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RESUMEN

OBJETIVO: El uso del rol predictor del tejido adiposo
intra-abdominal puede ser un criterio util para estimar la
concordancia del tiempo de supervivencia, compardndolo
al sistemade estadiaje TNM,en cancer primario de vesicula
biliar. Su beneficio es no requerir de métodos invasivos
para su evaluacion. METODO: Se realizé un estudio
prospectivo, de cohortes, con un grupo conformado por
pacientes con obesidad segtin el valor del tejido adiposo
intra-abdominal, evaluado por tomografia, asi como otro
grupo sin obesidad. El estudio incluyé 19 pacientes, con
seguimiento desde diciembre de 2009 hasta febrero de
2013, divididos en el primer grupo 8 y en el grupo sin
obesidad a 11 pacientes. La estadistica usada para evaluar
su concordancia fue el método Kaplan-Meier y la prueba
Logrank (Mantel-Haezel). RESULTADOS: El tiempo de
supervivencia global en el grupo de obesidad fue 13,6 meses
y del grupo sin obesidad 11,7 meses. CONCLUSION:
El valor del tejido adiposo intra-abdominal no muestra
concordancia para pronosticar sobrevida, comparado a la
estadificacion de neoplasias TNM.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The use of the predicting roll of intra-
abdominal fat can be a useful to consider the agreement
of the time of survival, being compared it the characters of
the system of TNM stage. Its benefit is not to require of
invasive methods for its evaluation. METHOD: A cohorts
prospective study was made, with a group conformed by
patients to obesity according to the value of the intra-
abdominal fat, evaluated by tomografia, and another group
without obesity. The group I include population of patients
from December of the 2009 to February of the 2013, being
19 cases, divided in first group 8 and the group without
obesity to 11 patients. The used statistic to evaluate its
agreement was the Kaplan-Meier method and the Logrank
test (Mantel-Haezel). RESULTS: The overall survival in
group I (Obesity) was 13.6 months and of group without
obesity was 11.7 months. CONCLUSIONS: The value
of the intra-abdominal fat does not show agreement to
forecast of survivor, compared to neoplasm staging TNM.

KEY WORDS: Gallbladder,cancer, survivorship, staging,
neoplasm

Alcides Carrion 505, La Pampilla. Cercado, Arequipa,
4'* piso (cirugia varones). Tel: (054)23-1818 (anexo
084). E-mail: valoratuself@hotmail.com




Renzo Gamarra-Manrique 9

INTRODUCCION

nivel mundial se han llevado acabo

diversos estudios epidemioldgicos

respecto a la supervivencia de

pacientes con cancer de vesicula

biliar V. Todos mantienen
concordancia para enfatizar la importancia de
las caracteristicas del sistema TNM (tumor,
nédulo y metdstasis), respecto al prondstico de
sobrevida @.

El cancer de vesicula biliar se considera
una enfermedad de mal pronéstico V. En el
Perud no se han realizado estudios prospectivos
que tomen en consideracién el rol del tejido
adiposo intra-abdominal, a diferencia de otros
paises sudamericanos, como Brasil ®. Se
propone estimar la concordancia del tiempo
de supervivencia, utilizando esta variable,
comparandolo al sistema TNM.

Elcancer primario de vesiculabiliar representa
laquintaneoplasiamaligna del sistemadigestivo
y su incidencia va en aumento en poblaciones
étnicas especificas ®. En Latinoamérica es mas
comun en poblaciones indigenas de paises como
Chile,Periy Bolivia. Enel Peru estan reportados
4,15 casos por 100 000 habitantes. En ciudades
como Limalaincidenciareportadaesde 3,12 por
100 000 habitantes. En Arequipa la incidencia
es de 4,7 casos por 100 000 habitantes V' y ocupa
el octavo lugar de cédncer total.

Laobesidad representa un factor no asociado
directamente a predecirlasobrevida,sinembargo,
su importancia para hacerlo esta referido en un
trabajo de investigacién, en el cual la variable de
estddio fue el cancer de pancreas ®. Es necesario
estudiar més el tema para clarificar su asociacion.
Aun cuando hayan otros predictores del tiempo
de sobrevidadescritos,comolaedad, sexo,etnia,
marcadores biomoleculares y de metdstasis y
gradode aneploidia,consideramos que el sistema
TNM es el mejor marcador comparativo . La
medicién del tejido adiposo intra-abdominal

Rev Venez Oncol

no se realiza de rutina ©, a pesar de contar con
tomografias abdominales enla mayoriade casos,
tanto en paises Sudamericanos como Europeos .

El objetivo fue evaluar la correlaciéon entre
el grado de grasa intra-abdominal y el estadiaje
TNM, para predecir tiempo de sobrevida global,
en pacientes con cancer de vesicula biliar.

METODO

El estudio se llevdé a cabo en el Hospital
Honorio Delgado de Arequipa. Se evaluaron
datos desde el periodo de diciembre de 2009
hasta febrero de 2013. La poblacién estuvo
constituida por todos los pacientes que eran
derivados al servicio de cirugia del hospital,
quienes fueron intervenidos quirdrgicamente y
se confirmé el diagndstico de cancer de vesicula
biliar. Este dltimo se hizo mediante evaluacién
clinica-histolégica.

El criterio de inclusién fue contar con
tomografia helicoidal multicorte, historia
clinica completa y consentimiento informado
del paciente y/o la familia. Se respetaron las
normas éticas concordantes con la Declaracion
de Helsinki,asimismo,el estudio tuvo el permiso
del comité cientifico de la institucién (Hospital
Honorio Delgado de Arequipa).

Se consideraun estudio de tipo observacional,
prospectivo y longitudinal. Asimismo, al
comparar dos poblaciones, una de las cuales
estd expuesta al factor de riesgo (obesidad intra-
abdominal), se considera un estudio de cohortes.

Para la clasificaciéon de obesidad intra-
abdominal, segin el indicador del valor
tomogréfico, se realizé la medicién de grasa
segin una secuencia ordenada y de acuerdo
a estudios previos ©#?. La grasa visceral fue
evaluada utilizando imégenes obtenidas por
tomégrafo Bright Speed (General Electric)
Select Elite 16®, con un corte dnico sobre la
cresta ilifaca, a nivel de la unidén de vértebras
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L4-L5, con espesor de corte de 2 mm, densidad
de 50 y 150 unidades Hounsfields. EI tiempo
de exposicion fue de tres segundos. A partir de
esta imagen, se evalué el drea de tejido adiposo
subcutanea e intra-abdominal. El resultado se
informa en cm?. Se determiné un drea de tejido
adiposo visceral > 130 cm? (obesidad) como
exceso de tejido adiposo visceral y como indice
pronéstico de sobrevida. Los datos recogidos
fueron analizados en el programa estadistico
IBM SPSS version 20. Para la evaluacion de los
datos se us6 el método estadisticos Kaplan-Meier
y para evaluar la concordancia se usé la prueba
Logrank (Mantel-Haezel).

RESULTADOS

Durante el periodo de diciembre de 2009 hasta
febrero de 2013, se incluyeron toda la poblacién
de pacientes que contaban con los criterios de
inclusién para cancer primario de vesicula biliar.
Constituian 19 pacientes, tal como se observa el
Cuadro 1. Alrealizarse laevaluaciondel gradode
obesidad segun el tejido adiposo intra-abdominal,
s6lo 8 (42,2 %) clasificaban para esta variable.

Las caracteristicas de los pacientes se muestran
en el Cuadro 2. Las cuatro variables evaluadas
se clasifican segun los casos con o sin obesidad
intra-abdominal. El estadio clinico Il era el que
mayor nimero de casos tenia en cada grupo,
con 3 (37,5 %) y 6 (54,5 %), respectivamente.
En relacién al subtipo histolégico, los paciente
del grupo con obesidad intra-abdominal tenian
mayor casos de carcinomas indiferenciados,con
3(37.,5%),siendo solo 1 (9,1 %) en el grupo sin
obesidad,donde predominabael tipo tubular,con
8 (72,7 %). En ambos grupos el sexo femenino
tenia mayor frecuencia de casos,con 7 (87,5 %)
en los de obesidad intra-abdominal y 8 (72,7 %)
en el grupo sin obesidad. Asimismo, el mayor
grueso etireo se hallaba en el intervalo de 40 a
50 afios y 51 a 60 afios.

La Figura 1 muestra la sobrevida global,
también conocida como OS (overall survival),
con mayor sobrevida a los dos afios para el grupo
con obesidad intra-abdominal (P=0,05) y valor
Logrank: 0,646 (no se rechaza la hipétesis nula
que la experiencia de supervivencia en ambos
grupos sea igual).

Cuadro 1. Frecuencia de casos de pacientes con cdncer primario de vesicula biliar segin valor de tejido adiposo

intra-abdominal

Frecuencia Frecuencia relativa
Variable Absoluta Porcentual
Obesidad intra-abdominal 8 422
Sin obesidad intra-abdominal 11 578
TOTAL 19 100,0

Obesidad intra-abdominal: Valor TEM >130cm?. Sin obesidad intra-abdominal: Valor TEM <130 cm?.
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Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con cancer de vesicula biliar

Obesidad

intra-abdominal

Sin obesidad
intra-abdominal

Variable Categoria n° Casos (%) n° Casos (%)
Estadio -1 2(250) 31272
TNM -II 3(37,5) 6 (54,5)
(tumor, -II1 2(250) 2 (18,1)
noédulo, -1V 1(12,5) 0
metastasis)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)
-Papilar 1(12,5) 1(9,1)
-Tubular 2(250) 8 (72,7)
Subtipo -Adenoescamoso 1(12,5) 0
histolégico -In-situ 1(12,5) 1(9,1)
-Indiferenciado 3(37.5) 1(9,1)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)
-Masculino 1(12.5) 3(27.,2)
Sexo -Femenino 7 (87.5) 8 (72,7)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,00)
-40 a 50 afios 0 1(9,1)
Edad -51 a 60 afios 3(37.5) 4 (36,3)
-61 a 70 afos 5(62.5) 4 (36,3)
-mayor a 70 afios 0 2 (18.1)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)

Obesidad intra-abdominal: Valor TEM >130 cm?. Sin obesidad intra-abdominal: Valor TEM <130 cm?.

10
8 L-\ \
Sobrevida 6 \" —— 36 — .
global .
— K
4 11.7 obesidad

2

0 e Sobrevida global a los 2 afos (grupo con
L e e obesidad): 13,6 % Sobrevida global a los 2

afios (grupo sin obesidad): 11,7 % nivel de
significancia 0,05 nivel de confianza de 95 0.
Valor Logrank (Mantel-Haezel): 0,646.

Figura 1. Curvade Kaplan-Meier para supervivencia
global en grupo con obesidad y grupo sin obesidad.
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DISCUSION

En el Cuadro 1 se describen ambos grupos de
estudio. El grupo de obesidad incluye 8 casos
(42,2 %). Este valor representa casi el 50 % de
pacientes. Los unicos estudios que relacionan
el cancer de vesicula biliar con obesidad, son el
de Bertran y col. 1 y Talbot y col. UV en Chile.
Estos autores utilizaban como indicador el
IMC (indice de masa corporal). Sus resultados
asociaban el sobrepeso y laobesidad de I°-1I°,con
mayor presentacion de casos, con 69 % y 80 %
respectivamente. La diferencia en porcentaje,
cercana al 50 % con el estudio de Talbot y col.,
tal vez se deba a que en Chile la poblacién
con diagndstico de cancer de vesicula biliar es
principalmente de la etnia Mapuche y Araucana.
Estas etnias son indioamericanas autoctonas. En
nuestra ciudad (Arequipa) el mestizaje modifica
esta variable. Asimismo, la medicién del valor
se hizo con técnicas diferentes, puesto que estos
investigadores no usaron la tomografia para
medir el valor de la grasa intra-abdominal, sino
el IMC.

El Cuadro 2 muestra que la caracteristica del
estadio TNM, presenta mayor porcentaje de casos
en estadios iniciales, como el I y II. EI valor
entre ambos es mayor al 70 % en cada grupo de
estudio. Rios y col. " ,Diazy col. ?y Arbayza
y col., 1 en Pert, también presentan parecido
porcentaje en sus poblaciones. En el primer caso
ambos estadios llegaban al 87 %, siendo una
poblacion caucésica principalmente (Espaia).
En cambio Diaz y Arbayza, en poblacién
sudamericana (Perd), muestramayor semejanza,
siendo sus valores 75 %y 82 % ,respectivamente.
Por lo tanto el porcentaje de casos hallados
en el estudio, se hallan muy cercanos a los
referidos por otros trabajos de investigacion.
En Colombia estos grupos tempranos (I-1I), se
presentan 20 %, siendo el mas representativo el
ECIVcon72,5 % ¥, Para los autores de este
dltimo estudio el pobre prondstico se debe a su

localizacién anatémica y la inespecificidad de
sus sintomas, lo que hace que el diagndstico se
haga en estadios avanzados.

El adenocarcinoma es el tipo histolégico méas
comun,con sus variedades,como tubular, papilar,
mixto (adenoescamoso). Solo hubo 3 casos
de carcinoma indiferenciado en el grupo con
obesidad y apenas 1 en el de sin obesidad intra-
abdominal. En Colombia el adenocarcinoma
también es el mas frecuente, llegando a ser el
93.3 % de los casos 19,

La mayor frecuencia de casos con carcinoma
indiferenciado, en pacientes con obesidad
intra-abdominal, se relaciona al menor tiempo
de sobrevida en este grupo. EIl carcinoma
indiferenciado es un factor de peor prondstico.
Lamayoria de estudios que evalian el grado y el
tipo histolégico, coinciden con estos hallazgos.
Para Gamarra y col. @ y Diaz y col. " en Perd,
Bertran y col. !9 y Talbot y col. Y en Chile,
asi como Mondragén y col. ® y Pacahuala y
col. " en México, a mayor indiferenciacion el
prondstico es menor. Mostrando también que
el subtipo histolégico con peor sobrevida es el
carcinoma indiferenciado.

En este mismo Cuadro 2, al mostrar el valor
del sexo como caracteristicaen ambos grupos, se
aprecia que es el femenino es el predominante,
con 87 % en el grupo con obesidad y 73 % en
el de sin obesidad. Lo mismo, se muestra en
otros estudios peruanos, como el de Schwarz y
col. ® con 83 % para su poblaciéon, Gamarra y
col. ® con 78 % y Diaz y col. ® con 91 %. En
poblacién chilena Bertran y col., asignan 89 %
al grupo femenino ?; siendo en Colombia este
grupo menor al consenso, con 55 % ‘¥, Sin
embargo, otro estudio en este pais, en la region
nortefia de Neiva, asigna un porcentaje de 73 %
para este mismo grupo ‘. Por lo tanto esta
variable tiene resultados muy semejantes en la
mayoria de estudios.

Alevaluarla caracteristicaetarea,en el Cuadro
2, se aprecia que en el grupo con obesidad la
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poblaciéon menor a 70 afios constituye el 100 %,
con 37 % comprendidos entre el intervalo de 51
y 60 afios y 62 % en el de 61 a 70 afios. Aunque
el valordelintervalo 51 a 60 afios es semejante al
de grupo sin obesidad (36 %) ,también se aprecia
que la poblacién en conjunto es un poco mayor.
La variable edad en otros estudios, llegan a
mostrar una media cerca al 65 %. Entre estos
podemos citar a estudios peruanos como los de
Schwarz y col. ’ con 64 afios, Gamarra y col. ®
con 61,Diaz y col.®con 60; asimismo, en Chile
Talbot y col. P refieren una media de 71 afios.
En ninguno de estos estudios la edad constituye
una variable dependiente a evaluar, por lo que
no muestran los intervalos correspondientes.
Bertran y col. " si lleva a cabo una division
etarea, mostrando que el mayor porcentaje de
su poblacién se sitda en el intervalo de 60 a 70
afios, con 78 %. Este valor es un poco superior
al referido en el grupo de obesidad, el cual como
mencionamos anteriormente era de 62 %. Esta
diferencia muestraunacaracteristica peculiar del
grupo de cancer de vesicula biliar sin obesidad
intra-abdominal, la cual es ser menor a la media
poblacional (65 afios).
Estacaracteristicatal vezse debaalatendencia
a asociarse la obesidad con colelitiasis, lo cual
lleva abuscar consultamédica més prontamente,
por que la sintomatologia, caracterizada por
dolor,no pasa desapercibida parael paciente. La
realizaciénde ecografiahepaticay de viasbiliares,
facilitan la realizacién de colecistectomias
quirdrgicas, llevando al diagndstico incidental
de cancer de vesicula biliar en esta poblacion.
La Figura 1, recoge la sobrevida global. La
media del tiempo de supervivencia es en el
grupo sin obesidad de 13,6 meses y en el grupo
a comparar de 11,7 meses. Se observa que la
experiencia de supervivencia es aparentemente
mas favorable en el primero mencionado.
Estos hallazgos grafican la falta de potencial
dela variable obesidad intra-abdominal, para ser
considerada un factor de riesgo. En la poblacion
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deinvestigacion,laobesidad eramés frecuente en
pacientes con colelitiasis,donde sies un factorde
riesgo validado, tanto en Chile %!V EE.UU ¥,
México ? y Colombia ??; no conociéndose si
lo es en cancer de vesicula biliar, donde faltan
estudios epidemiolégicos bien estructurados.

Los hallazgos estadisticos muestran una
diferencia que requiere valorarse con una prueba
estadisticaapropiada,representada por la prueba
Logrank. Esta prueba constituye la aplicacion
del método Mantel-Haezel y se complementa
a los resultados obtenidos segin el método
Kaplan-Meier @V,

El valor de 13,6 %, como sobrevida a los 2
anos, hallado en este estudio epidemiolégico
para el grupo con obesidad intra-abdominal,
es menor al hallado por Pacahuala y col. !” en
México, con 21 % de sobrevida a los 2 anos, asi
como al estudio de Arbayza y col., en la ciudad
de Trujillo (Perti),con 14,1 % alos 36 meses 1.
En Chile lasobrevidallegaa40 % alos 5 afios 2.
Estos investigadores no dividian a su poblacién
segun algin grado de obesidad intra-abdominal
ni diferenciaban cada grupo etdreo. Por lo tanto
estos valores necesitarian ser ajustados paracada
variable de estudio. Para alcanzar esta sobrevida,
algo superior al de otros grupos,hatomado mucha
participacién el grupo con obesidad. A pesar de
representar s6lo 8 casos, constituyen con mas del
50 % de pacientes con sobrevida a los 2 afios.
Posiblemente este hecho se relacione a que esta
conformado por un grupo etareo con menor edad.
Como se menciond anteriormente, el grupo de
obesos no traspasa el intervalo mayor a 70 afios,
lo que si sucede en el grupo sin obesidad. La
sobrevida global, se muestra diferente al ser
comparado con otros estudios.

Este menor porcentaje, en comparacion a los
descritos en México por Pacahualay col., como
ya se menciond, posiblemente sea multicausal,
no solo aladiferenciade las variables evaluadas,
como la obesidad o el grupo etario. También
puede ser efecto de mejores indicadores de
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proceso y de resultados, més que por un factor
genético, teniendo en cuenta la semejanza racial
entre ambas poblaciones. Ademaés, en el estudio
de Pacahuala se hizoevidente laasociacién conel
principal factor deriesgo conocido: lacolelitiasis,
con cerca al 97 % de casos. En Arequipa este
porcentaje es menor,segtin Gamarray col.®,que
alcanza 93 %. Por lo tanto es necesario tratar de
diferenciar cada sobrevida segiin las variables
a estudiar, para poder comparar estos eventos y
los factores que los determinan. En Colombia
(Medellin) lasupervivenciaaunafio fuede 27 %,
con gran diferencia respecto al estadio clinico.
De este modo los estadios IB y IIB tenian 100 %
de sobrevida aun afio, mientras que en el estadio
IV solo 13,7 % llegaba vivo tras este tiempo 9.

En Espaifia la sobrevida a 5 afios es de
173 % @, en Argentina 20 % ©“» y en Perd
(Trujillo) 11,3 % ©. En Brasil lasobrevida al afio
es de 15 % ®. El cancer primario de vesicula
biliar es una patologia con pésimo prondstico,en
lo cual concuerdan todos los estudios revisados.
Este aspecto tiene un asidero en la activacién
de proto-oncégenes que solventan un perfil
molecular proliferativo y agresivo sin control >,

Esta falta de concordancia discrepa al unico
estudio realizado en pacientes con céincer de
péancreas, realizado por Balentine y col. ®. Este
estudio si encuentra asociacion prondstica con
grasaintra-abdominal. Estafaltade concordancia
puede atribuirse, entre otros aspectos, al enfoque
dado en tal estudio, donde se us6 una poblacién
dividida en cuartiles, con mayor nimero de
participantes (retrospectivo), ademads que la
técnica para medir la grasa intra-abdominal
diferia conlaya validada por Greenfield y col. ©
y Seidell y col., en EE.UU @ Bellido y col.,
en Espaiia ?9 y Carneiro A y col., en Brasil ®.
Asimismo, pueden estar implicados factores
de riesgo diferentes al de la obesidad intra-
abdominal,como el grupo etario. También puede
atribuirse a las caracteristicas antropométricas de
nuestra poblacién, en quienes la obesidad es un

factor de riesgo para colelitiasis y esta, a su vez,
paracancer vesicular. Ademads de lasobrevidaun
poco mayor de pacientes con cancer de vesicula
biliar comparado al de pancreas. Recordemos
que latasade incidencia en esta tiltima neoplasia
es practicamente igual ala tasa de mortalidad “®.

La falta de literatura en cancer de vesicula
biliar hace dificil establecer pardametros
de igualdad o discrepancia con nuestros
hallazgos. Aun cuando la cercania anatémicay
funcional entre vesicula biliar y pancreas lleva
a considerarlo como una unidad, creemos que
las caracteristicas histoldgicas y prondsticas de
neoplasia derivadas de sus tejidos en verdad los
convierten en procesos diferentes. Posiblemente
los hallazgos sélo reflejen esta diferencia.

El valor tomografico del tejido adiposo intra-
abdominal en pacientes con cancer de vesicula
biliar,no muestra concordancia para pronosticar
sobrevida, comparado al sistema TNM (tumor,
nodulo, metastasis).
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