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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El colangiocarcinoma es el segundo tumor maligno hepético
primario mas frecuente de etiologia desconocida originado en los conductos
biliares. Es mas frecuente en varones en edades comprendidas entre los 50 y 60
afos. En este estudio se plantea la hipotesis y se intentard comprobar si una
cirugia mas radical se asocia a mayor borde libre y posiblemente, a mayor
supervivencia.

OBJETIVO: Conocer qué tipo de intervencion quirargica logra mayor
supervivencia y produce menos complicaciones. Por una parte, se compara una
reseccion ampliada, la cual incluye una reseccion de la via biliar asociada a una
hepatectomia derecha o bien izquierda, y por otra, una reseccion limitada a la via
biliar.

METODOS: Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes intervenidos
de tumor de Klatskin en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre 1996
y 2017.

RESULTADOS: Se estudiaron 26 pacientes (18 hombres; 8 mujeres) con una
media de edad de 66,8 afios. El 50% de los pacientes en el diagnéstico
presentaban 3 0 mas factores de riesgo, el 53,8% eran tipo Il en la clasificacion de
Bismuth, el 57,7% tuvieron una reseccion ampliada, el 50% borde libre de tumory
la complicaciébn mas frecuente fue la fistula (42,3%). El 57,7% de los pacientes
presentaron recidiva. La media de supervivencia fue de 85 meses.

CONCLUSIONES: La reseccion ampliada, con hepatectomia parcial se asocia
significativamente a una mayor frecuencia de borde de reseccion libre. Sin
embargo, los casos con borde libre no presentaron una supervivencia a largo
plazo significativamente mayor. No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las complicaciones postoperatorias con el tipo de
reseccion del tumor.

PALABRAS CLAVE: “Klatskin”, “intervencidn quirurgica®, “complicaciones”,
"supervivencia”.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cholangiocarcinoma is the second most frequent primary
hepatic malignant tumor of unknown etiology that originates in the bile ducts. It is
more common in men between the ages of 50 and 60 years. In this study, the
hypothesis is proposed and an attempt will be made to verify if a more radical
surgery is associated with a greater free margin and possibly with a longer
survival.

OBJECTIVE: To know what type of surgical intervention achieved a greater
survival and produce fewer complications. On the one hand, an extended
resection is compared, which includes a resection of the bile duct associated with
a right or left hepatectomy, and on the other hand, a resection limited to the bile
duct.

METHODS: Retrospective review of the clinical records of patients operated on by
Klatskin tumor at the Marqués de Valdecilla University Hospital between 1996 and
2017.

RESULTS: Twenty-six patients were studied (18 men, 8 women) with an average
age of 66.8 years. 50% of the patients in the diagnosis had 3 or more risk factors,
53.8% were type Il in the Bismuth classification, 57.7% had a total resection, 50%
had a tumor-free border and the complication most common was fistula (42.3%).
57.7% of patients presented recurrence. The average survival was 85 months.

CONCLUSIONS: Extended resection with partial hepatectomy is significantly
associated with a higher frequency of free resection edge. However, cases with
free margin do not have a significantly longer long-term survival. No statistically
significant differences were found with postoperative complications with the type of
tumor resection.

KEY WORDS: "Klatskin", "surgical intervention", "complications", survival ".
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2. INTRODUCCION

El colangiocarcinoma (CC) es un tumor maligno epitelial originado en los
conductos biliares *. Es el segundo tumor maligno hepéatico primario mas
frecuente. Con un prondstico de supervivencia < 24 meses tras el diagnostico en
el estadio avanzado 2.

2.1. Epidemiologia

Supone la causa del 3% de los tumores malignos gastrointestinales, aunque
actualmente su prevalencia estd en aumento, sobre todo en paises occidentales.
Y supone el 13% de la mortalidad de todos los tumores 2.

Presenta variaciones geograficas, siendo mas frecuente en Asia y en el sur de
Australia. Ademas, existen también variaciones étnicas, en Estados Unidos la
prevalencia es mayor en hispanicos que en caucdasicos y, en €stos, mayor que en
afroamericanos °.

Son mas frecuentes en varones, aproximadamente, entre los 50-60 afios °.
Segun su localizacién, se clasifican en (Figura 1) *:

e Intrahepatico (10%).
e Extrahepatico (90%):

o Perihiliar o tumor de Klatskin (50%). Se distinguen varios tipos
segun su proximidad a la bifurcacién y afectacion de conductos
principales y secundarios. (Tabla 1: Clasificacion colangiocarcinoma
segun su localizacién ®y Figura 2: Clasificaciéon Bismuth-Corlette °).

o Distal (40%).

Patricia Diaz San Miguel
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Figura 1.Clasificacion colangiocarcinoma segun su localizacion

Intrahepatic

T Extrahepatic
Distal
extrahepatic

Figura 2. Clasificacién Bismuth-Corlette

B Typel Typell
r
Type llla Type lllb
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Tabla 1. Clasificacion de Bismuth-Corlette de los tumores de la via biliar

Conducto
biliar Derecho Izquierdo | Confluencia| Comun Otros
infiltrado
Tipo | No No No Si Bajo Ia_
confluencia
Tipo Ii No NO Si Si Bajo la
confluencia
Tipo llla Si No Si Si
Tipo llib No Si Si Si
Tipo IV Si Si Si Si Yioes
multicéntrico
2.2. Etiopatogenia

La etiologia, hoy en dia, es desconocida. Sin embargo, existen una serie de
factores de riesgo que predisponen, notablemente, al desarrollo de un
colangiocarcinoma °.

Colangitis esclerosante primaria (PSC): es un trastorno inflamatorio del
arbol biliar que conduce a la fibrosis y la estenosis de los conductos biliares
intrahepéticos y / o extrahepaticos. Existe una asociacion bien establecida
entre la PSC y el colangiocarcinoma, especialmente la enfermedad
perihiliar. Cerca del 30% de los colangiocarcinomas se diagnostican en
pacientes con PSC ’. La incidencia anual de colangiocarcinoma en
pacientes con PSC se ha estimado entre 0.6 y 1.5% afio, con un riesgo de
por vida de 5-15%. Ademas, en estos pacientes los colangiocarcinomas se
desarrollan a una edad significativamente mas temprana (30-50 afios) ®°.
Malformaciones biliares (sindrome de Caroli, fibrosis hepatica
congeénita, quistes del colédoco): tienen aproximadamente un 15% de
riesgo de malignizacion *°**,

Infeccion parasitaria: en Asia, la infeccion por trematodos hepéaticos de
los géneros Clonorchis y Opisthorchis se asocia con colangiocarcinoma de
las vias biliares intrahepaticas ***2.

Colecistitis y hepatolitiasis: la colelitiasis es un fuerte factor de riesgo
para el desarrollo del colangiocarcinoma, sin embargo, la asociacion entre
éste y los céalculos biliares no esté tan claro ** *°.

Exposiciones toxicas: como sucede con el Thorotrast (un agente de
contraste radiolégico prohibido en la década de 1960 por sus propiedades

Patricia Diaz San Miguel
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carcinogénicas), la malignidad generalmente se desarrolla de 30 a 35 afios
después de la exposicion. Existe también una asociacion menos intensa
con varias ocupaciones, entre ellas, la industria automotriz, de caucho,
quimicas y de acabado de la madera *°.

Hepatitis B, C y cirrosis.

Trastornos genéticos (Sindrome de Lynch y Papilomatosis biliar): los
pacientes con alguna de estas dos patologias tienen un mayor riesgo de
desarrollar colangiocarcinoma *'.

Glucemia alta *®.

Obesidad: sobre todo asociada con el colangiocarcinoma intrahepatico 2.
Sindrome metabdlico: factor de riesgo para desarrollar un
colangiocarcinoma intrahepatico 2.

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): no esta
muy contrastada la asociacion *2.

Infeccién por Helicobacter pylori: no se ha demostrado una relacion
causa-efecto, pero algunos estudios han sugerido que el Helicobacter
pylori puede estar involucrado en la patogénesis de los tumores biliares a
través de la inflamacién y proliferacién de las células biliares mejoradas *2.
Derivaciones quirdrgicas bilio-entéricas 2.

Manifestaciones clinicas

% son variables segun la localizacién del

colangiocarcinoma.

Los colangiocarcinomas extrahepéaticos y los tumores de Klatskin
provocan, frecuentemente, sintomas derivados de la obstruccién biliar:
o lctericia.
Prurito.
Dolor abdominal.
Sindrome constitucional.
Fiebre ocasionalmente.

0O O O O

Gracias a estas manifestaciones se puede hacer el diagndstico en fases iniciales
de la enfermedad.

Los colangiocarcinomas intrahepéticos provocan:
o Colestasis disociada.
o Dolor abdominal.
o Sindrome constitucional.

En este caso el diagndstico se realiza en fases mas avanzadas.

Patricia Diaz San Miguel
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2.4. Historia natural

Tras la cirugia, en > 50% de los casos se produce recaida. La supervivencia en
estadios I-1l es del 30-50% a los 5 afios y, en el caso del estadio IV, < 5% °.

En cuanto a las metastasis, son frecuentes en ganglios regionales. Ademas,
segun la localizacién del tumor, encontraremos diferentes patrones de metastasis.

e Los colangiocarcinomas intrahepaticos suelen producir metastasis
hepaticas, peritoneales, pleurales y pulmonares.

e Los tumores de Klatskin presentan metastasis hepaticas; la extension a
otros 6rganos es infrecuente.

e Los colangiocarcinomas distales de la via biliar extrahepatica producen
metastasis a distancia en fases muy avanzadas, sobre todo en higado,
pulmon y peritoneo.

2.5. Diagnostico
2.5.1. Analisis de sangre

o Se observa un patron analitico de colestasis, consistente en
elevacion de bilirrubina acompafada de importante elevacién de
fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT), con
discreto aumento de GOT y GPT.

o No suele haber alteraciones en el hemograma.

o Puede haber disminucion de la actividad de protrombina, como
consecuencia de la malabsorcion de vitamina K producida por la
falta de sales biliares en la luz intestinal.

2.5.2. Marcadores tumorales

Suele haber elevacion de marcadores tumorales, especialmente el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el antigeno carbohidrato (Ca) 19.9, que se pueden
utilizar para monitorizar la respuesta al tratamiento.

e La elevacién de CA-19.9 es relativamente especifica del CC (también del
carcinoma pancreatico). Se eleva en el 70-81% de los casos y depende
directamente del volumen tumoral. Su aumento tiene valor, especialmente
en ausencia de ictericia. En caso de ictericia, debe ser interpretada con
cautela, pues puede elevarse aun en ausencia de neoplasia *°.

e CEA suele elevarse también.

2.5.3. Pruebas de imagen
Las pruebas de imagen son &

e Ecografia: Tiene poco valor en el diagndstico del CC. Su principal utilidad
es la identificacion de dilatacion de la via biliar (que permite orientar a una

10
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causa extrahepatica a un paciente con ictericia) y excluir colelitiasis. Tiene
baja sensibilidad para tumores menores de 3 cm.

Obstruccién de los conductos hepdticos
derechos debido a un colangiocarcinoma,
sin afectacidn del sistema ductal izquierdo.

Peter J. Chase MD y Perry J. Pickhardt MD

Atlas de imagenes en gastroenterologia.
Correlacién radiologia-endoscopia,
CAPITULO 6, 329-380

Tomografia _computarizada (TC): Util como estudio de extension. Baja
sensibilidad para detectar lesiones hepaticas pequefias y afectacion
peritoneal. Su principal utilidad es la estadificacion (evaluar afectacion
vascular) en un paciente ya diagnosticado.

Tomografia computarizada con contraste durante
la fase venosa portal muestra un
colangiocarcinoma hiliar infiltrante (tumor de
Klatskin) que se extiende dentro del I[dbulo
hepatico izquierdo (flecha blanca) con una
endoprétesis intrabiliar colocada (flecha negra).

Robin K. Kelley y Alan P. Venook Goldman-Cecil.
Tratado de medicina interna, 196, 1340-1346

Tomografia de emision por positrones (PET)-TC: Mas sensibilidad para la
deteccibn de metastasis. Puede modificar el manejo clinico de los
pacientes estadificados con TC hasta en el 11% de los casos.

Colangiopancreatografia retrégrada (CPRE): Consiste en la introduccion de
un endoscopio que permite la canulacion de la via biliar e inyeccion de
contraste para visualizar el arbol biliar. Tiene una sensibilidad del 96% y es
muy util para explorar con detalle todo el arbol biliar. Ademas, permite
obtener una citologia con cepillado biliar y la colocacién de una protesis
biliar si fuera necesario desobstruir la via biliar. Tiene el inconveniente de
gue es invasiva y asociada a cierto riesgo de complicaciones (sangrado,
pancreatitis, perforacion duodenal, colangitis).

11
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Interrupciéon subita de los conductos biliares
intrahepaticos dilatados a consecuencia de un
colangiocarcinoma hiliar que afectaba a los
conductos intrahepaticos secundarios en
ambos lados (Bismuth IV)

Peter J. Chase MD y Perry J. Pickhardt MD

Atlas de imdagenes en gastroenterologia.
Correlacién radiologia-endoscopia, CAPITULO
6, 329-380

Colangiografia transparieto-hepatica (CPTH): Consiste en la cateterizacion
de un conducto biliar dilatado, mediante puncion realizada a través de la
pared abdominal y el parénquima hepético. Permite el diagndstico, drenaje
biliar e introduccién de proétesis para alivio de la obstruccion.

Ecoendoscopia: Consiste en la realizacion de una ecografia endoluminal
(desde el duodeno) mediante un dispositivo incorporado a un endoscopio.
Posee un 90% de sensibilidad y un 96% de especificidad. Muy util para
detectar tumores de pancreas incluso de pequefio tamafo, definir la
agresividad de lesiones inespecificas y su relacion con las estructuras
adyacentes. Permite la toma de citologia.

Resonancia magnética (RM) abdominal: es la mejor prueba tanto para el
diagnéstico como para el estadiaje del tumor ya que permite una
reconstruccién tridimensional del arbol biliar, higado y estructuras
vasculares, definiendo la anatomia y el grado de infiltracion del tumor de
cada una de las estructuras.

La biopsia se recomienda hacerla guiada por ecoendoscopia debido a la facilidad
de acceso y la baja probabilidad de diseminacién tumoral. También se puede
realizar percutdnea, guiada por TC. Su sensibilidad es del 97% cuando resulta
positiva, aunque el 13% de los casos diagnosticados como benignos son falsos
negativos. Si la biopsia no confirma el diagndstico, se recomienda repetir la
puncion.

2.6.

Tratamiento

Existen varias opciones de tratamiento *® para el colangiocarcinoma, sin embargo,
so6lo el tratamiento quirdrgico tiene posibilidades curativas.

12
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e Quirargico: tratamiento de eleccién y Unica opcion curativa. Existen varias
contraindicaciones para llevar a cabo este procedimiento:
o Presentacion multifocal
o Invasion vascular de una arteria principal o de la vena porta
contralateral al I6bulo que hay que extirpar.
o Adenopatias a distancia (tronco celiaco, mesentérica y periaorticos).
o Metéstasis.

En el caso del colangiocarcinoma intrahepatico, el objetivo es realizar una
reseccion completa, con un margen libre de al menos 5 mm. La linfadenectomia
no ha demostrado influenciar en la supervivencia. La invasion vascular y
perineural, afectacion ganglionar y tumor >5 cm son factores prondsticos
negativos independientes de la supervivencia.

En los colangiocarcinomas distales puede ser necesaria una
duodenopancreatectomia cefélica (técnica de Whipple).

En los tumores de Klatskin el procedimiento varia segun el tipo en el que nos
encontremos. Asi en el tipo | y Il se realiza una extirpacion en bloque de
conductos biliares extrahepaticos, vesicula biliar, linfadenectomia y reconstruccién
en Y de Roux con hepaticoyeyunostomia. Las lesiones tipo Il pueden requerir
también una hepatectomia parcial con frecuencia es necesaria la reseccion del
l6bulo caudado por su localizacion anatomica. Finalmente, en los tumores Il y IV
conseguir una reseccion quirdrgica completa es dificil o no ser que se realice en
un centro especializado.

e Terapia adyuvante y neoadyuvante:

Tras la reseccién quirdrgica, NCCN (National Comprehensive Cancer Network) vy
ESMO (European Society for Medical Oncology) han recomendado:

La radioterapia (RT) adyuvante aislada no ha demostrado beneficio en la
supervivencia a largo plazo.

En el colangiocarcinoma extrahepatico, especialmente en los casos con
infiltracion del margen quirdrgico o adenopatias positivas, se recomienda
qguimioterapia (QT) basada en fluoropirimidinas, gemcitabina o combinaciones de
ambas, seguido de fluoropirimidinas concomitante con radioterapia.

En el colangiocarcinoma intrahepético solo se recomienda QT adyuvante si
hay enfermedad residual. En los casos con infiltracion del margen, se plantea la
ampliacion del mismo mediante cirugia, ablacion con radiofrecuencia del margen,
QT con gemcitabina o fluoropirimidinas o QT-RT con fluoropirimidinas.

e Trasplante hepatico:

El trasplante es una terapia emergente para colangiocarcinomas irresecables sin
evidencia de enfermedad metastasica. Los pacientes candidatos son individuos
qgue requeririan una hepatectomia total para lograr margenes claros y aquellos

13
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gue tuviesen un fallo hepatico subyacente que no permitiese una reseccion total.
Sin embargo, esta estrategia terapéutica solo se realiza en pocos centros por sus
cuestionables resultados y por la no consideracion de la mayoria de los grupos de
trasplante.

Se han anotado una recidiva temprana en mas del 50% de los casos y una
supervivencia a los 5 afios del 10% -20%. Sin embargo, la QT-RT adyuvante
permite alcanzar una supervivencia a los 5 afios > 45% °2,

e Terapias paliativas:

Casi la mitad de los pacientes con colangiocarcinoma se consideran candidatos
sélo para tratamientos paliativos debido al estado avanzado de la enfermedad al
diagnéstico o debido a la presencia de importantes comorbilidades que impiden
que se realice la extirpacion curativa del tumor.

Los objetivos principales son mejorar la calidad de vida, aliviar los sintomas y
prolongar la supervivencia mediante la prevencion de sufrir una insuficiencia
hepatica colestasica.

2.7. Justificacion

El colangiocarcinoma es un tumor cuya prevalencia esta aumentando en la
actualidad. Sin embargo, los tratamientos realizados hasta ahora no estan bien
conocidos u ofrecen una supervivencia muy baja a los 5 afios.

Por otra parte, el diagnostico muchas veces se hace en estadios en los cuales el
tratamiento curativo ya no puede llevarse a cabo.

14
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3. OBJETIVOS

- GENERAL.:

e Conocer qué tipo de intervencion quirargica supone mayor éxito en
supervivencia a medio-largo plazo.

- ESPECIFICO:

e Comparar el tipo de complicaciones de la reseccién ampliada frente a la
reseccion local.

e Conocer qué tipo de intervencion quirargica ofrece mayor probabilidad de
obtener borde libre en la reseccion.

15
Patricia Diaz San Miguel



“Resultados del tratamiento quirdrgico del tumor de Klatskin“

4. METODOLOGIA
4.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo de serie de casos.

4.2. Ambito de estudio y poblacion

Para la localizacion de los pacientes se utilizo el registro de tumores del Servicio
de Cirugia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander
en el periodo comprendido entre el afio 1996 y 2017.

De entre los 102 pacientes seleccionados en un primer momento, la muestra se
redujo a 26 pacientes tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion.

4.3. Criterios de inclusién y exclusion
4.3.1. Criterios de inclusioén

e Pacientes diagnosticados de colangiocarcinoma tipo Klatskin.
¢ Que sean candidatos a intervencion quirdrgica.

4.3.2. Criterios de exclusioén

e Pacientes diagnosticados de colangiocarcinoma que no cumple criterios de
clasificacion de tipo Klatskin.

¢ Que no sean subsidiarios de tratamiento quirdrgico.

e Que el tumor sea irresecable.

4.4. Variables del estudio

La ficha empleada donde se recogen las siguientes variables se incluye en el
Anexo I.

e Sexo: Variable cualitativa nominal dicotémica: hombre o mujer. Define el
fenotipo de las personas que forman parte del estudio.

e Edad: Variable cuantitativa discreta. Es la edad expresada en afos de los
pacientes en el momento del diagnoéstico.

e Factores de riesgo: Variable cualitativa politbmica. Hace referencia al
namero de acontecimientos que aumentan las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad. Se establecen 4 categorias: sin
factores de riesgo, un factor de riesgo, dos factores de riesgo y tres 0 mas
factores de riesgo.

16
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e Clasificacion Bismuth: Variable cualitativa politbmica. Hace referencia a
la clasificacion del tumor tipo Klatskin segun su localizacion. Se establecen
4 categorias: tipo |, tipo Il, tipo 11l y tipo IV.

e Ictericia: Variable cualitativa nominal dicotbmica: si/no. Hace referencia a
la coloracion amarillenta de piel y mucosas en el momento del diagnéstico.

e Pérdida de peso: Variable cualitativa nominal dicotomica: si/no. Se refiere
a la disminucion de peso por debajo del basal.

e Tipo de reseccion: Variable cualitativa dicotdmica: Los pacientes fueron
clasificados en dos grupos segun la intervencién quirdrgica realizada,
reseccion ampliada o reseccién local.

e Bordes libres: Variable cualitativa nominal dicotomica: si/no. Hace
referencia a la existencia de bordes quirargicos libres de tumor en la
muestra enviada a Anotomia Patoldgica.

e Complicaciones: Variable cualitativa politbmica. Hace referencia a las
complicaciones postoperatorias, es decir, aquellas producidas antes del
alta hospitalaria. Se establecen 5 categorias: sin complicaciones, fistula
biliar, absceso, sangrado y otras complicaciones.

e Criterios Clavien: Variable cualitativa politbmica. Hace referencia al grado
de agresividad del tratamiento requerido para tratar las complicaciones
postoperatorias. Se establecen 5 categorias: tipo I, tipo I, tipo I, tipo IV y
tipo V. Finalmente, seran agrupadas en 2 categorias: por un lado tipo 1 y II
y por otro lado, tipo I, IVy V.

e Tratamiento adyuvante: Variable cualitativa politdmica. Hace referencia
al tratamiento complementario al tratamiento quirdrgico. Se establecen 4
categorias: no tratamiento adyuvante, quimioterapia, radioterapia y
guimioterapia mas radioterapia.

e Recidiva: Variable cualitativa nominal dicotbmica: si/no. Hace referencia a
la repeticion de una enfermedad poco después de terminada la
convalecencia.

e Tiempo de supervivencia libre de tumor: Variable cuantitativa discreta.
Es el tiempo expresado en meses transcurrido desde el momento de la
reseccion hasta el momento actual o fallecimiento.

45. Analisis de los datos

Para el analisis estadistico se elabor6 una base de datos con el programa
estadistico SPSS.
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e Para la estadistica descriptiva de variables cuantitativas se empled la
media y el rango, mientras que para las variables cualitativas se utiliz6 las
frecuencias totales y porcentajes.

e Para la comparacion de variables, se utilizé la prueba Chi-cuadrado cuando
se cruzaron variables categéricas. Y las pruebas de Kaplan-Meier y Log-
Rank para realizar la curva de supervivencia. Se aceptd significacion
cuando la p £ 0.05.
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5. RESULTADOS

El nimero de casos finalmente seleccionados para el estudio fue de 26, de los
cuales 18 (69,2 %) eran varones y 8 (30,7 %) mujeres.

La edad media fue de 66,8 afios y un rango de 46-84 afos.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos segun la intervencién quirargica
realizada, reseccion ampliada (15 pacientes; es decir, el 57,69 %) 0 reseccion
local (11 pacientes; es decir, el 42,31 %).

Tabla 2. Diferencias entre reseccion ampliada y local.

RESECCION AMPLIADA RESECCION LOCAL
Hombre 11 (73,3 %) 7 (63,6 %)
Sexo
Mujer 4 (26,7 %) 4 (36,4 %)
Edad (afios)
Diferencias no estadisticamente X 65,46 X 68,63
significativas, siendo p=0,44
Tiempo de evolucién (meses) X 2,06 X1,81
0 1 (6,7 %) 1(9,1 %)
1 0 1(9,1 %)
2 2 (13,3 %) 2 (18,2 %)
3 2 (13,3 %) 1(9,1 %)
4 5 (33,3 %) 3 (27,3 %)
5 3 (20 %) 2 (18,2 %)
Charlson
6 2 (13,3 %) 1(9,1 %)
(puntuacion)
7 0 0
8 0 0
Tipo | 0 4 (36,4 %)
Tipo Il 8 (53,3 %) 6 (54,5 %)
Bismuth Tipo I 4 (26,7 %) 0
Tipo IV 3 (20 %) 1 (9,1 %)
19
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En cuanto a los factores de riesgo (hipertension arterial, bebedor, diabetes
mellitus tipo Il, dislipemia, hiperuricemia, adenocarcinoma de préstata, fumador,
hipertrigliceridemia, pielonefritis cronica, hiperplasia benigna de prostata,
adenoma tubular de sigma extirpado, Parkinson, sarcoidosis, bocio multinodular
no funcionante, hepatopatia crénica, hepatitis C, esplenectomia, ulcus gastrico y
duodenal, retinopatia hipertensiva, fisura anal, hernia hiato, diverticulosis y
glaucoma) 13 pacientes (es decir, la mitad del total de los casos) presentaban 3 o
mas factores de riesgo, 7 (26,92 %) presentaban 2 factores de riesgo, 3 (11,54 %)
presentaban 1 factor de riesgo y solamente 3 (11,54 %) no presentaban ningun
factor de riesgo.

Al momento del diagnostico, segun los tipos de Bismuth, 4 pacientes (15,38 %)
eran tipo |, 14 (53,85 %), tipo I, 4 (15,38 %) tipo Il y otros 4 (15,38 %) tipo IV.
Teniendo en cuenta los sintomas, 21 de los pacientes (80,77 %) presentaban
ictericia, mientras que solamente 5 (19,23 %) no la presentaban. Ademas, 10 de
los pacientes (38,46 %) habian tenido pérdida de peso, siendo 16 (61,54 %) los
que mantenian su peso basal.

La tasa global de complicaciones que presentaron los pacientes en el periodo
postoperatorio antes del alta a domicilio fue de un 73,08 % (19 casos), siendo las
mas frecuentes:

- Fistula: 11 casos (42,31 %).

- Absceso: 3 casos (11,54 %)

- Ambas complicaciones, es decir, fistula y absceso: 1 caso (3,85 %).
- Otras complicaciones: 4 (15,38 %).

Y, no tuvieron complicaciones de ningun tipo 7 pacientes (26,92 %).

Aunque aplicando la prueba Chi-cuadrado no se obtuvo un resultado
estadisticamente significativo, siendo p=0.31. Del total de resecciones ampliadas
(15 casos), 12 pacientes (80 %) presentaron algun tipo de complicacién en el
postoperatorio. Y, por otro lado, del total de resecciones locales (11 casos), 7
pacientes (63,64 %) sufrieron algun tipo de complicacién postoperatorio antes del
alta hospitalaria.

Un total de 7 pacientes (26,92 %) tras la intervencién quirGrgica recibieron
tratamiento quimioterapico, 1 paciente (3,85 %) radioterapia, 4 pacientes (15,38
%) quimioterapia y radioterapia y 14 pacientes (53,85 %) no recibieron tratamiento
adyuvante con quimioterapia o radioterapia.

La mitad de los casos (13 pacientes) tuvieron borde libre de tumor en la muestra
enviada a Anotomia Patoldgica tras la intervencién quirargica.

Aunque aplicando la prueba Chi-cuadrado no se obtuvo un resultado
estadisticamente significativo, siendo p=0.21. El porcentaje de pacientes con
borde libre (13 pacientes) en el caso de haber sido sometido a resecciéon ampliada
fue 69,23 % (9 pacientes) y, en el caso de haberse realizado reseccion local fue
de 30,77 % (4 pacientes).
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Segun la clasificacion de Clavien, se pueden obtener 6 valores (I, Il, llla, llib, 1V,
V). En este estudio fueron agrupados por el reducido tamafio de la muestra
dividiéndose en grupo I-1l y grupo llI-V. Con ella, podemos clasificar a los
pacientes segun el tratamiento requerido para solucionar las complicaciones
postoperatorias sufridas.

En la Tabla 3, se muestra la puntuacion obtenida en la Escala Clavien segun el
tipo de reseccion del tumor. Aunque aplicando la prueba Chi-cuadrado no se
obtuvo un resultado estadisticamente significativo, siendo p=0.08.

Tabla 3. Puntuacién en la Escala Clavien segun el tipo de reseccion del
tumor

TIPO DE RESECCION

Ampliada Local

I-11 3 (20 %) 6 (54,5 %)

CLAVIEN AGRUPADO

-V 12 (80 %) |5 (45,5 %)

Se puede observar que, en el caso de los pacientes con reseccion ampliada
fueron méas los pacientes con tratamientos mas agresivos para paliar las
complicaciones postoperatorias (80 %), frente a los que fueron intervenidos con
reseccion local, los cuales tuvieron complicaciones mas banales (54,5 %).

En relacion a la recidiva del tumor, 15 pacientes (57,69 %) presentaron recidiva
mientras que 11 pacientes (42,31 %) que no presentaron recidiva del tumor tras la
reseccion.

Finalmente, se calcularon funciones de supervivencia a través de Kaplan-Meier y
Log Rank, que se muestran en las siguientes figuras:

En la Figura 3 y Tabla 4 se puede observar que la media de supervivencia,
medido en meses, fueron de aproximadamente 85 meses.
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Figura 3. Meses de supervivencia
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Tabla 4. Analisis estadistico meses de supervivencia

Media ? Mediana
Estimaciéon | Error Intervalo de confianza al | Estimacion Error |Intervalo de confianza al
tipico [95% tipico |[95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
37,418 6,895 |23,904 50,932 28,000 7,919 12,479 43,521

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

En la Figura 4 y Tabla 5, se compard la supervivencia, en meses, segun el tipo de
reseccion realizado, siendo 1 reseccion ampliada y 2 reseccion local. Se observa
gue la supervivencia es mayor en pacientes que hayan tenido reseccién ampliada
(aproximadamente 80 meses) frente a los que tuvieron reseccion local
(aproximadamente 40 meses), siendo p= 0,03
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Figura 4. Meses de supervivencia con tipo de reseccion
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Tabla 5. Analisis estadistico meses de supervivencia con tipo de reseccion

tipo_reseccion | Media ? Mediana
Estimacion | Error | Intervalo de | Estimacion | Error |Intervalo de confianza
tipico |confianza al 95% tipico | al 95%

Limite |Limite Limite Limite
inferio | superior inferior superior
r

Rese_cuon 54.867 10,44 34,39 75.339

ampliada 5 4

f;i;ecc'on 21,313 3,216 35'01 27,616 20,000 3,847 (12,460  |27,540
23,90

Global 37,418 6,895 4 50,932 28,000 7,919 (12,479 43,521

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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En la Figura 5y Tabla 6, se comparoé la supervivencia, en meses, de los pacientes

en

los que se consiguidé una

reseccion con borde

libre (80 meses

aproximadamente) frente a los que no se consiguié una resecciéon con borde libre
(70 meses aproximadamente), siendo p= 0,5.

Figura 5. Meses de supervivencia con reseccion con borde libre
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Tabla 6. Andlisis estadistico meses de supervivencia reseccion con borde

libre

Borde Media Mediana

libre Estimacion | Error |Intervalo de confianza | Estimacion |Error |Intervalo de confianza

tipico | al 95% tipico |al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

N 30,023 7,812114,712 45,333 20,000 6,201 |7,846 32,154

S 42,100 9,674 123,139 61,061 32,000 5,720 (20,789 43,211

Global 37,418 6,895 123,904 50,932 28,000 7,919 (12,479 43,521

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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En la Figura 6 y Tabla 7, se comparo la supervivencia, en meses, de los pacientes
en los que se consiguid una reseccion con borde libre (80 meses
aproximadamente) frente a los que no se consiguié una resecciéon con borde libre
(70 meses aproximadamente). Sin embargo, en este caso excluimos las muertes
postoperatorias, es decir, aquellas que se produjeron antes del alta hospitalaria,
siendo p= 0,47. Esto permite evaluar el efecto oncolégico de una reseccioén con
borde libre, eliminando la influencia de una posible diferencia de mortalidad
relacionada con la técnica quirargica.

Figura 6. Meses de supervivencia con reseccion con borde libre (excluidas
muertes postoperatorias)
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Tabla 7. Analisis
postoperatorias)

estadistico reseccién con borde libre (excluidas muertes

Borde Media ? Mediana
libre Estimacion [ Error | Intervalo de confianza | Estimacion | Error |Intervalo de confianza
tipico |al 95% tipico |al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
N 32,525 8,052 16,743 48,306 23,000 5,981 111,278 34,722
S 45,608 9,823 (26,354 64,862 32,000 7,665 116,976 47,024
Global 40,536 7,108 |[26,604 54,468 28,000 8,367 |1 11,600 44,400

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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En la Figura 7 y Tabla 8, se compard la supervivencia segun hayan recibido
tratamiento adyuvante si (S) o no (N). Se observa que la supervivencia en los
pacientes que no han recibido tratamiento adyuvante es mayor (aproximadamente
80 meses) que los que lo han recibido (55 meses aproximadamente), siendo p=

0,98.

Figura 7. Meses de supervivencia relacionados con tratamiento adyuvante
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Tabla 8. Analisis estadistico meses de supervivencia relacionados con
tratamiento adyuvante

TTO Media Mediana

ADYUVA

NTE Estimacion | Error Intervalo de confianza al | Estimacion | Error |Intervalo de confianza al

tipico | 95% tipico |95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

N 42,540 11,310 | 20,373 64,707 16,000 2,194 (11,699 20,301

S 30,795 3,609 |[23,723 37,868 32,000 5,792 (20,647 43,353

Global 40,536 7,108 |26,604 54,468 28,000 8,367 (11,600 44,400

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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6. DISCUSION

Respecto a los aspectos epidemiolégicos del tumor de Klatskin, se describe la
mayor prevalencia en varones en la sexta década de la vida *. Asi, en nuestra
serie de casos, estos hechos se confirman, ya que el 69,2% eran varones y la
edad media de los pacientes a estudio fue de 66,8 afos.

La forma de presentacion mas frecuente de este tumor es ictericia y pérdida de
peso %, siendo estos datos concordantes con este estudio, en el que el 80,77%
presentaban ictericia y el 38,46% pérdida de peso.

Por otro lado, no se han descrito factores de riesgo tipicos para este tumor 2, sin
embargo, la mayoria presentaban alguno como hipertension, alcoholismo,
hepatopatia u obesidad. Y, solamente 3 pacientes (11,54%) de los analizados en
nuestro estudio no tenian ningun factor de riesgo.

Hoy en dia, el tumor de Klatskin, se trata de un tumor con un prondstico
habitualmente, y en el que el Unico tratamiento potencialmente curativo es la
reseccién ampliada ** y ésta a veces no puede realizar a todo tipo de pacientes.
En este estudio, 15 pacientes, es decir, un 57,69 % recibieron una reseccion
ampliada del tumor, mientras que 11 pacientes, es decir, un 42,43 % la reseccion
fue local.

No obstante, los avances recientes en el diagndéstico por imagen y en las técnicas
quirurgicas han aumentado significativamente la posibilidad de una esperanza de
curacién cada vez mayor %°.

La probabilidad de conseguir borde libre de tumor aumenta conforme se realice
una reseccién mayor de la zona ?°. En nuestro caso, en el 69,2% de los pacientes
con reseccion ampliada se obtuvo borde libre frente al 30,8% de los pacientes con
reseccion local.

Se ha visto en diversos estudios que las complicaciones postoperatorias mas
frecuentes son las fistulas biliares y abscesos abdominales ?’, coincidiendo dichas
afirmaciones con los resultados de este estudio, presentando el 42,31% fistula
biliar y el 11,54% absceso abdominal.

Otro hecho demostrado en estudios previos es que cuanto mas agresiva sea la
operacion, mayor es la morbimortalidad postoperatoria ?°. En este estudio, el
63,2% de los pacientes con reseccion ampliada presentdé algun tipo de
complicacion postoperatoria, mientras que soélo el 36,8% de los pacientes con
reseccion local sufrieron complicaciones.

Por dltimo, en relacion al analisis de supervivencia, diversos estudios han
demostrado que se produce un aumento de la supervivencia en aquellos
pacientes que se haya conseguido mayor margen libre de tumor en la
intervencion 2. En este estudio, los pacientes con borde libre tenfan una
supervivencia media de aproximadamente 80 meses, mientras que los que no, la
supervivencia era de 70 meses. Pero en este estudio, no se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas por lo que no se puede contrastar esta
afirmacion.

6.1.

Limitaciones del estudio

Destaca principalmente:

El tamafio de la muestra pequefio, que podria justificar los resultados no
estadisticamente significativos del estudio llevado a cabo.

Es posible que los grupos no sean absolutamente comparables,
especialmente en cuanto a supervivencia a largo plazo, porque el limitado
tamafio muestral hace dificil valorar la situacion fisiologica (mediante el
indice de Charlson) y se observd una tendencia a mayor nimero de casos
Iy IV de la clasificacion de Bismuth-Corlette en el grupo de cirugia
extendida.

Caracter retrospectivo, que dificulta la obtencion de algunos datos, asi
como el sesgo de seleccion, puesto que podria haberse seleccionado una
técnica menos radical para pacientes en peor situacion funcional.

Dado que el periodo de estudio es largo, podrian haberse dado diferencias
en los cuidados postoperatorios o en las técnicas de estudio histoldgico
que hayan hecho que no todos los casos se hayan tratado de forma
homogénea.
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7. CONCLUSIONES
Las conclusiones encontradas en este estudio fueron:
e La mitad de los pacientes en el momento del diagnostico presentaban 3 o
mas factores de riesgo y se encontraban en el estadio Il de la clasificacion
Bismuth.

e La reseccibn ampliada, con hepatectomia parcial se asocia
significativamente a una mayor frecuencia de borde de reseccion libre.

e Los casos con borde libre no presentaron una supervivencia a largo plazo
significativamente mayor.

¢ No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar las
complicaciones postoperatorias con el tipo de reseccién del tumor.

e La complicacion mas frecuente fue la aparicion de fistula biliar.
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ANEXO. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TUMOR DE KLATSKIN

1. SEXO: Hombre Mujer

2. EDAD: anos.

En el momento del diagndstico:

3. FACTORES DE RIESGO: Ninguno 1 2 3 0mas

4. CLASIFICACION BISMUTH:

Tipo |

Tipo Il

Tipo Il

Tipo IV

- Enrelacién a la ausencia o presencia de sintomas:

5. ICTERICIA: No Si

6. PERDIDA DE PESO: No Si

En el momento de la intervencién quirdrgica:

7. TIPO DE RESECCION: Ampliada Local

Tras la intervencion quirurgica:

8. BORDES LIBRES: No Si

9. COMPLICACIONES:

Sin complicaciones

Fistula

Absceso
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Sangrado

Otras complicaciones

10.CRITERIOS CLAVIEN:

11. TRATAMIENTO ADYUVANTE:

No tratamiento adyuvante

Quimioterapia

Radioterapia

Quimioterapia mas radioterapia

12.RECIDIVA: No Si

13. TIEMPO DE SUPERVIVENCIA: meses
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