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Cancer primario da vesicula biliar: estudo da
sobrevida em 40 casos
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Trabalho realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho e Faculdade
de Medicina da UFRJ, Rio de Janeiro, Brasil.

Resumo

Foi analisada a sobrevida de 40 pacientes (39 do sexo feminino e um do masculino) portadores
de cancer primario da vesicula biliar. A sobrevida dependeu do nivel de invasao da parede vesicular
(Classificagao de Nevin e colaboradores), a qual variou de seis dias a trés anos, sete meses e 22
dias, cuja sobrevida média foi de 5,5 meses. A sobrevida global (método atuarial de Kaplan & Meier)
foi de 18% (seis meses) e 15% (um ano). Enfatiza a necessidade de obteng¢ao de um diagndstico
mais precoce, utilizando os métodos modernos de diagndstico por imagem, pois, clinicamente, o
diagndstico precoce é impossivel. Compara os seus resultados com os relatados na literatura mé-
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Introdugao

O cancerdavesicula biliar é considerado uma doen-
¢a de mulheres idosas, de progressao rapida, de dificil
diagndstico pré e intra-operatério, de tratamento cirdr-
gico geralmenteineficaz e geralmente com um péssimo
prognostico, apesar dos recentes avangos da Medici-
na, da Ciéncia e da Tecnologia, em especial com o con-
trole clinico dos pacientes cirlrgicos e do tratamento
radio e/ou quimioterapico [1-5].

Os fatores contribuintes para um péssimo prognosti-
co sdo: a idade avangada, agressividade bioldgica do
tumor, similaridade com doenga benigna da vesicula
biliar, retardo no diagnéstico, péssimas condigdes clini-
cas dos pacientes, afecgdes associadas, erro no diag-
nostico pré eintra-operatério, e, as vezes, na histopato-
logia, presenga de metastases e o atraso na instituigao
do tratamento cirurgico [1, 2, 6-11, 18].

O percentual de pacientes portadores de cancer pri-
mario da vesicula biliar (CPVB) que atingem cinco anos
de sobrevida é menor que 5%, na maioria da literatura
especializada [12, 13]. Entretanto, taxas de sobrevida
de cinco anos (64%) e de 10 anos (44%) foram relata-
das para carcinoma da vesicula biliar confinado histolo-
gicamente @ mucosa e submucosa [12].

Numarevisao de 49 pacientes tratados no “Scott and
White Clinic”, nos EUA, foi observada uma sobrevida
extremamente favoravel, com relatos de que em parte
foi devida a utilizagado da quimio e/ou radioterapia asso-
ciada ao tratamento cirdrgico [7].

O objetivo do presente trabalho é analisar a sobrevi-
da de 40 pacientes portadores de CPVB do Departa-
mento de Cirurgia (Servigo de Cirurgia Geral do Hospi-
tal Universitario Clementino Fraga Filho) da Faculdade
de Medicina da UFRJ, no periodo de 15 de margo de
1978 a 31 de dezembro de 1989.

Casuistica e Método

A idade foi variavel de 34 a 88 anos, com uma idade
media de 59,5 anos, e a mediana de 60,5 anos. A maio-
riaabsoluta ocorreu no sexo feminino (39 anos - 97,5%).

Foi realizada uma revisao criteriosa de todas as la-
minas de histopatologia.

Houve uma predominancia do estagio V (32 casos -
80%), conforme é observado na Tabela 1.

Os adenocarcinomas foram subdivididos, de acordo
como grau dediferenciagao celular,emtrés grupos: bem
diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco di-
ferenciado.
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Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes portadores de cancer
primario da vesicula biliar, de acordo com o tipo histolégico.
HUCFF2-UFRJ (mar/78-dez/89).

Tipos histologicos Numero de Percen-
pacientes tagem
Adenocarcinoma
bem diferenciado 23 57,5
moderadamente diferenciado 5 12,5
pouco dife;enciado 7 17,5
nao especificado 2 5,0
Carcinoma indiferenciado 1 2,5
Rabdomiossarcoma 1 2,5
Neoplasia maligna nao classificada 1 2,5
Total 40 100,0

O tipo histoldgico mais frequente foi o adenocarcino-
ma (37 casos - 92,5%), em seus varios graus de dife-
renciagdo. Destes, o adenocarcinoma bem diferencia-
do ocorreu em 23 casos (57,5%) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes portadores de cancer
primario da vesicula biliar, de acordo com o estagiamento.
HUCFF°-UFRJ (mar/78-dez/89).
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Resultados

A sobrevida dos pacientes portadores de CPVB va-
riou de seis dias a trés anos, sete meses e 22 dias, com
uma sobrevida média de 5,5 meses.

A menor sobrevida ocorreu numa paciente branca,
59 anos de idade, natural de Sergipe, portadora de
coledocolitiase com ictericia obstrutiva associada as
manifestagoes clinicas de colangite, com tempo médio
de queixa clinica de trés meses. Foi submetida a lapa-
rotomia exploradora com bidpsia, cujo resultado histo-
patolégico por inclusdo em parafina evidenciou carci-
noma indiferenciado (estagio V). A paciente faleceu no
sexto dia de pds-operatério por choque séptico.

Contudo, a maior sobrevida foi numa paciente preta,
46 anos de idade, portadora de colelitiase, com tempo
médio de queixa clinica de dois meses. Executou-se
colecistectomia simples, cujo diagnostico histopatol6-
gico por inclusao em parafina foi adenocarcinoma bem
diferenciado da vesicula biliar (estagio lil), a qual néo
apresentou complicagdes pds-operatérias imediatas.

A sobrevida global, segundo o método de Kaplan &
Meier, em seis meses e um ano, foi de 18% e 15%, res-
pectivamente (Grafico 1).

Estagiamento Numero de Percentagem
pacientes
Estagio | - -
Estagio Il 2 5,0
Estagio Il 6 15,0
Estagio IV - -
Estagio V 32 80,0
Total 40 100,0

O estagiamento foi baseado na Classificagéo de
Nevin e cols. [14], que classifica os pacientes em cinco
estagios:

estagio I: envolvimento somente da mucosa;

estagio Il: envolvimento da mucosa e muscular;

estagio lll: envolvimento da serosa;

estagio IV: envolvimento da serosa e linfonodo
cistico;

estagio V: envolvimento do figado por extensao
direta ou metastases para outros 6rgéos.

O tratamento cirdrgico paliativo foi procedido em 36
casos (90%).

A sobrevida média foi calculada em meses, conside-
rando o tempo transcorrido entre o diagnéstico histopa-
toldgico e a data do ultimo controle médico ou data dos
6bitos dos pacientes.

As curvas de sobrevida foram determinadas, utilizan-
do-se o método atuarial de Kaplan & Meier [15], em
microcomputador.

Tumores malignos primérios da
vesfcula biliar
sobrevida global (todos estagios)
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Grafico 1. Curva atuarial de sobrevida de todos os pacientes.

Nos 23 casos (57,5%) de adenocarcinoma bem dife-
renciado da vesicula biliar, a sobrevida de seis meses
foi de 26% e a de um ano, 22% (Gréafico 2).

N&o houve sobrevida superior a um ano nos pacien-
tes portadores de adenocarcinoma pouco diferenciado
(Grafico 3).

Nos pacientes portadores de carcinoma pouco dife-
renciado, rabdomiossarcoma, neoplasia maligna nao
classificada, a sobrevida foi de seis dias, 18 dias e oito
dias, respectivamente.

No estagio Il (dois casos) foi de 50% a sobrevida de
seis meses e um ano (Grafico 4). Enquanto no estagio
Il (seis casos) foi de 33% e 17% a sobrevida de seis
meses e um ano, respectivamente (Gréfico 5).
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Grafico 2. Curva atuarial de sobrevida dos pacientes porta-
dores de adenocarcinoma bem diferenciado da vesiculabiliar.
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Grafico 3. Curva atuarial de sobrevida dos pacientes porta-
dores de adenocarcinoma pouco diferenciado da vesicula
biliar.
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Grafico 4. Curva atuarial de sobrevida no estagio Il (vesicula
biliar).

Grafico 5. Curva atuarial de sobrevida no estagio lll (vesicula
biliar).

A maioria dos pacientes (32 casos - 80%) era porta-
dora de doenga em fase avangada (estagio V), cuja so-
brevida de trés meses, seis meses e um ano foi de 34%;
13% e 13%, respectivamente. Neste grupo nenhum
paciente sobreviveu por mais de dois anos (Gréfico 6).
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Grafico 6. Curva atuarial de sobrevida no estagio V (vesicula
biliar).

A colecistectomia simples sem procedimento cirGr-
gico associado foi-procedida em trés pacientes com
doencarestritaa vesicula biliar; contudo, apresentavam
invasdo neoplésica até a camada serosa (estagio Ill) e,
consequentemente, tal cirurgia ndo promoveu uma
melhor sobrevida, que foi de 33% em seis meses e em
um ano (Grafico 7).

A sobrevida da paciente submetida a tratamento ci-
rargico radical (colecistectomia + ressecg@o em cunha
do leito hepatico + esvaziamento linfonodular), cuja his-
topatologia constatou adenocarcinoma moderadamen-
te diferenciado (estégio V), foi de quatro meses e 15 dias,
portanto, inferior a sobrevida média dos pacientes, que
foi de 5,5 meses.
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Grafico 7. Curva atuarial de sobrevida dos pacientes sub-
metidos apenas a colecistectomia.

No grupo das lesdes irressecaveis, onde foram exe-
cutadas laparotomia e biépsia apenas, o prognéstico foi
péssimo, pois a sobrevida atuarial em trés meses foi de
22% e nula em seis meses (Grafico 8).
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Grafico 8. Curva atuarial de sobrevida dos pacientes sub-
metidos apenas a laparotomia e biépsia.

Discussao

Otempo de sobrevidado cancer priméario da vesicula
biliar apds diagndstico e tratamento tem sido uniforme-
mente sombrio, considerando-se principalmente os se-
guintes motivos: ocorréncia em idade adiantada; diag-
néstico tardio; as relagdes anatémicas possibilitam sua
facil disseminagao as areas préximas e ainda, muito fre-
qlientemente, constituem lesdes irressecaveis ou
incuraves [16, 17].

O prognéstico guarda relagao direta com o grau de
profundidade da infiltragdo neoplasica [14]. Na anélise
da sobrevida, seis de 10 doentes nos quais os exames
histopatolégicos da vesicula biliar demonstraram can-
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cer intramucoso (estagio |) sobreviveram mais de cinco
anos, contrariamente a 23 doentes em que o tumor
infiltrava toda a espessura da parede vesicular, onde
somente dois estavam vivos em cinco anos [14].

Outros fatores de valor prognéstico relativo séo: o
tamanho daleséo; o tipo histopatolégico; a precocidade
do tratamento cirlrgico; a radicalidade da cirurgia (tu-
mores atingindo até a camada muscular); a terapéutica
complementar; os recursos\das distintas instituigoes [5,
7,8, 16, 18].

O prognéstico depende principalmente do estagio
anatomopatoldgico em que o paciente € encontrado no
momento da intervengéo, muito mais do que o tipo de
intervengao procedida [16].

A sobrevida média variou de um més [9] a 45 meses
[19], sendo esta Ultima baseada em casos curaveis,
conforme esta assinalada na Tabela 3.

Nesta casuistica, a sobrevida média foi de 5,5 me-
ses, comparavel aos achados de outros autores [19-23].

Um caso de adenocarcinoma com invasao minima
da parede, que sobreviveu 28 anos dentre um total de
151 casos de cancer da vesicula biliar, foi descrito na
literatura [24].

A nossa maior sobrevida foi de trés anos, sete me-
ses e 25 dias.

Oitenta por cento dos pacientes portadores de CPVB
faleceram antes de um ano [16, 25]. Na casuistica ora
analisada, 85% dos pacientes faleceram dentro de um
ano (Grafico 1).

Similarmente aos relatados da literatura [14, 17], os
pacientes portadores de adenocarcinoma bem diferen-
ciado tiveram uma melhor sobrevida em relagéo aos
portadores de adenocarcinoma pouco diferenciado (Gra-
ficos 2 e 3).

A sobrevida dos nossos pacientes, estudados esta-
tisticamente, dependeu fundamentalmente do nivel de
invaséo da parede vesicular de acordo com a Classifi-
cagao de Nevin e cols. [14] (Graficos 4, 5 e 6).

O tipo de procedimento cirlirgico executado nao exer-
ceu efeito identificavel sobre a sobrevida dos nossos
pacientes (Graficos 7 e 8).

Ha relatos de que as operagdes mais extensas nao
aumentam significativamente a sobrevida dos pacien-
tes [5]. No presente estudo, nao ocorreram casos de
hepatectomias ou duodenopancreatectomias por can-
cer da vesicula biliar.

A Tabela 4 mostra que a sobrevida de cinco anos
varia de zero [20, 27] (presente estudo) a 66,5% [10],
sendo que esta Ultima refere-se, exclusivamente, a ca-
sos de neoplasia confinada a vesicula biliar. A maioria
dos autores refere uma sobrevida de cinco anos menor
ouigual a 5% (Tabela 4).

Atualmente, anossa esperancga para melhorar o prog-
néstico dessa neoplasia é poder esclarecer o diagnds-
tico em uma fase maisinicial, principalmente através de

. umainvestigagdo com ultra-sonografia e/ou tomografia
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Tabela 3. Estudo comparativo da sobrevida média (meses) em pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar,
segundo varios autores.

Autores Ano Casos Sobrevida média
n° (meses)
Gradisar & Kelly [28] 1970 41 4,0
Pemberton e cols. [29] 1971 100 (91)* 4,0
Solan & Jackson [30] 1971 57 (45)* 6,0
Balaroutsos e cols. [19] 1974 22 **5,0 (45,0)***
Shani e cols. [9] 1974 345 1,0
Alcini e cols. [20] 1975 44 5,0
Csendes e cols. [31] 1975 46 (42)* 2,4
Weiskopf & Esselstyn Jr. [11] 1976 48 (45)* 14,4
Piehler & Criclow [32] 1977 48 7.5
Perpetuo e cols. [21] 1978 75 5,2
Gupta e cols. [6] 1980 328 (307)** 9,0
Palacio & Bedoya [22] 1980 67 5,0
Hamrick Jr. e cols. [33] 1982 69 4,5
Monteiro [34] 1985 100 15,2
Otero e cols. [35] 1985 35 8,0
Ziliotto Junior e cols. [36] 1985 22 (20 obitos) 3,4
Nascimento e cols. [37] 1986 13 7,0
Lacatena e cols. [38] 1987 12 6,0
Lynch e cols. [23] 1989 43 (24)%rrx 5,0
Presente estudo 1992 40 5,5
* avaliados
**  operados
**  casos incuraveis
Jokkk

casos curaveis
*wk casos (Nevin lll, IV e V)

Tabela 4. Estudo comparativo da freqiiéncia da sobrevida de cinco anos em pacientes portadores de cancer primario davesicula
biliar, segundo varios autores.

Autores Ano Casos Sobrevida de
cinco anos - %

Strauch [3] 1960 1061 1,0
Appleman e cols. [16] 1963 166 12,7
Gradisar & Kelly [28] 1970 41 1,0
Balaroutsos e cols. [19] 1974 22 9,1
Shani e cols. [9] 1974 345 4,7
Alcini e cols. [20] 1975 44 0,0
Treadwell & Hardin [5] 1976 43 16,2
Weiskopf & Esselstyn Jr. [11] 1976 48 4,2
Piehler & Criclow [32] 1977 47 2,1
Blalock Jr. [27] 1978 15 0,0
Vilata e cols. [39] 1979 59 50
Gupta e cols. [6] 1980 328 (327)* 1,8
Palacio & Bedoya [22] 1980 67 1,5
Shieh e cols. [10] 1981 48 ** 12,5 *x
Hamrick Jr. e cols. [33] 1982 69 1.4
Diez e cols. [40] 1983 45 10,6
Monteiro [34] 1985 100 4,0
Nascimento e cols. [37] 1986 13 0,0
Roberts & Daugherty 1986 49 12,0
Ouchi e cols. [41] 1987 40 38,4
Presente estudo 1992 40 0,0

* operados
** global
*** confinado a vesicula biliar
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computadorizada, ou ainda com ressonancia magnéti-
ca e métodos laboratoriais mais especificos, ja que pelo
exame clinico o diagnéstico precoce é impossivel.

E indispensavel procedermos aabertura da vesicula
biliar com o exame minucioso de rotina e solicitarmos o
exame histopatoldgico por congelagio nos casos sus-
peitos, paraum melhor planejamento e execugado deuma
conduta terapéutica adequada. Com esta conduta, se-
guramente havera maior probabilidade de sobrevida.

Conclusoes

1. O tipo de procedimento cirlrgico executado nao
exerceu efeito identificavel noaumento da sobrevida dos
nossos pacientes, considerando que a maioria era por-
tadora de neoplasia maligna em fase avangada (esta-
gioV).

2. O cancer primario da vesicula biliar constitui uma
doenca rapidamente progressiva com prognéstico som-
brio. A sua sobrevida dependeu fundamentalmente do
nivel de invasao da parede vesicular, variando de seis
dias a trés anos, sete meses e 22 dias, cuja sobrevida
média foi de 5,5 meses, comparativamente aos casos
avancados registrados na literatura. Asobrevida global,
segundo o método de Kaplan & Meier, foi de 18% (seis
meses) e 15% (um ano).

3. Atualmente, objetivando umamelhoria do prognés-
tico do CPVB, devemos tentar a obtengéo de um diag-
néstico mais precoce, utilizando os modernos métodos
de diagnéstico por imagem, pois, clinicamente, o diag-
néstico precoce é impossivel.
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Summary

The survival of 40 patients (39 females and 1 male) carrying
primary malignant tumours of the gallbladder was analysed.
The survival depended upon the level ofinvasion of the bladder
wal (Classification of Nevin and collaborators), which varied
from six days to three years, seven months and twenty-two
days; the average survival was of 5.5 months. The overall
survival (Kaplan & Meier acturial method) was of 18% (six
months) and 15% (one year). It emphasizes the need for
obtaining a more precocious diagnosis by using the modern
image diagnosis methods, since clinically the precocious
diagnosis is impossible. Its results are compared with those
reported in the medical literature.

Key words: gallbladder; cancer of the gallbladder; prognosis;
survival
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