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Resumen

Determinar el comportamiento epidemioldgico y clinico patolégico del
Colangiocarcinoma en un hospital referencial como el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la Seguridad Social en el periodo del 2006 al 2012 en Lima-
Peru. Estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal en base a la recopilacion de
datos registrados en las historias cuyo diagndstico definitivo se haya establecido
bajo la codificacion internacional CIE 10 con el cédigo 24.0 6 también conocido
como Neoplasia Maligna de Via Biliar o Colangiocarcinoma.

El Total de casos registrados de Colangiocarcinoma en la central de archivos
clinicos en el periodo de estudio 2006-2012 fue de 90 casos nuevos, de los cuales
se seleccionaron 60 casos que cumplieron con los criterios de inclusion y de
exclusiéon. Cabe resaltar que el 50% de los pacientes en el presente estudio
tuvieron como antecedente a la litiasis vesicular, mientras que 28.3 % habian sido
colecistectomizados de manera previa. Por otro lado el 25% y 16.7% de la
poblacién estudiada, manifestaron antecedentes de consumo de alcohol y tabaco
respectivamente.

Otras enfermedades intercurrentes o antecedentes que se presentaron en menor
proporcion en el grupo estudiado fueron la hepatitis viral, predominantemente de
tipo B, la fiebre tifoidea y la cirrosis hepatica. En el presente estudio solo 9
pacientes (15%) recibieron tratamiento quimioterapico y solo 8 pacientes (13.3%)
fueron sometidos a radioterapia, ambos grupos con pobres resultados. A 37
pacientes se les realiz6 algun tipo de tratamiento paliativo mediante la colocacion
de algun dispositivo pig tail (48.3%), stent, ambos y terapia del dolor.

Palabras claves: Colangiocarcinoma, tratamiento quimioterapico.



Capitulo |

1. Marco Teoérico
El Colangiocarcinoma (CCA) es una neoplasia maligna hepatica primaria que se

origina de la transformacion neoplasica de las células epiteliales de los conductos
biliares intra y/o extra hepaticos. Descrita por primera vez en 1840 por Durand
Fardel (1) y que fue diferenciado y distinguido del Hepatocarcinoma recién en
1911 (2,3). El Colangiocarcinoma de localizacion hiliar o proximal como una
entidad especifica, fue descrito por Klastkin en 1965 y desde entonces a las

neoplasias en dicha localizacion se les conocen como tumores de Klatskin (4).

Embriologia de la Via Biliar

El origen embriologico de la via biliar describe que hacia la tercera semana de
gestacion aparece como evaginacion de la capa endodérmica en el extremo distal
del intestino anterior lo que conocemos como esbozo hepatico. Este esbozo
hepatico esta constituido por células de proliferacion rapida que se introducen en
el septum transversum o placa mesodérmica entre la cavidad pericérdica y el
pediculo del saco vitelino. Mientras ello ocurre, la comunicacién entre el esbozo
hepatico y el intestino anterior se hace mas estrecha para formar el conducto
colédoco. De este se produce una evaginacion que dara origen a la vesicula biliar
y al conducto cistico. Posteriormente los cordones epiteliales hepaticos se
mezclan con las venas onfalomesentéricas y umbilicales para formar los
sinusoides hepaticos; estos cordones hepaticos se diferencian en parénquima
(hepatocitos) y forman el revestimiento de los conductos biliares. A partir de la
décima semana de gestacion el higado poseera una funcidn hematopoyética,
mientras que en la décimo segunda semana de gestacion las células hepaticas
comenzaran a formar bilis, dado que ya formada la vesicula biliar y el conducto
cistico y este se ha unido al conducto hepatico para formar el conducto colédoco,
la bilis puede pasar al tracto gastrointestinal. Finalmente a raiz de los cambios de
posicion del duodeno, la desembocadura del colédoco adoptara una localizacion

posterior y este pasara por detras del duodeno. (5)



Anatomia de la Via Biliar

Por otro lado, la via biliar se diferencia anatobmicamente en dos porciones
denominadas Via biliar Intrahepatica y Via Biliar Extrahepética. La via biliar
Intrahepatica estd conformada por los conductos biliares ubicados dentro del
higado. Se distinguen dos ramificaciones biliares: conducto hepatico derecho vy el
conducto hepético izquierdo con sus respectivos conductos biliares sectoriales.
Mientras que la Via biliar Extrahepatica esta formada por la confluencia de los
conductos hepéticos, denominado Conducto Hepético Comun, el cual al unirse
con la via biliar accesoria 0 conducto cistico pasa a denominarse Conducto
Colédoco. (6)

Fisiologia de la Via Biliar

Es importante saber que el higado secreta la bilis en dos fases: 1. Los hepatocitos
secretan la porcion inicial que contienen grandes cantidades de acidos biliares,
colesterol y otros componentes organicos; esta bilis pasa a los canaliculos biliares
ubicadas entre los hepatocitos. 2. Luego la bilis fluye hacia la periferia por los
tabigues interlobulillares, donde los canaliculos desembocan en los conductillos
biliares terminales que se unen para formar conductos mayores hasta formar el
conducto hepético y el colédoco, por el cual la bilis se vierte directamente hacia el
duodeno o se deriva por el conducto cistico hacia la vesicula biliar. Existe ademas
una segunda secrecidn derivada de las células que revisten los conductillos. Ello
aumenta la cantidad total de bilis y es estimulada por la secretina, permitiendo

neutralizar el acido procedente del estomago.

Ademas es importante resaltar que la vesicula biliar al recibir un estimulo de la
colecistocinina, vacia hacia el duodeno la bilis que almacena, asi cuando la
comida contiene grandes cantidades de grasa, la vesicula se vacia por completo

en el lapso de 1 hora.

Con respecto a las sales biliares, sabemos que se forman en el hepatocito a partir
del colesterol. Estas sales biliares se unen a la lecitina y al colesterol para formar

micelas ultramicroscépicas solubles, de tal manera que al concentrarse en la



vesicula biliar estas micelas se mantienen en la solucion. Es asi que
anomalamente, estas micelas podrian precipitar induciendo la formacion de
calculos de colesterol; ello podria explicarse por un exceso de absorcion de agua
a partir de la biliar, una absorcién excesiva de sales biliares y lecitina de la bilis,
una secrecion excesiva de colesterol hacia la bilis o por una inflamacién del
epitelio de la vesicula biliar, Esta inflamacion suele ocasionar una infeccion cronica
de bajo grado que altera las caracteristicas absortivas de la mucosa vesicular
favoreciendo la precipitacion del colesterol en forma de cristales y formando de

esta manera los calculos vesiculares. (7)

Colangiocarcinoma (CCA)

El Colangiocarcinoma (CCA) es una neoplasia maligna hepética primaria que se
origina de la transformacion neoplasica de las células epiteliales de los conductos

biliares intra y/o extra hepaticos (1).

Puede clasificarse de acuerdo a su localizacion anatomica en dos grandes grupos.
Si se desarrolla dentro del parénquima hepatico hasta el ligamento
hepatoduodenal o borde libre del epiplén menor, donde se encuentra el inicio de la
via biliar principal, se denomina Colangiocarcinoma Intrahepatico (CCl), mientras
gue su localizacién fuera del ligamento hepatoduodenal hasta la parte medial
posterior de la porcion descendente del duodeno donde desemboca la porcion
intrapancreatica del Conducto Colédoco en la Ampolla Hepatopancreética o de
Vaters, se denomina Colangiocarcinoma Extrahepético (CCE) (6,8,9).

Asimismo, el CCE se subdivide de acuerdo al limite establecido por el Conducto
Biliar Comun posterior al ligamento Hepatoduodenal, en Hiliar o también llamada
Tumor de Klatskin (2cm por dentro de la bifurcacion del Conducto Biliar Comun) o
en Distal, que a su vez puede ser dividido en Medio (debajo del conducto cistico
hasta antes de la porcion intrapancreatica) o Distal propiamente dicho (la porcion
intrapancreatica) con respecto a la porcion del Conducto Colédoco que abarque
(4, 9,10)



Con el objetivo de optimizar su diagnostico y definir un mejor esquema de
tratamiento, recientemente se establecieron nuevas clasificaciones para el
Colangiocarcinoma como la de Bismuth Corlette (11) que precisa mejor el nivel de

localizacion de los tumores situados en la porcién Hiliar o Proximal del CCE.

Cuadro N 1: Clasificacion Anatémica de Colangiocarcinoma Hiliar

Cuadro N 1: Clasificacion de Bismuth Corlette (11)

- Tipo I: Tumor ubicado bajo la confluencia

- Tipo II: Tumor ubicado en la confluencia

- Tipo llla: Tumor con extension al Hepatico derecho
- Tipo lllb: Tumor con extension al Hepético Izquierdo

Tipo IV: Tumor con extensiéon a ambos Conductos Hepaticos
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Fig.1 (A) Clasificacion anatémica del Colangiocarcinoma. (B) La clasificacion de
Bismuth Corlette del Colangiocarcinoma hiliar ilustrado en 4 tipos (areas amarillas
representan la ocupacion de la neoplasia). (Modified from de Groen PC, Gores GJ,
LaRusso NF, et al. Biliary tract cancers. N Engl J Med 1999;341:1369; with
permission. Copyright 1999, Massachusetts Medical Society.)



Ultimamente (2008) la American Joint Committee on Cancer simplifica la
clasificacion anatémica del Colangiocarcinoma en tres tipos: Intrahepatico (CCI)
cuando se desarrolla en el epitelio de los conductos biliares intrahepéaticos.
Perihiliar o del Hilio (CCH) cuando se origina en la confluencia de los conductos
hepaticos derecho e izquierdo. Extrahepatico o Distal (CCE) cuando se origina en
los conductos biliares extrahepaticos (12), la cual a su vez se subdivide en CCE
medio y CCE distal propiamente dicho. No estan consideradas como
Colangiocarcinoma las neoplasias de Vesicula Biliar ni las de Ampolla de Vaters
(13)

Con respecto a su tipo histologico mas del 90 % de Neoplasias de vias biliares son
Adenocarcinomas bien diferenciados productores de mucina. Ademas se
mencionan entre otros tipos poco frecuentes al carcinoma escamoso, al carcinoma

a células pequefas y al sarcoma. (14)

En paises como Espafia destacan que la mayoria de los colangiocarcinomas son
del tipo histoldégico adenocarcinoma ductal, sin embargo, suelen verse otros como
los  Adenocarcinomas  papilar,  mucinoso, mucoepidermoide y el

cistoadenocarcinoma (15)

Macroscopicamente el Adenocarcinoma del conducto biliar puede clasificarse
como esclerosante, nodular o papilar. El esclerosante o escirro constituye el 80 %
de CCA con intensa reaccion desmoplastica es altamente invasivo y con poca
resecabilidad. Los nodulares tienen apariencia de anillos constrictivos con baja
resecabilidad y los papilares son menos frecuentes, se proyectan como masas en
la luz de los conductos. (16)

Por otro lado, el Colangiocarcinoma también puede distinguirse de acuerdo a su
patrén de crecimiento en exofitico, polipoideo e infiltrativo (15) Sin embargo, otros
autores sefialan que segun el patron de crecimiento se distinguen tres formas para
el CCE: infiltrativo periductal, papilar o intraductal y los formadores de masa,

mientras que los CCI se presentan en su mayoria como masas intrahepaticas. (17)



Por su grado de diferenciacion el Colangiocarcinoma se clasifica en:

- altamente diferenciado,
- medianamente diferenciado

- pobremente diferenciado.

Epidemiologia

1. Incidencia

Los dos tipos mas comunes de Cancer de Higado son el Hepatocarcinoma 80% y
el Colangiocarcinoma 10-15% (18,19). Por Ilo tanto actualmente el
Colangiocarcinoma constituye la segunda neoplasia hepatica primaria mas

frecuente, lo que le da cierta relevancia. (13, 20, 21)

Algunos reportes consideran al Colangiocarcinoma como el 3 % de todas las
neoplasias malignas del Tracto Gastrointestinal. (10). En décadas previas fue
descrita una incidencia general del Colangiocarcinoma del 2 al 3 % en paises
como Chile y Argentina; con presentaciones menores en Estados Unidos donde se

reportaba una incidencia de 1/100000 casos por afio (22)

Sin embargo en afos recientes se ha observado una marcada variacion de la
incidencia a nivel mundial, reflejando diferencias entre los factores de riesgo
locales y factores genéticos (23). Es asi que actualmente se registran incidencias
de 5.5/100000 casos por afio en Japon y de 7.3/ 100000 casos en Israel

anualmente (24).

Otros estudios epidemioldgicos sefialan que la incidencia en general se ha
incrementado en los paises occidentales como los paises de Norte América y
Europa desde las décadas pasadas. (21, 25). Registrandose en Estados Unidos y
Canada 400 a 5000 nuevos casos por afo (26)

Actualmente en Estados Unidos de acuerdo a la clasificacion anatomica principal

se describe que la incidencia de Colangiocarcinoma Intrahepético es de 095/



100000 habitantes y de Colangiocarcinoma Extrahepatico es de 0.82/100000
habitantes por afio (25,26). Siendo de esta manera considerada por algunos
estudios un crecimiento progresivo de la incidencia y mortalidad para CCI,
mientras que para CCE ésta permanece estable o levemente disminuida (13, 21,
27,28, 29)

2. Prevalencia

La prevalencia del Colangiocarcinoma en la poblacién general constituye el 52 al
54 % en varones, con una proporcion de 1.3 v/1 m a favor de varones (22). Se
describe asimismo que el Colangiocarcinoma Intrahepético (CCl) tiene una
prevalencia mayor en varones que en mujeres, mientras que el Colangiocarcinoma

Extrahepatico (CCE) es similar en ambos sexos (30,31).

Se ha observado la existencia de una alta prevalencia de Colangiocarcinoma en
poblaciones Hispanicas (1.22/100000) y la menor prevalencia se registra en la
poblacion afroamericana comparada con pacientes de raza blanca (0.17-
0.50/100000) (25,26, 30, 32, 33)

Con respecto al grupo etareo, la edad promedio de presentacion esta entre la

sexta y séptima década de la vida (34).
3. Factores de Riesgo: (Cuadro N°2)

- La Colangitis esclerosante primaria (CEP) es el factor de riesgo mas
importante de Colangiocarcinoma en el mundo occidental (35,36), con una
prevalencia de 30-42 % de CCA. En el 50 % de pacientes con CCA, el
diagndstico de CEP es simultaneo o durante el primer afio de diagndstico
(37). El riesgo de que un paciente con colangitis esclerosante primaria haga
Colangiocarcinoma va del 7% al 40% (38, 39) aunque recientemente ese
dato se ha modificado entre 10-15% (39). Se sabe que el 80% de pacientes
con CEP tienen asociado el diagnostico de enfermedad intestinal

inflamatoria, en su mayoria colitis ulcerativa, cuya prevalencia es de 70-100%



(40, 41,42). Sin embargo pocos pacientes con EIll desarrollan Colangitis
Esclerosante Primaria (43)

Anormalidades Congénitas del Arbol Biliar: el Quiste Coledociano, la
enfermedad de Caroli y las anormalidades de la unién Pancreato-biliar
resultan en una mayor incidencia de malignidad en el tracto biliar (34).
Especialmente la enfermedad de Caroli, la Fibrosis hepatica congénita, y
quistes del conducto biliar comdn tienen un 15 % de riesgo de desarrollar
Colangiocarcinoma en la adultez. Ello se podria explicar en relacion a la
estenosis biliar e inflamacién crénica que presentan (44).

Litiasis de la via biliar: la asociacion entre CCA y Hepatolitiasis es largamente
reconocida; los calculos se pueden situar cerca o dentro del foco del tumor.
Se describe que las células carcinomatosas se distribuyen a lo largo del
conducto biliar que contiene el calculo. Se han descrito alteraciones
moleculares tales como inactivacion del pl6, incrementada expresion del
COX-2, Prostaglandinas E-2, sobreexpresién del proto-oncogen C-Met y falta
del supresor tumoral Homeobox gen 2 caudal relacionado (45). Ademas se
menciona a la Colecistolitiasis como otro factor de riesgo importante,
sobretodo por su asociacién con el Tumor de Klatskin (46) aumentando de
esta manera el riesgo de CCE con el tamafio del célculo, calcificacion del
epitelio de la vesicula biliar (Vesicula de Porcelana) y duracién de la
enfermedad inflamatoria (47).

Infecciones Virales Hepaticas: en Estados Unidos la prevalencia de Hepatitis
C es 4 veces mayor en pacientes con CCA que en la poblacion general (23);
Hallazgos confirmados en ltalia, Taiwan y Japdén, donde la infeccién por
Hepatitis C incrementa el riesgo de CCI mas no asi del CCE (48). El virus de
hepatitis B y su relacion con CCI es reconocida, con una incidencia alta en
China, donde se encontro una prevalencia de hepatitis B con HBsAg positivo
habia incrementado de 9% a 48% de CCI comparado con la poblacién
normal (49).

Otras infecciones virales: Los pacientes con infeccion por VIH tienen 6.4

veces mas riesgo de desarrollar Colangiocarcinoma en comparacion a la



poblacién en general. Aunque es controversial dada la coexistencia de otras
infecciones como la Hepatitis C. (50)

Cirrosis Hepética: Cirrosis y la Cirrosis biliar primaria fueron mas
comunmente relacionados con CCIl y CCE respectivamente. La enfermedad
hepatica alcohdlica también esta relacionada con CCA (13). Es interesante
mencionar que la cirrosis de origen infeccioso por el virus de la Hepatitis C se
menciona como el principal factor de riesgo responsable del aumento de la
incidencia del Colangiocarcinoma en los ultimos afios. (51,52).

Infeccion por Parasitos: infestacion por Clonorchis sinensis u Ophistorchis
viverrini llevan a un riesgo incrementado de CCA. Ambos trematodos son
considerados como carcindgenos grado | por la OMS. La C. sinensis es
endémica en el Sur de China, Japon, Corea y Taiwan por el consumo de
pescado y mariscos crudos. La presencia del parasito en las vias biliares
producen una respuesta inflamatoria cronica y luego transformacién maligna
de las células epiteliales (53). ElI O. viverrini tiene mayor prevalencia en
Tailandia y Laos. Se asocia a colangitis, hepatomegalia y colecistitis. Menos
del 10 % desarrollan CCA (54). En Tailandia el 80% de tumores de CCA son
positivos para O. Viverrini mediante Reaccion en Cadena de Polimerasa.
Compuestos Toéxicos: Dioxinas: el Thorotrast (Didxido de Thorium) (55,56)
fue usado como contraste radioldégico en 1920 hasta 1950 y se encontré que
incrementaba el riesgo de CCA hasta en 300 veces comparado a la
poblacion general (57,58). Otros compuestos: Nitrosaminas (59-62) y Asbesto
(63),

El Sindrome de Lynch (cancer colorrectal sin poliposis - desorden
hereditario autosémico dominante) tiene alto riesgo de desarrollar Cancer de
colon, de ovario, endometrio, cerebro y piel relacionado con la presencia de
Colangiocarcinoma (64)

La Papilomatosis biliar se relaciona con el Colangiocarcinoma en el 83% de
los pacientes (65) y esta caracterizada por multiples papilomas de la via biliar
gue acarrea un riesgo incrementado a desarrollar especialmente CCA papilar
0 CCA mucinoso (52).
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- Estilos de Vida: se ha reportado la asociacion de CCA y alcohol (66, 67,
68,69) Recientemente diabetes, obesidad y tabaquismo se han tomado en
consideracion como factor de riesgo principalmente para CCI (70,71).
Ademas se ha comprobado que en pacientes obesos colecistectomizados,
existe una alta respuesta inflamatoria y ello aumenta los niveles de
oxystenoles, incrementando asi el riesgo de desarrollar Colangiocarcinoma.
(72).

- Otros Factores de Riesgo: hemocromatosis y Colitis Ulcerativa (50,73),

Esfinteroplastia previa (74) e infeccion bacteriana por Salmonella tiphy (63)

Cabe mencionar que si bien los factores de riesgo son indicadores que aumenta el
riesgo de padecer esta neoplasia maligna, en los ultimos afios se ha sefialado que
muchos de los casos de Colangiocarcinoma (mas del 90 %) ocurren

esporadicamente en pacientes sin factores de riesgo evidentes. (75)

Cuadro N ° 2 : Factores de Riesgo de Colangiocarcinoma

1. Colangitis Esclerosante Primaria
2. Anormalidades Congénitas del Arbol Biliar:
v" Quiste Coledociano
v' Enfermedad de Caroli
v" Unién anormal Pancreato-biliar
v Fibrosis Hepatica Congénita
3. Litiasis de Via Biliar:
v' Hepatolitiasis
v Coledocolitiasis
v Colecistolitiasis
4. Infecciones Virales:
v Hepatitis Viral (VHB, VHC)
v Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana

5. Enfermedad Hepéatica Cronica:

11



v Cirrosis Hepatica: infecciosa, alcohdlica, otra etiologia.
v’ Cirrosis Biliar Primaria
6. Infeccion hepatica por Parasitos:
v Opisthorchis viverrini
v Clonorchis sinensis
v Schistosomiasis japonica
v Ascaris.
7. Compuestos TOxicos:
v Dioxinas (Thorotrast)
v Nitrosaminas
v Asbestos
8. Sindrome de Lynch
9. Papilomatosis Biliar
10. Estilo de vida
v Diabetes Mellitus
v" Obesidad
v Alcohol
v' Tabaco
11.Otros:
v" Hemocromatosis
v" Enfermedad Intestinal Inflamatoria: Colitis Ulcerativa
v Colecistectomia previa.
v’ Esfinteroplastia previa

4. Mortalidad

En los ultimos afios se ha reportado un aumento de la tasa de mortalidad a nivel
mundial, especialmente en relacion al Colangiocarcinoma Intrahepatico (25).
Contrario a lo que mencionan otros autores que aseguran que el avance
tecnoldégico y el menor tiempo quirtrgico ha mejorado en la dltima década la
mortalidad en rango de 5% a 10% (76,77).
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El CCA es responsable del 1.3 % a 2.6 % de las muertes anuales relacionadas a
cancer a nivel mundial (26). Es asi que paises como Chile y Japdn tienen las tasas
mas altas de mortalidad en el mundo, seguido del Este Asiético y la India; mientras

que la menor tasa de mortalidad la tiene Australia (23,78).

Desde que Whipple describié la Pancreatoduodenectomia en 1935, ésta
constituye la cirugia de eleccion de tumores de via biliar distal. Con una mortalidad
< 5%. (79) Sin embargo, de manera general, la mortalidad quirdrgica en cirugia
resectiva es actualmente de 10% (63), demostrando una mejora en comparacion a
cifras de 32-46% (80,81, 82, 83) hace mas de 10 afios.

Asimismo la morbilidad siguiendo a la reseccion de CCA es alta, del rango del
31% al 85%. La mayoria relacionadas al arbol biliar incluyendo abscesos, pérdida
de bilis y liquido pancreético, colangitis, otros incluyen hemorragias e infecciones
(16).

Otros estudios mencionan como principales causas de morbilidad a las siguientes

complicaciones Post Operatorias (84)

Hemoperitoneo

Fistula Biliar
Coleperitoneo

Fistula entérica
Absceso intrabdominal
Peritonitis generalizada

Obstruccion de la derivacion biliodigestiva

OB T I I I T T )

Colangitis

Con respecto a los casos irresecables, la mortalidad es del 100% a 6 meses - 1
afo posterior al diagnostico ocasionado principalmente por insuficiencia hepéatica o

infecciones oportunistas. (84)
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5. Tiempo de Supervivencia

Hace mas de 10 afios la tasa de supervivencia a 5 afios en pacientes a quienes se
les habia practicado cirugia radical era de 8 a 40-5% (10,80). En los ultimos afios
la pancreatoduodenectomia se ha establecido como tratamiento de eleccion para
el CCA medio y distal (85) y a pesar de resultar una cirugia 6ptima, el rango de
supervivencia a 5 afios es del 13% al 44% (76,86). Algunas bibliografias sefalan
un tiempo de sobrevida de pacientes con Colangiocarcinoma sometidos a cirugia

fue mayor a 24 meses (18,87).

Por otro lado la Sobrevida de Colangiocarcinoma en estadios avanzados es menor
de 2 afos. (74). Siendo los Adenocarcinomas pobremente diferenciados los que
estan relacionados a una tasa de supervivencia a 5 afios mas baja y a una mas

frecuente extension ganglionar. (88)

Cuadro N 3: SUPERVIVENCIA del CCA a 5 afios segun localizacion

Colangiocarcinoma Intrahepatico: supervivencia relativa a 5 afios.

- Localizado 15%
- Regional 6%
- Distante 2%

Colangiocarcinoma Extrahepatico: supervivencia relativa a 5 afios.

- Localizado30%
- Regional 24%
- Distante 2%
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6. Factores Prondsticos

Los factores prondsticos del Colangiocarcinoma dependen principalmente del

compromiso ganglionar, el compromiso vascular y el grado de infiltracion (50,73)

La supervivencia mejora en el tiempo en relacion a una buena reseccion
quirurgica, al nivel de bilirrubina total <10 mg/dl y al tipo histologico altamente
diferenciado, a la ausencia de ganglios y a la reseccion sistematica del l6bulo
caudado. (89,90). Los margenes quirargicos libres de neoplasia son un factor
importantisimo con respecto a la tasa de supervivencia y a la tasa de recurrencia
(91)

Con respecto a los factores de mal pronéstico para Colangiocarcinoma se deben
considerar a los marcadores tumorales insuficientes, la reseccion quirdrgica

invasiva y la insensibilidad a la quimioterapia y radioterapia. (87,92)

Cabe mencionar que el compromiso linfatico estd presente en el 55% de los
pacientes con CCA sometidos a cirugia, a mayor compromiso ganglionar o
extensibn a ganglios para-adrticos se asocian a un peor prondstico, con
supervivencia a 5 afos de 14% para pacientes con compromiso ganglionar

regional y 12% para compromiso para-aortico. (93)

Asimismo la invasion perineural del Colangiocarcinoma constituye el 85% a 88%,
lo cual significa que la tumoracion no permanece en el 6rgano primario sino que
ha invadido otros Organos con lesiones metastasicas o que existen células
residuales del tumor en la cavidad abdominal. Este hallazgo es sin6nimo de muy

mal pronadstico. (94)

La invasion de Vena Porta es un factor pronostico importante en CCA, con una

bajisima tasa de supervivencia a 5 afios, siendo de 9.9%. (95)
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Patogénesis

Todos los factores de riesgo mencionados tienen en comun el condicionar una
inflamacion cronica del epitelio de la via biliar que a largo plazo predispone a la
transformacion de los colangiocitos en células neoplasicas. La inflamacion crénica
y la colestasis se han relacionado con el proceso de carcinogénesis en el
Colangiocarcinoma. Ambas condiciones promueven la formacién de los cuatro
fenotipos principales del céncer:(1) proliferacion celular autonoma; (2)
invasion/metastasis; (3) evasion de la senectud o envejecimiento celular; y (4)
evasion de la muerte celular [96,97]. Una variedad de alteraciones moleculares se
han descrito en la formacién de estos fenotipos carcinogénicos [96, 97,98]. La
inflamacion croénica resulta en la expresiéon de mdltiples citoquinas y quimiocinas

por los colangiocitos y las células inflamatorias. [96, 97, 98,99].

Teniendo como base la etiopatogenia del Colangiocarcinoma, se han formulado
teorias sobre los factores que influyen en su formacion. Se han realizado estudios
en los que demuestran que en la mutacién de genes como K-ras, C-mic, C-neu, C-
erb-B-2, C-met y los genes supresores Bcl2 y P53 (100,101) influyen diversos
carcindgenos cuyo fin es el cambio de las células madre, principalmente las
cercanas a la triada portal (101) Por otro lado se estableci6 que el
Colangiocarcinoma Intrahepatico presenta una mayor sobre expresién de ciclina
D1 y D2 comparado con el Colangiocarcinoma Extrahepatico. Contrario a ello,
éstos ultimos expresan el supresor p53 cuando es comparado con lesiones mas

proximales.

Otros estudios sobre la patogénesis del Colangiocarcinoma mencionan que los
mecanismos de la infeccién y/o inflamacion crénica del epitelio de la via biliar
podrian resultar de origen multifactorial. Explica que el dafio provocado al tracto
biliar es consecuencia de un mecanismo de migracion de fluidos, toxinas
metabodlicas y procesos inmunopatoldgicos. (102) Ello resultaria en una
proliferacion de fibroblastos y una sobreexpresion de factores transformadores del
crecimiento. (103) y metaloproteinasas (104). Subsecuentemente la activacién de

células efectoras dependientes de las citocinas resulta en estrés oxidativo que
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causa citotoxicidad y mutagenesis. Se caracterizaria por dafio al ADN con un
malfuncionamiento de la reparacion de los errores del sistema y la regulacién

aberrante de la apoptosis celular.

El proceso de carcinogénesis del epitelio de la via biliar es un proceso que
involucra la transformacion desde la hiperplasia a la displasia y posteriormente al
carcinoma. La inflamacion cronica, el dafio celular y la obstruccién parcial del flujo
de bilis resulta en estasis biliar y una exposicion cronica de los colangiocitos a la
actividad carcinogénica del flujo biliar, el cual contiene altos niveles de oxysterol y

compuestos oxigenados derivados del colesterol. (105,106)

Entonces la injuria de la via biliar de diversas causas resulta en la inflamacion
celular y la liberacion de citocinas proinflamatorias con un incremento de oxido
nitroso lo cual favoreceria la posibilidad de mutaciones oncogénicas. Toda esta
evidencia confirma que la patogénesis del Colangiocarcinoma esta mediada por la
inflamacion cronica. Ello incluso es respaldado por un estudio reciente que
demuestra que los pacientes con un indice de neutrofilos /linfocitos mayor de 5
presenta tumoraciones de gran tamafio con lesiones satélites intrahepéticas,
invasion microvascular y compromiso de nodulos linfaticos, prediciendo un
pronéstico pobre en pacientes sometidos a cirugia. Podria explicarse que existe
una respuesta inmune linfocitaria débil ante el tumor y la liberacion de citocinas

que podrian estimular el crecimiento de la neoplasia (107)

Por otro lado, algunos estudios mencionan el proceso de la hipermetilacion y la
inactivacion de un nimero de inhibidores del ciclo celular asi como la represion de
muchos genes supresores tumorales ocurren en el 83% de pacientes con
Colangiocarcinoma (118,119). La inactivacion del gen supresor tumoral Semaforin
3B ha sido descrito como metilado en 100% de los casos estudiados (110).
Ademas mutaciones hereditarias que afectan los genes de reparacion del ADN
han sido fuertemente asociados con un mayor riesgo de CCA (119). La
inactivacibn de estos genes lleva a las células a evitar la apoptosis y

consecuentemente a una proliferacion irrestricta y vigorosa en la patogénesis del
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CCA. Asimismo el incremento de la activacion de micro ARNs tales como miR-
141, miR-200b y miR-21 envueltos en el ritmo circadiano y supresion tumoral, ha

sido demostrado en pacientes con Colangiocarcinoma (111)

En los ultimos afios las investigaciones continlan postulando nuevas teorias.
Durante el afio 2010 se realizé un estudio en el cual se resalta la importancia de
las Stem Cells o Células Madre Progenitoras involucradas en el proceso de
carcinogénesis del Colangiocarcinoma (112). Esto explica que cuando una célula
madre hepética en su proceso de diferenciacion se transforma en una célula
cancerigena, lo puede hacer bajo 2 fenotipos: el hepatocelular o el colangiocelular
(113) Se han identificado nichos de células madre en los canales de Hering o
Conductos Biliares. (113) Recientemente se encontré otro grupo de las mismas
células madre localizados en la base de las glandulas peribiliares a lo largo del
arbol biliar (114) Las glandulas peribiliares se ubican desde los conductos
segmentarios intrahepaticos y aumentan su densidad a nivel del conducto cistico,
hilio y regidn periampular, zona del arbol biliar extrahepatica. (114) Es asi que se
formula la hipotesis en el presente estudio de que el origen del Colangiocarcinoma
Intrahepético tiene 2 posibilidades de desarrollo, tanto a partir de células madre de
los conductos de Hering o de las células madre de las glandulas peribiliares. Y ello

podria explicar las diferencias epidemioldgicas entre el CCl y el CCE. (115)

Diagnoéstico del Colangiocarcinoma (CCA)

El diagnostico de Colangiocarcinoma es dificil de hacer debido al curso silencioso
que caracteriza a su crecimiento, la baja especificidad de las modalidades
diagnosticas y la falta de criterio diagnosticos absolutos. La mayoria de los
pacientes con Colangiocarcinoma desarrollan sintomatologia solo en estadios
avanzados de la enfermedad, y la presentacion clinica depende del estadio
tumoral, de la localizaciéon y del patrén de crecimiento. Aunque el diagnéstico
temprano es necesario para mejorar la sobrevida de los pacientes con
Colangiocarcinoma, no existe un método efectivamente comprobado que permita

detectarlo a tiempo. ElI marcador tumoral mas empleado para el diagnéstico es el
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antigeno carbohidrato (CA 19.9). Sin embargo también puede elevarse en
presencia de otras neoplasias asi como condiciones benignas como colangitis y
hepatolitiasis. Es asi que el diagndstico requiere un alto nivel de sospecha del
cuadro clinico apropiado y la confirmacion de la constelacion clinica, laboratorial,
endoscopica y radiologica (PCRE, colangioresonancia, TEM helicoidal,
colangiografia transparieto hepética) (116). El diagnostico anatomo patologico es
definitivo para la identificacion del Colangiocarcinoma, ya que permite definir el

tipo histolégico, grado de diferenciacion y extension de la neoplasia.

» .Manifestaciones Clinicas

Se describe como manifestaciones clinicas frecuentes al dolor en hipocondrio
derecho, ictericia progresiva (90%), baja de peso, prurito que precede a la ictericia,
colangitis (10-30%) (22), e incluso un estado asintomatico con aumento de
Fosfatasa alcalina (18)

Sin embargo se han distinguido las caracteristicas entre los distintos tipos de
Colangiocarcinoma, mencionandose que existe como sintoma predominante en el
Colangiocarcinoma  Extrahepético, la ictericia. Mientras que en el
Colangiocarcinoma Intrahepético, predomina el dolor abdominal. (117)
Interpretandose de esta manera que cuanto mas distal sea la localizacién del
Colangiocarcinoma, el cuadro clinico se presenta con sintomas y signos de
obstruccion de via biliar. Mientras que el Colangiocarcinoma Intrahepatico, la

obstruccion es de presentacion tardia por las multiples vias de drenaje. (CC 7)

El Colangiocarcinoma se caracteriza por una tasa de crecimiento lento y una baja
probabilidad de metastasis. Sin embargo, por presentar sintomas tardios y por su
proximidad a importantes estructuras vasculares del hilio hepatico y por su
capacidad de invadir el tejido perineural, es raramente curativo al momento de
diagnéstico (119) y en su mayoria no pueden acceder al tratamiento quirdrgico.
(120)
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Se debe tomar en consideracion los diversos diagndsticos diferenciales ante
cuadros clinicos similares como procesos inflamatorios crénicos de via biliar por

LES, enfermedad de Wegener, Panarteritis Nodosa, Sindrome de Sjogren (121)

» Exé&menes Auxiliares y Diagndstico por Imégenes

Los pacientes con Colangiocarcinoma presentan un patron colestasico (aumento
de nivel de Bilirrubina total a predominio de Bilirrubina Directa, de Fosfatasa

Alcalina y de Gamma Glutamil Transpeptidasa).

Con respecto a los marcadores tumorales, se sabe que el Ca 19.9 no es
especifico porque también se incrementa en Cancer gastrico, colorrectal, de
esOfago y en el Hepatocarcinoma ya que se trata de un producto de la sintesis de
células del epitelio del conducto biliar y pancreatico en personas normales y se
eleva en neoplasias (122,123) Sin embargo cuando es > 5.2 n/ml o 180 U/ml su
sensibilidad es de 100% y su especificidad de 78% (124)

Asimismo el diagnéstico mas certero lo proporcionan los estudios imagenolégicos.
La Ecografia abdominal es el estudio inicial que confirma si hay o no dilatacién de
la via biliar. La Tomografia helicoidal multicorte permite un diagndstico mas
preciso con el empleo con fases de contraste arterial y venoso. Este procedimiento
visualiza la dilatacion de la via biliar, la ubicacion del tumor, la indemnidad o
compromiso vascular del hilio hepatico y la presencia de adenopatias (125). Sin
embargo los estudios de Resonancia Magnética son de eleccién para la lesién
hiliar. (126) La Colangioresonancia magnética es el examen mas util para el
diagnéstico del CCA ya que describe la anatomia del arbol biliar, la extensién
regional de la neoplasia y si existen o no lesiones metastasicas. (127) ademas de
evaluar la via biliar por encima y por debajo de la obstruccion, describir el
parénquima hepatico y por lo tanto detectar lesiones intrahepaticas y definir la

causa de ictericia y su comportamiento anatdomico (128)
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Sin embargo la toma de biopsia por la Pancreatocolangiografia retrograda
endoscépica (PCRE) constituye la herramienta mas util para el diagnostico
histopatologico del Colangiocarcinoma, con una sensibilidad para la citologia por
cepillado de 37 a 63% y una especificidad de 89 a 100%. (129)

Con respecto a la ultrasonografia endoscoépica, es un estudio imagenologico que
evita la contaminacion que ocasiona la PCRE (130) y es mas sensible que la
Tomografia Axial Computarizada y Angiografia para evaluar el comportamiento
vascular del sistema portal. La técnica de Tomografia por Emision de Positrones

es muy util para evaluar la presencia de metastasis escondidas.

Estadiaje

La American Joint Committe on Cancer (AJCC) estableci6 un sistema que
describe el estadiaje del cancer del conducto de via biliar o Colangiocarcinoma.
Actualmente existen 3 diferentes clasificaciones o sistemas de estadiaje

dependiendo de la localizacion del Colangiocarcinoma.

a. Colangiocarcinoma Intrahepatico:

T categorias:

& TX: No existe descripcion de la extension del tumor por informacion
incompleta

& TO: No hay evidencia de la presencia del tumor primario

& Tis: Células cancerigenas solo crecen en la mucosa (la capa mas interna
del epitelio del conducto biliar) y no han invadido las capas mas
profundas del conducto biliar. También se conoce a este Estadio como
carcinoma intramucoso y previamente como Carcinoma in Situ.

& T1: Tumor unico que ha crecido en las capas mas profundas de la pared

del conducto biliar pero aun permanecen localizados. No hay extension a

vasos sanguineos.
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T2: Se divide en 2 grupos:
» [T2a: Tumor unico que ha crecido a través de la pared del
conducto biliar e invade vasos sanguineos.
» [T2b: 2 o mas tumores, que pueden o no haber invadido vasos
sanguineos.
T3: La neoplasia se ha extendido hacia las estructuras cercanas como el
intestino, estomago, conducto biliar comun, pared abdominal, diafragma
0 nbdulos linfaticos alrededor de la vena porta.
T4: El cancer se ha propagado al higado debido a su crecimiento a
través de los conductos biliares.

N categorias

L]

L]

L)

NX: los ganglios regionales cercanos a la lesibn no pueden ser
evaluados. .
NO: No hay invasion de ganglios linfaticos regionales.

N1: el cancer ha invadido ganglios linfaticos regionales. .

M categorias

L

MO: El cancer no se ha expandido a tejidos u 6rganos por fuera del
conducto biliar.
M1: el cancer se ha expandido a tejidos u érganos por fuera del

conducto biliar.

Estadiaje del CCI

Una vez que se han determinado las categorias, se combina esta informacién en
un proceso denominado Agrupacion por estadiaje que describe desde un estadio

poco avanzado hasta el mas avanzado.

&« Estadio 0 (Tis, NO, M0): El cancer solo ha crecido en la capa mas interna

del conducto biliar (Tis) y no ha invadido ganglios linfaticos regionales (NO)

o sitios a distancia (MO)
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& Estadio | (T1, NO, MO): El cancer es un tumor Unico que ha invadido las
capas mas profundas de la pared del conducto biliar (T1) pero no ha
invadido vasos sanguineos. No invade tampoco nddulos linfaticos ni sitios a
distancia.

& Estadio Il (T2, NO, M0): El cancer puede ser un tumor anico que ha invadido
vasos sanguineos (T2a) o multiples tumores (T2b). ElI cancer no ha
invadido nédulos linfaticos o ningun érgano o estructura cercana.

& Estadio Il (T3, NO, M0): El cancer ha crecido hacia las estructuras cercanas
como el duodeno, colon, estbmago, pared abdominal, diafragma o nédulos
linfaticos alrededor de la vena porta (t3). No hay invasion de ndédulos
linfaticos o sitios a distancia.

% Estadio IV: dividido en 2 grupos:

» Estadio IVA (T4, NO, M0) OR (cualquier T, N1, MO0): Cualquier cancer
que haya invadido el Higado por los conductos biliares o que haya
crecido hacia los nédulos linfaticos. No hay metéastasis a distancia.

» Estadio IVB (cualquier T, cualquier N, M1): Cualquier cancer que
haya invadido sitios a distancia.

b. Colangiocarcinoma Extrahepatico Perihiliar o Tumor de Klatskin

T categorias

& TX: No existe descripcién de la extension del tumor por informacion
incompleta

& TO: No hay evidencia de la presencia del tumor primario

& Tis: Células cancerigenas solo crecen en la mucosa (la capa mas
interna del epitelio del conducto biliar) y no han invadido las capas mas
profundas del conducto biliar. También se conoce a este estadio como
carcinoma intramucoso y previamente como Carcinoma in Situ.

& T1: Tumor Unico que ha crecido en las capas mas profundas de la

pared del conducto biliar como la capa muscular o capa fibrosa profunda
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L)

T2:El tumor ha invadido a través de la pared del conducto biliar un tejido
cercano
» [T2a: Tumor unico que ha crecido a través de la pared del
conducto biliar e invade la grasa periférica
» [T2b: el tumor, ha crecido a través de la pared del conducto biliar e
invade tejido hepatico cercano.
T3: La neoplasia se ha extendido hacia las ramas principales de los
principales vasos sanguineos hepéticos de un lado (Vena Porta y Arteria
Hepatica).
T4: El cancer ha crecido dentro de los principales vasos sanguineos del
higado (Vena Porta y Arteria Hepatica Comun) o a las ramas de estos
vasos en ambos lados o el cancer ha crecido directamente en los otros
conductos biliares mientras que parte del tumor esta creciendo en uno

de los vasos sanguineos.

N categorias

L]

NX: los ganglios regionales cercanos a la lesibn no pueden ser
evaluados. .

NO: No hay invasion de ganglios linfaticos regionales.

N1: el cancer ha invadido ganglios linfaticos regionales como los
cercanos al conducto cistico, conducto hepéatico comuan, arteria hepatica
0 vena porta.

N2: El cancer ha invadido los nédulos linfaticos lejanos del tumor como
los que rodean los grandes vasos del abdomen (aorta, vena cava, tronco

celiaco y la arteria mesentérica superior)

M categorias

L)

MO: El cancer no se ha expandido a tejidos u érganos por fuera del
conducto biliar.
M1: el cancer se ha expandido a tejidos u oOrganos por fuera del
conducto biliar.

24




Estadiaje Colangiocarcinoma Extrahepatico Perihiliar

L)

L3

Estadio O (Tis, NO, MO): El cancer solo ha crecido en la mucosa(capa mas
interna del conducto biliar) y no ha invadido capas mas profundas del
conducto biliar (Tis) No ha invadido ganglios linfaticos regionales (NO) o
sitios a distancia (MO)

Estadio I (T1, NO, MO): El cancer ha invadido las capas mas profundas de la
pared del conducto biliar (T1) como la capa muscular o tejido fibroso
subyacente. No invade tampoco nodulos linfaticos ni sitios a distancia.
Estadio Il (T2, NO, MO): El cancer es un tumor unico que ha crecido a través
de la pared del conducto biliar e invade la grasa periférica (T2a) o tejido
hepético (T2b). El cancer no ha invadido nédulos linfaticos o ningun érgano
0 estructura cercana.

Estadio Il : se divide en dos categorias:

» Estadio lll A (T3, NO, M0): EI cancer ha se ha extendido hacia las
ramas principales de los principales vasos sanguineos hepéticos de
un lado (Vena Porta y Arteria Hepatica) (T3). No hay invasion de
noédulos linfaticos o sitios a distancia.

» Estadio lll B (T1-T3, N1, MO0): El cancer ha crecido hacia las capas
mas profundas de la pared del conducto biliar. (T1) y puede haber
invadido a través de la pared a la grasa periférica o al tejido hepéatico
(T2). El cancer puede haber crecido en las ramas de los vasos
principales del higado de un lado (T3). Las células cancerigenas se
encuentran en nodulos linfaticos cercanos (N1) No existe expansion
a distancia (M0).

Estadio IV: dividido en 2 grupos:

» Estadio IVA (T4, NO-1, MO0): EI cancer esta creciendo dentro de los
principales vasos sanguineos del Higado (Vena Porta o Arteria
Hepatica Comun), esta creciendo en las ramas de estos vasos en
ambos lados o parte del cancer esta creciendo directamente dentro

del conducto biliar mientras que otra parte del tumor crece en uno de
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los vasos principales (T4). El cancer puede invadir nédulos linfaticos
(NO o N1) pero no hay metéastasis a distancia.
» Estadio IVB (cualquier T, N2, MO) o (cualquier T, cualquier N, M1): el
cancer puede haber invadido ganglios linfaticos por fuera del tumor
(N2) o ha invadido sitios a distancia (tejidos u 6rganos fuera del
conducto biliar) como pulmones o huesos (M1)
c. Colangiocarcinoma Extrahepatico Distal

T categorias

«TX: No existe descripcion de la extension del tumor por informacién
incompleta

«TO: No hay evidencia de la presencia del tumor primario

«Tis: Células cancerigenas solo crecen en la mucosa (la capa mas interna del
epitelio del conducto biliar) y no han invadido las capas mas profundas del
conducto biliar. También se conoce a este Estadio como carcinoma
intramucoso y previamente como Carcinoma in Situ.

«T1: Tumor Unico que ha crecido en las capas mas profundas de la pared del
conducto biliar pero sigue en el conducto biliar.

«T2: El tumor ha crecido a través de las paredes del conducto biliar pero no ha
invadido estructuras cercanas.

«T3: La neoplasia se ha extendido hacia estructuras cercanas como el higado,
la vesicular biliar, el pancreas o el duodeno. Pero no ha invadido vasos
sanguineos principales que nutren al estbmago o intestinos (Tronco celiaco
y Arteria Mesentérica Superior)

% T4: El cancer ha crecido dentro de uno de los vasos sanguineos que irriga al
estdbmago o intestinos (Tronco celiaco y Arteria Mesentérica Superior)

N categorias

«NX: los ganglios regionales cercanos a la lesidon no pueden ser evaluados. .
«NO: No hay invasion de ganglios linfaticos regionales.
«N1: el cancer ha invadido ganglios linfaticos regionales.

M categorias
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«MO: El cancer no se ha expandido a tejidos u 6rganos por fuera del conducto
biliar.
% M1: el cancer se ha expandido a tejidos u érganos por fuera del conducto

biliar

Estadiaje del CCE distal

L3

Estadio O (Tis, NO, M0): El cancer solo ha crecido en la capa mas interna
del conducto biliar (Tis) y no ha invadido ganglios linfaticos regionales (NO)
o sitios a distancia (MO)

Estadio IA (T1, NO, M0): El cancer ha invadido las capas mas profundas de
la pared del conducto biliar (T1) pero no ha invadido todo el trayecto a
través de la pared. No invade tampoco nddulos linfaticos ni sitios a
distancia.

Estadio IB (T2, NO, MO): El cancer ha crecido en el conducto biliar (T2) pero
no ha invadido 6rganos o estructuras cercanas o no ha invadido nédulos
linfaticos (NO) o metastasis a distancia (MO)

Estadio I A (T3, NO, MO): El cancer ha crecido hacia las estructuras
cercanas como el higado, vesicular biliar, pancreas o el duodeno pero no
hay invasién de los vasos sanguineos principales del estbmago e intestinos
(Tronco celiaco y Art. Mesentérica Superior) (T3). No hay invasion de
noédulos linfaticos o sitios a distancia.

Estadio IIB (T1 t2 T3; N1; MO0): El cancer puede o no haber invadido
organos cercanos fuera del conducto biliar. Ha invadido nddulos linfaticos
(N1) pero no ha hecho metastasis a distancia.

Estadio Ill (T4, cualquier N, MO): EI cancer ha crecido en una o dos de los
vasos sanguineos principales que irrigan el estbmago e intestinos (T4).
Podria haber o no haber invasion a noédulos linfaticos pero no hay
metastasis a distancia,

Estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1): El cancer ha invadido sitios a
distancia (M1)
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En general, muchos de los estadios Il y IV son de caracter irresecable pero puede
haber excepciones. La resecabilidad se basa en el tamafio y localizacion del
tumor, cuanto se haya extendido y si la persona es o no lo suficientemente

saludable para tolerar el procedimiento quirurgico.

El objetivo fundamental de la estatificacion preoperatoria es determinar la
resecabilidad. En este sentido existen 4 puntos criticos a determinar: la extension
local dentro del arbol biliar, la invasion vascular, la presencia o no de atrofia lobar
hepatica y la presencia de metastasis intrahepéticas y a distancia. Dentro de los
estudios por imagenes para evaluar la extension local, utilizamos la tomografia y la

colangioresonancia.

Tratamiento

v Quirdrgico
La reseccion completa con margenes negativos es el Unico tratamiento con
potencial de cura y una tasa de supervivencia a 5 afios entre 20 a 40% para el CCl
(131).

La resecabilidad del tumor depende de excluir metastasis peritoneal, metastasis

ganglionar a distancia o de invasion vascular mayor (132).

Son criterios de exclusion quirdrgica la invasion de Vena Porta o Arteria Hepatica

contralateral y metastasis ganglionar a través del ligamento hepatoduodenal (133)

Algunos autores mencionan que de acuerdo al tipo de reseccidn quirdrgica, la
segmentectomia o lobectomia son lo indicado para CCI solitario. Ademas de la
remocién concomitante del Lébulo Caudado ya que de esta manera se elimina el

sitio de mayor recurrencia del CCA. (134)

La Revista Médica de Chile menciona algunos ejemplos de tipos de reseccion de

acuerdo a localizacién anatomica describiendo las siguientes técnicas: (63)
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& CCA Intrahepatico: reseccidon hepatica. Supervivencia a 5 afios del 79%
sin compromiso ganglionar y 1 cm de margen negativo.

& Tumores mas grandes: Reseccion hepatica extendida. Si son
irresecables realizar ablacion por radiofrecuencia. Via abierta o via
laparoscopica.

& Tumor hiliar o de Klatskin: reseccion de via biliar con o sin reseccion
hepatica mas linfadenectomia y anastomosis biliodigestiva.

v Tipo | y Il: resecciéon de via extrahepatica + colecistectomia +
linfadenectomia + anastomosis hepato yeyunal en Y de Roux.

v Tipo llI: lo anterior + lobectomia hepatica derecha o izquierda

v' Tipo IV: reseccién de via biliar+ vesicula + linfadenectomia +
lobectomia hepatica extendida mortalidad quirargica de cirugia

resectiva: 10%

Por otro lado se menciona que la Hemipatectomia con o0 sin
Pancreatoduodenectomia ademas de reseccion de conducto biliar Extrahepatico y
linfadenectomia regional ha sido recientemente reconocida como tratamiento
Standard curativo para CCA hiliar. (135, 136, 137,138)

También mencionan que durante la hepatectomia izquierda la remocion del l6bulo
de Spiegel es necesaria para los tumores llib de Bismuth Corlette; mientras que su
eficiencia para los CCA hiliares I-1ll1A estan siendo evaluados (139)

La pancreatoduodenectomia constituye el tratamiento de eleccién para el CCA
medio y distal (85)

Solo el 33 -50 % son tumores resecables y de estos, solo el 28% tienen margenes

histol6gicos negativos (140)

La morbilidad temprana y mortalidad durante los 30 primeros dias tiene un indice
alto posterior al procedimiento quirdrgico, mientras que las complicaciones a largo
plazo ocurren con mayor acrecencia tras la aplicacién de terapia endoscoépica
(141).
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v' Trasplante Hepatico

El trasplante de higado para Colangiocarcinoma es controversial. En series
multicéntricas, los resultados a 3 afios son insatisfactorios con rango de
supervivencia de menos del 30% (142). En un protocolo de investigacion, en el
cual fueron seleccionados un grupo de pacientes con CCA, se demostré que el
trasplante de higado combinado con radiacion externa mas 5FU y braquiterapia
tuvo una mayor supervivencia a 5 afios por un mejor control de la recurrencias
locales (143,144). Sin embargo esta opcion terapéutica depende de la
disponibilidad de donantes, de factores de enfermedad del paciente y del tiempo

de espera para hallar un donante compatible

v" Quimioterapia
La quimioterapia neo-adyuvante es una opcioén para pacientes seleccionados. La
quimiorradiaciéon pre-operatoria ha mejorado el porcentaje de supervivenciaa 1,3y
5 afos pero requiere mas confirmacion (145). Sin embargo el rol de la
guimioterapia sigue siendo pobre en el tratamiento del Colangiocarcinoma (28,34)

y sus resultados aun son discutibles (146)

v' Radioterapia
El uso de radiacion post operatorio con o sin radioterapia intraoperatoria y
radioterapia intraluminal o braquiterapia no ha tenido resultados significantemente

benéficos luego de la reseccién tumoral (147)

La respuesta de la célula del Colangiocarcinoma es tan pobre que la Radioterapia
se ha abandonado en varios centros, por el contrario se le ha asociado a mayor
deterioro, menos calidad de vida y mayor morbilidad como sangrado, obstruccion
intestinal, descompensacion hepatica (148)
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Sin embargo muchos estudios han demostrado que la radioterapia adyuvante
puede ser beneficiosa en pacientes con reseccion con margenes positivos
(149,150)

v' Terapia Paliativa

La reseccion paliativa es beneficiosa en pacientes con CCA distal e hiliar (151).
Otros estudios sefialan que los tratamientos intervencionistas se prefieren porque

presentan complicaciones de menor importancia largo plazo. (152)

La necesidad de drenar la via biliar en el preoperatorio en estos pacientes
permanece en debate. El drenaje biliar puede ser realizado en forma percutanea o
endoscépica; ya sea a través de un drenaje nasobiliar o la colocacion de una

protesis biliar.

La colocacion de stents es la terapia paliativa de primera eleccion en pacientes
con CCA hiliar y CCA distal con una corta expectancia de vida (152). La
colocacion de estas endoproétesis en general es exitosa e 84-96% pacientes (153).
Sin embargo un drenaje exitoso (disminucién del nivel de bilirrubina total > 30-
50%) solo se alcanza en 69-91% de las estenosis Bismuth tipo | y Il y 15-73% de
los tumores Bismuth tipo Il 'y IV. Esto se ve reflejado en el tiempo de
supervivencia segun la clasificacion de Bismuth Corlette:

& Bismuth Tipo | 149-160 dias
& Bismuth Tipo Il 84-131 dias
& Bismuth Tipo Ill 62-70 dias

En casos seleccionados con CCA distal se puede considerar una terapia con

colocacion de bypass quirdrgico. (154)

31



Por otro lado, dos estudios recientemente mostraron un significativo beneficio de
supervivencia en pacientes con Colangiocarcinoma irresecable al aplicarseles
Terapia Fotodindmica (155.156). Uno de ellos incluso mostré mejora en la calidad
de vida posterior a la aplicacion de dicho tratamiento con colocacion de stent.
(156)

La terapia fotodinamica, basada en la administracion a los pacientes de sustancias
fotosensibles que al ser expuestas a la luz inicia un proceso fotosensible de la
sustancia que en presencia de una molécula de oxigeno condiciona la muerte
celular por apoptosis 0 necrosis, produce oclusion de pequefios vasos que nutren
al tumor (157), tiene la facultad de combinar el tratamiento para la colestasis y
reducir la tasa de crecimiento del tumor, siendo la primera opcion de tratamiento
que ha demostrado eficacia en dos estudios. Demostr6 una mejora de la
sobrevida, ictericia, calidad de vida y puede repetirse sin perder eficacia. (152) Sus

efectos colaterales son raros e incluye fototoxicidad.

Terapia Neo-adyuvante: El tratamiento para CCA puede ser adyuvante o Neo-

adyuvante.
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2. Introduccioén

2.1. Lineade Investigacion
Area de Investigacion: Ciencias Clinicas. Aspectos Epidemiologicos y Clinico —

Patoldgicos del Colangiocarcinoma.

2.2 Descripcion del Proyecto

Tipo de Estudio: descriptivo, retrospectivo longitudinal

2.3. Planteamiento del Problema
De acuerdo al Informe de la OPS “Salud en las Américas 2007” sehala que las
neoplasias entre 1990 al 2004 se incrementaron del 96.2/100,000 a 108.4/100,000
habitantes con un incremento de la tasa de mortalidad que se establecio en 15.6
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muertes por cada 100,000 habitantes (158: OPS/OMS Salud en las Américas
2007-Volumen | Regional.)

En el Pera el MINSA en su estudio de carga de enfermedad en el Pert 2004
sefiala que el Cancer representaba el 17% del total de muertes en el Perd,
pasando a constituir la segunda causa de muerte en nuestro pais (159: MINSA-
Direccion general de Epidemiologia- Estudio de carga de enfermedad en el Peru
2004 publicado en Julio del 2006.)

El INEN en sus informes estadisticos publicados en su pagina WEB, sefiala un
incremento de casos de NM de Vesicula biliar en el grupo etareo entre 65 a 84

anos.

El Colangiocarcinoma una neoplasia maligna originada del epitelio de los
conductos biliares fue descrita por primera vez en 1840 por Durand Fardel (1) y
que fue diferenciado y distinguido del Hepatocarcinoma recién en 1911 (2,3). Con
una incidencia progresivamente mayor en las ultimas décadas, sin embargo no se
han publicado estudios en nuestro pais sobre las caracteristicas y el

comportamiento de dicha neoplasia.

Es importante resaltar que actualmente se le considera al Colangiocarcinoma
como el 3 % de todas las neoplasias malignas del Tracto Gastrointestinal a nivel
mundial. (118).

2.4 Justificacion
En las ultimas décadas las neoplasias malignas se han posicionado como causas
principales de morbi-mortalidad, sin distinguir edad o sexo tanto a nivel mundial

COmo en nuestro pais.

El Colangiocarcinoma, definido como una neoplasia maligna derivada de las
células epiteliales de la via biliar a través de diversos estudios ha evidenciado
cambios tanto en su incidencia como la prevalencia. Es asi como algunos estudios

extranjeros reportan una mayor prevalencia en poblaciones de origen Japonés e
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Israeli y a nivel de Sudamérica en Chile, pais que registra una de las incidencias e

indice de mortalidad altos.

En cuanto a los grupos poblacionales o étnicos, los estudios realizados en E.U
encontraron una prevalencia de Colangiocarcinoma Intrahepéatico (CCIl) en
Americanos asiaticos y pobladores de las islas del Pacifico de 2.5 veces mayor, en
indios americanos e hispanos 1.8 veces mayor y en Afroamericanos 1.5 veces
mayor, comparados con pacientes blancos americanos. El mismo estudio encontro

una mayor prevalencia de CCIl en mujeres de raza hispana (30)

Dicho estudio sefiala que existe una alta prevalencia de Colangiocarcinoma en
poblaciones Hispénicas (1.22/100000) y la menor prevalencia se registra en el
grupo de afroamericanos comparados con pacientes de raza blanca (0.17-
0.50/100000) (25, 26, 30, 32,33)

Por otro lado dentro de los factores de riesgo asociados a esta neoplasia ( Ver
Cuadro de Factores de riesgo) la literatura sefiala entre otros a la Colangitis
esclerosante primaria (causa principal en el mundo occidental), Cirrosis asociada a
enfermedades por virus tipo Hepatitis B y principalmente Hepatitis C,
enfermedades de la via biliar como Litiasis vesicular, Hepatolitiasis vy
Coledocolitiasis, parasitos como Clonorchis sinensis y Opischornis viverrini y

Esquistososma japonica (causas principales en Asia).

Adicionalmente se viene observado que estilos de vida como el consumo de
alcohol, tabaco y factores asociados como obesidad y Diabetes Mellitus e
infeccion por VIH estdn relacionados a una mayor incidencia del
Colangiocarcinoma; de manera que los hallazgos en el presente estudio pueden

permitir formular recomendaciones al respecto.

En nuestro pais aun no se han realizado estudios que nos permitan definir el
comportamiento del Colangiocarcinoma en nuestra poblacién. Por ello en la
presente investigacion me abocaré a determinar los aspectos epidemioldgicos y
las caracteristicas clinico- patoldégicos de esta neoplasia en los pacientes

admitidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud el cual
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es un Hospital Referencial a nivel nacional donde se derivan desde su red
asistencial y otros departamentos del pais aquellos pacientes con diversos tipos
de neoplasia para diagndstico, estadiaje y tratamiento especializado.

2.5 Objetivos
» Objetivo General:

Determinar el comportamiento epidemiolégico y clinico patologico del
Colangiocarcinoma en un hospital referencial como el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la Seguridad Social en el periodo del 2006 al 2011 en Lima-

Perd.

» Objetivos Especificos:

1. Determinar la incidencia del Colangiocarcinoma en la poblacion
adscrita al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del 2006 al
2012.

2. Establecer la distribucion por sexo del Colangiocarcinoma en la
poblacién estudiada.

3. Determinar la distribucion por grupos etareos del Colangiocarcinoma
en la poblacion de estudio

4. Determinar las enfermedades intercurrentes, descritas en la literatura
como factores de riesgo de Colangiocarcinoma, que prevalezcan en
el grupo estudiado.

5. Determinar la localizacion anatomica del Colangiocarcinoma en la
poblacién estudiada.

6. Determinar el tipo histoléogico y grado de diferenciacion del
Colangiocarcinoma en la poblacién de estudio.

7. Determinar las principales manifestaciones clinicas que prevalecen

en el grupo de estudio.
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8. Determinar el Estadio clinico del Colangiocarcinoma en la poblacion
estudiada.

9. Determinar la tasa de mortalidad y la morbilidad del
Colangiocarcinoma del grupo estudiado.

10.Determinar el tiempo de supervivencia del Colangiocarcinoma de la
poblacion estudiada.

11.Determinar el tipo de tratamiento empleado en el grupo de estudio.

2.6 Hipotesis

- Hipoétesis Nula ( Ho ):
Los aspectos epidemioldgicos y clinico-patolégicos del Colangiocarcinoma
investigados en los pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el periodo 2006- 2012 no tendrian relevancia estadisticamente

significativa.

- Hipétesis Alternativa (Ha)
Los aspectos epidemioldgicos y clinico-patolégicos del Colangiocarcinoma
investigados en los pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

durante el periodo 2006- 2012 seran estadisticamente significativos.
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3. Material y Métodos

3.1 Definiciones operacionales

Las variables a tomar en cuenta de acuerdo a los objetivos del presente protocolo

de investigacion seran:

- Variables Independientes:

& Colangiocarcinoma:
v Localizacién Anatémica
v Grado de Diferenciacion
v Tipo histoldgico

« Edad
Sexo
IMC
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- Variables Dependientes:

P P P

>

VvV V.V V V VYV VY

>

Morbilidad
Mortalidad
Tiempo de supervivencia: meses

Manifestaciones clinicas:

Ictericia

Coluria

Hipocolia

Acolia

Prurito

Dolor en hipocondrio derecho
Dolor en epigastrio

Fiebre

Variacion ponderal: baja de peso.

& Examenes de Laboratorio:

O

o

o

o

Hiperbilirrubinemia.
Hipoalbuminemia.
Anemia.
Linfopenia.

Marcadores Tumorales.

« Factores de Riesgo:

>

YV V. V V V V V

Colangitis Esclerosante Primaria
Hepatolitiasis

Hepatitis Viral (VHB, VHC)
Cirrosis Hepatica

Diabetes

Obesidad

Alcohol

Tabaco
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& Tratamientos:
- Reseccidn Quirdrgica
- Quimioterapia
- Radioterapia
- Tratamiento Paliativo
» Drenaje Biliar Externo con Catéter Pig Tail
» Drenaje Biliar Externo con Stent
» Drenaje Biliar Externo con ambos
» Otros.

El cuadro de definiciones operacionales de las variables previamente expuestas

se ha adjuntado a continuacion:

3.2 Disefio general del estudio

Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo longitudinal en base a la
recopilacion de datos registrados en las historias clinicas pertenecientes a los
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins- ESSALUD cuyo
diagndstico definitivo se haya establecido bajo la codificacion internacional CIE
10 con el codigo 24.0 6 también conocido como Neoplasia Maligna de Via

Biliar o Colangiocarcinoma, comprendidos entre el afio 2006 al 2012.

3.3 Universo de estudio, Seleccién y tamafio de Muestra, Unidad
de analisis
- Universo: La totalidad de pacientes con diagnostico de

Colangiocarcinoma admitidos en todos los Centros Hospitalarios de la
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& Datos:

red nacional del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de ESSALUD
durante el periodo 2006 al 2012.

Poblacion seleccionada: La Totalidad de pacientes con diagndstico de
Colangiocarcinoma admitidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — ESSALUD durante el periodo 2006 al 2012, Lima-
Peru.

Tamafio de la Muestra: Para el célculo del tamafio de la muestra que
sustente la validacion estadistica del presente estudio se aplicara la
Foérmula del error estandar de un porcentaje. Se desea calcular una
muestra con el 95% de intervalo de confianza y sin cometer un error
admisible mayor de 5%. Se utiliza como indicador de referencia el
porcentaje de incidencia del 3% del Colangiocarcinoma dentro de la

poblacién general en Chile y Argentina.

(Nc) Poblacién accesible conocida: No se tiene el dato
Intervalo de confianza anhelado= 95%-> equivale a 2EE
Error admisible tolerado= 5%

(P) Precision deseada= 2EE -> P= 2 errores estandar
(n) Tamafio final de la muestra

(p) porcentaje de pacientes con Colangiocarcinoma = 3%

N NN NN

(q) porcentaje de pacientes sin Colangiocarcinoma = 97%

& Para el calculo del tamarfio de la muestra:

|. Se aplicara la formula del Error Estandar en un porcentaje

EEp=| pq

e Teniendo en cuenta que:
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¢ p=3%
¢ g=97%

¢ n =tamano de la muestra

II. Se reemplazan los factores:

P=2EE—> P=2| pq

lll. Por despeje algebraico

n= 22pg
P2

IV. Reemplazando los valores:

n=22(3)(97)
52

n=4(3)(97) = 12x97

25 25
n=1164/25

n=46.5

V. Entonces n = 47 pacientes serian necesarios para validar el presente

estudio, segun formula estadistica.
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El tamafio de la muestra de nuestro trabajo es de un Universo de 90
pacientes para el periodo 2006 al 2012; de los cuales s6lo 60 pacientes

cumplen los criterios de inclusion y exclusion.

- Unidad de Anélisis:

Cada paciente con diagndéstico de Colangiocarcinoma, cuya informacion
fue obtenida de su historia clinica completa, del Archivo Central de
Historias Clinicas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-
EsSalud.

3.4 Criterios de Inclusidon y exclusion: La muestra seleccionada
cumpliralos siguientes criterios

- Criterios de Inclusién: Todos los pacientes con diagndstico de
neoplasia maligna originada del epitelio de los conductos biliares

(Colangiocarcinoma).

- Criterios de Exclusioén:
v Pacientes con Hepatocarcinoma
v' Pacientes con Diagnostico de Cancer de Ampolla de
Vaters

v Pacientes con Diagnostico de Cancer de Pancreas

<\

Pacientes con Diagnostico de Cancer de Vesicula Biliar
v' Pacientes con Diagnostico de Cancer Metastasico de
origen distinto al epitelio de conductos biliares.

v' Pacientes con Historia clinica incompleta.

- De la poblacidon seleccionada se realizara el estudio con un intervalo

de confianza del 95 %.
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3.5 Procedimiento paralarecoleccion de Informacién
Se realizard empleando como instrumento una ficha estructurada para
recopilar toda la informacion de las Historias clinicas y de los registros del
Departamento de Anatomia patologica de los pacientes hospitalizados en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud y cuyo diagnéstico final fue
de Colangiocarcinoma. Para tal efecto se utiliz6 el archivo general de
Historias Clinicas del Hospital, el que emplea la clasificacion CIE-10 y los
datos del archivo del Departamento de Patologia que usa la clasificacion de

neoplasias u oncoldgica CIO.

Para establecer el estadio clinico de cada uno de los pacientes estudiados,

se utilizo la clasificacion TNM recomendada por la OMS.

Por otro lado para establecer la fecha de defuncion de los pacientes del
estudio fallecidos, se empled la base de datos de la RENIEC; de tal forma
gue se pudo establecer la fecha exacta del fallecimiento del paciente y por
ende el tiempo de sobrevida de cada uno, asi como la tasa de mortalidad

del grupo estudiado.

3.6 Instrumentos a utilizar y método para el control de calidad de

datos

Se empleara una ficha Ad-hoc para la recoleccion de datos en el presente estudio,
cuya calidad y eficacia se verific6 mediante un piloto con 10 historias clinicas,
haciéndose las correcciones necesarias para obtener toda la data requerida. Al
final del proceso de recoleccion se verificara el total de las fichas registradas,
luego se revisara que todos los datos requeridos hayan sido registrados en forma

adecuada.
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Se mantiene la informacion en archivos de seguridad, en carpetas especificas con

restriccion de acceso.

Programa Antivirus Firewall y adecuacién a las GPC internacionales.

3.7 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la
investigacion con seres humanos

Aplicaré los principios bioéticos poniendo en practica los principios de
beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia. Se trabajara con el fin de
buscar el mejor interés de los pacientes sin causar dafio o revelar datos que
perjudiquen a los individuos involucrados en la investigacion. Asimismo la
informacion serd recogida sin privilegios o desigualdad social, cultural o de
cualquier otro &mbito, respetando el principio de justicia. Se preservara la debida
confidencialidad a través de toda la investigacion y después de ella. Se cuenta con
el consentimiento informado de las areas de archivo clinico, anatomia patolégica y

unidad de seguros del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3.8 Analisis de Resultados
- Métodos y Modelo de analisis de datos segun tipo de variable:

Se utilizard la estadistica descriptiva: se empleardn medidas de tendencia central
y medidas de dispersion de la desviacion estandar, asi como datos de distribucion

de frecuencia.

- Programas a utilizar para el analisis de datos:
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Se utilizard el Software SPSS versidon 20 de Microsoft Windows para analisis
univariable, bivariable y aplicacion de Chi cuadrado y otros indicadores
estadisticos, con un grado de confianza de 95%. Se usar4d como herramienta
accesoria al disefio de tablas y graficos el programa de Microsoft Excel version
8.0. Ademas se accedera al registro de actas del departamento central de la
RENIEC para determinar de manera exacta la fecha de defuncion de los pacientes

y establecer la tasa de supervivencia.

4. Lugar de Ejecucion
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — ESSALUD, Lima-Peru.

5. Cronograma de Trabajo
2012 2013

Actividades MAR |ABR |MAY |JUN |JUL |AGT |SET |OCT |[NOV |DIC |FEB

MAR

1. Revisién Bibliogrdafica | Xxxx | xxxx | Xxxx
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2. Elaboracién del XXX | XXXX
Protocolo

3. Presentacién del XXXX | XXXX
Protocolo a
autoridades
4. Diseno y validacién Xx XXX
del instrumento
5. Recoleccion de Datos XX XXXX | XXXX | XXXX
6. Procesamiento y XXXX
Andlisis de datos
7. Elaboracién de XXXX
Grdficos y Tablas
8. Evaluacién Final XX | X
9. Informe Final XXX
6. Presupuesto
Recursos Humanos:
- 01NVeStIgador. ... 500 soles
- Asesorde Cursode SPSS ... 800 soles
Recursos Materiales:
= AIrChIiVOS ClINICOS. ... e 300 soles
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= PCPersonal........cccoiiiiii 400 soles

= oNternet. 400 soles

- Software SPS de Microsoft version 15 ..., 100 soles
= Papelbond.........cooiiii 300 soles

-  Gastos de Fotocopia........ccooiviiiiiii 200 soles

Total Presupuesto: 3000 soles.

Capitulo Il

1. Resultados
I. La poblacion Adscrita promedio a la red asistencial Rebagliati (RAR) que
tiene como centro referencial al hospital Edgardo Rebagliati Martins, es de
1°300,000 derecho habientes. EI Total de casos registrados de
Colangiocarcinoma en la central de archivos clinicos en el periodo de
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estudio 2006-2012 fue de 90 casos nuevos, de los cuales se seleccionaron
60 casos que cumplieron con los criterios de inclusion y de exclusion.

La incidencia Anual de Colangiocarcinoma en el presente estudio se calculd
aplicando la siguiente formula:

# Casos nuevos de
Colangiocarcinoma = 90 (0.000069) =0.000098

*Poblacion Promedio 1300,000 7 afos

* Fuente de la Poblacién Promedio Adscrita a la Red Rebagliati (Ger.Tecnica de Seguros)
Lo que representa una incidencia Anual de 1 caso nuevo / 100 000 habits..
La Prevalencia de Periodo 2006 al 2012 fue de 7 casos / 100,000 habits.

Il. De los 60 casos seleccionados por tamafio de muestra y los criterios de
inclusién y exclusién, la distribucién por sexo encontrada en el presente
estudio, fue de la siguiente manera:

« Sexo Femenino correspondieron 35 casos (58.3%)

& Sexo Masculino correspondieron 25 casos (41.7%)

Gréafico N° 1: Distribucion por Sexo del Colangiocarcinoma

Distribucion por Sexo

 Femenino

58.3%

Como se observa en el grafico anteriOf1a distribucion de los pacientes de sexo
femenino es mayor en comparacion a los pacientes masculinos, determinando una
proporcion de 1.4 mujeres /1 varon en la poblacion de estudio.

Por otro lado, la distribucion por sexo de los pacientes con Colangiocarcinoma en
relacion a la localizacion anatémica, muestra en el caso del Colangiocarcinoma
Intrahepético una mayor prevalencia de individuos masculinos (4 de 7 pacientes 0
57.1%), mientras que en el caso del Colangiocarcinoma Extrahepatico la mayor
prevalencia corresponde al sexo femenino (32 casos de 53 pacientes 0 60.4%).
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lll. En lo que respecta a los aspectos epidemioldgicos relacionados a la
distribucion de los pacientes por grupo etareo, los resultados obtenidos
fueron los siguientes:

Tabla N° 1: Distribucién por Grupo Etareo del Colangiocarcinoma

Grupo Etareo Porcentaje (%)
20-29 anos 1.7
30-39 afios 1.7
40-49 afios 3.3
50-59 afnos 10.0
60-69 anos 21.7
70-79 anos 33.3
80-89 afios 28.3

El presente cuadro nos muestra una mayor incidencia de Colangiocarcinoma a
partir de la sexta década de la vida (21.7%), alcanzando un pico maximo de
33.3% en la séptima década de la vida y observdndose un acumulado del
61.7% de la muestra estudiada que oscilaria entre los 70 y 89 afios

Gréfico N° 2: Distribucion por Grupo Etareo del Colangiocarcinoma

Distribucion por Grupo Etareo

40.00% - B 20-29 afios
30.00% - M 30-39afios
20.00% - M 40-49 afios
10.00% - . I B 50-59 afios
0.00% . i . . . . . B 60-69 afios

70-79 afios

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

afjos  afos , afos. anos Aos afos., anos M 80-89 anos,-
IV. De acuerdo & las caractéristicas de 1a pobFamon en el presente estdio, se

determinaron que las principales Enfermedades intercurrentes descritas
como factores de riesgo en Colangiocarcinoma fueron:

Tabla N°2 : Enfermedades intercurrentes en pacientes con CCA

Enfermedades intercurrentes Casos %
Litiasis Vesicular 30 50%
Colecistectomia 17 28.30%
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Alcohol 15 25%
Tabaco 10 16.70%
Hepatitis 8 13.40%
Fiebre Tifoidea 6 10%
Cirrosis 4 6.70%

Gréfico N° 3: Enfermedades intercurrentes en pacientes con CCA
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pacientes en el presente estudio tuvieron como antecedente a la litiasis vesicular,

mientras que 28.3 % habian sido colecistectomizados de manera previa.
Por otro lado el 25% y 16.7% de la poblacion estudiada, manifestaron
antecedentes de consumo de alcohol
enfermedades intercurrentes o0 antecedentes que se presentaron en menor
proporcion en el grupo estudiado fueron la hepatitis viral, predominantemente de
tipo B, la fiebre tifoidea y la cirrosis hepatica.

i. Enfermedades

intercurrentes en

Intrahepético (CCI)
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A su vez, se determinaron las principales enfermedades intercurrentes o
7 pacientes con diagnostico

antecedentes relacionados a los

Colangiocarcinoma Intrahepatico del

encontrandose lo siguiente:

Tabla N° 3: Enfermedades intercurrentes en Colangiocarcinoma Intrahepatico

total de

la poblacion

Enfermedades

intercurrentes en CCI Casos %
Litiasis Vesicular 2 28.50%
Hepatitis viral 2 28.50%
Colecistectomia 2 28.50%
Fiebre Tifoidea 1 14.20%
Tabaco 1 14.20%
Alcohol 1 14.20%

Gréafico N° 4: Enfermedades intercurrentes en CCI
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litiasis vesicular (28.5%), la infeccidén por hepatitis viral (28.5%) (1 caso tipo HVA 'y
1 caso tipo HVB) y el antecedente de colecistectomia (28.5%). Otros antecedentes
gue fueron positivos para estos pacientes en un menor grado fueron: el
antecedente de fiebre tifoidea (14.2%), el consumo de alcohol (14.2%) y de tabaco

(14.2%).

i. Enfermedades intercurrentes y Colangiocarcinoma Extrahepético:
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En relacion a los 53 pacientes de la poblacion total con diagnostico de
Colangiocarcinoma Extrahepatico, se determinaron los antecedentes de mayor
predominancia, encontrandose lo siguiente:

Tabla N° 4: Antecedentes en Colangiocarcinoma Extrahepatico

Antecedentes en CCE Casos %
Litiasis Vesicular 28 52.80%
Colecistectomia 15 28.30%

Alcohol 14 26.40%
Tabaco 9 16.90%
Hepatitis 6 11.30%
Fiebre Tifoidea 5 9.40%
Cirrosis 4 7.50%
Litiasis Via Biliar 1 1.90%

Grafico N°5: Antecedentes en Colangiocarcinoma Extrahepético

Antecedentes en Colangiocarcinoma
Extrahepatico
Litiasis Via Biliar 1,90%
Cirrosis 7150%
Fiebre Tifoidea ,40%
Hepatitis 11,30°%
Tabaco 16,90% Y%
Alcohol 26,40%
Colecistectomia 28,30%
Litiasis Vesicular 52,8006
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Como se observa en los esquemas anteriores, los antecedentes que predominan
en el grupo de casos con diagnéstico de Colangiocarcinoma Extrahepatico son:
litiasis vesicular (52.8%), colecistectomia previa (28.3%), consumo de alcohol
(26.4%) y consumo de tabaco (16.9%).

V. En relacion a los hallazgos segun la localizacibn anatomica del
Colangiocarcinoma, en el presente estudio se determind que:
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« Colangiocarcinoma Intrahepatico (CCl): se encontraron 7 casos (11.7%)

& Colangiocarcinoma Extrahepatico (CCE): se encontraron 53 casos (88.3%),
distribuidos de la siguiente ubicacion:

e Tercio Proximal o Tipo Klatskin: 29 casos (54.7%)

e Tercio Medio: 3 casos (5.7%)
e Tercio Distal: 21 casos (39.6%)

Grafico N°: Tipo de Colangiocarcinoma por Localizacion Anatémica

Tipo de Colangiocarcinoma por
Localizacién Anatomica

M Colangiocarcinoma
Intrahepatico

B Colangiocarcinoma
Extrahepatico

Grafico N° 7: Tipos de Localizacion Anatémica del Colangiocarcinoma
Extrahepatico

Tipos de Localizacion Anatomica del
Colangiocarcinoma Extrahepatico
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Estos hallazgos nos permiten inferir que el Colangiocarcinoma de localizacion en
tercio proximal de la via biliar o tipo Klatskin es el mas predominante en el

presente estudio (54.7%), seguido de la localizacion en el tercio distal del colédoco
(39.6%).

VI.

Tipo Histolégico: De los 60 casos estudiados, el tipo histolégico fue
determinado a través del andlisis de la pieza operatoria, a través de biopsia
por Pancreato-colangiografia retrégrada endoscépica o biopsia al peritoneo,
gue suman un total de 19 casos (31.7% del total estudiado); de estos 19
casos, 17 (89.4%) de ellos fueron Adenocarcinomas, 1 caso de carcinoma
micropapilar (5.3%) y 1 caso de carcinoma intraepitelial (5.3%).

Gréfico N°8: Tipo Histolégico del Colangiocarcinoma

Tipo Histoldgico del
Colangiocarcinoma

5.30% °-30%

m Adenocarcinoma
B Carcinoma Micropapilar

Carcinoma Intraductal

gico de

De acuerdo a la localizacion anatomica, la distribucion del tipo histold

adenocarcinoma (17 casos 89.4%) fue de:
# Colangiocarcinoma Intrahepatico: se encontraron 4 casos (23.5%)

& Colangiocarcinoma Extrahepatico: se encontraron 13 casos (76.5%)
e Tercio Proximal o Tipo Klatskin: 6 casos (46.1%)
e Tercio Medio: 1 caso (7.8%)
e Tercio Distal: 6 casos (46.1%)
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Grafico N°9: Distribuciéon del Adenocarcinoma en relaciéon a la localizacion
Anatémica

Adenocarcinomaen relacion a su localizacién
Anatdmica

H Colangiocarcinoma
Intrahepatico

B Colangiocarcinoma
Extrahepatico

Gréfico N°10: Clasificacion Anatdmica del CCE tipo Adenocarcinoma

Clasificacion Anatémica del Colangiocarcinoma
Extrahepatico de tipo histolégico Adenocarcinoma

m CCE Proximal
W CCE Medio
B CCE Distal

Grado de Diferenciacion: De aggellos casos con estudio anatomo-patolégi

CO

I
completo (14), se encontro que el grado de diterenciacion fue de la siguien
manera:

v Altamente diferenciado: 2 casos (14,2%)
v' Medianamente diferenciado: 11 casos (78.7%)
v" Pobremente diferenciado: 1 caso (7.1%)

Grafico N°11: Grado de Diferenciacién del Colangiocarcinoma
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De acuerdo a los hallazgos en el presente estudio segun el grado de
diferenciacion, predominaron los casos medianamente diferenciados (78.7%),
seguidos de los casos altamente diferenciados (14.2%).

i. Grado de Diferenciacion en relacion a localizacién anatémica del
Colangiocarcinoma:

Cuando se hace un analisis bivariante considerando como variables a la
localizacion anatémica y al grado de diferenciacion los resultados son los
siguientes:

& Colangiocarcinoma Intrahepético: 4 casos medianamente diferenciados
(28.6%).
& Colangiocarcinoma Extrahepatico: 10 casos (71.4%)
e Tercio Proximal o Tipo Klatskin (4): 1 caso altamente diferenciado, 2
casos medianamente diferenciado y 1 caso pobremente diferenciado
e Tercio Medio: 0 casos
e Tercio Dista (6)l: 1 caso altamente diferenciado y 5 casos
medianamente diferenciados

Tabla N° 5: Grado de Diferenciacion de acuerdo a la localizacion anatémica del
Colangiocarcinoma

57



Altamente |Medianamente| Pobremente

CCA
Intrahepético 0 4 0 28.50%
CCA
Extrahepético 71.40%
CCE
Proximal 1 2 1 40%
CCE
Medio 0 0 0 0%
CCE Distal 1 5 0 60%

Este andlisis bivariante nos muestra que los Colangiocarcinoma de localizacion
Intrahepatico, en su totalidad de casos correspondieron a Adenocarcinomas
medianamente diferenciados. En cuanto a la localizacion extrahepética se
encontré 1 caso altamente diferenciado en CCE proximal y 1 en CCE distal, 5
casos medianamente diferenciados en el tercio distal y 2 casos en el tercio
proximal, mientras que solamente un caso en el tercio proximal de
adenocarcinoma pobremente diferenciado.

VII.  En relacion a las manifestaciones clinicas predominantes en el presente
estudio de manera general, se observaron los siguientes resultados:

En el Colangiocarcinoma Intrahepético, los pacientes presentaron como
manifestaciones clinicas principales lo siguiente:

Tabla N°6: Manifestaciones Clinicas en pacientes con Colangiocarcinoma

Intrahepético
Manifestaciones Clinicas Casos %
Baja de Peso 4 57%
Dolor Hipocondrio Derecho 3 43%
Dolor a la palpacion Hipocondrio Derecho 3 43%
Coluria 2 29%
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Dolor Epigéstrico 2 29%
Ictericia 2 29%
Hiporexia 2 29%
Nauseas/vomitos 2 29%
Acolia 1 14.20%
Hepatomegalia 1 14.20%
Estigmas Hepaticos 1 14.20%
Masa abdominal Hipocondrio Derecho 1 14.20%
Ascitis 1 14.20%

Gréfico N°12: Manifestaciones Clinicas en Colangiocarcinoma Intrahepatico
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Intrahepético son: baja de peso (57%),
a la palpacion en el hipocondrio derecho (43%).

dolor en hipocondrio derecho (43%) y dolor

Con respecto al Colangiocarcinoma Extrahepatico, los pacientes presentaron las
siguientes manifestaciones clinicas de manera predominante:

Tabla N°7: Manifestaciones Clinicas de Colangiocarcinoma Extrahepatico

Manifestaciones Clinicas

Casos

%

Ictericia

50

94%
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Baja de Peso 43 81%

Coluria 39 74%

Dolor Hipocondrio Derecho 29 55%
Acolia 22 42%

Dolor a la palpacién Hipocondrio Der. 21 40%
Prurito 19 36%
Nauseas/vomitos 19 36%
Hiporexia 17 32%
Hepatomegalia 13 25%

Fiebre 13 25%

Dolor Epigastrico 11 21%

Masa abdominal Hipocondrio Derecho 9 17%
Courvosier Terrier 6 11%

Dolor a la palpacion en epigastrio 6 11%
Estigmas Hepaticos 5 9.50%

Hipocolia 2 4%

Dolor Difuso 1 2%

En el Colangiocarcinoma de localizacibn Extrahepatico se observa que los
sintomas y signos predominantes son: ictericia (94%), baja de peso (81%), coluria,
(74%), dolor en hipocondrio derecho (55%) y acolia (42%).

Gréafico N° 13: Manifestaciones clinicas del Colangiocarcinoma Extrahepéatico

Manifestaciones Clinicas de
Colangiocarcinoma Extrahepatico
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i. Pruebas de Laboratorio:
» Con relacion a los valores de bilirrubina

+ Pacientes con Hiperbilirrubinemia inicial:

En relacién a los pacientes que al momento de su diagnéstico presentaron
niveles de bilirrubina total a predominio de bilirrubina directa de forma elevada
en sangre (Valor normal BT: 0.3-1.9 mg/dl), condicionando un cuadro de
Hiperbilirrubinemia, se encontré lo siguiente:

Tabla N* 8: Pacientes con Hiperbilirrubinemia (BT: > 1.9 mg/dl) al momento del
diagndstico de Colangiocarcinoma

Hiperbilirrubinemia Porcentaje
Si 83.30%
No 16.70%

Gréfico N° 14: Pacientes con Hiperbilirrubinemia al momento del diagnéstico de
Colangiocarcinoma

Pacientes con Hiperbilirrubinemia




De acuerdo observado en el gréfico se ha determinado que del grupo estudiado de
60 pacientes en el presente estudio, 50 de ellos (83.3%) ingresé al momento de su
diagnoéstico con un valor elevado de bilirrubina total sérica (BT > 1.9 mg/dl) a
predominio de la bilirrubina directa, siendo ello importante porque permite
establecer la presencia de un cuadro de colestasis biliar, que coincide con el
elevado numero de pacientes que ingres6 con un cuadro sintomatolégico de
ictericia (50 pacientes).

+ Disminucién de Bilirrubina Total posterior al tratamiento general
(poblacion: 56 pacientes)

Del total de la poblacion estudiada en el presente estudio, solo 56 pacientes
recibieron algun tipo de tratamiento, ya sea quirurgico, paliativo o ambos. De ellos
se analizd la cantidad de pacientes, cuyo nivel de bilirrubina total, habria
disminuido después de haber sido sometidos a alguno de los tratamientos para
Colangiocarcinoma, encontrandose lo siguiente:

Tabla N°9: Pacientes que disminuyeron su bilirrubina total posterior al tratamiento

Disminucién de Bilirrubina
Total Post Tratamiento Casos %
Si 39 69.60%
No 10 17.90%
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Sin variacion 7 12.50%

Gréafico N°15: Pacientes que disminuyeron su bilirrubina total posterior al
tratamiento

Disminucion de Bilirrubina Total
sérica post tratamiento
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En relacion a lo observado en los resultados, se determiné que del total de
pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento, ya sea quirlrgico y/o paliativo
para el Colangiocarcinoma, 39 de ellos (69.6%) lograron disminuir sus niveles
séricos de bilirrubina total, mientras que 10 pacientes (17.9%) aumentaron sus
valores de bilirrubina total y 7 de ellos (12.5%) no registraron un nuevo valor en su
historia clinica.

+ Disminucion de nivel de Bilirrubina total posterior al tratamiento
quirargico (Poblacién:19 pacientes)

En el presente estudio, se determind que del total de pacientes seleccionados,
solo 19 de ellos habian sido intervenidos quirdrgicamente. Por lo tanto se evalué el
nivel de bilirrubina sérica total en los pacientes que luego de haber sido
diagnosticados de Colangiocarcinoma Extrahepatico, habian sido sometidos a una
intervencion quirargica, demostrandose lo siguiente:

Tabla N°10: Disminucion de Bilirrubina Sérica Total en Pacientes intervenidos
quirdrgicamente como tratamiento para el Colangiocarcinoma Extrahepatico

Disminucioén de bilirrubina casos %
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Si 15 78.90%

No 4 21.10%

Grafico N°16: Disminucién de Bilirrubina Sérica Total en Pacientes intervenidos
quirargicamente como tratamiento para el Colangiocarcinoma Extrahepético

Disminucion de Bilirubina post
tratamiento quirurgico
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Tal como se puede observar, del total de pacientes intervenidos quirdrgicamente
para el tratamiento del Colangiocarcinoma Extrahepético, 15 de ellos (78.9%)
logré disminuir el valor de bilirrubina sérica, evidenciando que dicha reseccién
quirargica permitio desobstruir la via biliar. Por otro lado 4 de los pacientes
(21.1%) no present6é el mismo resultado, aumentando sus niveles de bilirrubina
total sérica, asociandose probablemente a una complicacién posterior.

+ Disminuciéon de Bilirrubina total posterior al tratamiento paliativo
(Poblacion total: 37pacientes)

En este caso, del total de pacientes considerados para el presente estudio, se
establecié que 37 de ellos habian recibido tratamiento paliativo bajo la forma de
derivacién biliar externa mediante uso de catéter pig tail, stent o0 ambos, mediante
un drenaje biliar percutaneo transparietohepatico o mediante la realizacién de una
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esfinterotomia con colocacion de stent. Se evalto si el nivel de bilirrubina habia
disminuido en este grupo de pacientes, resultando lo siguiente:

Tabla N°11: Disminucion de Bilirrubina sérica Total en pacientes que recibieron
tratamiento paliativo para Colangiocarcinoma

Disminucion de
Bilirrubina Casos %
Si 27 73.00%
No 10 27.00%

Gréafico N°17: Disminucién de Bilirrubina sérica Total en pacientes que recibieron

tratamiento paliativo para Colangiocarcinoma
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cientes

que recibieron algun tipo de tratamiento paliativo para el Colangiocarcinoma, 27 de

ellos (73.0%) lograron disminuir

los valores de Dbilirrubina sérica total,

estableciendose que en una gran mayoria de pacientes estas opciones
terapéuticas favorecieron la desobstruccion de la via biliar.

» Con relacion a los niveles de proteina sérica (Albumina) :

+ Hipoalbuminemia en pacientes diagnosticados con
Colangiocarcinoma
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En el presente estudio, se determind el nivel de albumina sérica (valor normal:
3.4-5.4 g/dl) en los pacientes que fueron diagnosticados con Colangiocarcinoma,
dosandose al momento del diagndstico y resultando lo siguiente:

Tabla N°12: Hipoalbuminemia (Albumina < 3.4 g/dl) en pacientes con
Colangiocarcinoma

Hipoalbuminemia Casos %
Si 37 61.70%
No 20 33.30%
No registraron 3 5%

Gréfico N°18: Hipoalbuminemia en pacientes con Colangiocarcinoma
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En relacion a lo observado en el grafico anterior, se infiere que del total de
pacientes en el presente estudio (60 pacientes), 37 casos (61.7%) registraron
valores pre terapéuticos de albimina sérica por debajo del valor normal (Albumina
< 3.4 g/dl), caracteristica que debe tomarse en cuenta ya que un estado de
hipoalbuminemia podria determinar el curso de recuperacion del paciente, ya que
es uno de los factores que definen su estado nutricional. Por otro lado, 20
pacientes (33.2%) presentaron valores normales de albumina sérica y a 3 casos
(5%) no se les tomd dicha prueba de laboratorio.
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+ Hipoalbuminemia en pacientes que recibirian tratamiento quirirgico
(Poblacion: 19 pacientes):

En relacion al nivel de albumina sérica, era necesario saber si existia un nivel por
debajo de los valores normales de esta proteina en aquellos pacientes que iban a
ser sometidos a una intervencion quirdrgica, por lo que se evaluo dicha cifra en un
total de 19 pacientes, dando como resultado lo siguiente:

Tabla N° 13: Hipoalbuminemia en pacientes que serian intervenidos
quirurgicamente por Colangiocarcinoma

Hipoalbuminemia Casos %
Si 9 47.40%
No 10 52.60%

Gréfico N°19: Hipoalbuminemia en pacientes que serian intervenidos
Quirargicamente por Colangiocarcinoma

Hipoalbuminemia Prequirurgico
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Como se puede observar en el grafico anterior, los pacientes que fueron
intervenidos quirargicamente, presentaron en su mayoria (10 pacientes) un valor
de albumina sérica dentro de los rangos normales, Casi la mitad de pacientes que
iban a ser intervenidos presentaron hipoalbuminemia, lo que motivd que estos
pacientes reciban aporte proteico previo a la intervencion quirdrgica,

+ Pacientes que aumentaron su nivel de albumina sérica posterior al
tratamiento:
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En el presente caso, se evalud el nivel de albumina sérica en pacientes que
habian recibido algun tipo de tratamiento para Colangiocarcinoma, ya sea
quirargico, paliativo o ambos. Se determin6 de esta manera, si el nivel de
recuperacion,

albimina sérica habia aumentado durante su periodo de

obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla N°14: Aumento de Albumina Sérica en pacientes tratados para

Colangiocarcinoma

Aumento del
nivel de

Albumina Sérica Casos %
Si 10 17.90%
No 46 82.10%

Grafico N°20: Aumento de Albumina Sérica en pacientes tratados para

Colangiocarcinoma

Aumentaron Nivel Sérico de
Albumina Post Tratamiento
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Cabe Imencionar que del total de pacientes que recibieron alguin
tratamiento para el Colangiocarcinoma (56 pacientes), 46 de ellos (82.1%) no
presentd un aumento del valor sérico de albumina, mientras que solo 10 pacientes
(17.9%) logré mejorar su cifra inicial, pudiendo ser este un factor que interviniera

de manera positiva en la recuperacion de la minoria de los casos tratados.

» Con relacién a los valores de hemoglobina
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En relacion a los niveles de hemoglobina (Valor normal mujer: 12.1-15.1 g/dl;
varon: 13.8-17.2 g/dl) del grupo de pacientes del presente estudio, se determiné si
existia 0 no anemia de acuerdo a la distribuciébn por sexo para establecer una
relacion con el estado nutricional de los pacientes con Colangiocarcinoma,
resultando lo siguiente:

+ Pacientes mujeres con Anemia (Hemoglobina <12.1 g/dl)
Determinado en una poblacién total de 35 mujeres.

Tabla N°15: Mujeres con diagnostico de Colangiocarcinoma y Anemia

Anemia Casos %
Si 20 57.10%
No 15 42.90%

Grafico N°21: Mujeres con diagnoéstico de Colangiocarcinoma y Anemia
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“# Pacientes varones con Anemia (Hemoglobina <13.8 g/dI).
Determinado en una poblacion total de 25 varones.

Tabla N°16: Varones con diagnostico de Colangiocarcinoma y Anemia

Anemia % Casos

Si 80.00% 20
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Grafico N°22: Varones con diagnostico de Colangiocarcinoma y Anemia
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Se demuestra que en ambos géneros, tanto en la poblacion femenina como la
masculina, la gran mayoria de pacientes presentaron un cuadro de anemia al
inicio o durante el curso de la enfermedad, sefialdndose que 20 mujeres (57.1%) y
20 varones (80%) presentaron valores de hemoglobina por debajo de los normal.

» En relacion a los valores porcentuales de Linfocitos:

Con respecto al estado inmunoldgico de los pacientes con diagnostico de
Colangiocarcinoma, se establecio el nivel porcentual de linfocitos (VN: 25%-35%)
con el fin de establecer si existe relacion entre la neoplasia y un estado de
Linfopenia, dando como resultado, lo siguiente:

Tabla N°17: Linfopenia en pacientes diagnosticados con Colangiocarcinoma

Linfopenia Casos %
Si 45 75%
No 15 25%
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Gréfico N°23: Linfopenia en pacientes diagnosticados con Colangiocarcinoma
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En este caso se puede observar en el gréfico anterior, que del total de pacientes
con Colangiocarcinoma, 45 de ellos (75%) presentaron un porcentaje de linfocitos
inferior al valor normal, determinandose un estado de Linfopenia, el cual refleja
gue la mayoria de pacientes con diagndstico de Colangiocarcinoma presentan un
estado inmunoldgico disminuido y podria influenciar en su morbilidad y en el
tiempo de sobrevida.

» Con relacion a los niveles de Fosfatasa Alcalina:

+ Fosfatasa Alcalina Elevada en pacientes con diagndstico de
Colangiocarcinoma:

En el presente estudio se determind en el total de los pacientes diagnosticados
con Colangiocarcinoma, el numero de individuos que al momento de su
diagnéstico cursaron con niveles, por encima del valor normal, de fosfatasa
alcalina (VN: 44-147 UI/L), como indicador de un patrén colestasico relacionado a
la neoplasia subyacente. De tal manera se determino lo siguiente con respecto a
la Hiperfosfatasemia, resultando:

Tabla N°18: Pacientes diagnosticados de Colangiocarcinoma con Fosfatasa
Alcalina Elevada (>147 UI/L)
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Hiperfosfatasemia Casos %

Si 57 95%

No 3 5%

Gréfico N°24: Pacientes diagnosticados de Colangiocarcinoma con Fosfatasa
Alcalina Elevada (>147 UI/L)
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De acuerdo a lo observado en el gréfico, se determina que del total de pacientes
estudiados en la presente investigacion, 57 de ellos (95%) al momento del
diagnéstico presentd un nivel elevado de fosfatasa alcalina sérica. Por otro lado,
solo 3 pacientes (5%) no presentd elevacion de esta enzima. Es asi como se
interpreta que un grupo predominantemente mayoritario de pacientes presento la
elevacion de esta enzima cuya causa subyacente es una obstruccion biliar.

+ Disminucién de Fosfatasa alcalina en pacientes que recibieron
tratamiento (poblacion: 56 pacientes)

Se determin6 que del total de la poblacion en el presente estudio, 56 pacientes
han recibido algun tipo de tratamiento. Basado en ello, se determino cuantos de
estos pacientes habian presentado una disminucion del valor de fosfatasa alcalina
posterior al tratamiento con respecto a lo sefialado al momento de su diagnéstico,
resultando lo siguiente:
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Tabla N°19: Disminucion de Fosfatasa Alcalina en pacientes que recibieron
tratamiento para Colangiocarcinoma

Disminucion de
Fosfatasa alcalina Casos %
Si 36 64.30%
No 20 35.70%

Grafico N° 25: Disminucion de Fosfatasa Alcalina en pacientes que recibieron
tratamiento para Colangiocarcinoma
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En relacion a los resultados, se determind que del total de pacientes que
recibieron un determinado tratamiento para el Colangiocarcinoma, 36 de ellos
(64.3%), lograron disminuir sus niveles de fosfatasa alcalina sérica, reflejando una
mejora notable en el patrén colestasico gracias a que fueron tratados. Por otro
lado, 20 de ellos (35.7%) no logré disminuir el valor de esta enzima a pesar de
haber recibido tratamiento especifico para su condicion.

+ Disminucion del nivel de Fosfatasa Alcalina en pacientes que fueron
intervenidos quirargicamente (Poblacion: 19 pacientes)

Al conocer los valores de fosfatasa alcalina de los pacientes con
Colangiocarcinoma al momento de su diagnostico, era necesario valorar si ésta
cifra se modificaba o0 no en el grupo de pacientes a quienes se les practico una
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intervencion quirdrgica. El objetivo es evaluar si dicho valor ha disminuido en
relacion al tratamiento quirargico, obteniéndose lo siguiente:

Tabla N°20: Disminucion de Fosfatasa Alcalina en pacientes con tratamiento
quirargico para Colangiocarcinoma

Disminucion de
Fosfatasa Alcalina Casos %
Si 15 78.90%
No 4 21.10%

Gréafico N°26: Disminucion de Fosfatasa Alcalina en pacientes con tratamiento
quirdrgico para Colangiocarcinoma
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Habiéndose observado que la mayoria de pacientes que recibieron tratamiento
para el Colangiocarcinoma habian disminuido los valores séricos iniciales de
fosfatasa alcalina, se estudié dicho impacto en el grupo de pacientes que fueron
intervenidos quirdrgicamente, reflejando que del total de 19 pacientes, tuvieron un
resultado positivo al disminuir el nivel de fosfatasa alcalina 15 de los casos
(78.9%), sin embargo 4 pacientes (21.1%), no logré este resultado a pesar de
haber sido sometido a una reseccion quirurgica total de la tumoracion.
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+ Disminucion del nivel de Fosfatasa Alcalina en pacientes que fueron
tratados con Terapia Paliativa (Poblacion: 37 pacientes)

En caso de aquellos pacientes que recibieron tratamiento paliativo, ya sea
derivacion biliar externa mediante la colocacion de un catéter pig tail, stent o
ambos, o la realizacion de un drenaje biliar percutaneo transparietohepético o
mediante la realizacion de una esfinterotomia con colocacion de stent, se evallo si
los valores iniciales de fosfatasa alcalina elevada habia disminuido posterior al
tratamiento, encontrandose lo siguiente:

Tabla N°21: Disminucion de Fosfatasa Alcalina en pacientes con tratamiento
paliativo para Colangiocarcinoma

Disminucién de
Fosfatasa Alcalina Casos %
Si 26 70.30%
No 11 29.70%

Grafico N°27: Disminucidn de Fosfatasa Alcalina en pacientes con tratamiento
paliativo para Colangiocarcinoma
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En el caso de aquellos pacientes que recibieromalgun tipo de tratamiento paliativo,
se determind que 26 de los 37 casos registrados, lograron la disminucién del nivel
sérico de fosfatasa alcalina (70.30%), mientras que 11 casos (29.70%) no lograron
disminuir estas cifras a pesar del tratamiento.
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> Con relacion al marcador tumoral Ca 19.9.

En relacion al marcador tumoral Ca 19.9 (valor normal 0 a 37 U/ml), se encontro
que dicha prueba fue realizada en la casi totalidad de pacientes, encontrandose
niveles de significado diagndstico en 33 pacientes (55%) y valores mayores a
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1200 U/ml en 12 pacientes, de los cuales 10 de ellos pertenecian al
Colangiocarcinoma Extrahepatico y 2 al Colangiocarcinoma Intrahepético.

Tabla N° 22: Pacientes con Marcador Tumoral Ca 19.9 positivo para el
diagnostico de Colangiocarcinoma

Ca 19.9

positivo Casos %
Si 33 55%
No 27 45%

Grafico N°28: Pacientes con Marcador Tumoral Ca 19.9 positivo para el
diagndstico de Colangiocarcinoma
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En cuanto a los 7 casos de nuestra serie, diagnosticados como
Colangiocarcinoma Intrahepatico, el marcador tumoral Ca 19.9 fue encontrado
muy elevado al inicio de la enfermedad en 5 casos (71.40%). Los otros 2 casos
tenian valores dentro de los rangos normales (28.6%)

Tabla N° 23: Marcador Tumoral Ca 19.9 de valor positivo para diagnéstico de
Colangiocarcinoma Intrahepatico

Cal19.9 Casos %

Si 5 71.40%
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No 2 28.60%

Grafico N° 29: Marcador Tumoral Ca 19.9 de valor positivo para diagnostico de
Colangiocarcinoma Intrahepatico
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En los 53 casos diagnosticados de Colangiocarcinoma Extrahepatico en nuestro
estudio, 28 pacientes (52.8%) tuvieron el Ca 19.9 elevado y los 25 casos restantes
(47.2%) los valores estuvieron dentro del rango normal.

Con respecto a los pacientes con Colangiocarcinoma Extrahepatico, se observo
28 casos (52.8%) tuvieron Ca 19.9 elevado, de los cuales, 18 casos pertenecian al
tipo de CCE Proximal o Klatskin (64.3%). De este grupo de pacientes, se
determindé que aquellos cuyo Ca 19.9 tuvo un valor elevadamente significativo
para el diagndstico fue el CCE tipo Klatskin tipo Il con 9 casos (50%), seguido de 5
casos de CCE Kilatskin tipo Il (27.8%) y por ultimo CCE Klatskin tipo IV con 4
casos (22.2%)

Grafico N°30: Marcador Tumoral Ca 19.9 en relacién al tipo de Tumor de Klatskin
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8. En relacion a la determinacion del estadio clinico de los 60 casos de
Colangiocarcinoma, del presente estudio, he utilizado la clasificacion
recomendada por la OMS descrita en el marco tedrico. En tal sentido los hallazgos
fueron los siguientes:

Tabla N° 24: Distribucién de casos de Colangiocarcinoma en relacion al estadio

clinico TNM
Estadio Clinico TNM %
I 3.30%
Il 26.70%
1l 28.30%
\Y 33.40%
No estadio clinico 8.30%

De acuerdo a lo observado en el cuadro, cabe resaltar que los estadios clinicos
hallados en una mayor frecuencia, corresponde al Estadio 1V (33.3%) seguido del
estadio Il (28.3%) y. Y en menor proporcion el estadio Il con 26.7%.

Gréfico N 31: Distribucion de casos de Colangiocarcinoma en relacion al Estadio
clinico TNM
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Estadio Clinico (TNM) en relacion a su localizacién anatémica:

v" Colangiocarcinoma Intrahepatico: 2 casos estadio clinico IVA (29%); 4
casos estadio clinico IV B (57%); 1 caso estadio clinico Il (14%). Estos
hallazgos evidencian que en el Colangiocarcinoma de localizacion
Intrahepatica llegan a la consulta en estadios avanzados

Gréfico N° 32: Distribucion del Colangiocarcinoma en relaciéon al Estadio
Clinico TNM
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Colangiocarcinoma Extrahepético proximal: 4 casos estadio clinico Il (8%)
(1A =1 caso y lIB= 3 casos); 13 casos estadio clinico Il (25%) (IlIA = 5
casos y llIB= 7 casos y 1 sin especificar); 11 casos estadio clinico IV (21%)
(IVA = 6 casos y IVB= 5 casos).

Colangiocarcinoma Extrahepatico distal: 2 casos estadio clinico | (4%) (1A =
0 casos y IB = 2 casos); 10 casos estadio clinico Il (19%) (IIA =7 casos y
[IB= 3 casos); 3 casos estadio clinico Ill (6%) (IIA = 0 casos y llIB= 3
casos); 3 casos estadio clinico 1V (6%)

Otros: CCE tercio medio: 1 caso estadio clinico IIA (2%) y 1 caso estadio
clinico Ill. (2%)

No precisan: 5 casos (9%). En estos casos no se dispuso de la informacién
requerida para determinar el estadiaje clinico.

De acuerdo a los hallazgos el Colangiocarcinoma de localizacién tercio
proximal o tumor de Klatskin, que es el mas predominante de localizacion
extrahepética en nuestro estudio muestra un alto porcentaje de pacientes
en estadios lll y IV (25% y 21% respectivamente).
Grafico N° 33: Distribucion del Colangiocarcinoma Extrahepético en
relacion al Estadio Clinico TNM
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9. En relacién a la tasa de morbilidad hallada en el presente estudio, los resultados
fueron los siguientes:

> Morbilidad:

Tabla N°25: Pacientes con diagnéstico de Colangiocarcinoma que presentaron
algun tipo de Morbilidad

Morbilidad %
Si 13.30%
No 86.70%

Con relacion a la morbilidad del total de pacientes estudiados, se observa que
durante la etapa de diagndstico, tratamiento quirargico o procedimiento paliativo
inmediato, encontramos una tasa de morbilidad de 13% (8 pacientes).

Grafico N° 34: Morbilidad en Pacientes con Diagndstico de Colangiocarcinoma
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Teniendo en cuenta las complicaciones reportadas en la literatura internacional
nuestros hallazgos fueron los siguientes:

4 Colangitis: 5 casos (2 casos estadio clinico 1I1B, 1 caso estadio Ill1A ,1
caso estadio clinico IVA y 1 caso estadio IVB). 3 casos por pig tail, 2 casos
por colocacion de stent. (63%)

4 Hematoma post colocacion de pig tail: 1 caso (estadio clinico IIIA)
(13%)

v Sepsis: 1 caso (estadio clinico 1IB) post colocacion de stent (13%)

v Estenosis: 1 caso (estadio clinico 1IB) post colocacion de stent
(13%)

v Aerobilia: 1 caso (estadio clinico 1lIB) post colocacién de pig tail
(13%)

4 Biloma: 1 caso (estadio clinico IlIB) en paciente post
duodenopancreatectomia con anastomosis Y roux tipo Whipple. (13%)

Gréafico N° 35: Frecuencia de Complicaciones terapéuticas en el
Colangiocarcinoma
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Las complicaciones descritas se presentaron en el grupo de pacientes con
Colangiocarcinoma Extrahepéatico. No hubo hallazgos de complicaciones
relacionadas a Colangiocarcinoma Intrahepatico.

Como puede observarse en los hallazgos resaltados en la grafica previa se infiere
que la colangitis por procedimiento terapéutico paliativo fue la complicacibn mas
frecuente que incidi6 en la tasa de morbilidad

Por otro lado debemos destacar que estas complicaciones se presentaron con
mayor frecuencia en el estadio clinico IIB o més avanzados.

Morbilidad en relacién a otros tratamientos paliativos en Colangiocarcinoma: de un
total de 8 pacientes, 7 de ellos (87.5%) se complicaron por el uso del dispositivo
de drenaje biliar externo conocido como pig tail, mientras que solo 1 paciente
(12.5%) presento complicaciones debido a la colocacién de un stent.

> Mortalidad

En relacion a la tasa de mortalidad encontrada en la poblaciéon estudiada de
manera general, se encontro lo siguiente:

Tabla N° 26: Tasa de Mortalidad del Colangiocarcinoma

Mortalidad %

Vivos 33.4%

Fallecidos 66.6%

Grafico N° 36: Tasa de Mortalidad del Colangiocarcinoma

Mortalidad

W Vivos

B Fallecidos

83



De acuerdo a los hallazgos 40 pacientes han fallecido (66.6%) y 20 pacientes
permanecen aun vivos al terminar el estudio (33.4%).

Al relacionarse la mortalidad con la localizacion anatdmica, se encontré que del
total de 40 pacientes fallecidos, 7 de ellos padecian de Colangiocarcinoma
Intrahepético, indicando que el total de los pacientes (100%) de esta categoria
fallecieron. Por otro lado, 33 pacientes padecian de Colangiocarcinoma
Extrahepético, siendo predominante la mortalidad en el grupo de
Colangiocarcinoma Extrahepatico de localizacién Proximal o tipo Klatskin (57.6%)

Asimismo, al hacer un analisis bivariante entre la mortalidad y el Estadio clinico
TNM segun la OMS del Colangiocarcinoma, se encontraron los siguientes
hallazgos:

Estadio Clinico I: 0 pacientes fallecidos.

Estadio Clinico IlI: 6 pacientes fallecidos (15%)
Estadio Clinico Ill: 13 pacientes fallecidos (32.5%)
Estadio Clinico 1V: 16 pacientes fallecidos (40%)
No especificado: 5 pacientes fallecidos. (12.5%)

AR NENEN

Grafico N° 37: Tasa de Mortalidad en relaciéon al Estadio Clinico del
Colangiocarcinoma

Mortalidad en relacion al Estadiaje Clinico

0%

BEC|
WECIH
HmECH
BECIV

m No Estadio

84



De acuerdo a los hallazgos, la mayor mortalidad se encontré en los pacientes con
estadios clinicos Il y IV (72.5 %)

+ Mortalidad de pacientes que recibieron quimioterapia:

Se determin6 la mortalidad en el grupo de 9 pacientes que habian recibido
tratamiento quimioterapico para evaluar el rol que desempefia este factor
terapéutico en la recuperacion de los pacientes con Colangiocarcinoma,

resultando lo siguiente:

Tabla N° 27: Tasa de Mortalidad en pacientes que recibieron Quimioterapia

Pacientes
Quimioterapia %
Vivos 44.50%
Fallecidos 55.50%

Grafico N° 38: Mortalidad en pacientes que recibieron Tratamiento con
Quimioterapia para Colangiocarcinoma
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Se determiné que de los 9 pacientes que recibieron quimioterapia, el mayor
porcentaje de los mismos fallecié (55.5%), mientras que el 44.5% permanecio vivo
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+ Mortalidad en pacientes con tratamiento quirdrgico:

En este caso se determiné la mortalidad en el grupo de pacientes que habian sido
sometidos a una intervencion quirlrgica, ya sea de caracter curativo o paliativo (19
pacientes), obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla N° 28: Mortalidad en pacientes sometidos a Tratamiento Quirurgico para el
Colangiocarcinoma

Mortalidad %
Vivos 63.10%
Fallecidos 36.90%

Gréfico N 39: Mortalidad en pacientes sometidos a Tratamiento Quirdrgico para el
Colangiocarcinoma
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En relacion a los hallazgos, se determiné que del total de pacientes que habian
sido sometidos a una cirugia del Colangiocarcinoma, la mayoria 63.1% se
mantuvo vivo, mientras que el 36.9% falleci6. De este grupo de pacientes, 11
fueron sometidos a la operacion de Whipple, registrandose que 7 pacientes
(63.6%) lograron sobrevivir y 4 de ellos (36.4%) fallecieron.
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10. El tiempo de supervivencia promedio de la muestra estudiada es de 14 meses
(un afio y dos meses).

El tiempo minimo de supervivencia fue de un mes (1 mes), en 7 pacientes de los
cuales 3 de ellos pertenecian al grupo de Colangiocarcinoma Intrahepéatico, 3 al
grupo de Colangiocarcinoma Extrahepatico tipo Klastkin y 1 al grupo de
Colangiocarcinoma Extrahepatico Distal. Todos los pacientes considerados fueron
diagnosticados a partir de estadios clinicos avanzados (l11-1V).

Por otro lado el méximo tiempo de supervivencia fue de 73 meses (seis afios y un
mes), cifra que alcanzé una paciente perteneciente al grupo de Colangiocarcinoma
Extrahepatico Distal, de 79 afios de edad, quien fue diagnosticada en el mes de
Enero del afio 2006 de CCE tipo Colédoco Distal en estadio 1B, presentando como
factores de riesgo de importancia a la litiasis vesicular y una colecistectomia
previa. Ella fue sometida a la reseccion completa de la neoplasia mediante una
operacion de Whipple, habiendo sido previamente tratada mediante la colocacion
de un stent por PCRE. No recibié quimioterapia o radioterapia.

Gréafico N° 40: Tiempo de Sobrevida en pacientes con Colangiocarcinoma
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Al relacionarse el tiempo de supervivencia con la localizacion anatémica del
Colangiocarcinoma, se encontro lo siguiente:
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v' Colangiocarcinoma Intrahepatico: promedio de supervivencia fue de 10.4
meses.

v' Colangiocarcinoma Extrahepatico: promedio de supervivencia fue de 14.5
meses

Gréafico N° 41: Tiempo de Sobrevida en relacion a la Localizacion
Anatémica del Colangiocarcinoma
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Al relacionar el tiempo de supervivencia promedio con el Estadio clinico, se
encontro lo siguiente:

v Estadio Clinico I: 55 meses

v Estadio Clinico Il: 24 meses
v Estadio Clinico Ill: 9.9 meses
v' Estadio Clinico IV: 7 meses
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Gréafico N° 42: Tiempo de Sobrevida en pacientes con Colangiocarcinoma en
relacion a su Estadio Clinico
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Con respecto a los 20 pacientes que han sobrevivido, se sabe que 10 de ellos
(50%) fueron diagnosticados en el afio 2011, mientras que 4 de ellos (20%) fueron
diagnosticados en el afilo 2009. Siendo solo 1 paciente (5%) diagnosticado en el
afio 2006.

Por otro lado se ha determinado que el Tiempo de Sobrevida en pacientes con
tratamiento quirdrgico: fue de 24.6 meses; de aquellos que fueron intervenidos
quirargicamente, a 11 pacientes (57.8%) se les realiz6 la operacion de Whipple, vy
se calculé que su tiempo de sobrevida alcanzaria los 28.09 meses; mientras que
el Tiempo promedio de sobrevida de pacientes que recibieron quimioterapia: fue
de 23.6 meses. Cabe resaltar que el Tiempo de sobrevida promedio en pacientes
que recibieron ambos tratamientos (tratamiento quirtrgico y quimioterapia): fue de
25.4 meses

11. Tratamiento:

Con relacion al tratamiento empleado en el presente estudio, los hallazgos fueron
los siguientes:

En los pacientes con CCI (7 pacientes), ninguno de ellos recibié tratamiento
quirdrgico porque todos acudian a la consulta en estadios clinicos avanzados.

89



v/ Tratamiento quirdrgico en pacientes con CCE

+ Tipos de Tratamiento Quirargico en pacientes con CCE (19 pacientes)

Tabla N° 29: Tipos de Reseccion Quirargica en pacientes con Colangiocarcinoma

Extrahepatico (CCE)

Tratamiento Quirurgico Intencién Curativa Casos Localizacion %
Colédoco
Operacion de Whipple 11 Distal 57.80%
Reseccion Tumoral y Reconstruccion Biliodigestiva 1 Klatskin 1V 5.30%
Reseccion hepatocoledociana con Anast. Y Roux 1 Klatskin IV 5.30%
Reseccion Via Biliar Principal, derivacion Colédoco
biliodigestiva y anast. Y Roux 1 Medio 5.30%
Hepatectomia derecha, reseccion via biliar radical Klatskin 111 A
con anastomosis 1 5.30%
Colecistectomia, tumorectomia via biliar principal 2 Klatskin lll A 10.50%
Tratamiento QuirGrgico Intencién Paliativa Casos Localizacion %
Colédoco
Distal y
Derivacion Biliodigestiva 2 Klatskin 1B 10.50%

Grafico N° 43: Tipos de Intervencion Quirdrgica como tratamiento del

Colangiocarcinoma
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+ Tratamiento Quirdrgico del Colangiocarcinoma Extrahepatico por
localizacion anatdémica:

Tabla N° 30: Tratamiento Quirdrgico del Colangiocarcinoma Extrahepatico en
relacion a la Localizacion Anatémica

Localizacion anatomica %
Colangiocarcinoma Extrahepético
Proximal 31.60%
Colangiocarcinoma Extrahepético
Medio 5.20%
Colangiocarcinoma Extrahepético
Distal 63.20%

Grafico N ° 44: Tratamiento Quirargico del Colangiocarcinoma Extrahepatico en
relacion a la Localizacién Anatémica
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» Quimioterapia: En 9 pacientes el servicio de oncologia médica
programé quimioterapia complementaria empleandose los siguientes
medicamentos combinados o no de acuerdo al caso: gencitabina,

91



oxaliplatino, capecitabina y/o 5 fluoracilo. El nimero de ciclos
recibidos fue de un minimo 3 ciclos en un paciente y un maximo de
20 ciclos en otro; siendo el promedio de 6 ciclos por paciente.

Tabla N ° 31: Pacientes con Colangiocarcinoma que recibieron Quimioterapia

Quimioterapia Casos %
Si 9 15
No 51 85

Grafico N° 45: Pacientes con Colangiocarcinoma que recibieron Quimioterapia

Quimioterapia
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» Radioterapia: 8 pacientes, en los cuales se emple6 una dosimetria
distinta de acuerdo a cada caso que lo requeria de tipo paliativa.

Tabla N ° 32: Pacientes con Colangiocarcinoma que recibieron Radioterapia

Radioterapia Casos %
Si 8 13.30%
No 52 86.70%
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Gréafico N° 46: Pacientes con Colangiocarcinoma que recibieron Radioterapia

Radioterapia

i Si

M No

Se infiere del siguiente gréfico, que del total de pacientes en el estudio, 8 de ellos
(13.3%) lograron recibir tratamiento de radioterapia.

v Otros tratamiento en Colangiocarcinoma

Derivacion biliar externa pig tail: 29 pacientes
Derivacion biliar externa stent: 1 paciente

Derivacion biliar externa pig tail y stent: 1 paciente
Esfinterotomia con stent por CPRE: 8 pacientes
Drenaje Biliar percutaneo Transhepdtico: 4 pacientes

YV VYV VY

Tabla N° 33: Tratamientos Paliativos para Colangiocarcinoma

Otros Tratamientos para Colangiocarcinoma Casos %
Derivacion biliar externa pig tail 29 48.30%
Derivacion biliar externa stent 1 1.70%
Derivacion biliar externa pig tail y stent 1 1.70%
Esfinterotomia stent CPRE 8 13.30%
Drenaje Biliar Percutaneo Transhepético 4 6.70%
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Gréafico N° 47: Tratamientos Paliativos para Colangiocarcinoma

Otros Tratamientos Paliativos para
Colangiocarcinoma

W Derivacion biliar externa pig
tail

M Derivacion biliar externa
stent

m Derivacion biliar externa pig
taily stent

M Esfinterotomia stent CPRE

H Drenaje Biliar Percutaneo
Trans Hepatico

1.70%

En relacién al grafico anterior, se determin6 que al mayor porcentaje de pacientes
que recibieron tratamiento paliativo se les coloc6 una derivacion externa mediante
el uso de un catéter pig tail (48.3%) mientras que a otro grupo significativo se le
realizé un esfinterotomia con la colocacion de un stent (13.3%). Por otro lado a un
6.7% de los pacientes se le realiz6 un drenaje biliar percutaneo transhepético y a
otra minoria de 3.4% se le coloc6 un drenaje biliar externo mediante la colocacion
de un stent o este Ultimo concomitante a un dispositivo pig tail.
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2. Discusion
En el presente estudio se investigd sobre los aspectos epidemiolégicos y clinico

patologicos del Colangiocarcinoma en un hospital nacional referencial como el
Edgardo Rebagliati Martin, durante el periodo de tiempo del 2006 al 2012. De esta
manera se logré determinar las diferentes caracteristicas que posee esta
neoplasia en una muestra de la poblaciébn nacional, remarcando como hecho

importante que no existen estudios previos sobre esta patologia en el pais.

De acuerdo a los resultados encontrados en esta investigacion se pudo establecer
que la incidencia anual de Colangiocarcinoma en la poblacion estudiada fue de 1
caso nuevo / 100,000 habitantes y una Prevalencia de Periodo (2006-2012) fue
de 7 casos / 100,000 habitantes. Estos resultados son concordantes con lo
sefalado por la literatura hace algunos afios ya que hace aproximadamente 10
afnos se reportaba que esta neoplasia tenia una incidencia a 1-2 casos / 100 000

habitantes en los paises de Occidente (32,160).

Dicha cifra es similar a un estudio realizado en Estados Unidos hace 6 afios, en el
gue se registraba una incidencia anual de 1 caso nuevo /100.000; a diferencia de
lo sefialado en estudios realizados en poblaciones de Israel y Japon (161) donde
se reportaba que la incidencia anual fue de 5.5 /100000 en Jap6n y de 7.3/
100000 en Israel (24).

En relacién a la distribucion por sexo encontrada en el presente estudio, se
registr6 un mayor numero de casos de sexo femenino en un 55% mientras que la
prevalencia en pacientes de sexo masculino fue de 45%. La proporcion
encontrada es de 1.4 mujeres/ 1 varon a favor del sexo femenino. Estos hallazgos
son significativamente distintos a lo reportado en la literatura, la que describe que
la prevalencia mayoritaria es a favor del sexo masculino, cuya proporcién es de
1.3 varones / 1 mujer (161.) y otros reportes donde especifican que el 52 al 54 %
de casos de Colangiocarcinoma se observan en pacientes varones (162). Por otro

lado, un estudio realizado en China en el afio 2005 también determin0é que la
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distribucion de casos en relacion al sexo era predominante para los varones

(58.2%) y cuya proporcion era de 1.39 varones por cada mujer. (92)

Con respecto a la prevalencia del Colangiocarcinoma Intrahepatico se encontré un
mayor el nimero de casos en pacientes varones (4 casos de 7) lo que es
concordante con lo mencionado en la literatura (30,31) Por otro lado la prevalencia
del Colangiocarcinoma Extrahepéatico en mi estudio registr6 un predominio en
pacientes de sexo femenino, cuya proporcion fue de 1.5 mujeres/ 1 varon, lo cual
difiere de lo reportado en otros estudios donde sefialan una proporcién similar

entre pacientes de sexo masculino y femenino (163) .

En cuanto a la distribucién por grupos etareos, si bien es cierto en el presente
estudio, el Colangiocarcinoma empieza a incrementar su incidencia a partir de la
sexta década de la vida, la incidencia mas alta se registra entre la séptima y
octava década de la vida (33.3% y 28.3% respectivamente) dando un acumulado
total de 61.6% de los casos, a diferencia de lo sefalado en la literatura que
menciona que la edad de presentacién promedio es a los 50 afios y que en los
paises Occidentales el diagnéstico de Colangiocarcinoma se realiza en personas
mayores de 65 aflos de manera predominante (162). Sin embargo otros estudios
coinciden con lo investigado ya que sefialan que el pico de edad para esta
neoplasia se ubicaria en la séptima década de la vida (162.).

Asimismo se registré en un estudio realizado en China que el paciente mas joven
tenia 26 afios y que el mas anciano con la enfermedad tenia 90 afios (92),
coincidiendo dicho resultado con lo observado en el presente estudio, en el cual el
paciente mas joven tenia 29 afios al ser diagnosticada de Colangiocarcinoma tipo
Klatskin tipo Il y la paciente mas anciana tenia 92 afos al ser diagnosticada de
Colangiocarcinoma tipo Klatskin tipo IlI.

Por otro lado al realizar el analisis de los factores de riesgo en la poblacién

estudiada, se encontrd que litiasis vesicular tiene una gran relevancia tanto para

los casos de Colangiocarcinoma Intrahepatico como para el Colangiocarcinoma
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Extrahepatico. Esto guarda concordancia con aquellas teorias sobre la patogenia
del Colangiocarcinoma que plantean que la Litiasis de la via biliar esta asociada
con CCA, al ser un factor cronico irritativo, siendo ello largamente reconocido. Los
calculos se pueden situar cerca o dentro del foco del tumor. Se describe que las
células carcinomatosas se distribuyen a lo largo del conducto biliar que contiene el
calculo. Se han descrito alteraciones moleculares tales como inactivacion del p16,
incrementada expresion del COX-2, Prostaglandinas E-2, sobreexpresion del
proto-oncogen C-Met y falta del supresor tumoral Homeobox gen 2 caudal
relacionado. Ademas se menciona a la Colecistolitiasis como otro factor de riesgo
importante, sobretodo por su asociacion con el Tumor de Klatskin aumentando el
riesgo de CCE con relacion al tamafio del célculo, calcificacion del epitelio de la
vesicula biliar (Vesicula de Porcelana) y duracidén de la enfermedad inflamatoria.
Siendo este aspecto fisiopatologico respaldado por diversos estudios que vinculan
estrechamente la inflamacion crénica del conducto biliar y el desarrollo de
colangiocitos de caracteristicas malignas (96,164)

Para el Colangiocarcinoma Intrahepatico, se ha descrito como factor de riesgo el
antecedente de hepatitis viral tipo B. En mi estudio encontré un caso de CCI con
un antecedente de infeccidén por hepatitis B y un caso de CCI con antecedente de
infeccién por hepatitis A. En el estudio realizado en China, se encontré6 una
prevalencia de hepatitis B con HBsAg positivo habia incrementado de 9% a 48%
de CCI comparado con la poblacion normal (49). Asimismo se mencionan estudios
donde destacan como factor de riesgo a la infeccion por Hepatitis C, hallazgo que
fue confirmado en ltalia, Taiwan y Japén, donde la infeccion por Hepatitis C
incrementa el riesgo de CCI mas no asi del CCE (48).Sin embargo en el presente

estudio no se encontrd ningun caso con ese antecedente infeccioso

En cuanto al consumo de alcohol y tabaco como parte del estilo de vida moderno,
el presente estudio también encontré como un factor de riesgo significativo (25%
de los casos), principalmente para el caso del Colangiocarcinoma Extrahepatico.

Asi lo sefala la literatura al mencionar que se ha identificado la ingesta de mas de
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80 gramos de alcohol por dia como un factor de riesgo independiente al
Colangiocarcinoma Intrahepético y al Extrahepatico, mientras que el consumo de
Tabaco ha demostrado ser un factor independiente del Colangiocarcinoma

Intrahepético en varios estudios (52,165, 166].

Cabe resaltar que la literatura menciona en otros paises como factor de riesgo
predominante relacionado con el Colangiocarcinoma, a la Colangitis Esclerosante
Primaria, la cual ha alcanzado un porcentaje de hasta 40 % de casos
(26,167,168,169) Asimismo se mencionan otros factores de riesgo predominantes
de acuerdo a la region geografica de la poblacion, como es el caso de los paises
asidticos como Taiwan, Tailandia, China y Laos cuyo factor de riesgo
predominante son las parasitosis ocasionadas por Clonorchis sinensis u

Ophistorchis viverrini (53).

Por otro lado se mencionan otros factores de riesgo como la anormalidades
congénitas del arbol biliar como enfermedad de Caroli, quistes coledocianos, u
otras como enfermedades hepaticas cronicas, sindrome de Lynch, Papilomatosis
biliar, hemocromatosis y diabetes Mellitus; Sin embargo en el presente estudio no
hemos encontrado dichos diagnésticos u otras condiciones que guarden
correlacion con el colangiocarcinoma como se describe en otros reportes,
infiriéndose que existe un potencial genético y ambiental que condicionarian la
presencia de estos factores de riesgo que nuestra poblacion no posee por

ubicarse en una zona geografica distinta y por pertenecer a un linaje diferente.

En relacion a la localizacién anatomica en el presente estudio el hallazgo de
Colangiocarcinoma Intrahepatico de 7 casos (12%) es significativamente menor a
lo reportado en la literatura como los estudios realizados en chile demuestran una
incidencia de 20 a 25%. Con respecto al Colangiocarcinoma Extrahepéatico el
presente estudio encontr0 una incidencia de 88% en relacion al total de
neoplasias, con una localizacién predominantemente mayor en el tercio proximal o
hiliar (T. de Klatskin) correspondientes a 29 casos (45%), resultado que es muy

cercano a lo descrito en la literatura internacional que reporta 50 a 60% de casos
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en esta localizacion. Por otro lado se encontré que la incidencia de CCE de
localizacion en el colédoco distal fue de 38%, hallazgo significativamente mayor al
reportado en otros articulos donde la incidencia es de maximo 25%.

En cuanto al tipo histolégico y al grado de diferenciacion en el estudio realizado
en el hospital Rebagliati encontré que el 90% de los casos pertenecian a
adenocarcinoma, de los cuales predomindé con 78.7% el adenocarcinoma
medianamente diferenciados; mientras que el adenocarcinoma altamente
diferenciado solo mostré un 14.2% de casos y los casos de adenocarcinoma
pobremente diferenciados correspondian al 7.1%.

Siendo estos hallazgos similares a los mencionados en otras literaturas (170)

Con relacion a las manifestaciones clinicas en el presente estudio se encontré que
en el Colangiocarcinoma Intrahepatico predominaron la baja de peso (57%), el
dolor en hipocondrio derecho (43%) y dolor a la palpacion en hipocondrio derecho
(43%); estos hallazgos guardan correlacién con lo descrito en la literatura que
sefala que el sintoma predominante en el Colangiocarcinoma Intrahepatico es el
dolor abdominal. (22) Asimismo con respecto al Colangiocarcinoma Extrahepético
encontramos como manifestaciones clinicas predominantes son la ictericia (94%),
baja de peso y coluria. Estos hallazgos a su vez coinciden con lo reportado en
otros estudios ya que registran como manifestacion clinica predominante en mas

del 90% de casos a la ictericia (22)

En lo que respecta al estadio clinico mediante la valoracion TNM recomendada
por la OMS, se encontré que predomina los estadios clinicos IV (33.3%), seguido
del estadio clinico Ill (28.3%) y finalmente el estadio clinico Il (26.7%). Cabe
destacar que en la literatura se reporta que la mayoria de los casos en estadios I

y IV son de caracter irresecable.

En relacion al Colangiocarcinoma Intrahepético el estadio clinico predominante fue
el tipo IV (86%), correspondiendo al estadio IVB un 57% y al IVA un 29%. Siendo
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un factor determinante en la alta tasa de mortalidad de los pacientes con este tipo

de localizacion de la neoplasia (Tasa de mortalidad 100%)
Con respecto al Colangiocarcinoma Extrahepatico, se encontro lo siguiente:

v Colangiocarcinoma Extrahepatico proximal: 4 casos estadio clinico Il (8%)
(IIA =1 caso y IIB= 3 casos); 13 casos estadio clinico Il (25%) (llIA = 5
casos y llIB= 7 casos y 1 sin especificar); 11 casos estadio clinico IV
(21%)(IVA = 6 casos y IVB= 5 casos). Estos hallazgos

v' Colangiocarcinoma Extrahepatico distal: 2 casos estadio clinico | (4%)(IA =
0 casos y IB = 2 casos); 10 casos estadio clinico Il (19%) (IIA =7 casos y
[IB= 3 casos); 3 casos estadio clinico Ill (6%) (IIA = 0 casos y llIB= 3
casos); 3 casos estadio clinico IV (6%)

v' Otros: CCE tercio medio: 1 caso estadio clinico IIA (2%) y 1 caso estadio
clinico IlIl. (2%)

v No precisan: 4 casos (9%). En estos casos no se dispuso de la informacion

requerida para determinar el estadiaje clinico.

El estadio clinico predominante en el Colangiocarcinoma Extrahepatico
corresponde al tipo Il (17 casos: 13 casos Klatskin, 3 casos colédoco distal y 1
caso colédoco medio), seguido del estadio clinico Il (15 casos; 4 casos Klatskin,
10 casos colédoco distal y 1 caso en colédoco medio). Finalmente el estadio
clinico IV presento 14 casos (11 casos Klatskin y 3 casos en colédoco distal). De
tal manera que pudo ofrecerse tratamiento quirdrgico a pacientes en estadio Il y

estadio IlI.

Estos hallazgos difieren de lo reportado en otros estudios donde el 90%
corresponden a Adenocarcinomas bien diferenciados (16). A continuacion,

algunas imagenes:
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Figura 1: Adenocarcinoma Altamente diferenciado
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En relacién al diagndéstico por imagenes para Colangiocarcinoma, en nuestro
presente estudio se pudo recopilar imagenes de Pancreato-colangiografia
retrograda endoscoépica, colangioresonancia magnética nuclear y tomografia
helicoidal multicorte, demostrandose que al igual que en otros estudios, estos son
los métodos mas usados para el diagnostico y estadiaje del Colangiocarcinoma y
asimismo nos permiten una mejor evaluacion preoperatoria y terapia curativa y /o
paliativa de esta neoplasia; destaca en tal sentido que el gold standard para el

diagnéstico del Colangiocarcinoma es la colangioresonancia magnética nuclear de
la via biliar.
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Pancreato-colangiografia Retrégrada Endoscépica:

Foto N21: Colangiocarcinoma de Colédoco Distal

Foto 1: Se observa un colédoco dilatado por encima del tercio distal de la via biliar sin presencia de
calculos. Se procede a la colocacién de una endoprdtesis. Se diagnostica Colangiocarcinoma de
Colédoco Distal.

Foto N22: Colangiocarcinoma de Colédoco Distal

gt HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTING
21041536 >
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Foto 2: Se puede observar la dilatacién de la via biliar Intrahepdtica, del tercio superior y del tercio
medio del Colédoco. Se observa una estenosis a nivel del colédoco distal. Se coloca endoprotesis.
Diagnéstico Colangiocarcinoma de Colédoco Distal.

Colangioresonancia Magnética Nuclear y Tomografia Helicoidal Multicorte:

Foto N23: Colangiocarcinoma de Colédoco Distal

“17/07/1925, W, B8Y

STUDY 1
22/03/2010
09.07:32a.m
2IMA28/20

Foto 3 y 4: Se observa severa dilatacion de la via biliar Intrahepdtica hasta el tercio medio del
colédoco por una lesidn o masa ubicada en lumen distal del colédoco de 22 x 28 mm.
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Foto N25: Tumor de Klatskin tipo IV

Foto 5: se observa neoformacion de tejido heterogéneo que se localiza desde el colédoco
suprapancreatico hasta el hepdtico comun hasta sus 2 ramas que se encuentran estenosadas.
Conductos intrahepaticos dilatados.

Foto N2 6: Tumor de Klatskin tipo Il B

HOSP. REBAGLIATIH
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HOSP REBAGLIAT]

Fotos 6 y 7: Se observa vesicula biliar con barro biliar y/o litiasis. Moderada dilatacion de via biliar
intrahepatica destacando estenosis luminal con engrosamiento de pared del conducto hepatico y
porcién proximal del colédoco. Diagndstico probable: Tumor de Klatskin.

Foto N2 8: Colangiocarcinoma Intrahepatico
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Foto N29: Colangiocarcinoma Intrahepatico
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Foto 8 y 9: TAC: se observa dilatacion de vias biliares centrales. Destaca la formacién hipodensa y
captacion periférica de contraste de 10 cm de didmetro que condiciona un efecto ocupativo en
segmentos V y VI ademas de derrame pleural derecho.

Foto N2 10: Colangiocarcinoma de Colédoco Medio

a(-23.5
4

Foto 10: se observa dilatacién significativa de via biliar intrahepdtica y extrahepatica con abrupta
estenosis en tercio medio del colédoco donde se aprecia engrosamiento irregular de la pared.
Colédoco distal normal. No calculos.
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En cuanto a la mortalidad, esta es marcadamente elevada para los casos de
Colangiocarcinoma Intrahepético, en nuestro estudio la tasa de mortalidad en
nuestro estudio fue de 100%, Pese a que el hospital Rebagliati cuenta con
infraestructura y recursos humanos capacitados para realizar segmentectomia,
lobectomia o trasplante de higado, la razén fue que estos pacientes llegaron en
estadios clinicos avanzados (lll y 1V). Ello coincide con lo mencionado en
literaturas diferentes, donde resaltan que tasas de mortalidad de
Colangiocarcinoma se muestran elevadas, sobretodo en paises como Chile y
Japon. [23,78].

En cuanto al Colangiocarcinoma Extrahepético la mortalidad fue del 55 % a
predomino del colangiocarcinoma de localizacién proximal de la via biliar o tumor
de Klastkin.

En cuanto a los hallazgos de morbilidad estos fueron exclusivos de los casos de
Colangiocarcinoma Extrahepatico,(13%) atribuido principalmente a la colangitis
debido a la realizacion de procedimientos terapéuticos paliativos con fines de
drenaje biliar externo, de los cuales la colocacion de catéter pig tail fue el factor
predominante con 48.3%, mientras que la colocacion de stent tuvo un menor

namero de complicaciones( 1.7%)

De los 19 pacientes intervenidos quirdrgicamente en el presente estudio no se
reportaron  complicaciones  perioperatorias  como  abscesos, fistulas,
hemoperitoneo, peritonitis o cole peritoneo, que si son descritas en reportes de la
literatura con una marcada incidencia pero que en el presente estudio no se

encontré probablemente por el empleo de una adecuada técnica quirdrgica.

Con respecto al tiempo de supervivencia, se encontré en el presente estudio que
el promedio general de supervivencia fue de 14 meses, lo cual difiere con lo
sefialado en la literatura, ya que menciona que la supervivencia lograda va de 2 a
12 meses (171). El menor tiempo de supervivencia fue de 1 mes y el mayor tiempo
de supervivencia fue de 73 meses. Debe destacarse que el tiempo de
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supervivencia en relacion al estadio clinico fue de: estadio | (55 meses), estadio Il
(24 meses), estadio Il (9.9 meses), estadio IV 7 meses) lo que destaca la
importancia de la necesidad de un diagndstico temprano.

Con relacién al tratamiento empleado en el presente estudio en el caso del CCI
dado los estadios clinicos avanzados, solo se les pudo ofrecer terapia paliativa. En
el caso de los pacientes con Colangiocarcinoma Extrahepatico, 19 pacientes

recibieron tratamiento quirdrgico

Si bien es cierto que la literatura reporta que La reseccion completa con margenes
negativos es el Unico tratamiento con potencial de cura y una tasa de
supervivencia a 5 afios entre 20 a 40% para el CCI (135), este no pudo ofrecerse4

a nuestros pacientes por llegar en estadios clinicos avanzados.

Cabe mencionar que la literatura reporta que la Hemipatectomia con o sin
Pancreatoduodenectomia ademas de reseccién de conducto biliar extrahepatico y
linfadenectomia regional ha sido recientemente reconocida como tratamiento
Standard curativo para CCA hiliar, tratamiento que fue realizado en uno de
nuestros pacientes, alcanzando un tiempo de sobrevida de 56 meses hasta la
fecha,

En 11 casos del presente estudio de Colangiocarcinoma, fue realizada la
operacion de Whipple, lo cual es concordante por lo recomendado por la literatura

para los casos de CCE medio y distal.

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, 9 pacientes recibieron un promedio de
6 ciclos a base de medicamentos como gencitabina, oxaliplatino, capecitabina y 5
fluoracilo. El tiempo promedio de sobrevida de pacientes que recibieron
quimioterapia: fue de 23.6 meses

Tiempo de sobrevida promedio en pacientes que recibieron ambos tratamientos
(reseccion quirdrgica y quimioterapia): fue de 25.4 meses Sin embargo tal como se
sefala también en la literatura los resultados obtenidos en este tipo de neoplasias

fueron pobres, (172)
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VI.

3. Conclusiones

En el presente estudio la incidencia anual de Colangiocarcinoma en la
poblacion adscrita a la Red asistencial Rebagliati fue de 1 caso nuevo por
cada 100,000 habitantes y la Prevalencia de Periodo 2006 al 2012 fue de 7
casos por cada 100 000 habitantes.

La distribucion por sexo encontrada en la poblacion estudiada fue de 35
pacientes de sexo femenino (58.3%) y de 25 pacientes de sexo masculino
(41.7%) con una proporcion de 1.4 mujeres/ 1 vardén. Lo que muestra una
predominancia de esta neoplasia en pacientes de sexo femenino

La distribucion por grupo etareo del Colangiocarcinoma en la poblacion
estudiada mostré un incremento marcado a partir de la sexta década de la vida
(21.7%) con un pico maximo entre los 70 y 79 afos (33.3%), y en la octava
década de la vida se encontré una incidencia de 28.3%, dando estos hallazgos
entre la séptima y octava década de la vida, un acumulado de 61.7%. Ademas
se determiné que el paciente mas joven del estudio tenia 29 afios y el de
mayor edad de todos los diagnosticados tenia 92 afios.

En relacion a las Enfermedades intercurrentes consideradas en la literatura
como factores de riesgo para CCA en la poblacion estudiada, se encontré que
en el Colangiocarcinoma Intrahepatico, predominaban como antecedentes:
litiasis vesicular (28.5%), hepatitis viral (28.5%) y la colecistectomia previa
(28.5%). En relaciéon al Colangiocarcinoma Extrahepatico, los antecedentes
predominantes fueron: litiasis vesicular (52.8%) colecistectomia previa (28.3%),
alcohol (26.4%) y tabaco (16.9%). Estos hallazgos muestran que la litiasis
vesicular es una enfermedad intercurrente predominante en el
Colangiocarcinoma en nuestra poblacion.

En cuanto a la localizacion anatomica se encontrd en el presente estudio un
predominio del Colangiocarcinoma Extrahepatico 53 casos (88,3%), y de estos
29 casos (54.7%%) estuvieron localizados en el tercio proximal o también
llamado de tipo Klastkin.

En relacion al tipo histolégico de los casos estudiados con analisis anatomo
patolégico completo, se encontro que el adenocarcinoma fue el tipo histologico
predominante (90%). El Adenocarcinoma se encuentra mas asociado al
Colangiocarcinoma Extrahepatico de tipo proximal o de Klatskin en un 46.1% y
al Colangiocarcinoma Extrahepatico de tipo distal también en un 46.1%. En
cuanto al grado de diferenciacion predomind el tipo de adenocarcinoma
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VII.

VIII.

medianamente diferenciado (78.7%) seguido del adenocarcinoma altamente
diferenciado (14.2%) y finalmente el pobremente diferenciado (7.1%)

Con respecto a las manifestaciones clinicas encontradas en el
Colangiocarcinoma Intrahepatico predominaron la baja de peso (57%), el dolor
en hipocondrio derecho (43%) y dolor a la palpacion el hipocondrio derecho
(43%). Mientras que en el Colangiocarcinoma Extrahepéatico, predominaron
ictericia (94%), baja de peso (81%), coluria (74%), dolor en hipocondrio
derecho (55%) y acolia (42%) Asimismo en relacion a las pruebas de
laboratorio, el marcador Ca 19.9 para la confirmacién diagndstica se mostro
muy elevado en 33 pacientes (55%) y en el caso del Colangiocarcinoma
Intrahepético, el 71.4% tuvo un valor muy util para el diagndstico, mientras que
el 52.8% tuvo un valor significativo para el diagnéstico en el caso del
Colangiocarcinoma Extrahepatico.

Se concluye que los pacientes diagnosticados con Colangiocarcinoma se
encontraban predominantemente en un estadio clinico TNM, segun la ACJJ
respaldado por la OMS, de tipo IV (33.3%), seguido de el estadio Il (28.3%);
demostrandose que los pacientes acuden a consulta en estadios avanzados de
la enfermedad. Cabe resaltar que el estadio clinico tipo IV (86%) predominé
en el Colangiocarcinoma Intrahepético, asi como en el Colangiocarcinoma
Extrahepético de localizacion proximal mostré predominancia por el estadio 1V,
mientras que en el de localizacion distal predomind el estadio Il.

Se determind que en relaciéon al grupo estudiado, solo el 13.3% de los
pacientes con Colangiocarcinoma Extrahepatico presentaron algun tipo de
morbilidad, hallandose dentro del grupo de complicaciones mas frecuentes a la
Colangitis con caracter predominante (63%). Asimismo cabe resaltar que la
causa mas frecuente de las complicaciones fue la colocacion del dispositivo pig
tail como drenaje biliar externo, en aquellos pacientes que no tuvieron opcion a
un tratamiento quirdrgico con fines curativos.

Asimismo, con respecto a la mortalidad, se determind que del total de
pacientes, el 66.60% de ellos fallecieron y que el 33.4% permanecieron vivos
hasta el término del presente estudio. Se registré6 una mayor mortalidad en
aguellos pacientes en estadio clinico IV (40%). A su vez se determin6 que en
pacientes intervenidos quirdrgicamente, la mortalidad es menor (36.9%),
mientras que en el grupo de pacientes que recibié quimioterapia, la mayoria de
ellos fallecieron (55.5%)
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En relacion al tiempo de sobrevida encontrado, el promedio de supervivencia
de los pacientes con Colangiocarcinoma fue de 14 meses, alcanzandose un
minimo de sobrevida de 1 mes y un maximo de 73 meses. De la misma
manera, al hacer el analisis bivariante se establecié que el mayor tiempo de
sobrevida lo posee el estadio clinico tipo | con 55 meses, mientras que el
estadio IV solo lograria 7 meses de sobrevida. En cuanto a los pacientes
sometidos a una intervencion quirargica se registré que a largo plazo su tiempo
de sobrevida es de 24.6 meses. No siendo significativamente mayor el tiempo
de sobrevida en el caso de recibir tanto tratamiento quirdrgico como
quimioterapia, ya que presentan una sobrevida de 25.4 meses.

Con referencia al tipo de tratamiento para el Colangiocarcinoma se concluye
qgue del total de pacientes en el presente estudio, 19 de ellos fueron sometidos
a una intervencion quirdrgica, siendo 17 de ellas con intencion curativa, lo cual
involucra a 11 (57.8%) pacientes sometidos a cirugia de Whipple cuyo
diagnéstico en el 100% fue de Colangiocarcinoma Extrahepatico de tipo distal,
mientras que 2 (10.5%) de ellas fueron realizadas con intencion paliativa segun
los hallazgos intraoperatorios realizandoseles solo una derivacion
biliodigestiva.

En el presente estudio solo 9 pacientes (15%) recibieron tratamiento
quimioterapico y solo 8 pacientes (13.3%) fueron sometidos a radioterapia,
ambos grupos con pobres resultados. A 37 pacientes se les realizd algun tipo
de tratamiento paliativo mediante la colocacion de algun dispositivo pig tail
(48.3%), stent, ambos y terapia del dolor.
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4. Recomendaciones

El colangiocarcinoma es un diagndstico que el médico general debe tener
en mente frente a un paciente mayor de 60 afios de edad con ictericia
colestasica, baja ponderal y con antecedentes de litiasis vesicular y/o

colecistectomia.

Es recomendable un diagnéstico temprano y un estadiaje precoz a fin de
ofertar un tratamiento quirdrgico con fines curativos que mejore la

expectativa de sobrevida del paciente con Colangiocarcinoma.

Dado que las técnicas quirargicas y otras opciones de tratamiento como la
fototerapia han mejorado en los dltimos afios, es recomendable seguir
estudiando el comportamiento del Colangiocarcinoma en nuestra poblacion
ya que asi evaluaremos la eficacia de dichas opciones terapéuticas y su
repercusion en el tiempo de supervivencia de los afectados por esta

neoplasia.
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