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Abstract

Introduction: Gallbladder cancer is a relatively uncommon neoplasia within the biliary
system, characterized by a notably high mortality rate. Our aim was to identify prognostic
factors for overall survival in Peruvian patients undergoing surgery for gallbladder

cancer.

Materials and methods: We performed a retrospective cohort of patients with
gallbladder carcinoma undergoing surgery at the National Institute of Neoplastic Diseases
between 2000-2020. We used the Kaplan-Meier method to analyze overall survival (OS)

and Cox regression models were used to identify prognostic factors.

Results: A total of 64 patients were included, the median age was 62 years and the 75%
were females. Most patients were diagnosed at stage T3 (37.5%) and 25% presented M1
stage. The 51.6% presented with moderately differentiated grade tumors and the 71.9%
had histologic subtype adenocarcinoma. With a median follow-up of 70 months, the OS
was 45% at 3 years. Independent prognostic factors for OS were AJCC Stage, poorly
differentiated histological grade (vs. well-moderately differentiated; HR=2.65,
95%CI:1.06-6.63), and histological subtype different than adenocarcinoma (HR=3.10,
95%Cl:1.21-7.99).

Conclusions: The prognostic factors associated with worse OS in Peruvian patients with

gallbladder cancer undergoing surgery include the AJCC stage, poorly differentiated

histological grade, and histological subtypes different from adenocarcinoma.

Keywords: Gallbladder cancer, overall survival, prognostic factores
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Resumen

Introduccion: El cancer de vesicula biliar es una neoplasia relativamente poco comun
dentro del sistema biliar, caracterizada por una tasa de mortalidad notablemente alta.
Nuestro objetivo fue identificar factores prondsticos para la supervivencia general en

pacientes peruanos sometidos a cirugia por cancer de vesicula biliar.

Materiales y métodos: Realizamos una cohorte retrospectiva de pacientes con carcinoma
de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020. Utilizamos el método de Kaplan-Meier para analizar la
supervivencia general (SG) y se emplearon modelos de regresion de Cox para identificar

factores pronosticos.

Resultados: Se incluyeron un total de 64 pacientes, con una mediana de edad de 62 afios
y el 75% de ellos eran mujeres. La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en
etapa T3 (37.5%) y el 25% presentaba etapa M1. El 51.6% presentaba tumores de grado
moderadamente diferenciado y el 71.9% tenia el subtipo histolégico adenocarcinoma.
Con un seguimiento mediano de 70 meses, la SG fue del 45% a los 3 afios. Los factores
prondsticos independientes para la SG fueron la etapa AJCC, el grado histolégico poco
diferenciado (vs. bien-moderadamente diferenciado; HR=2.65, IC del 95%: 1.06-6.63) y
un subtipo histolégico diferente al adenocarcinoma (HR=3.10, IC del 95%: 1.21-7.99).

Conclusiones: Los factores prondsticos asociados con una peor SG en pacientes peruanos
con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia incluyeron una etapa AJCC mas alta,
grado histolégico poco diferenciado y subtipos histolégicos diferentes al

adenocarcinoma.

Palabras clave: cancer de vesicula biliar, sobrevida global, factores prondsticos
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Introduccion

El cancer de vesicula biliar es una neoplasia relativamente rara del sistema biliar, pero
con una alta tasa de mortalidad y una supervivencia general de menos del 5% a los cinco
afios (1,2). Segin GLOBOCAN, las tasas més altas de incidencia y mortalidad a nivel
mundial se encuentran en Bolivia, seguido de Chile y Perd, siendo este ultimo el tercero
en América Latina con tasas de 4.8 y 3.1 por cada 100,000 personas, respectivamente
(3,4). Desde 2000 hasta 2019, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
en Lima, Peru, reporto 1,326 nuevos casos de cancer de vesicula biliar (5). A pesar de
este numero de nuevos casos, todavia hay evidencia limitada sobre los factores
prondsticos para la supervivencia general en pacientes con cancer de vesicula biliar en

Ameérica Latina y nuestra poblacién (1,6-8).

El tratamiento estandar para el cancer de vesicula biliar resecable es la reseccion
quirdrgica, y el prondstico para la supervivencia general y libre de enfermedad se basa
principalmente en caracteristicas histopatoldgicas (9-11). La literatura mundial muestra
que los factores prondsticos mas significativos para la supervivencia general son la
metastasis a distancia y la participacién de ganglios linfaticos (2,4,11). Ademas, se han
identificado otros factores prondsticos, como los niveles séricos del marcador tumoral
antigeno carcinoembrionario 19-9 (CA 19-9), el estado del margen quirargico, el grado

de diferenciacion histoldgica, el tamafio del tumor, entre otros (9-11).

La deteccion suele ser tardia, lo que se considera un factor prondstico crucial a considerar
y se enfatiza en nuestro contexto debido al acceso limitado a la atencion médica, ya que
mas de la mitad de nuestra poblacion vive en areas rurales (2,4,12-14). Vale la pena
mencionar que el tipo histoldgico, el adenocarcinoma papilar, tiene el mejor pronostico,
mientras que los tipos "células de avena" tienen el peor prondstico (15). Estos tipos se
correlacionan con factores genéticos; por ejemplo, un mayor nimero de mutaciones en el
gen TP53 indica una neoplasia mas agresiva, y esta mutacion esta presente en hasta el
70% de todos los casos de cancer de vesicula biliar. Por otro lado, las mutaciones en el
protooncogén c-erb-B2 predisponen a una progresion mas rapida de la enfermedad, lo

gue esta presente en aproximadamente el 46% de los pacientes con esta neoplasia (15).
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Actualmente, los factores pronosticos del cancer de vesicula biliar no estan bien
estudiados, ya que éstos varian debido a diferentes factores. La importancia de nuestro
trabajo radica principalmente en el estudio de estos factores en la poblacion peruana, algo
que se ha estudiado muy poco en nuestra region (1,2,8,16). Por lo tanto, nuestro estudio
tiene como objetivo identificar factores prondsticos para la supervivencia general en
pacientes latinoamericanos sometidos a cirugia por cancer de vesicula biliar. Con estos
resultados, pretendemos proporcionar informacion valiosa tanto para la toma de

decisiones clinicas como para un enfoque mas integral en la atencidn al paciente.

Materiales y métodos
Disefio y poblacion del estudio

Realizamos una cohorte retrospectiva de pacientes diagnosticados con cancer de vesicula
biliar sometidos a cirugia en un instituto nacional de cancer. Los criterios de inclusion
para nuestro estudio fueron los siguientes: registros médicos de pacientes registrados y
tratados quirdrgicamente en el INEN entre 2000 y 2020; pacientes con edades de 18 a 70
afios; etapas | a IV del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC); y registros
médicos completos. Los criterios de exclusidn incluyeron pacientes diagnosticados con
otro cancer primario; aquellos tratados en otro hospital; y registros medicos con
informacion ilegible. La recoleccién de datos se llevo a cabo utilizando un formulario de
recopilacién de datos, y toda la informacion se codificé en Microsoft Excel para un

analisis posterior por parte del equipo de investigacion.

Las cirugias realizadas se basaron en las pautas de la Red Nacional Integral de Cancer
(NCCN), incluyendo colecistectomia simple para la etapa T1la, colecistectomia con
reseccion en blogue del higado y linfadenectomia regional para las etapas T1lb y
superiores. La reconstruccion de Roux-en-Y o la reseccion de 6rganos adyacentes se
realizaron para pacientes con tumores en etapas T3 y T4. La cirugia laparoscopica

diagnostica y/o paliativa se realizé para pacientes con tumores irresecables.
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Variables

Las variables analizadas incluyeron datos sociodemogréaficos (edad y género), datos
patolégicos (CA 19-9, estadificacion TNM, etapa tumoral AJCC, subtipo y grado
histolégico) y datos de tratamiento y cirugia (tipo de cirugia, nimero de ganglios
linfaticos resecados, nimero de ganglios linfaticos positivos y margenes quirargicos). Los
datos de seguimiento, como la fecha del ultimo contacto y/o la muerte, se obtuvieron del

INEN y de las bases de datos del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil.

Anaélisis de datos y resultados

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion. Después de la organizacion de datos en Microsoft Excel, se transfirieron al
programa SPSS v.28 para el analisis estadistico. Las variables nominales/ordinales y las
variables de escala intervalo/ratio se informaron con frecuencias y porcentajes, mientras
que las variables continuas se informaron con medias y desviaciones estdndar o medianas
y rangos. El tiempo de seguimiento para estimar la supervivencia general se considerd
desde la fecha de la cirugia hasta el tltimo control registrado o la fecha de la muerte. Se
utilizé el método de Kaplan-Meier para analizar la supervivencia general (SG), y la
prueba de log-rank se utilizé para determinar las diferencias en la SG entre diferentes
variables. Se utilizaron modelos de regresién de riesgos proporcionales de Cox
univariados y multivariados para analizar los factores prondsticos de SG con un intervalo

de confianza del 95%. Se consider6 un valor p <0.05 como estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética e investigacion del
INEN (220255, Departamento de Investigacion, Estadisticas y Epidemiologia: Comité de
Revision de Protocolos de Investigacion y Comité de Revision Etica) y por la Universidad
Cientifica del Sur (029-2022-PRE15). El estudio fue financiado por los autores y no se
recibié apoyo financiero de ninguna institucion financiera o entidad externa. La

informacion del paciente se manejé con estricta confidencialidad y solo para fines del
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estudio. Solo el equipo de investigacion tuvo acceso a los datos codificados, que no se

divulgarian.

Resultados

Se incluyeron un total de 64 pacientes en el estudio (Figura 1), con una mediana de edad
de 62 afios (rango: 28-85 afios). El 51.6% de los pacientes tenian 65 afios 0 més, y el 75%
eran mujeres. En cuanto a la etapa T, el 79.7% de los pacientes estaban en etapas T2-4,
siendo la mayoria en etapa T3 (37.5%). En cuanto a la etapa N, el 37.5% tenia
compromiso de ganglios linfaticos (N1-2). Ademas, el 25% de los pacientes presentaba
M1 en el momento del diagndstico. En cuanto a la etapa AJCC, el 20.3% estaba en etapa
I, el 21.9% en etapa Il, el 28.1% en etapa 111 y el 29.7% en etapa 1VV. Ademas, el 20.3%
tenia niveles elevados de CA 19-9 (Tabla 1).

Ademas, el 28.1% tenia grado bien diferenciado, el 51.6% tenia grado moderadamente
diferenciado y el 20.3% tenia grado pobremente diferenciado. El subtipo histol6gico mas
comun fue el adenocarcinoma (71.9%), seguido por el adenoescamoso (23.4%),
carcinoma no especificado (3.1%) y carcinoma carcinomatoide (1.6%) (Tabla 1). En
cuanto a las caracteristicas quirdrgicas, el 59.4% se sometié a colecistectomia con
hepatectomia parcial y linfadenectomia portal, el 12.5% tuvo laparotomia exploratoria o
laparoscopia, mientras que otros pacientes se sometieron a cirugias mas complejas debido
a la extensa reseccién y reconstruccion. La mediana de ganglios linfaticos resecados fue
de 7 (rango: 0-65), y la mediana de ganglios linfaticos positivos fue de 0 (rango: 0-7). El

18.8% de los pacientes tuvieron margenes positivos (Tabla 2).

Cuando se realizaron analisis de regresion de Cox, en el analisis univariado los factores
asociados con una peor SG fueron: etapas T3y T4 (vs. T1y T2; HR = 2.75; IC del 95%:
1.37-5.53; p=0.005), N+ (N1 y N2) (vs. N- (NO); HR = 2.20; IC del 95%: 1.18-4.29;
p=0.021), M1 (vs. MO; HR = 4.91; IC del 95%: 2.48-9.72; p<0.001), y etapas AJCC mas
altas. Ademas, los pacientes con grado histologico pobremente diferenciado tuvieron una
SG peor en comparacion con los pacientes con tumores bien y moderadamente
diferenciados (HR = 4.39, IC del 95%: 2.11-9.13, p<0.001), al igual que los carcinomas
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no especificados en comparacion con los adenocarcinomas (HR = 2.65, I1C del 95%: 1.30-
5.61, p=0.009). Por otro lado, la edad, el género y el estado del margen quirtrgico no se

asociaron con una mejor o peor SG (Tabla 3).

En el anélisis multivariado se encontrd que los factores prondsticos independientes para
la Supervivencia Global (SG) fueron: el estadio AJCC (estadio 11 vs. estadio | [HR=6.24,
IC del 95%: 1.21-32.06, p=0.028], estadio Il vs. estadio | [HR=5.81, IC del 95%: 1.01-
33.32, p=0.048], estadio 1V vs. estadio | [HR = 18.34, IC del 95%: 3.56-94.46, p=0.001]),
un grado histolégico mas alto (pobremente vs. bien-moderadamente diferenciado [HR =
2.65, IC del 95%: 1.06-6.63, p=0.037]), y el subtipo histoldgico (carcinoma no
especificado vs. adenocarcinoma [HR=3.10, IC del 95%:1.21-7.99, p=0.019]). La edad,
el géneroy el estado del margen quirdrgico no fueron factores pronosticos independientes
para la SG (Tabla 3).

La supervivencia global de toda la poblacion fue del 67% y 45% a 1 y 3 afios,
respectivamente (Tabla 4). La edad (p=0.50) y el sexo (p=0.40) no mostraron diferencias
significativas en las curvas de supervivencia global de Kaplan-Meier (Figura 1y 2 del
suplemento). Sin embargo, en cuanto al estadio AJCC final, las curvas de Kaplan-Meier
revelaron diferencias significativas en la SG entre diferentes estadios, con una SG a 3
afios del 100%, 49%, 38% y 11% para los estadios I, II, 11l y IV, respectivamente (p
<0.001) (Figura 2A). Del mismo modo, se encontraron diferencias significativas en la SG
a 5 afos en el estadio T con 100%, 100%, 40%, 28% y 20% para los estadios TO, T1, T2,
T3y T4, respectivamente, p=0.008 (Figura 3 del suplemento); en el estadio N, con 57%,
36% y 11% para los estadios NO, N1 y N2, respectivamente (p=0.007) (Figura 4 del
suplemento); en el estadio M, con 58% y 6% para los estadios MO y M1, respectivamente
(p<0.001) (Figura 5 del suplemento); el grado histoldgico, con 94%, 29% y 15% para
grados bien diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados,
respectivamente (p<0.001) (Figura 2B); el subtipo histologico con 25% y 52% para
carcinoma no especificado y adenocarcinoma, respectivamente (p=0.006) (Figura 2C).
Finalmente, no se encontrd diferencia significativa en el estado del marcador tumoral CA

19-9 (p=0.11) y el estado del margen quirurgico (p=0.95) (Figura 6 y 7 del suplemento).
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Discusion

El cancer de vesicula biliar es un tumor del sistema biliar con una supervivencia global
pobre a pesar de los tratamientos disponibles actualmente, con una tasa de supervivencia
estimada a 3 afios del 20% al 57% (7,11,13,17). En nuestro estudio, la supervivencia
global (SG) fue del 45% a los 3 afios de seguimiento. Segun estudios previos, los
principales factores prondsticos son la estadificacion, la cirugia como tratamiento y el
subtipo histoldgico (7,11,13). Nuestro estudio encontré que los factores pronosticos
independientes para una peor SG en nuestra poblacion fueron un estadio AJCC mas alto,

un grado histologico mas alto y un subtipo histolégico diferente al adenocarcinoma.

La mediana de edad de nuestra poblacién fue de 62 afios, lo que indica que este tumor es
mas comun en poblaciones mayores. Por ejemplo, Youn Lee et al. encontraron que la
mayoria de estos pacientes tienen méas de 60 afios; sin embargo, la edad no es un factor
pronostico para la supervivencia global (12). En cuanto al género, la mayoria de nuestros
pacientes fueron mujeres, estudios previos han demostrado que las mujeres tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con la vesicula biliar relacionadas
con la colelitiasis. Ademas, la mayoria de los pacientes diagnosticados con cancer de
vesicula biliar son mujeres (11,17,18). En cuanto al prondstico, nuestros resultados
indican que el género no es un factor prondstico para la SG, lo cual es consistente con

estudios previos que han mostrado que el género no tiene impacto en la SG.

Encontramos que la SG de nuestra poblacién fue del 45% a los 3 afios, esta tasa es similar
a estudios realizados en China (48.8%), aunque mas alta que estudios de la India (19.9%),
lo cual probablemente esté influenciado por la mayor frecuencia de estadios avanzados,
y tasas inferiores a las de Estados Unidos (56.7%) (7,11). Ademas, nuestro estudio revelo
una SG del 44% a los 5 afios, lo cual es menor en comparacion con paises como Chile
(57%) (19). Cabe sefialar que, en paises desarrollados como Estados Unidos o China,
existe una mayor capacidad para realizar diagnosticos en etapas tempranas. Grandes
estudios, como los de Wu et al. y Zhang et al., demuestran una mayor supervivencia al
mostrar que la gestion y el diagndstico temprano también son factores importantes a

considerar (7,11).
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En este estudio, predominaron los estadios Il y IV (28.1% y 29.7%, respectivamente)
sobre los estadios 1 y 11 (20.3% y 21.9%, respectivamente), lo cual es similar a la literatura
previa, debido al diagnostico tardio de este tumor (11,16,20). Ademas, se encontré que la
mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en el estadio T3 (37.5%), el 37.5% tenia
ganglios linfaticos positivos y el 25% tenia estadio M1. Se han encontrado resultados
similares en otros paises donde hay un alto porcentaje de diagndsticos en etapas
avanzadas. En Peru, se encontrd que el 57.8% son diagnosticados en estadios 11y 1V, en
comparacién con otros paises como India con el 81.8% (18,20). A pesar de la dificultad
para estandarizar una prueba de deteccion para este tumor y que actualmente no se
recomienda, se necesitan para diagnosticar este tumor en etapas mas tempranas y asi tener

un impacto en el mejor pronostico de nuestros pacientes (18,21).

Segln la clasificacion AJCC, el estadio T, estadio N y estadio M son factores
determinantes en la estratificacion de la gravedad de la enfermedad y factores prondésticos
independientes para la SG. Varios estudios han demostrado que los pacientes con estadios
avanzados de T, presencia de ganglios linfaticos afectados y metastasis a distancia tienen
peores resultados de supervivencia en comparacion con aquellos en etapas mas tempranas
(4,16). Por lo tanto, la estadificacion es esencial para determinar la estrategia terapéutica
mas apropiada. Mientras que la quimioterapia esta indicada en estadios IV y en algunos
pacientes con estadios Il y 111 si hay sospecha de compromiso ganglionar, la radioterapia
todavia tiene resultados controvertidos en cuanto a su impacto en el pronostico del
paciente (11,13,16). A pesar del mal pronostico de los pacientes con estadios avanzados
I11'y IV, Mao et al. demostraron que la cirugia puede proporcionar una mejora en la SG
de estos pacientes (16). Aunque la intervencion quirdrgica en este tumor ha mostrado un
impacto positivo en la SG, el estado de los margenes quirtrgicos no ha mostrado ningun
impacto en el pronostico del paciente, estos resultados fueron similares en nuestro

estudio.

En cuanto a los grados histolégicos, mas de la mitad de la poblacion estudiada (52%)
presentaba un grado moderadamente diferenciado, que también se mostré como un factor

prondstico para la supervivencia global (SG). Estas frecuencias varian en diferentes
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estudios; tipicamente, la mayoria de los pacientes presentan un grado histolégico bien
diferenciado. Wu et al. reportaron en su estudio que el 48% tenia un grado bien
diferenciado (16). Del mismo modo, Ramalhosa et al. también descubrieron que el grado
bien diferenciado era el mas prevalente, aunque los porcentajes entre bien diferenciado y
moderadamente diferenciado eran casi equivalentes, del 34% y 29%, respectivamente
(10). El grado histolégico pobremente diferenciado es el menos comudn, con una
prevalencia del 10% en estudios previamente citados y una prevalencia del 20% en
nuestro estudio. La variacion en los grados entre diferentes estudios podria atribuirse a
varios factores, como la ubicacion geografica, la raza o la etnia. Es digno de mencién que
en Asia y Europa se ha observado una menor frecuencia de grados histologicos
pobremente diferenciados, mientras que en las Ameéricas se nota una mayor incidencia de
diferenciacion histolégica pobre, lo que a su vez impacta en un peor prondstico para los

pacientes, como se evidencia en la literatura previa (11,13).

En cuanto a los subtipos histolégicos, nuestro estudio mostré una frecuencia de
adenocarcinoma del 72% y los subtipos histolégicos distintos al adenocarcinoma tienen
un riesgo de mortalidad tres veces mayor. Estos hallazgos se alinean con investigaciones
previas. Por ejemplo, Goetze et al. indicaron que la presencia de adenocarcinoma es
aproximadamente del 80%. Zhang et al. demostraron que el 86% de los pacientes tenian
este subtipo histoldgico (22). Se postula que la razén principal de la prevalencia de este
subtipo radica en el hecho de que los carcinomas generalmente se desarrollan en la
mucosa debido a la inflamacion crénica, como célculos biliares o una mayor presencia de
barro biliar, lo que posteriormente progresa desde la displasia hasta el carcinoma. Zainab
et al. llevaron a cabo un estudio en el que el adenocarcinoma representaba
predominantemente el subtipo histolégico mas comudn (90%). Sin embargo, su estudio
indico que la supervivencia en el primer afio fue mayor en los tipos no adenocarcinoma,
mientras que para el tercer afo, la supervivencia fue mayor en el subtipo adenocarcinoma
(13,21,23). Del mismo modo, Wu et al. también demostraron una mejor tasa de
supervivencia en el subtipo adenocarcinoma, con una tasa de supervivencia del 20% a los
3 afios para pacientes con subtipos no adenocarcinoma (11). Al contrastar estos resultados
con nuestro estudio, queda claro que el adenocarcinoma es de hecho el tipo histologico

mas prevalente, y la supervivencia en ambos subtipos es baja en el seguimiento de 3 afios.
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Sin embargo, es aun menor en el subtipo no adenocarcinoma, a pesar de su menor

prevalencia.

En la actualidad, se ha visto que la mortalidad estd estrechamente relacionada con el
diagnostico tardio y, en nuestro caso, un sistema de salud precario (4,9,18,24). En nuestro
estudio y en los estudios de referencia, hemos observado que estadios tempranos tienen
mejor supervivencia que estadios tardios. Por ende, el diagnostico precoz es un factor
importante al momento de calcular la esperanza de vida del paciente (11,19). No hay una
pruebas de tamizaje actuales o algin método de deteccidn temprana de esta neoplasia,
incluso una parte de los diagnosticos son incidentales (13,18). Aun si se llegard a un
correcto diagndstico, usualmente las pruebas confirmatorias dan resultados
aproximadamente 2 meses después (24-26). Adicionalmente, si el sistema de salud no
estd preparado tanto para el correcto diagnostico como para el manejo apropiado, la
sobrevida disminuye. Proyectos similares al nuestro, pero en un entorno con un mejor
sistema de salud, tienen mejores resultados en cuanto a la sobrevida global (7,11). En
cambio, en nuestro medio o en paises con limitaciones similares a las nuestras, muestran
una sobrevida global menor (4,13). En Perd, en el afio 2012 se aprob6 el Plan Esperanza
para reducir la mortalidad y morbilidad del cancer a través de la mejora del acceso a salud
oncologica, incluyendo la promocién, prevencion, deteccion temprana, diagnostico
definitivo, estadiaje, tratamiento, y cuidados paliativos (27-29). A pesar de que los
resultados en fueron positivos en canceres con deteccion temprana como en cancer de
mama, prostata, colon, cérvix, estomago, aln existe escasa evidencia de su impacto en
canceres mas raros que no cuentan con pruebas de tamizaje, tales como el cancer de
vesicula biliar. Estos pacientes requieren referencia y atencion eficiente en un intervalo
de tiempo optimo para el inicio de tratamiento ademas de un manejo multidisciplinario

cuando se sospecha de neoplasia (27,30).
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Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones, incluido el tamafio de nuestra poblacién de
estudio y el hecho de que se realizd dentro de un solo instituto. La potencia del estudio
fue de 93% con la variable estadio patoldgico, cabe resaltar que nuestro estudio no utilizo
muestra sino un censo, nuestro total de pacientes es toda la poblacién disponible, ademés
comparado con estudios nacionales e internacionales es uno de los que incluye similar o
mayor poblacion (8,10,18,20,31-33). Por lo tanto, es imperativo interpretar nuestros
resultados con precaucion. Ademas, es posible que nuestros hallazgos no se puedan
extrapolar a la totalidad de la poblacion peruana. No obstante, a pesar de estas
limitaciones, logramos identificar factores pronosticos para pacientes con céancer de
vesicula biliar en wuna poblacion latinoamericana con caracteristicas Unicas.
Recomendamos la implementacion de estudios que abarquen un espectro mas amplio de
pacientes, abarcando todos los estadios AJCC e involucrando diversas instituciones para
obtener resultados mas representativos para la poblacion peruana y latinoamericana.
Ademas, este estudio no permitio una evaluacién y analisis del uso de la quimioterapia,
ya que la poblacion de pacientes que recibian este tratamiento mostraba una
heterogeneidad significativa, con numerosas alteraciones en los regimenes
farmacoldgicos e irregularidades en sus sesiones de tratamiento. Al mismo tiempo, la
evaluacion del uso de radioterapia se vio obstaculizada por el nimero limitado de

pacientes que recibieron este tratamiento.

Conclusiones

En conclusidn, los factores pronosticos asociados con una peor supervivencia general en
pacientes peruanos con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia incluyeron un estadio
AJCC mas avanzado, un grado histologico poco diferenciado y subtipos histologicos
distintos al adenocarcinoma. Recomendamaos la implementacion de estudios prospectivos
multiinstitucionales en América Latina para investigar factores prondsticos moleculares
adicionales relacionados con la supervivencia general y la supervivencia libre de

enfermedad en pacientes con cancer de vesicula biliar.
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Tabla 1. Caracteristicas patoldgicas y sociodemogréficas en pacientes con cancer de vesicula

biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre 2000

y 2020.
Variables Frecuencia %
(N=64)
Edad — mediana (rango) 62 (28-85)
<65 33 51,6
>65 31 48,4
Sexo
Femenino 48 75
Masculino 31 25
CA 19-9 — U/mL
Normal 51 79,7
Elevado 13 20,3
Estadio T
TO 1 16
T1 12 18,8
T2 17 26,6
T3 24 37,5
T4 10 15,6
Estadio N
NO 38 59,4
N1 15 234
N2 9 14,1
Nx 2 3,1
Estadio M
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MO 47 73,4
M1 16 25,0
Mx 1 1,6
Estadio AJCC
1 13 20,3
2 14 21,9
3 18 28,1
4 19 29,7
Grado histolégico
Bien diferenciado 18 28,1
Moderadamente diferenciado 33 51,6
Pobremente diferenciado 13 20,3
Subtipo histol6gico
Adenocarcinoma 46 71,9
Carcinoma NOS 15 3,1
Adenocarcinoma escamoso 2 23,4
Carcinomatoide 1 1,6

AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento y cirugia en pacientes con cancer de vesicula biliar

sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y 2020.

Variables Frecuencia %

(N=64)

Procedimiento quirargico

Colecistectomia laparoscépica 3 4,7
simple
Colecistectomia con reseccion 38 59,4

parcial del higado y linfadenectomia

parcial

Colecistectomia con reseccion 10 15,7
parcial del higado, linfadenectomia
portal 'y reconstruccibn  con
hepaticoyeyunostomia en Y de

Roux

Colecistectomia con extensa 3 4.7
reseccion hepatica, linfadenectomia

portal y gastrectomia parcial

Colecistectomia con reseccion 1 1,5
parcial del higado, linfadenectomia

portal y colectomia parcial

Colecistectomia con reseccion 1 1,5
parcial del higado, linfadenectomia

portal y adrenalectomia

Laparoscopia o} laparotomia 8 12,5

exploratoria
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Ganglios linfadticos resecados — 7 (0-65)

mediana (rango)

Ganglios linfaticos positivos mediana 0 (0-7)

(rango)

Margenes

Negativos 52 81,3

Positivos 12 18,8
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Tabla 3. Anélisis de regresion de Cox de factores prondsticos para la supervivencia global
en pacientes con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y 2020

Sobrevida global
Variables HR 95%ClI Valor P | HR 95%CI Valor P
Edad 1,02 0,99-1,04 0,256 1,03 1,00-1,07 0,053
Sexo
Femenino 1,00 1,00
Masculino 1,33 0,64-2,77 0,440 0,91 0,37-2,23 0,913
Estadio T
TO-2 1,00
T3-4 2,75 1,37-5,53 0,005
Estadio N
NO 1,00
N+ 2,20 1,18-4,29 0,021
Estadio M
MO 1,00
M1 491 2,48-9,72 <0,001
Estadio AJCC
1 1,00 1.00
2 4,74 0,98-22,92 | 0,053 6,24 1,21-32,06 0,028
3 6,26 1,36-28,86 | 0,019 5,81 1,01-33,32 0,048
4 16,18 3,67-71,24 | <0,001 18,34 3,56-94,46 0,001
Grado histoldgico
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Bien - 11,00 1,00
Moderadamente

diferenciado

Pobremente 4,31 2,08-8,96 <0,001 | 2,65 1,06-6,63 0,037

diferenciado

Subtipo histolégico

Adenocarcinoma 1,00 1,00

Carcinoma NOS 2,65 1,28-5,49 0,009 3,10 1,21-7,99 0,019
Margenes

Negativos 1.00 1,00

Positivos 0.95 0,40-2,34 0,950 0,50 0,19-1,33 0,162

AJCC, American Joint Committee on Cancer; NOS, non-specified.
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Tabla 4. Supervivencia global en pacientes con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y 2020

Resultados Mediana — meses Periodos de tiempo Valor P
(953 Iy | 3y 06 | 5
(%)
Sobrevida global 33 (7,5-58,5) 67 45 44
Edad 0,166
<65 afios - 71 56 53
>65 afios 33 (7,5-58,5) 61 32 32
Sexo 0,43
Femenino 35 (12,6-56.4) 70 48 46
Masculino 16 (4,2-27,8) 56 37 37
Estadio AJCC <0,001
1 - 100 100 92
2 35 (27,5-58,4) 71 49 49
3 18 (12,2-24,8) 69 38 38
4 3(1,1-4.8) 37 11 11
Estadio T 0,006
TO - 100 100 100
T1 - 100 100 91
T2 20 (2,1-37,9) 65 40 40
T3 15 (10,6-19,4) 56 28 28
T4 12 (1,2-22,9) 50 20 20
Estadio N 0,008
NO - 71 57 54
N1 20 (14,1-25,8) 72 36 36
N2 3 (7,8-5,9) 33 11 11
Estadio M <0,001
MO - 78 58 55
M1 3 (1,1-4,9) 31 6 6
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Grado histolégico <0,001
Bien diferenciado - 100 94 94
Moderadamente 18 (13,6-22,3) 65 29 26

diferenciado
Pobremente diferenciado 3 (0,8-5,2) 23 15 15

Subtipo histolégico 0,006
Adenocarcinoma - 80 52 52
Carcinoma NOS 3 (0,6-5,4) 33 25 25

CA 19-9 0,111
Normal - 70 51 49
Elevado 14 (8,1-19,9) 54 23 23

Margenes 0,95
Negativos 33 (6,7-59,3) 67 45 43
Positivos 16 (19,7-56,9) 65 46 46
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Figuras

Figura 1. Flujograma de pacientes con cancer de vesicula biliar operados en el Institutito

Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y 2020.

Casos nuevos de cancer
vesicula biliar en el INEN
N=3,313
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vesicula biliar operados en el
INEN
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7| Pacientes diagnosticados de otro cancer primario (N=13)
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Figura 2A: Supervivencia general segln los estadios AJCC de pacientes con cancer de vesicula

biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y
2020.

Figura 2B: Supervivencia general segin el grado histologico de pacientes con cancer de vesicula
biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre 2000 y
2020.

Figura 2C: Supervivencia general segn el subtipo histoldgico de pacientes con cancer de

vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre
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Material suplementario, figura 1: Supervivencia global segln la edad de los pacientes con
cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020.
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Material suplementario, figura 2: Supervivencia global segun el sexo de los pacientes con
cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020.
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Material suplementario, figura 3: Supervivencia global seguin estadio T de los pacientes con
cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020.

1.01 . T Stage
)
11
2
3
4
0.8
0.6
©
2
>
1
3
w
g 047
>
o

0.0

Il I U Ll Ll 1 U

0 12 24 36 48 60 12
Months

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Material suplementario, figura 4: Supervivencia globall segln estadio N de los pacientes con
cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas entre 2000 y 2020.
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Material suplementario, figura 5: Supervivencia global segun estadio M de los pacientes con
cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020.
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Material suplementario, figura 6: Supervivencia general segun los valores de CA 19-9 de
pacientes con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre 2000 y 2020.
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Material suplementario, figura 7: Supervivencia global segin los mérgenes de los pacientes
con cancer de vesicula biliar sometidos a cirugia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 2000 y 2020.
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UMIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN CIENTIFIC,\‘

INVESTIGACION

CONSTANCIA N° 173-CIEI-CIENTIFICA-2022

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacidn,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Cadigo de registror 029-2022-PRE15

Titulo: Factores prondsticos de sobrevida global en pacientas
con cancer da vesicula biliar operados an al Instituto
Macional de Enfermedades Neopliasicas entre los afos
2000-2020

Investigador(a): Kamyla Mychele Olazo Cardenas
Juan Carlos Zea Burga

La aprobacidn del proyecto de investigacidn implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
éfica, los cuales se sustentan en [a nommativa internacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-18, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de bioseguridad,
efc.) v tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutarlo.

En tal sentido, esta aprobacidn carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualguier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacién debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacicn de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
6 de noviembre del 2023), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desamolle hasta que la renovacion sea
aprobada.

Villa El Salvador, 5 de mayo de 2022

Mg. Fiton Paul Rivera Albinagoria
Presidente
Comité Institucional de Efica en Investigacion
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CIENTIFICA

LIMIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SU

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No0.299 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2022

Villa el Salvador, 24 de mayo del 2022

VISTO:

El informe de revisidn independiente académica y la aprobacidn de un Comité de Etica del proyecto de
tesis titulada: “FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER DE
VESICULA BILIAR OPERADOS EN EL INSTITUTO MACIOMAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE

LOS ANOS 2000-2020.7 v
CONSIDERANDD:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacidn para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

S5E RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacidn e inscribir el proyecto de tesis titulado: “FACTORES
PRONOSTICOS DE SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER DE VESICULA BILIAR OPERADOS

EM EL INSTITUTO MACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE LOS ANOS 2000-2020.",
presentado por los alumnos Kamyla Mychele Olazo Cardenas v Juan Carlos Zea Burga con N* de
registro: 029-2022-PRE1S.

= ART. 2° Nombrar al Docente Gabriel De La Cruz Ku, como asesor para el desarrollo de |a tesis en
cuestion.

Registrese, comuniguese v archivese.

Mg. JORDI GRAU MONGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana
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Gallbladder Cancer Treated at a National Institute in a Latin-American country: 20 year's experience
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