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Letalidad del cancer de vesicula biliar es
independiente del lugar de atencién o

caracteristicas socio-demograficas.
Chile 2002-2005

MAURICIO GABRIELLI', SEBASTIAN HUGO?, ANGELICA DOMINGUEZ2,
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Mortality due to gallbladder cancer. Retrospective
analysis in three Chilean hospitals

Background: Chile has the highest gallbladder cancer (GBC) death rate world-
wide, affecting mainly Southern areas of the country. Aim: To compare the survival
of GBC patients treated in hospitals located in areas with low and high risk for GBC.
Material and Methods: Medical records of all patients with GBC admitted to one
public hospital located in southern Chile, a public hospital and a private clinic, both
located in Metropolitan Santiago, were reviewed. Cases were analyzed by age, sex,
stage at diagnosis, ethnicity, socioeconomic status (SES) and rural residence. Sur-
vival was calculated using Kaplan Meier method. Results: A total of 598 cases (469
women), were analyzed. No differences in age or sex among hospitals were detected.
At the moment of diagnosis, 75, 50 and 44% of cases from the hospital in southern
Chile, the public hospital in Santiago and the private clinic in Santiago, were in stage
IV, respectively. Five years survival was lower in the public hospital in southern Chile
than in the public hospital in Santiago (10.7 and 14.4% respectively, p < 0.05) but
not statistically different from the figure at the private clinic in Santiago (13.0%).
However, when adjusting for stage at the moment of diagnosis, no difference in sur-
vival between the three hospitals, was found. The median days of survival were 1,559,
188, 70 and 69 for stages I, I, I1I and 1V respectively. Conclusions: GBC mortality
is high. The stage at the moment of diagnosis is only significant predictor of survival.

(Rev Med Chile 2010; 138: 1357-1364).
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mera causa de muerte oncoldgica en las

mujeres chilenas. El ano 2007 ocurrieron
1.905 muertes de CVB, 1.386 (72,8%) en mujeres;
la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes fue
16,5 y 6,3 en mujeres y hombres respectivamente’;
la mortalidad se ha mantenido en estos niveles
desde 1990'. La distribucién geografica del CVB en
Chile es heterogénea, con baja mortalidad, menor
al promedio nacional, en las regiones del norte

El cancer de vesicula biliar (CVB) es la pri-

y centro del pafs, alcanzando las mayores tasas
las regiones del sur; estas tltimas tienen mayor
pobreza y poblaciéon mapuche que el resto de
Chile**. Estudios nacionales e internacionales han
informado la asociacion entre el estadio tumoral al
momento de la consulta y la sobrevida por CVB**.
Sin embargo, se desconoce si hay diferencias de
sobrevida al interior del pais en relacién a algunos
factores socio-demogréficos del huésped como
ruralidad, el nivel socioecon6mico (NSE) v la et-
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nia mapuche, o los recursos del lugar de atencion,
tienen un efecto independiente del estadio tumoral
en la sobrevida por CVB. El objetivo del presente
estudio fue comparar la sobrevida de pacientes con
CVB atendidos en centros hospitalarios de zonas
de bajo y de alto riesgo poblacional de CVB (San-
tiago y Valdivia respectivamente) ajustando por
las caracteristicas clinicas y socio-demograficas
de los casos.

Material y Método

Casos

Se disenié un estudio retrospectivo de todos
los pacientes que ingresaron con el diagnéstico
de CVB entre los afios 2002 y 2005 al Hospital
Regional de Valdivia (HBV), al Hospital Dr. Sétero
del Rio (HSR) y al Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Cat6lica de Chile (PUC). Se revisé la
base de datos de cada centro obteniéndose infor-
macidn sobre la edad, sexo, fecha de diagndstico y
comuna de residencia; del Registro Civil se obtuvo
informacién sobre los cuatro apellidos, fecha y
lugar de nacimiento, fecha y causa de muerte.
El diagnéstico de CVB en los tres hospitales se
obtuvo por medio de ecotomografia abdominal,
tomografia computada o biopsia. Se registré el
estadio al momento del diagndstico siguiendo la
clasificacion de la sexta edicion de la American
Joint Committee on Cancer’.

Definiciones operacionales

Se clasificé como NSE bajo a los casos de las
categorias A o B segtin el Fondo Nacional de Salud
(FONASA) y que ademads vivian en una comuna
con 10% o mds de poblacién en situacion de
pobreza segun la Encuesta de Caracterizacién
Socioeconémica 2006°. Se clasificd a los sujetos
con ascendencia mapuche cuando tenfan al menos
un apellido mapuche’. Como residentes de drea
rural se categorizé a los habitantes de comunas
con menos de 150 habitantes/km?'°. Se considerd
como drea geogréfica de alto riesgo para CVB ala
zona sur y de bajo riesgo a la zona central y norte
de Chile, segtin la definicién utilizada previamente
por Andia y cols’.

Sobrevida
La fecha de cierre del estudio para efectos de
célculos de sobrevida actuarial fue el 31 agosto de
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2009. Se calculé la sobrevida a tres y cinco anos
para CVB y se censuraron las muertes por otras
causas. Se exploré la influencia del hospital de
origen, estadio, sexo, ruralidad, NSE, edad al diag-
nostico y ascendencia mapuche en la sobrevida de
los casos con CVB. La sobrevida se calcul6 con el
método de Kaplan Meier y las curvas para variables
seleccionadas fueron comparadas usando las prue-
bas de Logrank''. Las variables asociadas signifi-
cativamente a sobrevida se analizaron mediante
un modelo multivariado de Cox, para identificar
las que presentaban un efecto independiente en la
sobrevida. El andlisis estadistico se realizé con el
programa SPSS16.0'%.

Resultados

Caracteristicas clinicas y demogrdficas

En el periodo de estudio se hospitalizaron
598 casos con diagnostico de CVB, 469 (78,4%)
mujeres, con una relacién de 3,6 a 1 con respecto
alos hombres. La edad media fue 63 afios (rango
de 28 a 101 afos), 71 (11,9%) de los casos tenia
ascendencia mapuche, 467 (78,1%) pertenecia al
grupo de NSE bajo y 168 (28,1%) vivia en una
zona rural. Los casos fueron similares en su distri-
bucién por edad y sexo en los tres hospitales; sin
embargo, los casos del HBV en comparacién con
los casos de Santiago, tenian significativamente
mayor proporcién de ruralidad, de bajo NSE y
de ascendencia mapuche; también fue mayor la
frecuencia de casos nacidos en el sur del pafs (re-
giones VI al sur) en el HBV comparado con HSR
o la PUC (99%, 54,3% y 40% respectivamente).
Entre los casos del HBV fue significativamente
mayor la frecuencia de estadio IV que entre los
casos dela PUC o el HSR (77,3%, 48,8% y 53,0%
respectivamente) (Tabla 1).

Causa de muerte de los casos del estudio

De los 598 casos, 512 (85,6%) habian muerto
a la fecha de cierre, 495 por céncer de vesicula
biliar y 17 por otra causa. Entre estos ultimos se
registré como causa de muerte: otros cdnceres (9),
neumonia (3), accidente vascular encefdlico (1),
shock cardiogénico (1), dafio hepético crénico
(1) y paro cardio-respiratorio (2). Setenta y dos
casos seguian vivos a agosto de 2009. En 14 (2,3%)
casos no se pudo determinar su estado, la mayoria
de éstos eran del HBV (n=11).
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Tabla 1. Estadio y caracteristicas demograficas cancer
de vesicula biliar, 2002-2005. Hospital Sotero del Rio (HSR),
Base Valdivia (HBV) y Clinico de la PUC (PUC)

Caracteristica HBV PUC HSR
pacientes (n: 264) (n: 91) (n: 243)
Estadio al diagndstico**
| 8,7%P 18,7%? 22,6%P
Il 12,0%P 11,0%* 14,4%"
1l 1,5%2P 16,5%° 7,4%"
I\ 75,0%2> 44,0%? 50,0%"
Estadios I-II 20,7%3> 29,7%? 37,0%°
Mujeres 79,2% 76,0% 78,6%
Edad en anos 65,3 63,4 61,4
(media, rango) (34-91) (28-93) (36-101)
Mapuches 22,0%*° 1,1%? 4,9%?®
Nivel socioeconémico bajo 84,0%° 1,1%< 73,3%¢
Residencia Rural 61,0%*° 6,6%¢ 0,4%"<

*Comparacién significativa entre Hospitales (p < 0,05): a = diferencia signi-
ficativa entre HBV-PUC. b = diferencia significativa entre HBV-HSR. ¢ = dife-
rencia significativa entre PUC-HSR.
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Andlisis de sobrevida

Un ano después del diagndstico
de CVB, habia fallecido 20% de los
casos enestadio Iy 92% de los casos
en estadio IV. A cinco afos habian
fallecido 40% de los casos en estadio
Iy 97% de los casos en estadio IV (Fi-
gura 2). La sobrevida global por CVB
a cinco anos fue significativamente
menor en el HVB que en el HSR no
alcanzando diferencia estadistica
con la PUC (Figura 1, Tabla 2); sin
embargo, al ajustar por estadio no
hubo diferencias significativas entre
los hospitales de Santiago y Valdivia
(Figura 3). En el analisis univariado
de sobrevida en el HBV hubo signi-
ficativamente menor sobrevida que
en los hospitales de Santiago entre
los casos de sexo femenino, los no
mapuches, las personas de NSE bajo

Tabla 2. Comparacion de sobrevida a 3 y 5 ainos de cancer de vesicula biliar: 2002-2005.
Hospitales Sotero del Rio (HSR), Base Valdivia (HBV) y Clinico de la PUC (PUC)

% sobrevida a 3 anos

HBV
Caracteristicas (n) (253)
Sobrevida global 1.1
Estadio**
1 (95) 82,6
I1(72) 13,3
I (37) 0,0
IV (350) 2,1
Mujeres (456) 10,6
Hombres (128) 13,2
Mapuches (69) 10,7
No mapuche (515) 11,2
NSE bajo (397) 11,9
NSE medio-alto (187) 5,9
Rural (165) 15,8
Urbano (419) 3,2

NSE: Nivel socioeconémico. **En 31 casos no se obtuvo el estadio.

PUC HSR
(90) (241)
16,9 17,9
64,7 58,2
22,2 3,1
0,0 0,0
51 1,7
14,9 16,7
22,7 22,4
0,0 0,0
17,0 18,8
0,0 17,9
17,4 =
33,3 0,0
15,7 18,2

% sobrevida a 5 anos

HBV

(253)

10,7

78,3
13,3
0,0
2,1
10,1
13,2
10,7
10,7
11,5
5,9
15,2
3,2

*

Diferencia curva

global de sobrevida*

PUC HSR
(90) (241)
13,0 14,4 0,003"
58,8 49,4 0,232
11,1 3.1 0,050
0,0 0,0 0,572
0,0 0,0 0,133
11,2 13,0 0,004>
18,2 20,4 0,505
0,0 0,0 < 0,0012¢
13,1 15,1 0,003°
0,0 14,4 0,005
13,4 = 0,123
16,7 0,0 0,214
12,7 14,6 < 0,0012P

. valor p comparacién sobrevida a 5 afos en-

tre hospitales. Letras indican los pares que difieren significativamente: a= diferencia significativa entre HBV-PUC.

b= diferencia significativa entre HBV-HSR. c= diferencia significativa entre PUC-HSR.
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y los residentes urbanos (Tabla 2). Sin embargo,  Discusién
cuando se analizaron todos estos factores junto con
hospital y estadio, mediante una regresién mul-  Sobrevida

tivariada de Cox -donde la variable dependiente
fue estar fallecido- la tinica variable significativa
fue el estadio. En comparacién con el estadio I, el
riesgo relativo de morir a los 5 afios fue 4,5 (95%
IC 3,0-6,7), 9,7 (95% IC 6,0-15,4) y 9,5 (95% IC
6,7-13,5) para los estadios II, IIT y IV respectiva-
mente. La mediana de sobrevida en dias de los
casos fue 1.559, 188, 70 y 69 dias para los estadios
L II, I y IV respectivamente.
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En el presente estudio se confirmé que la
gran mayoria de los casos de CVB habrdn muerto
a los cinco afios del diagnéstico y que este mal
prondstico no mejora en un hospital con mds
recursos. Sibien el estadio mas avanzado fue sig-
nificativamente mds frecuente en Valdivia, en los
tres hospitales la sobrevida a tres afios fue menor a
20% y a cinco anos menor a 15%. El hecho que la
sobrevida por estadio fuera similar entre estos tres

Rev Med Chile 2010; 138: 1357-1364
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Figura 3. Sobrevida segln estadio para cada uno de los hospitales del estudio (p = NS).

hospitales con diferente nivel tecnoldgico, sugiere
que el prondstico del CVB no se ve influenciado
por la oferta tecnoldgica del lugar de atencién. S6lo
el diagnostico precoz logra mejorar el prondstico
de estos pacientes. Las diferencias que se observan
en la sobrevida entre hospitales o segtin caracte-
risticas de los pacientes (como etnia mapuche)
se explican por las diferencias en el estadio en
que llegan a consultar los pacientes. Este hallazgo
es coincidente con otros estudios hospitalarios
chilenos*®, asi como con una reciente publicacién
de sobrevida de CVB de base poblacional’. La
relativa independencia del prondstico respecto
de las acciones médicas ya habia sido descrita por
autores en Japdn, quienes demostraron que ni
resecciones quirurgicas agresivas ni la quimiote-
rapia modifican significativamente la sobrevida
del CVBY. Otro estudio, también realizado en
Japon y publicado recientemente, confirmé que la

Rev Med Chile 2010; 138: 1357-1364

sobrevida de pacientes de CVB no cambia segiin
el tipo de cirugia, la presencia de colelitiasis, la
edad ni el sexo y que s6lo estd determinada por el
estadio al momento del diagndstico'®. Tampoco
existe ain terapia adyuvante que haya demostrado
eficacia en el tratamiento del CVB". La literatura
internacional es clara en afirmar que la sobrevida
de casos con CVB en estadio III y IV es de pocos
meses, independiente del tipo de tratamiento que
reciban'®8,

En el Hospital Clinico de la Pontificia Univer-
sidad Catdlica de Chile, segun estadio se ofrece a
los casos gemcitabina y cisplatino por un periodo
de 4 a 6 meses, en los otros centros no se dispone
de estos farmacos, utilizindose leucovorina y
5-fluorouracilo como drogas de primera linea.
Sin embargo, Duffy y cols" publicaron el ano
2008 un estudio de 435 casos con CVB y no ob-
servaron beneficios en la sobrevida con terapia
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adyuvante. Asimismo, estudios chilenos mostra-
ron que el prondstico del CVB estd determinado
principalmente por la profundidad de invasién del
tumor y es independiente del tipo de tratamiento,
con una sobrevida global a 5 afios de 78% para
aquellos cdnceres que no sobrepasaron la capa
muscular y de 67,7% para aquellos circunscritos a
la subserosa®?'. El riesgo de invasion linfética y de
tumor residual luego de una cirugia aumenta con
la profundidad de invasion del tumor*.

Pese a los avances de la medicina, especi-
ficamente en el campo quirtrgico en Chile, la
sobrevida por CVB demostrada en este estudio
es baja. Estos hallazgos sugieren que los esfuerzos
de investigadores y administradores de la salud
publica en nuestro pais deben orientarse hacia la
prevencion. Se requieren estudios poblacionales
para identificar las causas de la alta incidencia
de este cancer en Chile, debiendo explorar fac-
tores de riesgo locales, sea infecciones cronicas®
o factores asociados a la formacién de calculos
biliares*, factores alimentarios® y otros factores
del huésped asociados al desarrollo de litiasis y de
cancer®. También es necesario evaluar en Chile la
efectividad, aceptabilidad e impacto de estrategias
de prevencién primaria y secundaria dirigidas a
grupos de alto riesgo. Se ha propuesto por ejem-
plo, realizar tamizajes con ecotomografias para
identificar lesiones vesiculares vy litiasis, seguidos
de colecistectomia profildctica”. Estas medidas
deberian focalizarse en las zonas de mayor riesgo
de CVB, para lograr un mayor beneficio en rela-
cién a los recursos.

El afio 2006 el Ministerio de Salud de Chile
inicié un programa de prevencioén del CVB, que
garantiza acceso a una colecistectomia a todo
ciudadano chileno de 35 a 49 afios de edad por-
tador de una litiasis vesicular®®. Sin embargo, en
ese rango de edad sélo ocurre 10,7% de los cdn-
ceres incipientes en Chile®’, 90% de los canceres
incipientes se detectan en mayores de 49 afos y
40,1% entre poblacién econdémicamente activa
de 50 a 64 anos®. Aunque el programa ministerial
tiene un claro fundamento en estudios de costo-
efectividad®, tardarfa muchos afios en lograr un
impacto de salud puablica. En Temuco, Roa I ,en
2009, entre 20.000 biopsias de mujeres colecistec-
tomizados, muestra la edad media de pacientes con
lesiones pre-cancerosas: displasia 50,9 anos, car-
cinoma incipientes mucoso 55,6 afos, incipiente
musculares 60,9 afios; confirmando que las edades
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medias de las mujeres con lesiones erradicables son
mayores que las edades actualmente beneficiadas
por el programa ministerial.

Para lograr una rdpida mejoria en la situacién
del CVB en Chile, pensamos que se debieran
dirigir nuevos recursos hacia las mujeres resi-
dentes en las dreas de mayor riesgo del sur de
Chile y alli ampliar la edad hasta los 64 afos. Esta
intervencién debiera basarse en colecistectomia
laparoscopica, que actualmente representa 90%
de las colecistectomias en los paises desarrolla-
dos®. La conveniencia de la focalizacién de una
campaiia sanitaria en las zonas de alto riesgo del
sur de Chile se fundamenta la fuerte segregacion
espacial de este cancer, ya descrita en publicaciones
previas®’. Los registros poblacionales de cancer de
Valdivia y de Antofagasta —Sur y Norte de Chile
respectivamente—, muestran que en el quinquenio
1998-2002, la incidencia de CVB en mujeres fue 4
veces mayor en Valdivia que en Antofagasta (26,2
y 5,4 casos por 100.000 mujeres respectivamen-
te)*. Esta segregacion geografica fue detectable
también en nuestro estudio, donde confirmamos
que la mayoria de los casos atendidos en Santia-
go nacieron en la zona sur de Chile. En el HSR,
35,4% de las mujeres con CVB nacieron en el sur
de Chile, dos veces mds que lo encontrado para
mujeres atendidas en este hospital por un cancer
cervicouterino (17,7% segun C. Ferreccio comu-
nicacion personal).

Limitaciones

Una limitacién metodoldgica del estudio fue
la estimacién del nivel socioeconémico de los
casos, pues se utilizo la categoria segiin FONASA
y el nivel de pobreza de la comuna de residencia
como indicadores de NSE*. Cabe mencionar
ademds, que el mestizaje en Chile es importante y
que la ausencia de apellidos Mapuches no asegura
que el paciente no sea portador de genes de esa
poblacién, ya que este mestizaje estaria presente
en toda la geografia nacional®. Por otra parte, se
trata de un estudio retrospectivo desde el punto
de vista de recoleccion de la informacién, cuya
principal limitacién es que la informacién que
se obtiene depende de los registros que se haya
realizado. Afortunadamente, en nuestro estudio,
las principales variables fueron recogidas sistema-
ticamente en los tres hospitales —registro de todos
los casos ingresados con el diagnéstico de CVB,
estadio, sexo, edad, nimero nacional de identifi-
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caciéon (RUT), intervenciones quirurgicas, fechas
de ingreso y alta y estado al alta—. Por otro lado,
la informacién clave para la sobrevida —fecha y
causa de la defuncién— la obtuvimos en el registro
civil que tiene pricticamente cobertura universal
de las muertes. Con todo, hubo 14 casos (2,3%)
en quienes no se puedo determinar su estado al
cierre del estudio, la mayoria de éstos proviene de
Valdivia, no pudiéndose descartar algin problema
en la notificacién o certificacién de las muertes
en esa region.

En conclusién, sélo la deteccién precoz de
canceres incipientes puede mejorar la sobrevida
y disminuir la mortalidad por este cdncer. Mien-
tras el programa nacional alcanza la cobertura
necesaria en los grupos jévenes de todo el pais, es
urgente plantearse orientar recursos adicionales
para las mujeres residentes en las zonas de mas
alto riesgo ampliando la edad hasta los 64 anos
de modo de detectar y tratar la mayoria de los
cdnceres incipientes en esa poblacion.
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