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RESUMO

Foram analisados 22 pacientes portadores de neoplasia maligna primdria de vesicula biliar,
sendo 16 mulheres e 6 homens, com idades entre 52 e 85 anos, média de 64,7 anos.

Todos foram operados, 11 (50%) submetidos a colecistectomia, simples ou associada a
resseccdo hepdtica, 4 (18,1%) a cirurgia paliativa e 7 (31,8%) apenas a biopsia. A associacdo entre
céncer e litiase biliar foi encontrada em 40,9% dos pacientes.

Pela classificacdo de Nevin e col.* ® havia um paciente em estddio 1, dois em estidio I, um

em estddio /Il e 18 em estidio V.

A mortalidade operatdria foi de 13,6%, a sobrevida média global de 3,4 meses e, nos sub-
metidos a resseccdo, de 4,3 meses, exclufidos 2 pacientes vivos por ocasido do dltimo seguimento,
um com 7 meses (estddio 1) e outro com 13 meses (estidio I1).

UNITERMOS: Neoplasia da vesicula biliar; tratamento cirargico; lit/ase

INTRODUGAO

Dentre os tumores malignos do aparelho di-
gestivo, aqueles da vesfcula biliar, considerados
outrora como excepcionais’, ndo sdo na realida-
de tdo raros*, ocupando o 5° lugar dentre os
tumores gastrintestinais e compreendendo 1 a
4% de todas as neoplasias malignas* 7.

Os sintomas deles decorrentes freqlientemente
se sobrepdem aos de uma doenca benigna e é co-
mum o diagnostico ser feito apenas & laparoto-
mia®. Os exames complementares sao em geral
de pouco auxilio” 2

O prognodstico dessa neoplasna é muito po-
bre!® e os pacientes quase sempre sdo encontra-
dos em estddios avancados da doenca. Poucos
sobrevivem além dos 5 anos e a maioria morre
dentro de um ano’ '?. O prognéstico melhora
quando existe possnbmdade de resseccdo ainda
em estadios precoces. Nessas circunstancias, a
colecistectomia simples fornece bons resultados
e as operacdes alargadas, englobando estruturas
vizinhas comprometidas ndo tém melhorado a
sobrevida; ao contrério, acarretam uma maior
mortalidade operatéria® 6+ 12

Como terapia adjuvante, mu1to poucos dados
existem sobre o real beneficio da quimioterapia,

enquanto a radioterapia tem sido indicada, tanto
isoladamente, como tratamento paliativo, como
associada a cirurgia s+ '8,

No presente trabalho, apresentamos nossa ca-
sufstica de 22 pacientes, enfocando principal-
mente o0s aspectos de tratamento e sobrevida.

CASUISTICA E RESULTADOS

Foram atendidos em nosso Servico, entre
1961 e 1984, 22 pacientes portadores de neo-
plasia maligna de vesfcula biliar. Eram 16 mu-
Ilheres e 6 homens, 19 brancos e 3 pretos, com
idades entre 52 e 85 anos, média de 64,7 anos.

O tempo de histéria variou de 15 dias a 17
meses. A dor foi o sintoma mais freqlente, sen-
do em 12 pacientes tipo célica, localizada em
quadrante superior direito do abdome e em 8
tipo continua, localizada em epigdstrio. Em um
doente, a ictericia foi o Unico sinal clinico e em
outro, ndo havia queixa relativa a afeccdo da via
biliar, tendo sido operado por megacdlon de
etiologia chagésica, encontrando-se & laparoto-
mia o tumor de vesicula biliar. A ictericia fazia
parte do quadro clinico em 10 pacientes. Em
anamnese dirigida, a perda de peso foi uma cons-
tante, variando de dois a 20kg. Ao exame fisico,
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havia hepatomegalia em 4 doentes, vesfcula bi-
liar palpavel em 3 e massa palpdvel em hipocon-
drio direito em 5.

Dos exames complementares valorizados no
pré-operatorio, 11 colecistografias orais foram
negativas, 10 colangiografias venosas mostraram
vesicula exclusa e uma foi sugestiva de célculo
biliar. Em nenhum caso houve diagnéstico radio-
l6gico de neoplasia. O exame ultrassonogréfico
foi realizado em um doente, mostrando somente
litfase biliar. A colangiografia endoscopica re-
trégrada realizada em 3 pacientes-ictéricos, foi
conclusiva para o diagndstico em 2, mostrando
em 1 deles ectasia da drvore biliar intra-hepética
com lesdo expansiva na transicdo do hépato-co-
lédoco; no outro, evidenciou estenose neopldsica
do hépato-colédoco com exclusdo da vesicula
biliar. No terceiro, houve demonstracdo apenas
de colelitfase.

Todos os pacientes foram operados e o diag-
nostico pré-operatério foi de neoplasia de vias
biliares em 10, colecistite calculosa crdonica em
6, colecistite aguda em 5 e megac6lon chagésico
em um. Dois pacientes tinham concomitante-
mente Ulcera duodenal. A litfase biliar estava
presente em nove pacientes.

A conduta cirargica foi orientada pelo achado
a laparotomia. Foi realizada colecistectomia em
11 pacientes, associando-se a ela outros procedi-
mentos quando pertinentes como gastrectomia
parcial com reconstituicdo do transito a Billroth
Il em um caso, por perfuracdo de duodeno junto
a abscesso, hepatectomia parcial de lobo direito e
resseccdo intestinal em outro paciente, por inva-
sdo loco-regional e colectomia num terceiro
doente por megacdlon. Biopsias de ganglios lin-
faticos e/ou de figado foram associadas para do-
cumentacdo histopatolégica. Nos 11 tumores ir-
ressecaveis, além das biopsias realizamos colecis-
togastrostomia em um paciente e hepatogastros-
tomia em outro; dois outros necessitaram gastro-
jejunoanastomose por obstru¢cdo tumoral do duo-
deno.

Foi constatada extensdo do tumor além da ve-
sicula em 18 oportunidades: em 11 casos para o
ffgado apenas e em 7 também para estruturas vi-
zinhas, 5 deles com metastases multiplas.

Histologicamente eram 19 adenocarcinomas,
2 adenoacantomas e um carcinoma “insitu’’. Um
dos adenocarcinomas era polipdide, pediculado,
e a vesicula apresentava dreas de carcinoma “‘in
situ”’.

Pela classificacdo de Nevin e col.! 3, encontra-
mos um Unico paciente no estadio | (invasdo de
mucosa), dois no estadio Il (invasdo de mucosa e
muscular), um no estadio |1l (invasdo de todas as
camadas do 6rgdo), nenhum que pudesse ser do-
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cumentado no estadio IV (invasdo de todas as
camadas com metastase em nédulo cistico) e 18
no estadio V (extensdo de metastases para figa-
do ou sitios distantes).

A mortalidade operatoria foi de 13,6%, cor-
respondendo a 3 doentes, todos com icterfcia e
colestase: um no 3% dia de p6s-operatério por
desvio metabdlico e faléncia de multiplos 6rgéos,
outro por choque hipovolémico no primeiro
dia e o terceiro por insuficiéncia cardiaca no ter-
ceiro dia de pos-operatério. Ocorreram compli-
cacBes imediatas em 7 doentes: uma deiscéncia
de sutura de parede abdominal e evisceracdo;
reoperado no 82 dia; dois abscessos de parede,
uma ffstula duodenal, uma obstrugdo intestinal
por aderéncias, reoperada no 89 dia e duas pneu-
monias.

A quimioterapia foi realizada em 11 pacien-
tes. Em 3 empregamos oncotiotepa, na dose to-
tal de 55mg/m? de superficie corporal, dividida
por 5 dias e realizada a cada 90 dias. Em 8 usa-
mos séries de poliquimioterapia com b-fluorura-
cil (550mg/m? de superficie corporal/dia) e
methotrexate (5,5mg/m?/dia), durante 5 dias.
Apb6s 1 dia de intervalo, aplicamos enduxan nu-
ma s6 dose de 80mg/m? de superficie corporal.
Estas séries sdo realizadas a cada 30 a 40 dijas e
nos valemos de pardmetros hematoldgicos para
seu controle (leucocitos acima de 3.000/mm? e
plaguetas acima de 100.000/mm?).

Dois pacientes de nossa casuistica encontra-
vam-se vivos por ocasido do Ultimo seguimento,
um com 7 meses e outro com 13 meses. O pri-
meiro era portador de carcinoma “in situ’’ e 0
segundo de adenocarcinoma polipdide pedicula-
do com é&reas de carcinoma “‘in situ’’ no restante
do 6rgdo. A sobrevida média dos demais 20 pa-
cientes foi de 3,4 meses. Trés faleceram no pOs-
operatério imediato, 9 até 3 meses, 2 até 6 me-
ses e 6 até 1 ano. Todos os 6bitos no pds-opera-
tério tardio foram atribuidos ao céncer.

DISCUSSAO

O céncer de vesfcula biliar é uma afec¢do que
raramente aparece antes dos 40 anos de idade. A
maioria dos pacientes encontra-se na faixa etéria
entre 50 e 70 anos* * ¥+ *° . E duas a quatro vezes
mais freqlente em mulheres'’ ¢+ 8+ 17 mais co-
muns em brancos que em negros! ' *?. Em nos-
sa casufstica, todos os pacientes tinham mais de
50 anos e encontramos a propor¢do de 5,3 mu-
lheres para cada homem, propor¢do esta que
acompanha a da litiase vesicular.

Dos tumores primérios da vesfcula biliar, o
carcinoma € o mais comum e 90% sdo adenocar-
cinomas?’ 11+ 16 A transformacdo maligna dos
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tumores benignos pode ocorrer mas ¢ um feno-
meno raro®, assim como o s§o 0s tumores metas-
taticos'* '?. De nossos pacientes, 18 tinham
adenocarcinomas, 2 adenoacantomas, 1 carcino-
ma ‘‘in situ” e 1 adenocarcinoma associado a
carcinoma "‘in situ”’.

O tempo de historia desses pacientes € geral-
mente muito curto, a maioria entre 3 e 6 me-
ses* 817 O menor tempo encontrado por nos
foi de 15 dias e o maior de 17 meses. Contudo,
as queixas de longa duracdo podem ser decor-
rentes ndo do cancer, mas da litfase que 0s
acompanha numa elevada porcentagem de ca-
sost+ 89217 A dor foi o sintoma mais freqlen-
te, relatada por 54,5% dos doentes, localizada
em epigastrio ou em quadrante superior direito
do abdome. A hepatomegalia (4 pacientes) este-
ve sempre associada a metastases hepaticas e,
além dela, em 3 doentes havia vesicula palpavel,
em um caso devido acolecistite aguda associada a
abscesso sub-hepético e em 2 pelo crescimento
tumoral. A perda de peso foi uma constante e a
ictericia estava presente em 45,4% das vezes,
sempre associada com doenca avancada, a exce-
cdo de um doente no qual haviaictericia por cole-
docolitfase e carcinoma “‘in situ”.

A associacdo de cancer e célculos de vesicula
biliar tem sido correlacionada, sendo encontra-
da entre 0,3% a 5% das colecistectomias por li-
tfase's %+ 14, 17 Por outro lado, os casos de
cancer associam-se a litfase em até mais de 90%
das vezes® ' 7. Essa correlacdo sugere a existén-
cia de agentes carcindgenos na bile*s 11+ 17 oy
a capacidade de formacdo de cdlculos biliares
pelo cancer'* 7, e tem levado autores a sugeri-
rem a colecistectomia sistematica, procurando
realizar sua profilaxia® '°. Temos sempre indi-
cado a colecistectomia na colelitiase, mesmo se
ndo complicada, desde que as condicdes gerais

do doente o permitam e nossa incidéncia de

cancer em 885 colecistectomias por colecistite
calculosa, aguda ou cronica, foi de 1,02%. Den-
tre os 22 pacientes com cancer, 40,9% tinham
célculos.

O diagnostico de neoplasia de vesicula biliar
é presuntivo e dificilmente se chega a firmé&-lo no
pré-operatério. Usualmente os sinais e sintomas
sdo aqueles de uma colecistite calculosa. Se o
tumor se assesta no fundo da vesicula, os sinto-
mas podem estar ausentes ou aparecer muito tar-
diamente. Ao contrario, quando localizado no
colo, promove precocemente a obstrucdo do
cistico ou da via biliar principal, dando origem
a quadro de ictericia’. Os exames subsidiérios
em geral sdo de pouca ou nenhuma valia, prin-
cipalmente na diferenciagdo com doenca benig-
na%+ 7+ '7 Nos pacientes anictéricos em que rea-

lizamos a colecistografia oral e a colangiografia
venosa, apenas um teve diagndstico presuntivo
de litiase vesicular e nenhum de cancer. A ultras-
sonografia e a tomografia computadorizada po-
derdo ser de auxfilio no diagndstico, mormente
naqueles pacientes ictéricos. Nossa experiéncia
com tais exames no cancer de vesicula se restrin-
ge a um caso, sem resultado positivo. A colangio-
grafia endoscopica retrograda foi realizada em
3 ocasides, confirmando a obstrucdo biliar neo-
plasica em 2 doentes com ictericia obstrutiva
por cancer avancado. No outro caso, confirmou
a litfase sem detectar a neoplasia.

Por suas caracterfsticas evolutivas insidiosas,
0 céncer de vesicula biliar ao ser descoberto ja
apresenta, na grande maioria, invasdo loco-re-
gional, principalmente ao figado, cistico e via
biliar extra-hepdtica, e comprometimento de
linfonodos peri-pancredticos e porta-hepati-
cos'+ 19. 19 Fgsa fase de evolugdo é a que mais
frequentemente se encontra & laparotomia e o
achado de estddios precoces é casual. Dentre
nossos pacientes, apenas um estava em estadio |
(4,54%) e dois em estadio |l (9,09%). Todos os
demais 19 pacientes ja se encontravam em fases
avancadas (86,33%).

Face a essa evolucdo, o procedimento cirlr-
gico restringe-se, muitas vezes, apenas a paliacdo
ou as biopsias para confirmacdo histopatologica.
Quando a resseccdo é possivel, tem-se dado pre-
feréncia a colecistectomia simples!+ ¢+ 8,10, 18,
19, pois com procedimentos mais radicais o
prognéstico 'ndo € alterado significantemente,
levando, ao contrario, a uma mais alta mortalida-
de operatéria® 4 5+ 6. 12 A sobrevida média
ap0s a cirurgia tem variado quando se conside-
ram procedimentos paliativos ou com finalidade
curativa®+ 8+ 1% A colecistectomia foi realizada
em 50% de nossos doentes e neles a sobrevida
média foi de 4,3 meses, excluidos 2 pacientes vi-
vos com 7 a 13 meses respectivamente. Quando
realizamos colecistectomia, hepatectomia parcial
e resseccdo intestinal, a sobrevida foi de 9 me-
ses; naqueles ndo ressecados a média foi de 2,5
meses. Na presenca de ictericia, a descompressdo
da via biliar deve ser considerada e um de nossos
pacientes submetidos a anastomose bilio-digesti-
va sobreviveu por 7 meses, obtendo alivio da
ictericia por 4 meses. Quando apenas o trata-
mento paliativo pode ser feito, a sobrevida &
muito curta e nos tumores irressecéveis devem-se
colocar clips metdlicos em toda extensdo do tu-
mor, objetivando marcar o campo para ulterior

_radioterapia, quando indicada.

A sobrevida de nossos pacientes esteve direta-
mente ligada ao estddio de desenvolvimento dos
tumores, classificados segundo proposicio de
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Nevin e col.!3®. O anico paciente em estddio |
encontra-se vivo com 7 meses, assintomatico e
sem sinais de recidiva. No estadio Il um doente
sobreviveu por 3 meses e 0 outro esta vivo com
13 meses. No estéadio 111 (um doente), asobrevida
foi de 5 meses e nos 18 pacientes em estadio V,
a média foi de 3,3 meses.

Temos sempre empregado a quimioterapia pa-
ra o tratamento dos pacientes com neoplasia de
vesicula biliar. Contudo, ndo a receberam o
doente com carcinoma “‘in situ” e 10 outros que
ndo sobreviveram sequer o tempo suficiente para
a primeira série (sobrevida média de 1,19 meses).
Dentre os 11 tratados, 2 estdo vivos e os demais
sobreviveram em média 5,6 meses.

Embora ndo tenhamos realizado tratamento
radioterdpico em nenhum paciente, ele pode
contribuir para melhorar a sobrevida, ndo so-
mente quando usado como adjuvante a cirurgia,
mas também como U(nica forma de terapéutica
nos tumores irressecéveis! S+ 18,

SUMMARY

An analysis of 22 patients with primary malignant
neoplasm of the gallbladder, 16 women and 6 men, with
a mean age of 64.7 years (range 52 to 85 years) was per-
formed.

All patients underwent surgery, 11 (50%) of whom
were submitted to cholecystectomy with or without Ii-
ver resection; four (18.1%) to palliation; and seven
(31.8%) to biopsy only. Cancer was associated with
lithiasis in 40.9% of patients.

According to Nevin’s et al. cassification, there were
one patient in Stage |, two in Stage 1/, one in Stage I/,
and 18 in Stage V.

Operative mortality was 13.6%. The overall mean
survival time was 3.4 months, and in the patients sub-
mitted to resection it was 4.3 months. Two patients are
still alive, one at 7 months (stage 1), and the other survi-
ving 13 months (stage 11).

UNITERMS: Gallbladder neoplasm, surgical treatment, lithiasis.
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