5,5
e Toda 36 28,1
Profundidad 144
e  Mucosa 7 4,9
e  Muscular 15 10,4
e Subserosa 34 23,6
e Serosa 58 40,3
e  Extravesicular 30 20,8
Morfologia 220
Adenocarcinoma 200
e Células claras 2 0,9
e Células en anillo de sello 6 2,7
e  Mucinoso 5 2,3
e Papilar 15 6,8
e Tubular 85 38,6
e  Tubulo papilar 31 141
e Adenocarcinoma, SAI 56 25,5
Carcinoma 18

e Adenoescamoso 4 1,8
e Células escamosas queratinizante 3 1,4
e Indiferenciado 3 1,4
e Neuroendocrino 2 0,9
e Carcinoma, SAl 6 2,7
Neoplasia maligna, SAI 2 0,9
Diferenciaciéon 189
e Bien diferenciado 20 10,6
e Moderadamente diferenciado 106 56,1
e Mal o indiferenciado 63 33,3
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La Permeacion angiolinfatica (n 102) fue positiva en 58,8%, el Infiltrado linfocitario
peritumoral (n 62) estuvo presente en 91,9%, el Compromiso del limite proximal
(n 61) fue positivo en 52,5% y el Compromiso del ganglio cistico (n 57)

correspondio a 50,9%.

4.1 Supervivencia segun caracteristicas del tumor

Todos los casos con verificacion microscopica analizados con  protocolo
histopatoldgico completo de vesicula biliar presentaron mejor supervivencia que
los casos diagnosticados sin protocolo por caracteristicas insuficientes de la
muestra: 19% (IC 95%: 10,9 - 27,1) y 4% (IC 95%: 0 - 8) a 60 meses con

diferencia significativa (p<0,05).

En la siguiente tabla se presenta el analisis univariado de supervivencia en
relacion a aspectos macroscopicos del tumor. La supervivencia fue mayor en los
pacientes que presentan el tipo macroscopico papilar, ubicados en el fondo
vesicular y con tamano del tumor inferior a 2,5 cm. El tamafio de la vesicula biliar

no fue significativo (Tabla 17).
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Tabla 17. % Supervivencia (SV) Caracteristicas Macroscopicas, CaVB. Provincia
de Valdivia, Quinquenio 1998-2002.

Caracteristica Mediana % SV I.C. 95% % SV I.C. 95% p
Meses SV 36 m 60 m
Tamano vesicula
e <75cm 10,2 26,7 (12,7-40,7) 16,7 (2,5-30,9) NS
e 7.5-10cm 13,3 31,9 (18,8-45,0) 23,0 (10,2-35,8)
e 10cm 11,7 27,4 (13,2-41,6) 19,1 (5,2-33,0)
Tamano del tumor
e <25cm , 51,6 (32,7-70,5) 51,6 (32,7-70,5) <0,05
e 255cm 11,4 21,3 (6,7-35,9) 79 (0-21,2)
e >5cm , 18,2 (0-44,5) 18,2 (0-41,0)
Tipo macroscoépico
e A:Papilar 38,3 75,0 (32,6-100) 75,0 (32,6-100) <0,05
e  B:Nodular 9,4 20,8 (0-56,9) 20,8 (0-56,9)
e C: Papilar infiltrativo 258 476  (201-751) 31,8 (0,5-63,1)
e D: Nodular infiltrativo 74 243 (9,2-39,4) 9,7 (5,7-25,1)
e E: Infiltrativo 4.1 8,9 (0,6-17,2) 8,9 (0,6-17,2)
e |:Inaparente 30,5 57 (37,7-76,3) 33,3 (11,9-54,7)
Ubicacion
e Cuello 26,9 38,1 (0-77,2) 19,0 (0-51,9) <0,05
e Cuerpo 14,2 42,2 (19,7-64,7) 33,8 (10,5-57,1)
e Fondo 22,9 48,4 (30,8-66,0) 38,7 (16,7-60,7)
e Cuerpo-Cuello 12,9 33,3 (0,8-65,8) 16,7 (0-44,5)
e Fondo- Cuerpo 11,5 22,5 (5,6-39,4) 22,5 (5,6-39,4)
e Toda 4,7 11,1 (0,8-21,4) 3,7 (0-10,5)

NS: Nosignigicativo

Se observé mejor supervivencia (p<0,05) si el tumor segun su profundidad fue

de tipo incipiente: 62,9% (IC 95%: 42,4 - 83,4) a los 36 meses y 44,1% (IC 95%:

17,4 - 70,1) a los 60 meses, o de tipo avanzado: 21,6% (IC 95%: 13,8-29,4) y

15,1% (IC 95%: 7,4-22,8) respectivamente. La mediana de supervivencia en

pacientes con cancer incipientes fue 28,9 meses y 8,1 meses con cancer

avanzado. (Grafico 7)
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Grafico 7. % Supervivencia (SV) segun profundidad, CaVB. Provincia de Valdivia,
Quinquenio 1998-2002.
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A mayor profundidad histolégica la supervivencia fué menor (p<0,05), 86% a 36
meses si comprometido mucosa (IC 95%: 59,8 - 100), 53% muscular (IC 95%: 26,8
- 78,2) , 39% subserosa (IC 95%: 21,7 - 55,7) , 17% serosa (IC 95%: 7,5 - 26,9) y
3,3% (IC 95%: 0 - 9,7) si existi6 compromiso extravesicular. A los 60 meses
disminuye la supervivencia, pero igualmente fue mejor si solo comprometi

mucosa y muscular.

No se observaron diferencias en la supervivencia segun los tipos morfoldgicos
adenocarcinoma y carcinoma, sin embargo al interior del grupo adenocarcinoma
la supervivencia fue mejor en los pacientes que presentaron el tipo papilar : 46,7%

(IC 95%: 20,8 - 71,2) a 36 y 60 meses (p<0,05).
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Si el grado de diferenciacion tumoral fue bien diferenciado se observd mejor
supervivencia (p<0,05), 64,2% (IC 95%: 42,8 - 85,6) a 36 y 60 meses en relacién
al tipo mal o indiferenciado 4,8% (IC 95%: 0 — 10) a los 36 meses y 2,4% (IC 95%:
0 - 6,6) a los 60 meses (Grafico 8).

Grafico 8. % Supervivencia (SV) segun diferenciacion, CaVB. Provincia de
Valdivia, Quinquenio 1998-2002.
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Asimismo la supervivencia fue menor si los indicadores de diseminacion tumoral
estaban comprometidos: ganglio cistico y limite proximal, como también si existio
presencia de permeacion vascular o linfatica y reaccion linfocitaria peritumoral

(p<0,05) (Tabla 18).
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Tabla 18. % Supervivencia (SV) segun Indicadores diseminacion tumoral, CaVB.

Provincia de Valdivia, Quinquenio. 1998-2002.

Caracteristica Mediana % SV I.C .95% % SV I.C. 95% p
Meses SV 36 m 60 m
Permeacion angiolinfatica
= Presente 4,2 16,1 (7,0-25,2) 8,3 (0,4-16,2) <0,05
= Ausente 23,9 43 (28,2-57,8) 34,8 (19,0-50,6)
Infiltrado linfocitario
= Presente 41,8 21,7 (10,8-32,6) 16,1 (5,5-26,7) <0,05
= Ausente 8,1 60 (17,1-100) 40 (0-82,9)
Limite proximal
=  Comprometido 71 20,5 (6,5-34,5) 6,8 (0-18,7) <0,05
=  Sin compromiso 21,9 45,3 (27-63,6) 30,2 (11,7-48,7)
Ganglio cistico
= Comprometido 6,7 6,5 (0-15,1) 6,5 (0-15,1) <0,05
=  Sin compromiso 28,7 55 (37,2-72,8) 30,7 (9,6-51,8)

5. Andlisis multivariado de supervivencia

De las principales caracteristicas sociodemograficas que se incluyeron en el

analisis multivariado, sélo se mantuvo significativa la edad como factor de riesgo.

Loa pacientes mayores de 80 afos tuvieron un 90% de riesgo adicional de morir

en relacién a los menores de 50 afios, el grupo de edad 50 a 79 afios no presentd

exceso de riesgo (Tabla 19).
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Tabla 19. Analisis multivariado caracteristicas sociodemograficas, CaVB.
Provincia de Valdivia, Quinquenio 1998-2002. (n 312)

Caracteristica RR I.C 95% p
Sexo (Masc/Fem) 0,8 0,6-1,0 0,10
Edad (50-79/<50) 1,1 0,7-1,7 0,72

(80+/<50) 1,9 1,1-3,3 0,01
Ruralidad (R/U) 1,0 0,7-1,3 0,74
Etnia (Map/No Map) 0,9 0,6-1,2 0,49

En el ambito clinico s6lo el modelo que incluyé la sintomatologia: ictericia, baja
de peso y masa palpable fue significativo en todas las variables (Tabla 20). Los
pacientes que presentaron ictericia y baja de peso presentaron mayor riesgo de
morir (RR 1,4) en relacion a quienes no presentaron la caracteristica y cuando

existio masa palpable el riesgo fue 1,6.

Tabla 20. Analisis multivariado presentacion clinica sintomas y signos, CaVB.
Provincia de Valdivia Quinquenio 1998-2002. (n 209)

Caracteristica RR I.C. 95% p
Ictericia (+/-) 1,4 1.05-1,9 0,02
Baja de peso (+/-) 1,4 1,02-1,9 0,03
Masa palpable (+/-) 1,6 1,2-272 0,00

En el modelo que incluyo las caracteristicas del tumor y etapa clinica presentaron
mayor riesgo de morir los pacientes con tumores moderadamente diferenciado
(RR 2,8) y mal diferenciados (RR 4,3) En relacion a la etapa, solo fue significativa

y predictiva la etapa 4 en relacion a la etapa 1 (RR 6,6) (Tabla 21).
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Tabla 21. Analisis multivariado etapa clinica y caracteristicas del tumor, CaVB.
Provincia de Valdivia Quinquenio 1998-2002. (n 127)

Caracteristica RR I.C. 95% p
Diferenciacion (Mod/Bien) 2,8 1,3-6,2 0,00
(Mal/Bien) 4,3 1,9-9,9 0,00
Etapa (2/1) 1,0 0,3-3,4 0,99
(3/1) 1,9 0,5-7,1 0,35
(4/1) 6,6 1,8-24,6 0,00
Profundidad (Av/Incip) 0,9 0,3-2,6 0,79

Finalmente, en el modelo que incluyd la totalidad de las caracteristicas con riesgo
significativo en el analisis previo, se mantienen como variables predictoras de
mayor riesgo la Etapa 4 (RR 10,1), edad mayor de 80 afos (RR 2,6) y la presencia
de ictericia (RR 2,1) (Tabla 22).

Tabla 22. Analisis multivariado Variables significativas, CaVB. Provincia de
Valdivia, Quinquenio 1998-2002. (n 134)

Caracteristica RR I.C. 95% p
Diferenciacion (Mod/Bien) 1,4 0,5-3,7 0,51
(Mal/Bien) 2,1 0,8-5,9 0,15
Etapa (2/1) 1,0 0,3-3,5 0,96
(3/11) 2,0 0,7-6,0 0,23
(4/1) 10,1 3,4-30,5 0,00
Edad (50-79/<50) 1,0 0,4-2,1 0,90
(80+/<50) 2,6 1,0-6,8 0,04
Ictericia (+/-) 2,1 1,3-3,3 0,00
Baja de peso (+/-) 1,0 0,6-1,5 0,98
Masa palpable (+/-) 1,0 0,6-1,6 0,95
Prevision (CD/IP) 0,9 0,3-24 0,78
(B/IP) 1,1 0,4-2,6 0,93
(A/IP) 1,0 0,4-2,6 0,95
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CAPITULO VII; DISCUSION

Incidencia

La incidencia de cancer de vesicula biliar registrada en la provincia de Valdivia en
el sexo femenino (27.4 por 100 mil habitantes) triplica la mayor tasa de incidencia
de cancer de vesicula biliar descrita en registros poblacionales de cancer a nivel
mundial segun las ultimas cifras de la Agencia Internacional de Investigacion del
Cancer®, registradas en India: Delhi 8.8, Ecuador: Quito 6, Pakistan: South
Karachi 6.8. En el sexo masculino (tasa 8.9 por 100 mil hab) el riesgo es 2.5
veces mayor a las tasas mas altas de referencia mundial: Korea: Busan 3.5,

Japon: Saga 5, India: Delhi 4.2.

La incidencia de cancer fue mayor en el grupo de pacientes de origen mapuche
(RR 1.5), senalando la existencia de variacion étnico racial y su probable relacién
con la presencia de litiasis, mas frecuente en estos grupos y en particular en el
sexo femenino. Series hospitalarias en la IX Region han descrito 26% de
pacientes pertenecientes a la etnia mapuche®, sin embargo el origen étnico es
dificil de establecer y puede considerarse insuficiente el criterio de clasificacion (un

apellido mapuche).
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La frecuencia de cancer detectada en intervenciones quirurgicas de la via biliar es

9253241 " 5@ observa un incremento de cancer con la edad,

similar a otros estudios
y mayor proporcion de cancer en establecimientos del sector publico que en el
sector privado sefalando la necesidad de mejorar el acceso y oportunidad al

tratamiento quirtirgico de la patologia biliar'®>*.

Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo asociados al cancer de vesicula biliar vy
presentes en este estudio destacan: sexo femenino (valores de referencia 76* y
92%*"), media de edad sobre los 65 afios (rango 56* a 71 afios®), obesidad y

multiparidad®".

Aunque se sefiala que el cancer de vesicula biliar es mas frecuente en poblacion
con nivel socioecondmico bajo’® en este estudio solo se verificd que en la
variable previsiéon de salud 81% de los pacientes estaban clasificados en los
grupos de menores ingresos Fonasa Ay B.

41,43

La presencia de litiasis es un importante factor de riesgo y en especial con el

tamafio o volumen® aunque esta descripcién fue principalmente cualitativa. Se
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senala que factores relacionados con la patogenia de los calculos influirian
también en el desarrollo del cancer de vesicula biliar: sexo femenino, obesidad y
multiparidad®”’.

El registro incompleto de antecedentes en la ficha clinica fue una limitaciéon para
estudiar otros factores de riesgo, en las historias clinicas los datos registrados
responden a un formato general que no especifica la busqueda intencionada de

factores de riesgo de cancer de vesicula biliar.

Aunque esta descrita la relacion de factores infecciosos en su patogenia,
especialmente tifoidea, no se estudia o registra en las fichas clinicas el analisis
microbiolégico de la bilis ante evidencias de infeccidn en la intervencion quirurgica,

y es un area pendiente por investigar.

Presentacion clinica

El diagndstico preoperatorio soélo se efectué en 31% de los pacientes, la forma de
presentacion inicial es similar a la sintomatologia de patologia benigna de la via
biliar aunque sea una etapa avanzada®’?® La sintomatologia mas caracteristica es
baja de peso, sindrome ictérico y masa palpable pero representan también etapas
avanzadas. El diagndstico tardio limité la posibilidad de realizar un tratamiento de

caracter curativo.
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En las caracteristicas del tumor, predomina la localizacion en el fondo vesicular,
infiltracion avanzada en la pared vesicular, tipo histolégico adenocarcinoma vy
macroscopicamente inaparente o infiltrativo 31323441,

Es fundamental realizar el examen histopatolégico en forma precoz aplicando el

protocolo de analisis vigente en el pais* que permitié realizar el diagnéstico

incidental de 14% de los pacientes.

Supervivencia

La supervivencia global 9,3% estimada con base poblacional efectivamente fue
inferior a las series hospitalarias que soélo incluyen casos diagnosticados con
verificacion microscépica y varian entre 14%% y 40%°2. En series poblacionales
fue inferior a las descritas en Norteamérica (Supervivencia 15% a 60 meses)*, la
comparacién con series europeas fue limitada porque consideran en conjunto la

localizacion vesicula biliar y via biliar*® .

La supervivencia segun caracteristicas socio demograficas no presentd
diferencias excepto la variable edad aunque sélo el grupo de edad superior a 80
afos presentd menor supervivencia y puede estar influido por otros factores de
riesgo propios de edad avanzada. No se encontré diferencia significativa en
menores de 40 o 50 afios a diferencia de series hospitalarias que sefialan mejor

prondstico en esos grupos de edad® 3%,
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En el analisis univariado las caracteristicas clinicas con influencia significativa
corresponden a la presencia de ictericia, pérdida de peso, masa palpable y etapa
TNM. Estudios de referencia senalan 80 a 83% de supervivencia en etapa I, 40 a

26,31

50 % en etapa Il, 0 a 30% en etapa lll y 0% en etapa IV a 60 meses

Segun las caracteristicas del tumor se confirma en este estudio que la
supervivencia de pacientes con cancer de tipo incipientes es mayor que
avanzado y también es mayor si el cancer es diagnosticado en forma incidental,
similar a los estudios de supervivencia efectuados en el pais: 89 a 92% si el
cancer es incipiente y 5 a 18% si es avanzado®****’. De esta manera se sefiala la
importancia de realizar precozmente el tratamiento quirurgico de la patologia biliar
permitiendo el diagnéstico oportuno y ademas el tratamiento de la litiasis que se
sefala: precede, acompafa y anuncia el cancer® por su relacién en la patogénesis
del cancer. Asimismo, permitiria reducir el 30% de los casos diagnosticados sin
verificacion microscépica y que corresponden a etapas muy avanzada de la

enfermedad.

También presentaron influencia favorable en el analisis univariado de
supervivencia el grado bien diferenciado, adenocarcinoma papilar, tipo
macroscopico inaparente, tamano del tumor inferior a 2.5 cm y ausencia de

indicadores de diseminacion®"*®*’ todos ellos descritos con mayor frecuencia en
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etapas precoces. Los principales factores predictores descritos son profundidad y

diferenciacion®.

En el analisis multivariado el modelo final destaca que las variables predictoras
de mayor riesgo de muerte corresponden a etapa clinica 4, edad mayor de 80
afos y presencia de ictericia, todos indicadores de enfermedad avanzada, en

especial y con mayor riesgo se sefiala la etapa clinica®®,

CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

La tasa incidencia de Cancer de vesicula biliar en la provincia de Valdivia a nivel
poblacional es mas alta que las registradas y publicadas a nivel mundial y
concentra los factores de riesgo: sexo femenino, edad avanzada, etnia mapuche,

nivel socioecondmico bajo, obesidad, presencia de litiasis y multiparidad.

La supervivencia global es inferior a las series hospitalarias y los factores
prondsticos se relacionan con caracteristicas clinicas y del tumor, siendo
fundamental el tratamiento quirdrgico precoz de la patologia biliar para efectuar el
diagndstico en etapas tempranas demostrado por la mejor supervivencia en los
canceres incidentales e incipientes. Asi también presenta caracteristicas clinicas y
del tumor similar a las series estudiadas, s6lo se sospecha clinicamente en etapas

muy avanzadas.
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Para reducir la mortalidad por cancer de vesicula biliar en la provincia de Valdivia,
es necesario realizar el diagndéstico oportuno de la patologia biliar identificando
adecuadamente los factores de riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar y
acceder a su resolucidon quirurgica. Para ello se requiere establecer un protocolo
diagndstico terapéutico integrando los niveles de atencién de salud y optimizando

los registros de los factores de riesgo significativos.

La realizacion de este estudio contribuye al desarrollo del Registro poblacional del
Cancer de la provincia de Valdivia permitiendo aplicar la metodologia de
supervivencia a otros canceres de impacto poblacional en conjunto con los
equipos clinicos del Hospital Clinico Regional de Valdivia, principal centro

oncoloégico del sur del pais.

La sustentabilidad del Registro poblacional de Cancer de la provincia de Valdivia
y la aplicacion de estas metodologias de analisis requieren el apoyo y priorizacion
en la asignacion de recursos del Ministerio de Salud a través del Departamento
de Epidemiologia y de la Secretaria Regional Ministerial de Salud X Region de
Salud, situacién que tiene un escenario favorable ya que se ha incluido en las
funciones esenciales a desarrollar en el plan de salud publica de la X Regién que

orientara la accion del sector en los proximos tres afios.
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La magnitud del cancer de vesicula biliar se describio ampliamente en el marco
tedrico, sefialando a continuacion la revision tedrica en relacion a los principales
factores de riesgo, presentacion clinica, tamizaje y tratamiento, que contribuyen a

comprender la historia natural de la enfermedad y determinan la supervivencia, eje

principal de este estudio.

Factores de riesgo

Revisiones de conjunto® 2, han sefialado las principales &reas a considerar y se

describen a continuacion:

Colelitiasis

La asociacion mas frecuente de cancer de vesicula biliar es con colelitiasis (62.5-

ANEXO 1

Actualizacién Céancer de vesicula biliar

100%) como se observa en las siguientes series latinoamericanas:

Serie Pais Periodo n % Ca asociado a
litiasis
RoaE.l. ° Chile 1987-1988 96 67
Pronis D * Chile 1983-1987 62 76
Nishizawa ° Chile 1978-1997 205 95
Silva F © Chile 1989-1996 150 100
Acosta M.C.’ Chile 1988-1990 61 100
Lynch G.O.® Chile 1984-1997 43 100
Diaz J.° Perl 1966-1993 60 95
Rodriguez O*° Argentina 1982-1995 252 90
Bricefio I.C. 1! Panama 1966-1986 64 62.5
Korn O. 2 Brasil 1987 23 95
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Las lesiones encontradas en piezas de colecistectomias con y sin presencia de
litiasis (México™®) corresponden a un 55.4% de displasia en vesiculas con litiasis y
19.5% en vesiculas sin litiasis y un 4.1% carcinoma, presentandose
exclusivamente en vesiculas con litiasis. Asimismo, se establece una correlacion
entre la edad de los pacientes y la gravedad de la lesion, sefalando que
hipotéticamente se requiere de cerca de 18 afios para la evolucién de displasia de
bajo grado a carcinoma invasor.

La litiasis favoreceria cambios en la mucosa de la vesicula biliar, por accion
carcinogeénica de algunos elementos de la bilis y ademas un dafio por irritacion

mecanica.

El andlisis comparativo de la composicion quimica de la bilis no es concluyente, no
se ha demostrado diferencia en la saturacion de colesterol en poblaciones de alta
y baja incidencia de cancer vy si esta descrita la mayor frecuencia de calculos de
colesterol** que representarian aproximadamente el 80% del tipo de célculos

encontrados.

Existirian factores predisponentes relacionados con la patogenia de los calculos
de tipo genéticos y ambiental, entre ellos: sexo femenino, embarazo, ingesta de
estrogenos exdgenos, obesidad, historia familiar de colelitiasis, ingesta de
farmacos como el clofibrato, enfermedades digestivas (enteritis regional
segmentaria o fibrosis quistica), procedimientos quirdrgicos como vagotomias
tronculares o resecciones gastricas y otras enfermedades como sindromes

hemoliticos o de inmunodeficiencia *.

Algunos autores sugieren que el tamafio de los calculos puede relacionarse con el
riesgo de presentar cancer de vesicula biliar 3. En célculos de 2 a 2.9 cm el riesgo
relativo de desarrollar cancer de vesicula biliar es de 2.4 y si el calculo es mayor a
3 cm el riesgo relativo aumenta a 10.1. Se cree que tiene relacion con la respuesta
inflamatoria que desencadena la accion de iniciadores tumorales y el tiempo de

permanencia del calculo.
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En la IX Region de Chile se determind que con un volumen de 6 ml el riesgo
relativo es de 4,92, incrementando a 11.5 con un volumen de 10 mI*°.
Antecedentes gineco obstétricos

En el sexo femenino al cancer de vesicula biliar se le relaciona con la menarquia
precoz, primer embarazo a temprana edad, multiparidad y menopausia precoz,
teniendo relacion con la exposicion a estrogenos enddégenos que aumentan la
saturacion de colesterol en la bilis y la formacién de litiasis.

A través de analisis inmunohistoquimico se ha identificado la presencia de
proteinas receptoras o inducidas por estrogenos, siendo positiva en pacientes con
cancer de vesicula biliar y mayor en tumores avanzados o metastasicos®®.
Asimismo, el uso de estrogenos exdgenos en terapias de reemplazo pueden
incrementar el riesgo de cancer de vesicula biliar (OR : 3.2)*" .

Alteraciones de la vesicula

La vesicula en porcelana producida por una inflamacion crénica debida a la union
ductal pancreatobiliar andbmala, estan asociadas a mayor riesgo de cancer de
vesicula (7) Se estima una asociacion promedio de 25% (12 a 61%).

Los tumores benignos de la vesicula biliar no estan considerados como lesiones
precancerosas, sin embargo los adenomas que son hallazgos incidentales entre el
0,15 y el 8% de las colecistectomias, pueden tener un potencial de malignizacién
segun el tamario.

Esta descrito un 16% de anomalias de la desembocadura del conducto Wirsung
en pacientes con cancer de vesicula biliar, existiendo un conducto comuan, que
produciria una inflamacién crénica de la vesicula biliar por el reflujo continuo y no

controlado del jugo pancreatico®? .

Etnia
Es probable que exista una susceptibilidad genética para el cancer de vesicula

biliar entre los indigenas americanos y que la alta incidencia de este tumor en
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paises como Chile, Bolivia y México, donde predomina la poblacion mestiza, sea
el resultado de mezcla racial indigena e hispanica.

En Chile IX Regién el 25% de los pacientes con cancer de vesicula biliar
detectado en colecistectomias tuvo al menos un apellido de origen mapuche.

En relacidn a la etnia también se menciona que el grupo sanguineo 0 que es mas
frecuente en los indigenas (80-90%), también esta presente en mayor proporcion
en los casos de cancer de vesicula biliar® .

Asimismo, la historia familiar de cancer de vesicula biliar incrementa el riesgo

relativo de cancer (RR:13.9)%° .

Dieta y Obesidad

En relaciébn a la dieta se han descrito como factor de riesgo el consumo
aumentado de grasas® , el consumo de aji (OR:2.16-2.9)%, baja ingesta de frutas
(OR:6.4)%, consumo de carne roja (OR:2.58)** y consumo elevado de mono y
disacaridos® (OR:1-.5) sugiriendo que podrian influenciar la composicién de la
bilis a través del metabolismo de lipoproteinas.

Los factores protectores corresponderian al consumo de frutas y vegetales
(OR:0.4-1).

El exceso de peso incrementa el riesgo de cancer de vesicula biliar (25% en
mujeres y 24% en hombres)?®® y en general de patologia biliar principalmente
litidsica®”-?®, asociado a una ingesta calérica elevada.

Nivel socioecondmico

Un estudio efectuado en Chile en 1986 relaciona el cancer de vesicula biliar con
el nivel socioeconémico medido por educacion y revela que es menos frecuente
en personas con educacion universitaria y fue tres veces mas frecuente en
personas sin escolaridad. Asimismo se ha descrito correlacion negativa entre
cancer de vesicula biliar y pobreza, considerando como indicador la residencia en

comunas de diferente nivel socioeconémico®.
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Tasa de colecistectomias

En Chile se describié un incremento en la tasa de mortalidad por cancer de
vesicula biliar en la década 1980-1990. En relacién a esta tendencia no se han
descrito cambios en la frecuencia de litiasis, pero si una disminucién en la tasa de
colecistectomias con un coeficiente de correlacion significativo® .

Existen diferencias en la tasa de colecistectomias observadas por ejemplo en
Estados Unidos (47.6 por 100 mil hab, 1993) y Chile (25.1 por 100 mil hab, 1992),
estimandose una relacion inversa entre cancer de vesicula biliar y la tasa de
colecistectomias. Estas diferencias también existen al interior del pais, siendo
menor las tasas de colecistectomias en la poblacion mapuche de la Araucania y
como se ha descrito, la incidencia de cancer de vesicula biliar en este grupo es

mayor!,

Infecciosa

Existe evidencia que el cancer de vesicula biliar es més frecuente en portadores
cronicos de salmonella typhi, siendo probable que algunas sustancias
carcinogénicas se formen por accion de la bacteria sobre las sales biliares
asociado a un fenémeno de estasia biliar asociada a inflamacién crénica®.

El estudio bacteriolégico de bilis vesicular en la IX Region demostré una
positividad de cultivo de 26% y fue mayor en pacientes con lesiones tumorales o
con displasias (45%), que en el grupo con patologia inflamatoria (25%),
encontrando principalmente streptococcus sp, sin evidencias de salmonella en el

grupo tumoral , pero si en patologia inflamatoria crénica?.

Agentes carcindgenos

Hay algunos agentes carcind6genos descritos asociados a cancer de vesicula biliar
como el acido litocdlico, el metilcolantreno, productos quimicos de la alimentacion,
como el aminoazatolueno y las nitrosaminas, el caucho y algunos farmacos como

la metildopa, y la isoniazida, aunque no hay pruebas concretas® .
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Clasificacién celular

Es posible diferenciar los siguientes tipos histolégicos :

Carcinoma in situ
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinoma, tipo intestinal
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células claras
Células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequefias (células en avena)
Carcinoma no diferenciado
Carcinoma, NOS

Carcinosarcoma

El adenocarcinoma representa el 80 a 90% de los casos. La forma bien o
moderadamente diferenciada constituye el 75 a 80%. El tipo histolégico de
mejor pronéstico es el adenocarcinoma papilar y el de peor pronéstico el

adenoescamoso.

La mayor parte se localiza en el fondo vesicular (60%), seguido por el cuerpo
(30%) y cuello (10%). En el 4% el tumor se origina en el conducto cistico.

En la IX Region, de 507 casos estudiados de carcinoma avanzado, el 23% se
ubicaban en el fondo, 19% en el cuerpo, 6% en el cuello, 14% difuso y fue
inaparente en el 38% de los casos, es decir sin un tumor macroscopicamente
identificable. La misma distribucion se observdé en los casos de carcinoma

incipiente®.

A mayor grado de diferenciacion y menor nivel de penetraciébn, menor es la
probabilidad de extensién ganglionar y hepatica. La penetracién hasta la capa
muscular aumenta el riesgo de metéastasis, sobre todo porque la vesicula carece

de submucosa como otros érganos y la cara que contacta con el higado carece de
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serosa. Esto ademas explica porqué el cancer de vesicula biliar esta avanzado al

momento del diagnéstico en la mayoria de los casos®.

El carcinoma de la vesicula biliar se desarrolla a partir de lesiones preinvasoras

(displasia y carcinoma in situ) 10 a 15 afios previos.

La diseminacion se produce por vecindad, linfatica y hematdgena. Por contiguidad
se produce compromiso del parénquima hepatico y también puede comprometer
estdmago, duodeno, colon, pancreas y pared abdominal anterior. El cistico y la via

biliar principal también pueden ser invadidos produciendo obstruccion biliar.

La diseminacion linfatica se produce siguiendo los linfaticos en relacion al cistico,
porta y pancreatoduodenales y a lo largo de la arteria hepética hasta los ganglios
paraadrticos. La diseminacion hematdgena mas frecuente se produce a higado,
pulmén, ésea, suprarrenales, piel, etc.

La diseminacion es rapida, 50% de los tumores T2 tiene invasion ganglionar y el
50% de los tumores T3 tienen invasion peritoneal.

Presentacién clinica

Se han descrito cinco formas clinicas de presentacion: colecistitis aguda,
colecistitis cronica, ictericia maligna, sindrome paraneoplasico y manifestaciones
gastrointestinales inespecificas®.

En Chile, las patologias biliares mas frecuentes asociadas con céancer vesicular
son colelitiasis 95%, colecistitis aguda 24%, coledocolitiasis 21%, colangitis 6% y
fistulas biliodigestivas 4%°. El diagndstico preoperatorio se realiza en general en
menos del 30% de los pacientes™*°.

Los tumores avanzados pueden manifestarse por ictericia (compresion de la via
biliar) presente en un 13 a 50%, dolor (55 a 95%) de caréacter visceral, sordo,

profundo, persistente, sin exacerbaciones, referido a hipocondrio derecho, mal
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vaciamiento gastrico por compromiso tumoral del duodeno, fiebre, prurito, masa
abdominal palpable, hepatomegalia, n6dulos en el reborde hepético, adenopatias
supraclaviculares También se refieren nauseas, vomitos (25-36%) y pérdida de
peso (30%)341°.

Estudio diagndstico

Examenes de laboratorio: son inespecificos, puede existir anemia, leucocitosis,
pruebas hepaticas alteradas

Ecografia: puede mostrar masas intraluminales, aunque se asocia a tumores
avanzados y de mal prondstico. Puede ser util en etapas mas precoces de
neoplasias papilares con crecimiento hacia el lumen vesicular. La correlacion
ecogréfica de cancer de vesicula biliar es buena con la presencia de litiasis,
dilatacion de los conductos biliares, engrosamiento de la pared vesicular y masa
abdominal®®.

TAC-Resonancia Nuclear Magnética: utiles en el estudio diagnostico y de
etapificacién, presencia de metéstasis hepaticas e invasion de estructuras
adyacentes

Colangiografia endoscoépica retrograda y transparietohepatica: u(tiles en la
descripcion de la anatomia biliar

Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrionario y CA19-9. Valores de ag
carcinoembrionario mayores de 4 ng/ml tendria un 93% de especificidad para el
diagnéstico, pero su sensibilidad es sélo de 50%. El antigeno mas utilizado es el
CA19-9, sintetizado por las células del epitelio ductal biliar y pancreatico en
condiciones normales. Valores mayores de 20 U/ml tienen una sensibilidad de
74.9% y una especificidad de 79.2%, siendo de utilidad en caso de hallazgos

radiol6gicos™.
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Etapificacion clinica

El comité estadounidense conjunto sobre el cancer (AJCC, por sus siglas en

inglés) ha designado las etapas mediante clasificacion TNM (T: Tumor N: Ganglio

M: Metastasis)

Definiciones TNM

Tumor primario (T)

TX: No puede evaluarse el tumor primario
TO: No hay evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ
T1: El tumor invade la lamina propia o capa muscular
o Tla: El tumor invade la lamina propia
0 T1b: El tumor invade la capa muscular
T2: El tumor invade el tejido conjuntivo perimuscular, no hay extension mas alla de la
serosa ni adentro del higado
T3: El tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) o invade directamente un 6rgano
adyacente, 0 ambos (extensién de 2 cm o menos en el higado)
T4: El tumor se extiende mas de 2 cm adentro del higado, y /o a dos 0 mas 6rganos
adyacentes (estdbmago, duodeno, colon, pancreas, omento, vias biliares extrahepaticas o

hepéticas)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales

NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en el ganglio cistico, ganglios linfaticos pericoledocianos y/o hiliares (es
decir, en el ligamento hepatoduodenal)

N2: Metastasis en los ganglios linfaticos peripancreaticos (solo cabeza), periduodenales,

periportales, celiacos y/o mesentéricos superiores

Metéstasis a distancia (M)

MX: No puede evaluarse la metéstasis a distancia

MO: No hay metéstasis a distancia

M1: Metastasis a distancia
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Agrupacion por etapas del AJCC

Etapa T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO

I T2 NO MO

[l T1-2 N1 MO
T3 NO-1 MO

vV A T4 NO-1 MO
IV B T1-4 N2 MO
T1-4 NO-2 M1

Existe ademas, otro sistema de etapificacion descrito por Nevin JE y cols (1976)

para el carcinoma de vesicula biliar y modificado por Donohue en 1990

Etapa Nevin (1976) Donohue (1990)

1 Invasion a mucosa Carcinoma in situ

2 Invasion a mucosa y muscular Invasion mucosa/muscular

3 Invasion a mucosa, muscular y Infiltracion hepatica contigua
serosa

4 Invasion de las tres capas y el Afeccion ganglionar (+)
ganglio cistico

5 Invasion a higado o metastasis a Metastasis hepaticas o a otros

otro 6rgano

Organos

Este sistema tiene implicancias prondsticas ya que existe correlacion entre la

profundidad de invasion del tumor primario y la sobrevida. La dificultad de esta

etapificacion es que ubica en la misma etapa Nevin 3 a los tumores con infiltracion

hepéatica menor y mayor de 2 cm que incide en el prondstico™.
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Tamizaje

Un estudio colaborativo efectuado en Chile*® ha estimado los beneficios de tres
estrategias de tamizaje e intervencibn en una cohorte hipotética de mujeres
chilenas de 40 afios de edad. La primera estrategia considerd screening
ecografico a todas las mujeres de 40 afios y cirugia laparoscopica electiva en
aquellas con presencia de litiasis. Con ella el porcentaje de muertes evitadas por
cancer de vesicula fue de 69%.

La segunda estrategia considerd screening ecografico a todas las mujeres de 40
afos y cirugia laparoscoépica electiva a todas aquellas con calculos vesiculares de
3 cm o0 mas. El resultado de muertes evitadas fue 63%.

La tercera estrategia consistio en screening selectivo s6lo a mujeres obesas y
cirugia laparoscopica electiva a aquellas mujeres con litiasis. Con ésta estrategia
el porcentaje de muertes por cancer evitadas correspondio a 18%.

Analizados ademas los costos, la segunda estrategia alcanzé el mayor beneficio al

menor costo.

Tratamiento

Cuando el diagnéstico es tardio la resecabilidad es baja (15-20%). Puede ser
curativo si el cancer se limita a la pared vesicular (con compromiso mucoso o de la
muscular y en los cuales la reseccion es completa) 6 con compromiso del tejido
conectivo perimuscular sin compromiso de la serosa (realizando ademas
reseccion del lecho hepatico y la diseccion ganglionar regional)

En los canceres superficiales la colecistectomia se considera terapéutica. Si se ha
efectuado una colecistectomia laparoscopica se recomienda la reseccion de los
sitios de introduccion de los trécares, por la frecuencia de implantes tumorales a

ese nivel.
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En los estadios 0-1, seria suficiente la colecistectomia simple, en el estadio Il hay
publicaciones que sefialan una tasa de recidiva de 20 a 30% con ésta técnica, por
lo que se recomienda la colecistectomia radical (reseccion del bloque de la
vesicula y una porcion del lecho hepético, asociando una linfadenectomia regional
del ligamento hepatoduodenal. Sin embargo, muchas etapas Il son diagnosticadas
en el andlisis posterior de la pieza vesical y se plantean dudas respecto a la
reintervencion. En los estadios Il la tasa de recidiva es alta, y se debe realizar una
colecistectomia radical. Para evitar la reintervencién se sugiere optimizar el
examen intraoperatorio en casos sospechosos macroscopicamente. En los
estadios IV la cirugia radical no mejora la sobrevida y la mortalidad operatoria es

elevada®.

Un estudio efectuado en la Region Metropolitana analiz6 el tratamiento quirtrgico
en el periodo 1995-2000 en 176 pacientes portadores de cancer de vesicula
(2.3% del total de intervenciones a la vesicula), no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida de pacientes sometidos a cirugia
radical en comparacion a colecistectomia como tratamiento®’ .

La utilizacion de RT y QT tiene relacion con la diseminacion metastasica en el tto
quirdrgico.

Cuando se sospecha el diagnostico preoperatorio debe evitarse la cirugia
laparoscépica por el riesgo de implantes neoplésicos en la pared abdominal®®.

En general se describe que la mejoria de los resultados en el cancer vesicular
deben basarse en el tratamiento quirlrgico con intencion curativa, la identificacién
de pacientes con litiasis biliar sintomatica y el exdmen histologico exhaustivo de

las piezas de colecistectomia®
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FORMULARIO 1

NOTIFICACION REGISTRO POBLACIONAL DE CANCER
SERVICIO DE SALUD VALDIVIA

1.ldentiticacién

Apellido Paterno

Rut:

Sexo:

Direccion:

Calle:

Apellido Materno Nombres

D Fecha nacimiento:

Dia Mes Afo

Ocupacion:

Act productiva Act laboral

Comuna:

2. Tumor

Fecha incidencia:

Dia Mes
ICD-O
Sitio primario:

Cadigo

Tipo histologico/Comportamiento:

Grado diferenciacion:

Extension:

Base del diagnéstico:

3. Fuente

Establecimiento:

N°Ficha:

4. Seguimiento

Fecha ultimo contacto

Estado: Vivo D Muerto D

Dia Mes

Ao

Causa defuncion:  Cancer D Otra D Desconocida D

Otra:
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CODIFICACION

Ocupacion: Incluye la actividad productiva y la actividad laboral y se utilizara la clasificacion del
Instituto Nacional de Estadistica de Chile

Actividad productiva Actividad laboral

0 Agricultura 1 Profesionales, Técnicos y afines

1 Mineria 2 Gerentes, Administradores y Directivos
2 Industria 3 Empleados oficina y afines

3 Construccion 4 Vendedores y afines

4 Electricidad-Gas-Agua 5 Agricultores, Ganaderos, Pescadores
5 Comercio 6 Conductores y afines

6 Transporte 7 Artesanos y Operarios

7 Servicios 8 Otros Artesanos y Operarios

8 Doméstico 9 Obreros y Jornaleros N.E.O.C

9 otros 10 Trabajadores en Servicios Personales
10 Sin informacién 11 Otros trabajadores

Para la codificacion de los diagndésticos de cancer se utiliza la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O), de la Organizacion Panamericana de la Salud. La CIE-O
incluye un sistema de codificacién para la topografia y morfologia del céncer, incluyendo el
comportamiento y extension del tumor. La extensién y base diagndstica utiliza ademas los codigos
del sistema computacional internacional de registros de cancer: CanReg.

En la topografia se describe el sitio de origen de la neoplasia, los cédigos asignados para ella
tienen cuatro caracteres que van desde el C00.0 al C80.9.

En la morfologia se describe el tipo de células del tumor y su actividad biol6gica, se codifica
mediante cinco digitos que van entre M-8000 y M-9989.

Comportamiento Grado de diferenciacion
1 Bien diferenciado
0 Benigno 2 Moderadamente diferenciado
1 Incierto 3 Pobremente diferenciado
2 In situ 4 Indiferenciado o anaplasico
3 Maligno 9 Desconocido
Extension. Base diagnéstico
0 In situ 0 Solo Certificado de Defuncion
1 Localizado 1 Sélo Clinica
2 Regional 2 Investigaciones clinicas (imageneologia)
3 Metéastasis 4 Bioquimica o inmunologia
9 Desconocido 5 Citologia/ Hematologia
6 Histologia de metastasis
7 Histologia de sitio primario
9 Desconocido
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FORMULARIO 2

ANTECEDENTES FICHA CLINICA

1.Antecedentes personales:

Habitos: Tabaco:
Alcohol:
Farmacos, uso de estrégenos:

Otros:

Gineco/obst Menarquia:
Paridad:
Menopausia:

Uso estrégenos:

Socioeconémicos | Vivienda:
Saneamiento basico:
Ingreso:

Escolaridad:
Prevision:

Otro:

2. Antecedentes familiares:

(Registrar antecedente de cancer de vesicula , litiasis)
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3. Presentacién clinica: Sintomas y signos

Fecha primeros sintomas:

Fiebre [ Dolor [ Nauseas [

Otros:

Vémitos O Baja de peso [

Examen Fisico:

Peso

Masa palpable []

Otro:

Talla

Ictericia []

IMC

Grupo sanguineo

Etapa clinica: T:

Etapa:

4. Ecografia

Fecha:

Descripcién — Conclusion:

5. Protocolo operatorio

Fecha intervencion quirdrgica:

Tipo intervencion:

Descripcién:

(Registrar presencia de litiasis, tamafio, quistes en colédoco o unién pancreatobiliar anomala,

vesicula en porcelana)
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6. Anatomia Patoldgica

Fecha biopsia:

Tamafio vesicula biliar y tamafio tumor:

Ubicacion:

Tipo macroscopico:

Profundidad de la invasion:

Permeacién angiolinfatica:

Compromiso limite proximal:

Infiltracion linfocitaria peritumoral:

Compromiso ganglio cistico y otros:

Otro:

7. Tratamiento complementario

Quimioterapia:

Radioterapia:
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