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RESUMO

Foram analisados 19 casos de neoplasias malignas primdrias da vesicula
biliar, que passaram pela segdo de cirurgia abdomino pélvica do Instituto
Nacional de Cancer no periodo de 1962 a 1972. O tipo histolégico mais
comum foi o adenocarcinoma, afetando, principalmente, pacientes do sexo
feminino, numa faixa etdria entre 50 e 70 anos. Observamos colelitiase
associada em 10 casos. As metdstases ocorreram com maior freqiiéncia para o
c6lon. Os melhores resultados foram obtidos em casos de tumor inicial,
restrito ao 6rgdo. O cdlculo da sobrevida foi prejudicado, uma vez que em
12 pacientes perdeu-se o follow-up. Por ser uma doenga de dificil diagnéstico,
concluimos que o futuro do tratamento estd no progresso dos protocolos
quimioterdpicos e dos métodos propedéuticos visando diagndstico precoce,
onde a cirurgia obtém os melhores resultados.
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INTRODUGAO

As neoplasias malignas da vesicu-
la biliar sdo conhecidas hd mais de
dois séculos® e apesar do avango
tecnoldgico e dos conhecimentos
adquiridos através do tempo seu
prognéstico e a sobrevida dos doen-
tes permanecem muito aquém do
que seria esperado.

E uma doenga que ocorre com
pouca freqiiéncia, ocupando o quin-
to lugar entre as neoplasias malignas
do trato gastrintestinal?® 2 evarian-

12

do entre 0,2% e 5% em pacientes
submetidos a cirurgia biliar! . Seus
sinais e sintomas confundem-se com
os das enfermidades benignas, como
colecistite, litiase biliar e outras,
sendo este um dentre vérios fatores
que fazem com que os pacientes,
em sua maioria, procurem o especia-
lista portando lesGes ja4 extensas,
com metdstases regionais ou disse-
minadas.

Devido a sua localizagdo e as re-
lagdes que tem com os demais 6r-
gdos da cavidade abdominal, a vesi-

cula biliar, quando sede de neopla-
sia, pode desenvolver inimeros si-
nais e sintomas decorrentes do com-
prometimento destes 6rgdos pelo
tumor, desnorteando o médico que
recebe o paciente pela primeira vez.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados os pacientes
portadores de neoplasias malignas
da vesfcula biliar que passaram pela
se¢do de cirurgia abdomino pélvica
do Instituto Nacional de Cancer, no
periodo compreendido entre 1962
e 1972. Consideramos elegiveis para
o presente estudo apenas os casos
com confirmag8o histopatologica.

Os 19 casos assim obtidos foram
analisados com relagdo a certos as-
pectos epidemioldgicos, @ clinica
apresentada, aos achados patologi-
cos, ao tratamento efetuado e ao
prognéstico. Os resultados consegui-
dos foram comparados aos da litera-
tura mundial.

EPIDEMIOLOGIA

Estes tumores atingem prefe-
rencialmente o sexo feminino, em
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que variam de 3:1 a
numa faixa etdria locali-
zada por volta do quinto-sexto de-
cénio. Em nossa série (Quadro 1)
as mulheres predominaram. O pico
de incidéncia foi entre os 50 e 59
anos. O paciente mais jovem tinha
47 anos e o mais velho 76 anos. Co-
mo média de idade, em anos, obti-
vemos 60,3.

proPorcoes

Colocando-nos & margem da con-
trovérsia existente quanto ao possi-
vel efeito carcinogénico dos célcu-
los per se, limitamo-nos a relatar a
ocorréncia de 10 dos nossos casos
com litfase associada (Quadro 2).
No que diz respeito a maligniza¢do
de papilomas, ndo temos dados em
nossa casuistica que possibilitem
uma tomada de posi¢éo.

QUADRO 1
Distribuigcdo do Céncer de Vesicula Biliar Segundo Idade e Sexo
FAIXA ETARIA N DE HOMENS NQ DE MULHERES TOTAL
(anos)
40 — 49 0 1 1
50 — 59 2 6 8
60 — 69 1 5 6
70 —79 1 3 4
TOTAL 4 15 19

O grande nimero de neoplasias
malignas da vesicula observado em
populacdes onde a colelitiase é co-
mum (indios dos EUA) comparado
3 baixa freqiiéncia com que ocor-
rem estes tumores em populagdes
onde os célculos biliares sdo raros
(os Bantu, p.ex.) gerou grande in-
teresse e polémica quanto ao papel
dos célculos na etlologla das neo-
plasias de vesfcula'! . H3 quem acei-
te o papel de agente etiolégico dire-
to (irritativo) ou indireto dos célcu-
los® 17 havendo relatos de tumores
experimentais conseguidos ap6s in-
troducdo de corpos estranhos soli-
dos na luz da vesicula de cobaias'” .

Qutros autores, baseados no
acompanhamento a longo prazo de
portadores de colelitfase assintoma-
tica, ndo aceitam uma relagdo dire-
ta — célculo/cancer?®

Qualquer que seja a hipoétese
mais correta, o fato é que, inegavel-
mente, o achado de colelitiase asso-
ciado ao cancer davesfcula é grande,
variando na literatura de 65 a 100%,
tendo como média 76 a 87%>!
Muitos cirurgides utilizam este dado
para’ defender . a colecistectomia
profllatlca nos portadores de célcu-
los ditos ‘‘silenciosos’’ 9
Segundo Glenn® atualmente a taxa
de mortalidade na colecistectomia
eletiva em pacientes até 50 anos de
idade é de 0,1%.

Outro ponto em que existe diver-
géncia é quanto a possibilidade de
degeneragdo maligna nos tumores
benignos da vesicula (papilomas).
Ha quem ndo admita este ponto de
vistal? #: outros o defendem??

nais e sintomas é bastante varidvel,
podendo levar de horas a anos
Geralmente, nos casos de neoplasias
com clinica prolongada caracteristi-
ca de colecistopatia, podem-se per-
ceber & anamnese alteragdes recen-
tes no carater dos sinais e sintomas,
quase sempre tornados mais cons-
tantes ou contfnuos?>

Em nossa série (Ouadro 3) pude-
mos notar que apenas os doentes
que apresentaram queixas iniciais
relativas & obstrugdo biliar ou a per-
da ponderal procuraram auxilio mé-
dico precocemente. Sintomas dis-
pépticos e dor abdominal ndo fo-
ram tdo valorizados pela maioria
dos pacientes, jéd que cedem a medi-
das paliativas. Deve-se chamar a
atengdo para um caso cujo primeiro
sintoma foi dor lombar, sem qual-
quer queixa digestiva, e no qual o
estudo radioldgico demonstrou me-

QUADRO 2
Distribuicdo Comparativa de Colelitiase em Portadores de Céncer da Vesicula
Biliar
COM SEM SEM
CALCULOS | CALcuLOS | REFERENcIA | TOTAL
INCa 10 5 4 19
Appleman (5) 20 1 0 21
Hardy (9) 50 6 3 59
Tanga (23) 29 3 1 43
CLINICA tastase para a coluna, confirmada

A literatura é unanime em listar
0s mesmos sinais e sintomas para
esta neoplasia, sempre comuns as
doengas benignas: dor no hipocon-
drio direito, nduseas, vomitos, icte-
ricia e outros! 25,0 tumor é
de infcio insidioso e a clinica de-
_senvolvida com sua evolugdo é de-
pendente da repercussdo que ele te-
nha nas estruturas vizinhas'® e(ou)

-do grau de obstrugdo ao fluxo biliar.

Teoricamente, a localizagdo junto
ao fundo da vesicula propiciaria
uma evolugdo assintomdtica, até
que a lesdo tivesse exteriorizagdo
serosa e invadisse por contigliidade
outro 6rgdo, ou se estendesse até o
duto cistico provocando obstrugdo
biliar. Na primeira hipoOtese, o sinal
ou sintoma inicial é, geralmente, re-
lativo ao 6rgdo comprometido por
contigliidade (sindrome de estenose
pilérica por invasdo do duodeno,
p. ex.). J& no segundo caso, a clinica
seria mais compativel com colecis-

topatia. Por isso, a dﬁﬁq(,:é'o dos si-
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histologicamente.

A maioria dos pacientes procu-
rou o INCa num periodo de até 12
meses apOs o aparecimento da pri-
meira manifestagdo clinica (Quadro
4). O tempo minimo foi de 15 dias
e o méximo de oito anos. Como re-
lata a literatura, nos casos de longos
periodos de queixas houve altera-
cdo nas caracteristicas da dor, que
nem sempre pode ser pormenoriza-
da pelo paciente.

PATOLOGIA

O tipo histolégico mais comum na
literatura é o adenocarcinoma nos
seus vdrios graus de dlferencmcao
seguido dos carcinomas®
Nao devemos nos esquecer, contu-
do, de que a vesicula pode ser sede
de tumores primarios mais raros,
como adenoacantomas!®, sarco-
mas'!, melanomas!'®, além de tu-
mores metastdticos. Em sua fase ini-
cial é possfvel identificar o sitio de s
origem tumoral. SegundoMoertel
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em ordem decrescente de freqiién-
cia, teriamos: fundo, por¢cdo média
e por fim o colo da vesicula. Esta
distribui¢cdo, porém, é vista com cer-
tas restricdes por outros autores!4.
Leve-se também em consideragdo a
multicentricidade descrita na litera-
tura®.

As vias de metastatizagdo foram
muito bem estudadas por Adson e
cols.?, a saber: via linfatica, via he-
matogénica, via neuronal, via intra-
peritoneal e via intraductal.

QUADRO 3

ocorrem, geralmente, apds in-
tensa disseminagdo intra-hepé-
tica.

c) Disseminagdo neural: de pou-
co significado pratico, uma
vez que as dreas de comprome-
timento nervoso geralmente
sdo ressecadas com a peca.

d

-

Disseminacdo intraperitoneal:
por contigliidade (estdmago,
célon, duodeno etc). Os im-

Comparagéo entre a Clinica ao Inicio da Doenca e & Epoca da Primeira
Consulta, nos Casos de Céncer de Vesicula Biliar

NO INICIO DA | QUANDO O PACIENTE
SINAIS E SINTOMAS DOENCA PROCUROU O INCa
Dor no Hipocdndrio- Direito 0 7
Ictericia 5 10
Emagrecimento 3 8
Prurido 1 5
Massa Palpdavel no H.D. 1 5
Intolerdncia a Gorduras 3 1
Epigastralgia 3 1
Vomitos 3 2
Constipagdo Intestinal 2 1
Dor Lombar 2 2
Coldria 1 1
QUADRO 4

Andlise do Tempo Decorrido entre o Primeiro Sinal ou Sintoma e a Primeira
Consulta em 19 Casos de Cancer da Vesicula Biliar

PERIODO N@ DE CASOS
O—3Meses ............ 7
4—6Meses ............. 1
T=9Meses . .:cuwmwissms 1
10—12Meses . .., . ..o uun. 6
3—5Anos  ............. 2
6—8Anos .. ... 1
SemDados ... nemee s s e 1
TJOTAL  cissamasmessmn 19

a) Disseminagdo linfatica: ocorre
precocemente, principalmen-
te para os linfonodos. regio-
nais (cfstico, coledoceano,
pancreaticoduodenais superio-
res etc.) que se encontram
comprometidos por ocasido
da cirurgia em 60%2° a 80%'°
dos casos.

b

-

Disseminagdo hematogénica:
pelo arranjo especial de drena-
gem venosa do leito da vesfcu-
la, as met4stases a distancia s6
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plantes neoplésicos sdo pouco
freqiientes?.

e) Disseminacdo intraductal:
através do endotélio dos duc-
tos biliares.

Em nossa série predominou, como
tipo-histolégico, o adenocarcinomas,
com 18 casos. Tivemos apenas um ca-
so de carcinoma indiferenciado. Ja
que na maioria das vezes o tumor
ocupava toda a vesicula, foi-nos im-
possivel estabelecer topograficamen-
a sua origem. As metéstases pré-ope-

ratorias s6 foram evidenciadas em um
caso onde havia comprometimento
(radiolégica e histologicamente com-
provado) de vértebras lombares e ar-
co costal. As metastases para esque-
leto sdo estimadas em cerca de 5%.
Em apenas uma ocasido o laudo re-
feria invasdo neural. As metéstases
tiveram como sitio preferencial o
célon (Quadro 5).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pré-operatério ra-
ramente é feito. Warren® e Pember-
ton'® relatam em suas séries apenas
5% e.6,6%, respectivamente. Além
da histéria clinica ser, na maioria
das vezes, compativel com a de do-
encas benignas, os outros métodos
semibticos também sdo falhos.

Radiologia

Tem valor discutivel no diagnds-
tico. A radiografia simples do abdo-
me pode demonstrar calcificages,
ar nas vias biliares outras imagens
perfeitamente compativeis com pro-
cessos de natureza benigna®- !%. Ain-
da que o estudo contrastado da vesi-
cula seja quase sempre negativo (ve-
sicula exclusa) ha relatos de exames
normais em pacientes com cancer® .
Os demais exames radiolégicos soli-
citados por suspeitas outras podem
revelar imagens geradas pelo com-
prometimento dos 6rgdos vizinhos
ao tumor. A serigrafia de esdfago,
estdbmago e duodeno, por exemplo,
pode mostrar compressdes extrinse-
cas ou fistulas devidas 3 invasdo tu-
moral, assim como o clister opaco®.
A cintilografia hepética ndo diagnos-
tica lesdes que ndo tenham compro-
metimento do figado.

Laboratério

O exame de maior constancia é a
dosagem de fosfatase alcalina, que
quase sempre se mantém elevada,
da mesma forma que nos processos
benignos. A dosagem do antigeno
carcinoma-embrionario (CEA) ain-
da exige maiores estudos-

Com base no Quadro 6, pode-
mos ter a falsa impressdo de que os
tumores sdo facilmente identifica-
dos. Entretanto, o diagnéstico pré-
operatério é bastante dificil; as hi-
péteses pré-operatérias podem indi-
car diferentes topografias e entida-
des nosologicas. Dos casos estuda-
dos, quatro deles j& nos foram envia-
dos com diagnéstico pds-laparoto-
mia. O diagnéstico per-operatério
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foi feito em duas ocasides, em cirur-
gias programadas para doenga biliar
benigna.

QUADRO 5

Distribuigdo de Metdstases em 19 Casos de Céncer da Vesicula Biliar

SITIO AFETADO

N? DE CASOS

Duodeno

Figado . ..................
V. Biliares Extra-Hepdticas . . .. ...
Estbmago .. .. ... .. .. ......
COIOR: & mvwie v 0 momrmie v e mimm s »

Lig. Falciforme . . . . .. .. ... ...
PANCrEas . wiv v s s wwmm ¢ s ambe s
Linfonodos Regionais . . ... ... ..
Sem Referéncia . . . . . B umt o8 T oMien 18] g e n

= Hh=2=20000 bV

QUADRO 6
Diagnéstico Pré-Operatério em 19 Casos de Cincer da Vesicula Biliar
HIPOTESE DIAGNOSTICA N DE CASOS

Litiase . . ........... e 2
Colecistite v o s 5 s mmm e s 8 5 5% E 5 8 585 « i b b 3
Ca de Célon D (dngulo esplénico) . .. ........... 3
Ulcera PEptica . . . . v v v v oo i e e 2
CaGastrico . . . . . i it v it it it e e 2
Ictericia Obstrutiva a Esclarecer .. .. ........... 3
CadeVesicula . .. ... ....... 0., 7
CadeCabegaPancreas . . . . .. ............... 2
Hepatoma . . . . .. ... . . 0 it it e it 4
Ca MetastticoFfgado . . . . ................. 1

O papel da radiologia em nossa
série foi pequeno, uma vez que os
dados clinicos colhidos nem sempre
levavam a pensar em patologia biliar.
Devemos ressaltar a importancia do
estudo contrastado da vesicula, que

detectou alteracdo na totalidade das
vezes em que foi solicitado (Quadro
7). Dos exames laboratoriais, ape-
nas a fosfatase alcalina se manteve
elevada na maioria dos casos, mes-
mo na auséncia da ictericia.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento que alcanga os me-
Ihores resultados, até o momento, é
a cirurgia. Para lesdes em fase inicial,
restritas a vesicula, prop&e-se a co-
lecistectomia associada ao esvazia-
mento das cadeias linfdticas regio-
nais!3. A linfadenectomia impde-
se, pelo menos teoricamente, pois,
como ja foi assinalado anteriormen-
te, o comprometimento dos linfo-

- nodos regionais é precoce.

Para tumores com invasdo de es-
truturas vizinhas, hd quem preconi-
ze ressec¢Ges amplas, incluindo lo-
bectomias ou segmentectomias he-
pdticas, ressec¢do de dutos bilia-
res, ou de qualquer 6rgdo envolvi-
do® 12, Contudo, vérios sdo os au-
tores que reconhecem ndo existir
cirurgias radicais que melhorem a
sobrevida dos pacientes a elas sub-
metidos® .

A radioterapia p6s-operatéria po-
de ser de valor em certos casos, ha-
vendo relatos de bons resultados na
literatura’ !2. Quanto a quimiote-
rapia adjuntiva, é método ainda em
estudo, com poucos casos de suces-
so24.

A sobrevida é calculada em ter-
mos de cinco anos, e oscila na lite-
ratura de 1%2° a 12%° sendo esta
Gltima estimativa baseada em casos
operados. Pemberton e cols.! en-
contraram em 100 pacientes uma
sobrevida média de quatro meses.

Pelo fato de maior parte de nos-
sos casos ser composta de tumores
avancados, os procedimentos cirtr-
gicos foram muito variados (Quadro
8). Devido ao baixo nivel socio-eco-
nomico-cultural da maioria dos pa-
cientes atendidos em nossa institui-
¢do, torna-se extremamente dificil

QUADRO 7
Exames Complementares Solicitados em Fungdo das Hip6teses Diagnésticas
EXAME REALIZADO RESULTADO FREQUENCIA
SEED -Normal 9
Invasdo Pil6rica + Ectasia Géstrica 1
Compressdo Extrinseca Pré-Pilérica + Bulbo Aumentado 1
Colecistograma Oral Vesicula Exclusa 5
Vesicula com Célculos 1
Colangiografia Venosa Dilatagdo dos Ductos Biliares com “Stop’’ no Colédoco 1
Vesicula Exclusa 1
Clister Opaco Normal 1
Cintilografia Hepatica Hipocaptagdo + Distribuicdo Heterogénea 3
Normal 1
Fosfatase Alcalina
Niveis Elevados 1,2

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e V. 29 e dezembro 1982



QUADRO 8

Procedimentos Cirdrgicos em 19 Pacientes Portadoras de Cancer da Vesicula.

Biliar
PROCEDIMENTOS NQ DE CASOS

Laparoscopia + Biopsia 1
Laparotomia + Biopsia 4+
Biopsia + Gastroenteroanastomose 2
Colecistectomia + Biopsia Hepética 1
Colecistectomia + Coledocostomia 3
Colecistectomia + Coledocostomia + Ooferectomia Bilateral 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Gastrectomia Subtotal 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Derivagdo Bilio-Digestiva
emY 2
Colecistectomia + Resseccdo Hepatica + Hepatojejunostomia 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Ressec¢do Hepatica + Gas-
trectomia Subtotal + Ressec¢do de Célon 3™
TOTAL 19

* 1 Caso operado fora do INCa
* 1 Caso gastrectomizado por Ulcera

0 folow-up dos mesmos. Assim, des-
ta série, apenas em uma ocasido nos
foi informado ébito ocorrido em
residéncia. Excetuando-se os seis ca-
sos que faleceram no INCa, perdeu-
-se 0 seguimento dos 12 restantes.

Nos casos submetidos a trata-
mento exclusivamente cirdrgico, os
melhores resultados foram obtidos
com colecistectomia e coledocosto-
mia, em ocasidoes onde ndo se sus-
peitava de neoplasias: um caso com
6bito aos 15 meses de operado, e
outro cujo ultimo controle foi feito
14 meses apos a cirurgia. Todos os
outros pacientes abandonaram o se-
guimento num periodo que variou
de 15 dias a cinco meses. Tivemos
quatro &bitos no primeiro més de
pos-operatério, trés deles ocorren-
do em pacientes submetidos a cirur-
gias alargadas.

O uso de quimioterdpico pos-
operatério ocorreu em apenas um
paciente submetido a colecistecto-
mia, coledocostomia, resseccdo seg-
mentar de célon e segmentectomia
hepatica. O paciente fez uso de
5-Fluoruracil (1 g endovenoso a ca-
da sete dias) durante 11 semanas,
quando abandonou o tratamento.
Retornou 14 meses apés a cirurgia
com sinais de doencga ativa, sendo
considerado fqora de possibilidades
terapéuticas.

A radioterapia local, numa dose
total de 3000 rads foi iniciada em
um paciente (submetido a colecis-
tectomia em outro Servico) que
abandonou o tratamento ap6s duas
semanas, para ndo mais retornar.

CONCLUSAO

As neoplasias malignas da vesi-
cula biliar sdo tumores que quase
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sempre proporcionam resultados
decepcionantes. Isto porque evo-
luem geralmente de forma ‘silen-
ciosa’’, ou porque exibem sintoma-
tologia comum as doencas biliares
benignas, fazende com que os pa-
cientes ja nos cheguem ds mdos em
estdgios avangados e em condicBes
gerais muitas vezes precérias. Os
métodos propedéuticos armados
sdo falhos e os existentes muitas ve-
zes ndo sdo empregados, jd que a
clinica ndo é compativel com a lo-
calizagdo do tumor.

Quanto ao tratamento, cremos
haver a cirurgia alcangado o méxi-
mo que poderia trazer em termos
de beneficios. A literatura e a ané-
lise destes casos do Instituto Nacio-
nal de Cancer parecem indicar que
a eradas cirurgias heroicas, pelo me-
nos para tumores desta localizagdo,
estd findando. Atualmente, basea-
dos em nossa experiéncia e nos rela-
tos mundiais, acreditamos que a me-
lhor cirurgia a ser proposta para um
portador de blastoma maligno resse-
cével da vesicula biliar seja a cole-
cistectomia associada a ressec¢do do
leito hepatico e a linfadenectomia
regional. Esta operacdo ndo viola
principios oncolbgicos, é relativa-
mente simples e bem suportada pe-
lo paciente. Qualquer outra medida
visard paliagdo (cirurgia de deriva-
¢do). Os demais métodos terapéuti-
cos que ndo a cirurgia tém resulta-
dos satisfatérios nas mdos de certos
autores’* mas na maioria dos rela-
tos seu emprego ndo muda em pra-
ticamente nada o prognéstico’ 5.
Contudo, por ser doenga de dificil
diagnostico, cremos que o futuro
do tratamento do cancer da vesicu-
la esteja no progresso dos protoco-
los quimioterdpicos e nos avangos da

propedéutica armada visando diag-
noéstico precoce, onde a cirurgia ob-
tém os melhores resultados.

SUMMARY

The records of 19 cases of primary
malignant neoplasms of the gallbladder
seen at the Instituto Nacional de Cincer
(1962-1972) were reviewed. All of them
but one were adenocarcinomas. The fe-
male/male ratio was 3,5:1 and the lesion
was predominant in elder patients. The
tumor was associated with colelithiasis in
10 cases. The best results were obtained
in patients with cancer discovered at sur-
gery for benign biliary disease. Twelve
cases were lost to follow-up. .

Early diagnosis is very difficult and
we believe that any chance of improving
the results seen at our series and those
of the literature will lie in the advance of
new chemotherapy protocols and in pro-
gress of propedeutic methods for early
diagnosis, where surgery plays an impor-
tant role.
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