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PALABRAS CLAVE Resumen

Colangiocarcinoma; Introduccién y objetivos: El colangiocarcinoma representa el 3% de los tumores gastrointesti-
Margenes; nales y es la segunda neoplasia hepatica mas frecuente después del carcinoma hepatocelular.
Reseccion; El principal objetivo es evaluar la mediana del periodo libre de enfermedad y sobrevida en los
Sobrevida; pacientes con este diagnostico al comparar aquellos que tuvieron una reseccion RO frente a los
Recurrencia que tuvieron margenes R1.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 36 pacientes sometidos a algun tipo de reseccion
quirdrgica por diagnostico de colangiocarcinoma en un centro especializado en cirugia hepa-
topancreatobiliar entre los afios 2000-2017. Se incluyeron variables poblacionales, variables
prequirurgicas y variables oncoldgicas. El software empleado fue IBM Statistical Package for
the Social Sciences version 16.0 para Apple (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados: A 31 pacientes se les realizé una hepatectomia, procedimiento de Whipple o deri-
vacion biliodigestiva, dependiendo de la localizacion del tumor. El test de la U de Mann-Whitney
fue utilizado para evaluar la significacion estadistica entre la sobrevida de los pacientes con
margenes positivos y negativos, considerandose un valor de referencia de p < 0.05; sin embargo,
no se encontro diferencia. La morbilidad global fue de 58.06% (18), mientras que la mortalidad
fue del 12.9% (4).

* Autor para correspondencia. Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Seccion XVI, Tlalpan C. P. 14000, México D. F. Teléfono: 5487 0900, ext.
2130
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Conclusiones: No existe una diferencia estadisticamente significativa dejando margenes qui-
rargicos microscopicamente positivos (R1) en comparacion con margenes negativos (R0) en la
incidencia de recurrencia de la enfermedad ni en la sobrevida general. Tampoco se encontro
correlacion entre los niveles prequirtrgicos de CA 19.9 y el pronostico de la enfermedad.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Prognostic value of positive surgical margins after resection of cholangiocarcinoma.
Experience at a high-volume hospital center specializing in hepatopancreatobiliary

surgery

Abstract

Introduction and aims: Cholangiocarcinoma accounts for 3% of gastrointestinal tumors and is
the second most frequent hepatic neoplasia after hepatocellular carcinoma. The primary aim
was to evaluate the median disease-free period and survival in patients with cholangiocarcinoma
diagnosis through the comparison of RO and R1 resection margins.

Material and methods: A retrospective analysis was conducted on 36 patients that underwent
some type of surgical resection due to cholangiocarcinoma diagnosis, within the time frame of
2000-2017, at a center specializing in hepatopancreatobiliary surgery. Population, preoperative,
and oncologic variables were included. The IBM Statistical Package for the Social Sciences for
Mac, version 16.0, software (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was employed.

Results: Thirty-one patients underwent hepatectomy, the Whipple procedure, or bypass sur-
gery, depending on tumor location. The statistical significance of survival between patients with
positive margins and those with negative margins was evaluated through the Mann-Whitney U
test, with a P<.05 as the reference value. No statistically significant difference was found. The
overall morbidity rate was 58.06% (n=18) and the mortality rate was 12.9% (n=4).
Conclusions: No statistically significant difference in relation to the incidence of disease
recurrence or general survival resulted from the comparison of microscopically positive sur-
gical margins (R1) and negative surgical margins (R0). There was also no correlation between
preoperative CA 19-9 levels and disease prognosis.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

El colangiocarcinoma es una neoplasia heterogénea que se
origina del epitelio de la via biliar intra o extrahepatica;
representa el 3% de los tumores gastrointestinales y es la
segunda neoplasia maligna primaria del higado mas comun
después del carcinoma hepatocelular. Suele presentarse en
la séptima década de la vida y tener predileccion por el
género masculino’.

El colangiocarcinoma tiene 2 formas distintas de pre-
sentacion: intrahepatica y extrahepatica; esta Ultima, a su
vez, se subdivide en distal o proximal (también (lamada
perihiliar), y su relevancia clinica radica en las diferentes
caracteristicas que expresan y que, por lo tanto, determi-
nan su estadio y resecabilidad’. La enfermedad perihiliar
representa el 50% de todos los casos diagnosticados, la dis-
tal un 40% y el 10% restante tienen un tumor intrahepatico.
La mayoria de los colangiocarcinomas aparecen como una
mutacion de novo; sin embargo, se han descrito las infec-
ciones parasitarias, la colangitis esclerosante primaria, la
hepatolitiasis, la cirrosis hepatica, las infecciones por los

virus de las hepatitis C y B, la obesidad, el tabaco y el alcohol
como factores predisponentes?.

Se define como colangiocarcinoma intrahepatico aquel
que se localiza proximal a los conductos biliares secunda-
rios, haciendo la acotacion de que la porciéon proximal y
distal estan determinadas por el flujo de la bilis. Las lesiones
perihiliares, por su parte, se encuentran entre los conduc-
tos secundarios y la insercion del cistico hacia la via biliar
comun, mientras que las distales se hallan entre este y el
ampula de Vater®.

El colangiocarcinoma intrahepatico, el subtipo menos
frecuente, cuenta con una sobrevida a 5 afos del 35%°,
pues los sintomas suelen iniciarse de manera tardia y, por
lo tanto, el diagnostico se realiza en estadios avanzados.

Los colangiocarcinomas hiliares son conocidos como
tumores de Klatskin en honor al patélogo que primeramente
los describid en 1965°. Su manejo es bastante complejo
tanto por su ubicacién en el arbol biliar como por lo avan-
zado de la enfermedad en el momento de su manifestacion.

Diversos factores se han asociado a este tipo de colangio-
carcinoma, destacando la colangitis esclerosante primaria,
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la hepatolitiasis y la enfermedad hepatica parasitaria. Mas
del 80% de las obstrucciones biliares proximales son secun-
darias a este tipo de tumor’.

La reseccion quirlrgica es la Unica medida con intento
curativo que se puede realizar; sin embargo, solo entre el
10y el 40% de los pacientes son susceptibles de cirugia en el
momento del diagndstico’. La morbilidad del colangiocarci-
noma se ha incrementado en los Gltimos afos; su pronostico
esmaloy la sobrevida suele ser inferior a un afo®. A pesar de
que cada subtipo de colangiocarcinoma tiene una biologia y
comportamientos distintos, nuestro objetivo es determinar
el impacto del tratamiento quirdrgico en la sobrevida global
de estos pacientes, tal como se hizo en el trabajo de Prim-
rose et al. (BILCAP study), en donde se incluyeron todos los
colangiocarcinomas resecados, sin importar la localizacion
inicial del tumor, y se aleatorizaron en 2 grupos, uno que
recibia capecitabina como terapia adyuvante y otro que solo
permanecia en vigilancia, con un seguimiento para ambos de
36 meses. El estudio concluye a favor de la introduccion del
quimioterapéutico’.

El objetivo del presente estudio es conocer el impacto
de un margen quirurgico positivo sobre la sobrevida general
y la tasa de incidencia de recurrencia de la enfermedad.

Material y métodos

Se solicitaron al archivo clinico los expedientes de los
pacientes que contaran con diagndstico de colangiocarci-
noma desde 1987 hasta 2017, encontrando un total de 452
pacientes que coincidian con el criterio de bUsqueda; sin
embargo, solo 36 de ellos fueron operados; el resto corres-
pondieron a un EC IV.

Todos los pacientes contaban con reporte histopato-
logico prequirdrgico compatible con colangiocarcinoma y
todos tenian al menos un estudio de imagen indicativo
del diagnostico, que igual podia tratarse de una tomogra-
fia trifasica de higado como de una colangiorresonacia,
un ultrasonido transendoscopico o una colangiopancreato-
grafia retrograda endoscopica con toma de biopsia. En el
analisis se incluyeron variables poblacionales como edad,
sexo, indice de masa corporal y comorbilidades (tabla
1); variables prequirdrgicas: localizacion del tumor, medi-
cion de marcadores tumorales, pruebas de funcionamiento
hepatico y si ameritaron derivacion previa al procedi-
miento o no; variables oncoldgicas: tipo histologico, grado
de diferenciacion, nimero de ganglios positivos, invasion
linfovascular, invasion perineural, margenes quirirgicos,
adyuvancia, recurrencia, periodo libre de enfermedad vy
sobrevida.

Se realizaron un total de 16 hepatectomias, 10 Whip-
ples y 5 derivaciones biliodigestivas, todas con abordaje
abierto y con seguimiento oncologico y quirirgico. Se con-
sider6 como complicacion posquirirgica cualquier evento
adverso que ocurriera durante los primeros 30 dias posterio-
res al procedimiento y se clasificaron con base en la escala
de Clavien-Dindo™.

Analisis estadistico

Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas y se consi-
deraron significativas si resultaban con un valor de p <0.05.

Tabla 1 Caracteristicas poblacionales
Sexo
M 11
F 20
Edad
>60 12
<60 19
IMC
>30 5
<30 26

Comorbilidades
Cronico-degenerativas
Endocrinologicas
Hepatopatias
Cardiovasculares
Gastrointestinales
Miscelaneas
Ninguna

Localizacion
Intrahepatica 6
Extrahepatica 25
Klatskin 8
Distal 17

o A U AU AO

Para el analisis de las variables continuas, expresadas a
través de la mediana y su desviacion estandar, se empled
la prueba de Chi cuadrado. El analisis de sobrevida global
se realizo usando el método de Kaplan-Meier. El software
empleado para el analisis de datos fue el IBM Statistical Pac-
kage for the Social Sciences version 16.0 para Mac (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Consideraciones éticas

Este trabajo fue dado de alta ante el comité de ética intra-
hospitalario bajo el nimero de registro SCI-2647-18-18-1,
siendo aprobado para su elaboracion y difusion. Los auto-
res declaran que han seguido los protocolos de su centro
de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes. El
consentimiento informado no se solicit6 para la publicacion
de este articulo porque no se publican datos personales que
permitan identificar al paciente.

Resultados

Solo se pudo concretar la reseccion quirdrgica en 31 de los
36 pacientes incluidos. Veinticinco de ellos presentaron un
colangiocarcinoma extrahepatico, 17 con una localizacion
distal y 8 tipo Klatskin, mientras que solo 6 eran intrahe-
paticos. Los 5 restantes se excluyeron por irresecabilidad
(2 extrahepaticos, 2 tipo Klatskin y uno intrahepatico). La
mediana de edad de presentacion fue de 56.87 +13.38, con
el 61.2% de la poblacion por encima de los 60 afos.

La comorbilidad mas frecuente fue de tipo cronico-
degenerativa, presente en un 29% (n = 9) de los pacientes;
solo el 16% tenia antecedente de alguna hepatopatia y nin-
guno tuvo historia de hepatolitiasis. Ocho individuos (26%)
estaban previamente sanos. Las caracteristicas poblaciona-
les se detallan en la tabla 1.
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Tabla 2 Variables prequirdrgicas

Intrahepatico

Extrahepatico

(n=6) Klatskin(n = 8) Distal(n=17) Global

CA 19.9

>129 3 2 5 10

<129 2 4 7 13
ACE 5.3+£4.03 3.39 2.1+1.3 1.2+3.9
AFP 4.6+4.1 7.8+7.5 9.4+11.9 7.8+9.5
BT 2.94+2.51 8.3+7.7 7.27+8.5 6.04+7.02
Imagen diagndstico

IRM 3 4 11 18

TAC trifasica 6 5 14 25

CPRE 2 4 14 20

USTE 1 3 8 12

Mas de una 6 5 15 26

Derivacion prequirdrgica 2 6 11 19

ACE: antigeno carcinoembrionario; AFP: alfa-fetoproteina; BT: bilirrubina total; CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica;
IRM: imagen por resonancia magnética; TAC: tomografia axial computarizada; USTE: ultrasonido transendoscopico.
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global de
acuerdo con el estado de los margenes quirdrgicos. La linea
verde corresponde a margenes microscopicamente positivos; la
linea azul, a margenes quirdrgicos negativos.

EL 83.8% (n = 26) de los pacientes contaba con mas de una
técnica de imagen preoperatoria.

Diez de los sujetos de estudio tuvieron un nivel de CA 19.9
mayor de 129 Ul/mly otros 14 por debajo de él. Solo 3 de los
pacientes no tuvieron marcador tumoral medido previo a la
cirugia. De los que presentaron un marcador tumoral alto,
4 tuvieron recurrencia de la enfermedad, y de los que no
alcanzaron la cohorte de 129 Ul/ml, 5 la desarrollaron con
un valor de p=0.94 (tabla 2).

Después de un promedio de seguimiento de 14 meses (con
un minimo de 4 y un maximo de 132 meses), se alcanz6
una mediana de sobrevida global de 24 meses. Al final del
seguimiento oncologico, solo 6 pacientes se encontraban
con vida, todos ellos con una obtencion inicial de margenes
negativos (fig. 1).

Se calculo la significacion estadistica de la sobrevida
entre los pacientes que tuvieron un margen quirdrgico posi-
tivo y los que tuvieron margenes negativos a través del test
de la U de Mann-Whitney, encontrando un valor de p>0.05
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Figura 2  Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de enfer-

medad de acuerdo con el estado de los margenes quirdrgicos. La
linea verde corresponde a margenes microscopicamente positi-
vos; la linea azul, a margenes quirdrgicos negativos.

con una U de 40.5; sin embargo, la mediana de sobrevida en
el grupo donde se obtuvo una reseccion RO fue de 45 meses,
notablemente mayor que los 12 meses de sobrevida de los
pacientes R1.

Once pacientes (35.4%) tuvieron recurrencia de la enfer-
medad, siendo las lesiones intrahepaticas las de mayor
prevalencia. El tiempo promedio de recurrencia fue de 12
meses.

El impacto estadistico de los margenes quirurgicos se cal-
culé mediante la prueba de Chi cuadrado, obteniendo una p
no significativa con un valor de 0.89 (fig. 2).

En el subanalisis que se hizo segun la localizacion de la
lesion, la sobrevida mas larga se encontrd en los tumores
intrahepaticos, con una mediana de 85 meses, seguida de los
Klatskin, con 44 meses, y en Gltimo lugar los extrahepaticos,
con solo 25 meses. La sobrevida a 5 anos fue del 11.76% para
los intrahepaticos, del 12.5% para los Klatskin y de 0% para
los extrahepaticos (fig. 3).
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Sobrevida Global por Tipo de Tumor
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Figura 3  Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global por tipo
de tumor en meses. La linea verde corresponde a tumores extra-
hepaticos; la linea azul, a tumores intrahepaticos, y la linea
roja, a tumores de Klatskin.

Tabla3 Morbimortalidad tras la reseccion del colangiocar-
cinoma con base en la clasificacion de Clavien-Dindo

Complicaciones posquirurgicas de acuerdo con
la clasificacion de Clavien-Dindo

Sin complicacion

|

]

Sepsis abdominal

Colangitis

TEP

Fibrilacion auricular

NIH

llla

Fistula pancreatica

Sepsis abdominal (puncion percutanea)
Fuga biliar

b

Hemoperitoneo

Oclusion asa biliar

Toracotomia por fistula pancreatica
IVa

Choque séptico

IVb

\'

NIH: neumonia intrahospitalaria; TEP: tromboembolismo pulmo-
nar.

ONN= =2 A WWN-aO - 2 aawygoO vl

N

De igual forma, se buscé una diferencia estadisticamente
significativa agregando a la variable del margen quirlrgico
si_habian recibido adyuvancia o no; sin embargo, tampoco
se encontro impacto epidemioldgico.

La morbilidad global fue de 58.06% (n = 18), mientras
que la mortalidad fue del 12.9% (n = 4). EL 45.1% (n = 14) de
los pacientes tuvieron una complicacién igual o mayor de i
segln la clasificacion de Clavien-Dindo (tabla 3). La tasa de
mortalidad para cada grupo fue del 25% (n = 2) en los Klats-
kin, del 11% (n = 2) para los extrahepaticos y del 0% para
los intrahepaticos. El tipo de procedimiento que se llevo a
cabo en los fallecidos fueron hepatectomias derechas, una

extendida y otra no, y Whipples para ambos extrahepati-
cos, siendo las causas Ultimas de muerte el choque séptico
por la colangitis previa a la cirugia en 3 pacientes y un san-
grado de tubo digestivo de origen variceal. Todas las muertes
ocurrieron dentro de los primeros 30 dias posquirurgicos; el
mas temprano ocurrié dentro de las primeras 24h y el mas
tardio a los 20 dias; no se registré ninguna otra en los 60 0 90
dias posteriores. La complicacién mas frecuente fue sepsis
abdominal (7 pacientes; 22.6%), 2 de ellos requiriendo de
una puncion percutanea para un adecuado control de foco;
la segunda complicacion asociada fue la presencia de fugas
biliares en 3 pacientes, 2 de ellos ameritaron la colocacion
de un drenaje percutaneo. La Unica reintervencion docu-
mentada fuedebido a un hemoperitoneo secundario a lesion
de arteria mesentérica superior con reparacion exitosa de
la misma (tabla 3).

Discusién y conclusion

No se ha logrado un consenso con respecto a los criterios
de resecabilidad de un colangiocarcinoma, pero esta bien
descrito que la factibilidad de ello depende de mdltiples
condiciones: el estado general del paciente, sus comorbi-
lidades, el tipo de tumor, el adecuado funcionamiento del
remanente hepatico, la habilidad del cirujano y el volumen
de casos que atiende el centro hospitalario?.

La tomografia computarizada es sumamente Util para
predecir hasta en un 90% de los casos el éxito del pro-
cedimiento quirtrgico y, por lo tanto, es el estudio mas
empleado. Existen diversos sistemas para la clasificacion y
la estadificacion del colangiocarcinoma: la clasificacion de
Bismuth-Corlette, sin duda la mas conocida, es (til para
definir la extension longitudinal del tumor, pero no ayuda a
predecir su resecabilidad’’. El sistema TNM facilita la esta-
dificacion prequirlrgica, pero tampoco permite valorar la
factibilidad del procedimiento quirurgico, a diferencia de
la clasificacion de Jarnagin-Blumgart (Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center [MSKCC]), que al tomar en cuenta
factores asociados a la extension local del tumor, ha demos-
trado tener una gran precision en cuanto al prondstico
quirargico'.

Se han descrito diversos factores que desfavorecen el
pronostico de los pacientes con colangiocarcinoma hiliar que
se someteran a una hepatectomia: la biologia del tumor,
la presencia de invasion vascular, la metastasis a ganglios
linfaticos, un CA 19.9 elevado y los margenes quirirgicos
positivos, siendo este ultimo el Unico modificable por el
cirujano.

La distancia adecuada de los margenes de reseccion
no esta bien definida; en el metaanalisis de Tang et al.
se describe que lo ideal es obtener un margen de por
lo menos 10mm3; en otros no se ha visto una asociacion
clara entre la longitud y la sobrevida. La reseccion quirur-
gica continta siendo la Unica opcién con intento curativo
y la Asociacion Francesa de Cirugia de Colangiocarcinoma
Intrahepatico sostiene que cuanto mayor sea la extension
de la reseccion, mejor sera la sobrevida del paciente, ya
que de acuerdo con lo encontrado en su serie, la sobre-
vida fue de 17.5 meses con margenes positivos frente a
los 25.1 meses con margenes negativos, identificando la
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longitud del margen quirdrgico como un factor predictor
independiente’.

La incidencia de margenes quirlrgicos positivos varia
entre el 15-68% debido a que los tumores de gran tamano,
la presencia de hepatolitiasis, una T avanzada y el creci-
miento periductal infiltrativo comprometen la integridad de
las demas estructuras hiliares'.

Lo que se ha logrado analizar en los estudios es que los
pacientes con una reseccion microscopicamente positiva tie-
nen una mejor sobrevida que aquellos en quienes es evidente
que se han quedado macroscopicamente con enfermedad.
El higado es el sitio mas frecuente para que ello ocurra,
pues el principal problema radica en mantener una reserva
hepatica adecuada; la influencia de los margenes quirurgi-
cos en cuanto al prondstico de la enfermedad sigue siendo
controversial, aunque siempre debe perseguirse una resec-
cion oncoldgicamente adecuada (R0). Estudios como el de
Tamandl et al. hablan del poco impacto en la sobrevida
cuando se obtiene un margen R1, y el trabajo de Hemming
et al. concluye que incluso con este mismo margen exis-
tia un mayor beneficio en comparacion con la enfermedad
irresecable’?.

En el estudio realizado por Shingu et al. en el 2010,
donde se analizaban los margenes quirdrgicos de la via biliar
proximal tras la reseccion de un colangiocarcinoma hiliar,
encontraron positividad de los mismos en 17 casos, asi que
la propuesta fue realizar un nuevo procedimiento quirdrgico
para ampliar la reseccion. Solo 12 pacientes se incluyeron
en ese segundo analisis, encontrando que los resultados eran
peores que para aquellos que habian resultado negativos, e
iguales para los que habian resultado R1'>. Otro ejemplo es
el de Lee et al., quienes mostraron que la sobrevida a 5
anos después de una resecciones con margenes microsco-
picos positivos no era significativamente menor en relacion
con la de aquellos en que se habia logrado R0™. La resec-
cion quirtrgica debe intentarse incluso si no parece posible
lograr la obtencién de margenes negativos'’.

Algunos investigadores han planteado que la propia
hepatectomia induce a un estado de inmunosupresion, lo
que resulta en una disfuncion de las células de Kupffer
y las células T, por lo que podriamos suponer tiene un
impacto en las complicaciones perioperatorias y los resul-
tados oncoldgicos'®.

Los niveles serologicos de CA 19.9 parecen tener un
impacto pronostico en la historia natural del colangiocar-
cinoma, pues dependiendo de los titulos que encontremos
previamente al procedimiento quirdrgico podemos infe-
rir su resecabilidad; sin embargo, los resultados son
controversiales'®: los pacientes con colangitis esclerosante
primaria, una de las condiciones considerada como predis-
ponente de colangiocarcinoma, suelen cursar con niveles
elevados, por lo que es necesario ajustar la cohorte, siendo
el valor universalmente aceptado de 129 Ul/ml; ademas,
los pacientes que carecen de antigeno de Lewis (7% de la
poblacion general) no tienen concentraciones elevadas de
CA 19-9, cuestion que debe ser tomada en cuenta?.

A pesar del empleo de diversas herramientas diagnos-
ticas, el 50% de los pacientes resultan inoperables en el
momento de realizar la laparotomia y no existe aun un
método lo suficientemente sensible que nos permita saberlo
con anticipacion.

Los avances en las técnicas quirlrgicas y el manejo perio-
peratorio del paciente con colangiocarcinoma han resultado
en un descenso de la mortalidad, mientras que las tasas de
morbilidad continGian siendo altas.

Los resultados no demuestran una diferencia en relacion
con la recurrencia de la enfermedad ni la sobrevida libre de
ella al dejar margenes quirurgicos microscopicamente posi-
tivos (R1); sin embargo, se observa una tendencia a que esta
Gltima sea mayor cuando se ha logrado una reseccion RO.
Dentro de las limitantes mas importantes de este estudio
podemos enumerar el tamano de su muestra y su naturaleza
retrospectiva, lo que explica su falta de significacion esta-
distica y la sobrestimacion de la mortalidad. Sin embargo,
son pocos los centros en este pais donde se atiende este tipo
de dolencia y escasas las series descritas en América Latina,
por lo que intentamos hacer una representacion de la preva-
lencia de esta enfermedad en nuestro pais y su tratamiento.
La falta de estandarizacion de un esquema de seguimiento
oncologico hace compleja la vigilancia de estos pacientes.
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