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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de vesicula es una patologia con alto indice de mortalidad, es una
neoplasia poco frecuente pero muy mortal'. La incidencia del cancer de vesicula
biliar en el Pert en el 2018 fue de 1.689 casos por 100000 habitantes por afio2. Su
supervivencia a los 5 anos es del 50 % para el estadio | y del 5% para estadio V.
Su mal pronéstico se debe a la etapa tardia del diagndstico y la inespecificidad de
los sintomas. La reseccion quirurgica es la terapia que puede brinda una cura, pero
el éxito varia y depende del estadio, la biologia del tumor y la integridad de la

reseccion’.

Esta patologia es muy comun en paises sudamericanos: Chile, Bolivia, Ecuador,
asimismo India, Pakistan, Japén y Corea. Chile tiene la tasa de mortalidad por
cancer vesicula mas elevada del mundo. Su manejo es principalmente quirurgico,
es decir colecistectomia radical y sus modificaciones?. Se determino la incidencia
global estandarizada de neoplasia maligna de vesicula biliar en hombres y mujeres.
Se encontré que Chile (Valdivia) tiene la mayor incidencia de neoplasia maligna

vesicular hombres y mujeres: 12,3 y 27,3 por 100.000 habitantes, respectivamente?.

En Chile, la incidencia de neoplasia maligna de vesicula biliar es de mas de 25
casos por 100.000 mujeres y 9 casos por 100.000 hombres. Estas tasas son
significativamente mas altas que las que se encuentran en los Estados Unidos. La
incidencia de neoplasia maligna de vesicula biliar en EE. UU es de 0,9 y 0,5 por

ciento por cada 100.000 mujeres y hombres, respectivamente3.

Los canceres en etapa | y |l se pueden curar con una colecistectomia simple y la
tasa de supervivencia a 5 afnos es de 100%. El pronostico de los estadios Il y IV
es malo; la tasa de sobrevida a los 5 anos es de 6% y el 3%, respectivamente. La
sobrevida los 5 afos fue del 4.1% para todos los pacientes y del 16.5% para los

pacientes que tuvieron una resecciéon agresivas.



Segun una revision de un solo centro de pacientes con tumor maligno de vesicula
biliar , la mediana de supervivencia fue de 12 meses para pacientes con estadios

| alll y de 5.8 meses para pacientes es estadio V3.

En Ramos-Gallardo G et al. Los factores prondsticos para el cancer de vesicula
biliar mostraron que usar quimioterapia mejoré la supervivencia en nuestra
serie solo en el analisis univariante. El protocolo utilizado se basa en 5
fluorouracilo, doxorrubicina y mitomicina C (FAM). La razén de la falta de
significacién en el analisis multivariante fue que solo 6 pacientes
recibieron tratamiento o sesgo de seleccion, y solo los mejores pacientes en
general recibieron quimioterapia. Recientemente se informé una combinacion de
gemcitabina y cisplatino para las etapas avanzadas de este tumor. Ninguno de los
pacientes de esta serie recibio radioterapia, a pesar de que hay estudios en la
literatura que sugieren su uso en este tumor.

Del mismo modo, en el caso de varios tumores el principal factor pronéstico es el
estado general del paciente y la albumina sérica es un marcador indirecto de este.
En este estudio de Ramos-Gallardo G los valores superiores a 3 mg/dL se
asociaron significativamente con el prondstico de estos casos, ayudando a
estratificar a los pacientes con este tumor*. El aporte del estudio es poder identificar
cuales son los factores asociados a la sobrevida para de esa manera ver cuales
influyen de una manera positiva y cuales no, asimismo modificar a favor del buen

pronostico de los pacientes los que puedan ser modificables?.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cual es la asociacion entre la radioterapia y la sobrevida en pacientes con cancer
de vesicula tras reseccion radical en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen 2019-20227?

1.30bjetivos

1.3.1 Objetivos Generales

Determinar la asociacion entre el uso de radioterapia y la sobrevida en pacientes
con cancer de vesicula tras reseccion radical en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 2019-2022



1.3.2 Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia de supervivencia a los 3 afios en pacientes con cancer

de vesicula tras reseccion radical expuestos a radioterapia.

Determinar la frecuencia de supervivencia a los 3 aflos en pacientes con cancer

de vesicula tras reseccién radical no expuestos a radioterapia.

Comparar la frecuencia de supervivencia a los 3 afios entre pacientes con cancer

de vesicula tras reseccion radical expuestos o no expuestos a radioterapia.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia:

Al momento no se cuenta con documentos ni datos que muestren cual es la
sobrevida ni los factores asociadas a esta del cancer de vesicula pos
colecistectomia radical en el Peru. Asimismo, es de importancia conocer estos
datos para asi poder mejorar o cambiar la conducta de manejo de paciente con
cancer de vesicula; partiendo del hecho que el cancer de vesicula biliar es una
patologia que aumentado en los ultimos afios y que posee una alta tasa de
mortalidad; seria conveniente conocer los factores asociados pos colecistectomia
para asi poder tomar conductas ya sea de refuerzo o modificaciones en el manejo
de los pacientes. Con los datos que planteamos obtener en esta investigacion se
pueden elaborar guias de manejo para paciente con esta patologia y asi determinar
que factores estan relacionados a la sobrevida; los pacientes que padecen esta
enfermedad seran beneficiados al poder obtener un mejor manejo asimismo se
tomarian decisién basados en el uso de adyuvancia o no en paciente con cancer

de vesicula resecable.



1.4.2 Viabilidad y Factibilidad

Se solicitara permiso a la institucidn y servicio para poder realizar este proyecto.
Se solicitaran la base de datos del Hospital Nacional Guillermo Almenara del
servicio de cirugia de higado y via biliares para poder obtener los datos de los
pacientes colecistectomisados y su seguimiento en el transcurso de los afos.

Se solicitara participacion y apoyo a un tutor de la universidad de San Martin de

Porres para poder realizar dicho proyecto.

1.5 Limitaciones
La posibilidad dificultades seran en la recoleccion de datos, si es que no se contara

con todos los datos solicitados en la historia.



CAPITULO Il:MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES:

Hilario Y, et al (Norteamérica, 2023); evaluaron la utilidad de la radioterapia ablativa
definida tipicamente como una dosis biolégicamente efectiva (BED) = 80,5 Gy, en
el control local y supervivencia de pacientes con cancer de vesicula biliar, para lo
cual se analizaron retrospectivamente los pacientes tratados con radioterapia
corporal estereotactica (SBRT) (n = 18) o sin esta intervencién (n = 28); las
asociaciones del tratamiento, y las caracteristicas seleccionadas con la
supervivencia general (SG), la supervivencia libre de progresion (SSP) y el control
local (LC) se estimaron por separado mediante la regresidon de riesgos
proporcionales de Cox; la mediana del fraccionamiento de la dosis fue de 60 Gy en
5 fx (mediana BED 127 Gy) para SBRT y 50 Gy en 25 fx (mediana BED 64 Gy) para
cancer de vesicula. La tasa de supervivencia a 1 ano fue del 24 % para BED < 80,5
y del 29 % para BED = 80,5 (p = 0,050). El control local mejor6é en pacientes con
enfermedad NO en comparacién con la enfermedad N1 (p <0,0001), ambos grupos
de estudio fueron bien tolerados; no hubo diferencias en la toxicidad aguda y tardia;
hubo una mejora en la exposicion con BED = 80,5 Gy con una tendencia hacia un
beneficio en la supervivencia, por lo que podria considerarse una modalidad de

tratamiento mas eficaz®.

Choi S, et al (China, 2022); evaluaron los beneficios de la radioterapia adyuvante
(ART) en el tratamiento del cancer de vesicula biliar (GBC), se realizaron
busquedas sistematicas en PubMed, Medline, Embase y Cochrane Library; el
criterio de valoracion principal fue la supervivencia general, se incluyeron estudios
clinicos comparativos que informaron resultados de supervivencia en pacientes con
cancer de vesicula biliar, la comparabilidad de cada estudio se evalué considerando
todos los indicadores clinicos posibles. Se revisaron veintiin estudios que
involucraron a 6876 pacientes con este cancer; en los analisis agrupados de
sobrevida, el odds ratio (OR) fue de 1,26 (p = 0,111), sin favorecer a a ningun
esquema; en los analisis de subgrupos que consideraron la comparabilidad, la OR

favorecio significativamente al grupo de radioterapia (1,92, p = 0,008) entre los



estudios del grupo de comparabilidad 1, mientras que fue de 1,03 (p = 0,865) en
los estudios del grupo de comparabilidad 2; la tasa combinada de sobrevida a 5
anos en los brazos con terapia versus sin terapia fue de 44,9% versus 20,9% en
el grupo 1y 34,1% versus 40,0% en el grupo 2; la radioterapia no sélo mostro
beneficios en pacientes con un perfil clinico similar a los tratados sin radioterapia,
sino que también produjo una supervivencia comparable en pacientes con un perfil

clinico inferior®.

Guo Y, et al (China, 2023); determinaron la eficacia de la radioterapia adyuvante
para el carcinoma de vesicula biliar, analizaron retrospectivamente los datos de
37 pacientes que se sometieron a reseccion radical de carcinomas del tracto biliar;
analizaron las diferencias de supervivencia entre los pacientes que se sometieron
(n=17) y no (n=20 ) reciben radioterapia adyuvante posoperatoria mediante el
analisis de Kaplan-Meier, se utilizdé el modelo de regresion de riesgo proporcional
de Cox para el analisis multifactorial de los factores que influyen en el prondstico.
La mediana del tiempo de supervivencia (28,9 frente a 14,5 meses) y las tasas de
supervivencia a 1 afno (82,40 % frente a 55,0 %) y a 2 afos (58,8 % frente a 25,0
%) fueron significativamente mayores entre los pacientes que recibieron
radioterapia adyuvante que entre aquellos quienes no (x2=6.381, p=0.012), el
analisis multifactorial mostrd que el tipo patologico de tumor (p = 0,004), el estadio
de la enfermedad (p = 0,021) y la radioterapia adyuvante (p = 0,001) fueron factores
prondsticos independientes; |la radioterapia adyuvante mejoré significativamente la
mediana de la supervivencia en pacientes con enfermedad en estadio Il (21,6
frente a 12,7 meses; p=0,017), margenes positivos (28,9 frente a 10,5 meses;
p=0,012) y T3. o tumores T4 (26,8 vs. 16,8 meses; p =0,037)".

Kumar R, et al (Arabia, 2023); evaluaron datos retrospectivamente de pacientes a
partir de la historia clinica electronica mediante una recopilacion de datos
estandarizada, evaluaron predictores de supervivencia general (SG) vy
supervivencia libre de progresion (SSP); en 93 pacientes con cancer de vesicula el
66,7% eran mujeres; se administré quimioterapia adyuvante (CT) a 11% vy
quimiorradiacion adyuvante (TRC) al 14%; en el analisis multivariado, la mediana
de supervivencia general fue de 24,3 meses con una tasa de supervivencia a 5
afos del 23,7%:.



Verma V, et al (Iran, 2019); evaluaron el panorama contemporaneo de la
radioterapia para el cancer de vesicula biliar, incluyendo el riesgo de recurrencia
locorregional después de la reseccion basada en los datos de patrones de fracaso,
junto con la alta carga de enfermedades locorregionales, son una causa frecuente
de morbilidad y mortalidad en los casos no resecados; ademas, las mejoras en la
terapia sistémica durante la proxima década podrian cambiar los patrones
contemporaneos de fracaso hacia una recurrencia locorregional, se analizan los
datos clinicos de la radioterapia para el cancer de vesicula biliar, estas incluyen a
la quimiorradioterapia posoperatoria para casos con margenes y/o ganglios
positivos; se concluyen que los pacientes con la enfermedad localizada irresecable
podria beneficiarse de la radioterapia ablativa, segun datos prometedores en

pacientes con cancer de vesicula biliar®.

Chen Y, et al (China, 2022); determinaron los beneficios de la terapia adyuvante
en pacientes con cancer de vesicula biliar e identificaron el tratamiento adyuvante
optimo por medio de una revisidn sistematica y metanalisis en red, con estudios
que comparan diferentes terapias adyuvantes, se identificaron los estudios
elegibles, y dos autores extrajeron los datos de forma independiente. Diecinueve
estudios elegibles que informaron tres tipos de terapias adyuvantes se incluyeron:
radioterapia adyuvante (TAR, HR 0,62; IC del 95 % 042 a 0,93),
quimiorradioterapia adyuvante (ACRT; HR 0,71; IC del 95%: 0,54 a 0,83) y
quimioterapia adyuvante (ACT; HR 0,84; IC del 95%: 0,68 a 0,98) fueron mas
eficaces en la prolongacion de la sobrevida global que la de la observacion, sin

diferencias significativas. entre las tres terapias adyuvantes™©.

Kamarajah S, et al (Arabia, 2022); determinar si la radioterapia mejora la
supervivencia a largo plazo después de la reseccion del cancer de vesicula biliar;
los pacientes que recibieron reseccion seguida de radioterapia se identificaron, se
excluyeron los pacientes con supervivencia <6 meses para tener en cuenta el sesgo
del tiempo inmortal. De 7514 (77%) pacientes después del emparejamiento, la
radioterapia se asocidé con una mejor supervivencia (mediana: 26,2 frente a 21,5

meses, p <0,001), que se mantuvo después del ajuste multivariable (HR: 0,82,



IC95%: 0,76-0,89, p <0,001), en los analisis de interaccion multivariable, este
beneficio persisti6 independientemente del estado ganglionar: NO (HR: 0,84,
1C95%: 0,77-0,93), N1 (HR: 0,77, IC95%: 0,68-0,88), N2/N3 (HR: 0,56, IC95 %:
0,35-0,91), estado de margen: RO (HR: 0,85, 1IC95%: 0,78-0,93), R1 (HR: 0,78,
IC95%: 0,68-0,88) y uso de quimioterapia adyuvante (AC) (HR: 0,67, 1IC95%: 0,57-
0,79); la radioterapia después de la reseccion se asocid con una mejor
supervivencia en este estudio, incluso en enfermedades con margenes negativos y

ganglios negativos'.

Song J, et al (China, 2022); evaluaron el impacto de la radioterapia con haz externo
en la supervivencia general de pacientes con cancer de vesicula biliar, en
pacientes inscritos en una base de datos examinados mediante curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y analisis de regresion de Cox multivariables; para
el analisis actual se examind a un total de 7.866 pacientes de los cuales 2.130
(27,1%) no se sometieron a radioterapia ni cirugia, 209 (2,7%) se sometieron a
radioterapia, 4.511 (57,3%) se sometieron a cirugia 'y 1.016 (12,9%) se someti6 a
radioterapia y cirugia, la mediana de los tiempos de supervivencia fue de 4 meses,
8 meses, 16 meses y 22 meses (p <0,0001); la supervivencia fue significativamente
diferente entre la radioterapia adyuvante (p = 0,0002) y la radioterapia paliativa (p
<0,0001); el analisis multifactorial (controlando por edad, sexo, afio de diagndstico,
estado civil, raza, grado y estadio) mostré que tanto la radioterapia adyuvante
(cirugia y radioterapia adyuvante versus cirugia sola; HR, 0,75; IC 95 %, 0,69-0,82,
p < 0,001) y la radioterapia paliativa (RT sola versus ningun tratamiento; HR, 0,80;
IC del 95 %, 0,69-0,92, p = 0,003) tuvieron un impacto significativo en la SG del

paciente’2,

Lee S, et al (China, 2019); evaluaron el papel de los tratamientos adyuvantes,
incluida la quimiorradioterapia (CRT) y/o la quimioterapia (CTx), en pacientes con
cancer de vesicula biliar resecado, en una base de datos multiinstitucional un total
de 733 pacientes con cancer de vesicula biliar que recibieron reseccion quirurgica
con intencion curativa; de 733 pacientes; 372 (50,8%) no recibieron tratamiento
adyuvante, mientras que 215 (29,3%) y 146 (19,9%) recibieron quimioterapia y



radioterapia adyuvante, respectivamente, la supervivencia libre de recurrencia
locorregional (SLR), la supervivencia libre de recurrencia (SLR) y la supervivencia
general (SG) de los grupos de tratamiento adyuvante se compararon segun el
estadio del tumor (estadio Il frente a estadio IlI-1V). Para el estadio llI-1V (n = 352),
el grupo de radioterapia tuvo una SLR, SSR y SG a 5 afos significativamente
mayores que los grupos de terapia sin adyuvante y CTx (67,8 %, 45,2 % y 56,9 %,;
37,9 %, 28,8 %, y 35,4%, y 45,0%, 30,0% y 45,7%, respectivamente) (P < 0,05)13,

Jeong Y, et al (China, 2017); evaluaron los resultados de la radioterapia
posoperatoria (PORT) e identificaron factores pronosticos del cancer de vesicula
biliar (GBC); en 86 pacientes con GBC que se sometieron a reseccion quirurgica
potencialmente curativa; todos los pacientes recibieron radioterapia conformada
tridimensional y 61 pacientes (71%) recibieron quimioterapia concurrente. La
mediana del periodo de seguimiento fue de 83 meses para los pacientes
supervivientes; las tasas de SG, SSE a 5 afios fueron del 42 %, 36 % y 73 %,
respectivamente; la recurrencia locorregional aislada como primer fracaso ocurrié

en siete pacientes (8%)'4.

Sinha S, et al (Arabia, 2022); evaluaron el impacto de la quimioterapia o
radioterapia local (RT) para mejorar los resultados en cancer de vesicula biliar; se
analizaron cuarenta y cinco pacientes con cancer no metastasico quirurgicamente
irresecable; veinte pacientes no recibieron radioterapia (sin cohorte de RT) y solo
recibieron quimioterapia, mientras que 25 pacientes recibieron radioterapia (cohorte
de RT) con técnicas conformales junto con quimioterapia concurrente basada en
gemcitabina. La mediana de seguimiento de toda la cohorte fue de 11,5 meses, la
supervivencia libre de progresion a dos afos (18,6% frente a 0%, P = 0,0001) y la
supervivencia general (37,3% frente a 5%, P = 0,0001) fueron significativamente
mejores en la cohorte con radioterapia en comparacién con una cohorte sin
radioterapia; un mayor numero de pacientes tuvo progresion locorregional en la
cohorte sin radioterapia (85 % frente a 32 %, P = 0,0002)15.

Suzuki E, et al (Japon, 2019); evaluaron la terapia adyuvante que comprende

radioterapia, quimioterapia mas radioterapia y quimioterapia sistémica en la



supervivencia de pacientes con cancer de vesicula biliar; la mayoria de los datos
existentes sobre la terapia adyuvante son estudios retrospectivos o metanalisis;
concluyendo que se han desarrollado estrategias, inmunoterapia y terapias
dirigidas a moléculas que utilizan perfiles moleculares como parte de las

perspectivas futuras de la terapia adyuvante para el cancer de vesicula biliar?6.

Jiang Y, et al (China, 2023); compararon los resultados de la quimiorradioterapia
adyuvante (ACR) con los de la cirugia sola (S) y la quimioterapia adyuvante (AC),
con la base de datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales para identificar a los pacientes diagnosticados con cancer de vesicula y
sometidos a cirugia. Se identificaron un total de 5451 pacientes, la supervivencia a
dos afos entre los pacientes que recibieron S, AC y ACR fue del 36 %, 39 % y 45
%, respectivamente. ACR se asocié con una mejor supervivencia a dos afos (p
<0,001), mientras que las tasas de supervivencia fueron similares en los grupos AC
y S (p = 0,127) pero mejores en el grupo ACR que en el grupo AC (p = 0,012). Los
analisis de subgrupos indicaron que, si bien las tasas de supervivencia a dos afnos
no diferian significativamente en los pacientes con cancer de vesicula en estadio Il
entre los grupos (todos p > 0,05), la ACR se asocié con una supervivencia a dos

afos significativamente mejorada en los estadios IMa (p = 0,008), Ilb (p <0,001) y

IVb (p <0,001) pacientes con GBC'”.

Ren B, et al (Reino Unido, 2020); realizaron un metanalisis para determinar el
impacto de la radioterapia adyuvante en la supervivencia; se realizaron busquedas
en las bases de datos PubMed, EMBASE, Cochrane Library y CNKI para identificar
ensayos clinicos de radioterapia posoperatorio versus ninguna radioterapia. Se
seleccionaron un total de 21 ensayos clinicos con 1465 pacientes cancer de
vesicula segun los criterios de inclusion y exclusion y se incluyeron en este
metanalisis. La tasa de supervivencia general (SG) a 5 afos fue mayor en el grupo
de radioterapia que en el grupo sin radioterapia (OR =0,63; IC del 95 % =0,50-
0,81, p=0,0002). La tasa de SG a 5 anos fue significativamente mayor para
aquellos con enfermedad con ganglios linfaticos positivos (OR =0,15; IC 95% 0,07-
0,35; p<0,00001) y enfermedad con margen positivo (OR=0,40; IC 95% 0,19-
0,85; p=0,02) en el grupo de radioterapia que en el grupo sin radioterapia. La
radioterapia tuvo una tendencia a aportar beneficios a la SG a 5 anos de los



pacientes con enfermedad con margen negativo, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (OR = 0,57; IC del 95 %: 0,30 a 1,07, p=0,08)8.

Cai Y, et al (China, 2021); evaluaron el impacto de la radioterapia en la
supervivencia especifica del cancer de vesicula biliar en pacientes con estadio 1B,
los datos de los pacientes se obtuvieron de los recursos de datos de Vigilancia,
Epidemiologia; se incluyeron 726 pacientes concancer de vesicula en estadio I1IB
del AJCC (8.2 edicion); no se encontrd6 ningun beneficio significativo en la

supervivencia con el uso de radioterapia en ningun subgrupo’®.

Sun X, et al (China, 2015); evaluaron la eficacia y la toxicidad de la radioterapia
conformada (TRC) y compararla con la radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
en el tratamiento del cancer de vesicula biliar; en 20 pacientes con cancer de
vesicula biliar tratados con radioterapia con o sin quimioterapia después de la
reseccidn quirurgica. Las toxicidades agudas notificadas con mayor frecuencia que
requirieron medicacion (Grupo de Oncologia de Radioterapia, Grupo de Oncologia
de Radioterapia Grado 2) fueron nauseas (10/20 pacientes) y diarrea (3/20). No
hubo muertes relacionadas con el tratamiento. En comparacién con la planificacion
de TRC, la IMRT redujo significativamente el volumen del rindn derecho que recibio
> 20 Gy y el volumen del higado que recibié > 30 Gy y logra una cobertura objetivo

excelente similar en comparacion con la planificacion de la TRC20.

Gonzalez M, et al (Chile, 2021); realizaron una revision retrospectiva de 103
pacientes con diagndéstico de cancer de vesicula que fueron tratados con cirugia y
se realiz6 radioquimioterapia adyuvante, de ellos, 56 fueron intervenidos
quirargicamente con criterios oncoldgicos, en los que se analizé el impacto de la
afectacion ganglionar y los factores prondsticos de supervivencia. La mediana de
seguimiento fue de 47,5 meses. La supervivencia a 5 afnos de los pacientes
operados con cirugia oncoldgica fue del 55%, y para los resecados sin cirugia
oncoldgica fue del 32% (p = 0,02). En cuanto al impacto de la afectacién de los
ganglios linfaticos, a 5 afnos, la supervivencia general (SG) en pacientes con
ganglios linfaticos comprometidos fue del 32% frente al 68% para pacientes sin

ganglios linfaticos comprometidos (p = 0,006)2".



Sunil C, et al (Norteamérica, 2019); evaluaron los resultados del tratamiento con
cisplatino concurrente (CDDP) con radioterapia de haz externo (EBRT) en
pacientes con cancer de vesicula biliar (GBC) después de colecistectomia radical;
revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 12 pacientes que fueron
registrados. La dosis media de EBRT vy el ciclo de CDDP fue de 45 Gy. y cuatro
respectivamente; la supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de

enfermedad (SSE) a 2 afios fue del 75 % y del 72 % respectivamente?2.

Mahantshetty U, et al (Iran, 2006); evaluaron la historia natural de los canceres de
vesicula biliar, el papel de la radioterapia (RT) y el prondstico, se realizé un analisis
retrospectivo; se evaluaron 60 pacientes con cancer de vesicula biliar, tratados con
intencién radical; detalles del paciente que incluyen antecedentes, examen fisico,
pruebas de funcion hepatica, ecografia del abdomen y radiografia de térax; y
tomografia computarizada del abdomen, si se realiz6. Sesenta pacientes fueron
intervenidos quirargicamente, en la estadificacion histopatoldgica. Trece (21%)
pacientes no recibieron ningun tratamiento adyuvante, 32 (53%) pacientes
recibieron RT adyuvante sola, 8 (14%) recibieron CT+RT postoperatoriay 7 (12%)
pacientes recibieron CT sola. La supervivencia libre de enfermedad (SSE) y la
supervivencia global fueron del 30 % y 25 % a los 5 afos, respectivamente; la
agrupacion por etapas ('P' = 0,007), la T patolégica ('P' = 0,01) tuvo un impacto

significativo en la SSE en el analisis univariado?.



2.2 Bases Teoricas:

El cancer de vesicula biliar (CVB) es una enfermedad rara con una incidencia
mundial de 2/100.000 personas y las mujeres tienen entre 2 y 3 veces mas
probabilidades de desarrollar esta enfermedad que los hombres; las cifras son
particularmente altas en algunas regiones del mundo (por ejemplo, América del Sur,
Europa del Este, India, Pakistan, etc.). El CVB es el cancer de las vias biliares mas
comun (lo que equivale al 80%-90% de todos los canceres de las vias biliares),

seguido del colangiocarcinoma?.

La etiologia es multifactorial, hasta ahora, diversas variantes genéticas, asi como
diferentes factores ambientales, se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar esta neoplasia; por nombrar algunos: las infecciones cronicas de la
vesicula biliar, los calculos biliares, los podlipos de la vesicula biliar, la obesidad,
diversos factores dietéticos, la exposicion a sustancias quimicas o metales
especiales y las infecciones por salmonella son factores de riesgo; ademas, se sabe
que este cancer es mas frecuente en mujeres que en hombres, lo que puede
deberse a influencias hormonales que aumentan los niveles de colesterol en la bilis;

esto, a su vez, se postula que conduce al desarrollo de calculos biliares2>.

A nivel genético, utilizando un enfoque de estudio de genes candidatos o un
enfoque de asociacion de todo el genoma, se han identificado multiples genes
candidatos como posibles candidatos, las alteraciones genéticas que incluyen
KRAS, TP53 y c-ERB-B2 se asocian con un mal prondstico; varios otros factores,
como los implicados en el movimiento de los lipidos a través del higado, la vesicula
biliar y los conductos biliares, todavia estan en discusién y son el foco de algunos

estudios en curso?s.

El CVB requiere un enfoque multimodal para su gestién, la cirugia sigue siendo el
estandar de oro para la intencion curativa, se deben tener en cuenta varios factores
al elegir el tratamiento quirdrgico: salud del paciente, grado de intervencion
quirdrgica necesaria y resultados postoperatorios previstos?’. La extension de la
enfermedad y la ubicacion del tumor son factores importantes que determinan la
extension de la cirugia, ademas del tipo de procedimiento necesario para garantizar

la extirpacion radical del cancer sin enfermedad residual; la ubicacién del cancer



influye en el procedimiento quirurgico porque los tumores ubicados mas cerca de
la placa quistica tienen propensién a invadir el higado, mientras que los ubicados

en la pared inferior pueden diseminarse temprano al peritoneo?8.

En pacientes con CVB detectado preoperatoriamente sin metastasis a distancia,
la laparotomia es el tratamiento tradicional de eleccion, ya que permite resecciones
extendidas, hstoricamente, esto se debi6 a una precision subdptima en la
estadificacion radiolégica, mas recientemente, la evidencia actual sugiere que la
laparoscopia es factible con los avances en la cirugia minimamente invasiva, la
colecistectomia simple suele ser suficiente en los canceres T1a cuando la capa
muscular no esta afectada; la patologia de la seccion congelada intraoperatoria del
conducto cistico es un factor decisivo para la reseccién del conducto biliar, si es

positiva2.30,

Dependiendo del estadio de la enfermedad, cirugia, radioterapia. (RT) y
quimioterapia son las modalidades de tratamiento utilizadas para el cancer de
vesicula biliar; aunque la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccién para la
enfermedad en etapa temprana, la mayoria de los pacientes se presentan en una
etapa localmente avanzada, irresecable y metastasica de la enfermedad, por lo
tanto, la radioterapia y la quimioterapia forman parte integral del tratamiento de
estos pacientes en estadio avanzado3'. Aunque se ha defendido el papel de la
radiacion en el cancer de vesicula biliar, principalmente en el entorno adyuvante,
su papel en el entorno neoadyuvante y paliativo sigue en evolucion32. Con el avance
de la tecnologia, las técnicas de RT han evolucionado a lo largo de los afios desde
técnicas bidimensionales (2D) hasta radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y

terapia de arco volumétrico modulado (VMAT)33,

El tratamiento con radioterapia esta indicado en pacientes con enfermedad
invvasiva del musculo interno completamente resecado, enfermedad con ganglios
positivos y CVB con margen positivo, diversos estudios han defendido el papel de
la RT adyuvante34. Aunque la TRC tridimensional (3D) es la modalidad mas comun
utilizado en la RT de neoplasias malignas de la vesicula biliar en el entorno
adyuvante, se han empleado el uso de otras técnicas como IMRT, radiacion



corporal estereotaxica y se estd investigando la terapia con rayos de protones
(SBRT) y la terapia con haz de protones (PBT)?3.

Ademas, también se ha estudiado el papel de la SBRT en el entorno adyuvante.

evaluado en algunos informes de casos, como tiene el potencial de administrar
dosis mas altas al tumor a una dosis mas alta por fraccién, si bien se limita la dosis
a los dérganos en riesgo, su papel debe explorarse mas a fondo mediante ensayos
clinicos realizados adecuadamente; la PBT también proporciona gradientes de

dosis bruscos con una dosis alta para las células tumorales y efectos minimos?36.

Existe escasez de literatura sobre el uso de RT como modalidad definitiva en el
tratamiento del CVB, no se ha logrado demostrar de manera concluyente un
beneficio de RT, esto se atribuye principalmente a versiones mas antiguas/2D/
técnicas de RT convencionales que conducen a la entrega de dosis suboptimas de
RT o morbilidad excesiva relacionada con el tratamiento y mortalidad. Con
mejoras en la terapia sistémica para los canceres de vias biliares; como la
inmunoterapia y la terapia dirigida, este hecho deberia considerarse en la
formulacion de futuros protocolos de tratamiento que incluyan a diversas

modalidades de radioterapia para pacientes con CVB sin metastasis?’.

2.3 Definicidn de términos béasicos :

Céancer de vesicula: Es un crecimiento anormal de células que se forman en la

vesicula biliar.22

Reseccion radical: La reseccion quirurgica del cancer incluye la reseccién de la
cavidad de la vesicula ,extirpacion de los ganglios linfaticos regionales y en

pacientes seleccionados la reseccion del conducto biliar comun?®.

Sobrevida: el tiempo desde el diagnostico o tratamiento de una enfermedad que

la persona con esa enfermedad esta viva?'.

Neoadyuvancia: El tratamiento se utiliza como primer paso para la reduccion del

volumen tumoral antes del tratamiento primario?2.



Radioterapia: La prescripcion de dosis para el foco primario y para noédulos; fueron
de 45 a 50 Gy a 1,8 a 2 Gy por fraccidon, respectivamente, por un periodo de 2

semanas?3.



CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLE
3.1 HIPOTESIS:
Hipotesis alterna:
El uso de radioterapia es un factor asociado a la sobrevida en pacientes con
cancer de vesicula tras reseccion radical en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2019-2022

Hipotesis nula:

El uso de radioterapia no es un factor asociado a la sobrevida en pacientes con
cancer de vesicula tras reseccidn radical en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 2019-2022

3.2 VARIABLES Y SU DEFINICION OPERACIONAL

Variable Definicion Tipo por | Indicador Escala | Categoriasy | Metodo
su de sus valores de
naturalez medicio verificaci
a n on

Sexo Caracteristic | cualitativ | Caracteristic | Nomina | femenino Registro

as a as I masculino en
genotipicas : fenotipicas historia
masculino XY clinica
y femenino
XX
Edad Tiempo de cuantitati | anos ordinal | Nifio: <1 a Registro
vida desde el | va 14 en
nacimiento Adolescente: | historia
15a<18 clinica
Adulto: 18 a
< 65 Adulto
mayor: 65 o
mas




Cormobilida | Dos o mas cualitativ | DM Nomina | Tiene Registo
des enfermedade | a HTA I cormobilidad | en
S que ocurren ERC es historia
en la misma No tiene clinica
persona. cormobilidad
es
Radioterapia | Prescripcion | cualitativ | Indicacion Nomina | Si Registro
de dosis para | a medica I No en
el foco historia
primario y clinica
para nodulos;
fueron de 45 a
50Gya18a
2 Gy por
fraccion,
respectivame
nte, por un
periodo de 2
semanas.
Sobrevida Paciente Cualitativ | sobrevida Nomina | Sobrevida al | Registro
persistevivo | a I 1 afo en
al control Sobrevida al | historia
3 afo clinica




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico:
El presente proyecto de investigacion es un estudio analitico, observacional,
longitudinal, de cohortes retrospectivo. Que busca identificar los efectos de
la radioterapia en terminos de supervivencia en pacientes con cancer de
vesicula sometidos a colecistectomia radical en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara durante el 2019 - 2022.

4.2 Disefio muestral:
Poblacién objetivo

Todos los pacientes con cancer de vesicula en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara en el periodo del 2019- 2021.
Poblacién accesible

Todos los pacientes pos operados de colecistectomia radical por cancer de

vesicula en el Hospital nacional Guillermo Almenara en el periodo del 2019 -2021
Tamafo de la muestra

Formula3s:

2
(Zaj2 + Zg) p1(1 —pl) +p2(1 —p2)
n = >
(r1-p2)

Dénde:

~ Za2=1.96 paraa=0.05
— Z3=0.84 parap =0.20
- P1=0.587
- P2=0.257

Se tiene



n=35
COHORTE EXPUESTA: (Radioterapia) = 35 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No radioterapia) = 35 pacientes.

Muestreo
El muestreo sera no probabilistico.

4.3 Criterios de inclusién y exclusién:

De inclusion (cohorte expuesta):

— Paciente usuario de radioterapia

— Pacientes con resultado de anatomia patologica compatibles con cancer de
vesicula

— Pacientes operados en el periodo del 2019 al 2021

— Pacientes post-operados de cancer de vesicula son sobrevida mayor e igual

al ano.
De inclusidn (cohorte no expuesta):

— Paciente no usuario de radioterapia

— Pacientes con resultado de anatomia patolégica compatibles con cancer de
vesicula

— Pacientes operados en el periodo del 2019 al 2021

— Pacientes post-operados de cancer de vesicula son sobrevida mayor e igual

al ano
De exclusion:

1. Paciente con cancer de vesicula incidental
2. Paciente con cancer de vesicula avanzado, estadio clinico IV.

3. Pacientes operados de colecistectomia radical sin linfadenectomia



4.4. Procedimiento de recoleccion de datos:
Plan de recoleccion

Para la recoleccion de datos se utilizara las historias clinicas de los pacientes pos
colecistectomia radical por cancer de vesicula del servicio de Cirugia de Higado y

vias Biliares del Hospital Nacional Guillermo Almenara.
Procedimiento de recoleccion

Para la recoleccion de los datos, se coordinara con el Departamento de Cirugia
General, el servicio de Cirugia de Higado y Vias Biliares asimismo a la oficina de
Docencia y Investigacion del Hospital Nacional Guillermo Almenara, para obtener

las historias clinicas de los pacientes a estudiar.
Instrumento de recoleccion de datos:

Se utilizara una ficha de recolecciones de datos, (ver en anexo 1) donde se
especificara, informacion sobre las variables independiente, dependiente e

intervinientes.
Procesamiento y andlisis de datos
Revision de los datos

Los datos obtenidos de la recopilacion de informacidn seran criticados para evitar

errores y sesgos en el estudio
Codificacion de los datos

Los datos recopilados se cifran para su procesamiento de acuerdo con las

necesidades de analisis
Clasificacion de los datos

Los datos se clasificaran segun el tipo de variable de investigacion



Procesamiento de los datos

Los resultados utilizados seran ingresados a una base de datos creada en STATA

17 para el procesamiento de datos y analisis estadistico.
Técnica de analisis e interpretacion de datos

Utilizando estadistica descriptiva, media y desviacion estandar, procesamiento
de informacién en Excel y programa estadistico STATA 17. Utilizando el
analizador Chi-cuadrado, el estudiante T probdla hipétesis con un
error de muestreo del 5%. y 95% de confianza. Se realizara el célculo del riesgo

relativo con su intervalo de confianza al 95%.
4.5 Aspectos éticos:

En este estudio s6lo se acordaran con la autoridad sanitaria los datos registrados
en las historias clinicas de cada paciente, que es un documento de caracter legal y

médico, para obtener el debido consentimiento39:40,
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resultados
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Pregunta de | Objetivos Hipdtesis | Tipoy disefio | Poblacién de | Instrument
Investigacio de estudio estudio y o de
n procesamiento | recoleccio
de datos n
Determinarsi | Elusode | Esuna La muestra esta | Ficha de
¢(Eselusode | el usode radioterapi | investigacidon | conformada por | recoleccion
radioterapia radioterapia aes observacional | todos los de datos.
factor es factor factor , retrospectivo | pacientes pos
asociado ala | asociado ala | asociado a | de cohortes. operados de
sobrevida en | sobrevidaen |la colecistectomia
pacientes pacientes sobrevida radical por
con cancer con cancer en cancer de
de vesicula de vesicula pacientes vesicula en el
tras tras con cancer Hospital
reseccion reseccion de nacional
radical en radical en vesicula Guillermo
el Hospital el Hospital tras Almenara .
Nacional Nacional reseccion
Guillermo Guillermo radical Para el
Almenara Almenara en el procesamiento
Irigoyen Irigoyen Hospital y analisis de
2019-2022? | 2019-2022? | Nacional datos, se
Guillermo utilizara el
Almenara programa
Irigoyen STAT17 para
2019- analizar los
20227 resultados.




2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RADIOTERAPIA COMO FACTOR ASOCIADO A LA SOBREVIDA EN
PACIENTES CON CANCER DE VESICULA TRAS RESECCION RADICAL
EN EL HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN 2019-

2022

NOMBRE Y APELLIDO:

EDAD:
SEXO: (F) (M)

CORMOBILIDADES: DM() HTA()  ERC()
RECIBIO RADIOTERAPIA : SI () NO ()
CONTROL AL 1 ANO : VIVO. SI(). NO ()
CONTROL A LOS 3 ANOS : VIVO. SI(). NO ()

FECHA FALLECIMIENTO:




