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I. RESUMEN

Introducciéon. ElI cancer de la via biliar es poco frecuente, su
supervivencia es minima y los factores pronosticos no estan bien

definidos por el pequefio nimero de pacientes en las series.

Objetivo. Analizar en nuestra Institucion los factores pronésticos en

pacientes con cancer de vias biliares.

Pacientes y métodos. Se revisaron los expedientes de 57 pacientes
con cancer de la via biliar tratados en el INCMNSZ entre 1979 y 1998 y
se analizaron las caracteristicas clinicas y patolégicas de acuerdo a su
localizacion en la via biliar (via biliar extrahepatica, y Tumor de
Klatskin).

Resultados. El seguimiento promedio fue de 192 * 41 dias. La
supervivencia global fue de 197 * 41 dias. Los factores que se
asociaron significativamente a un mejor prondstico fueron: la realizacion
de cirugia (p=0.0087), haber recibido quimioterapia y/o radioterapia
adyuvantes (p=0.0333 y p=0.0337 respectivamente), cirugia con intento
curativo (p=0.006), y estadio de la enfermedad (p<0.0001). La

presencia de ictericia o de otros sintomas no fue significativa.

Conclusion. El prondstico de estas neoplasias es malo; sin embargo se
identificaron, ademas del estadio, otros factores prondésticos para la

supervivencia.



II. INTRODUCCION

El cancer de vesicular biliar y vias biliares son neoplasias raras y
con pobre prondstico. En México, segun el registro histopatolégico de
neoplasias malignas ocupa el 22° lugar correspondiente al 1.3% de
todos los casos '. En Estados Unidos corresponde al 1.29% de todas

las neoplasias malignas, con 14,400 muertes esperadas en el 2003 2.

La supervivencia reportada para estas entidades ha permanecido
sin cambio a través de los afios, a pesar de los progresos recientes en
diferentes modalidades terapéuticas, y varia de entre 0 y 10% a 5 afios
en pacientes con procedimientos paliativos y de un 17 hasta un 50% o
mas en pacientes con tumores resecables 3*%¢78° | 3 supervivencia a
largo plazo depende en gran medida de la eficacia del tratamiento
quirargico. El factor prondstico mas importante es el estadio de la
enfermedad a la presentacion, sin embargo se han descrito otros
factores tales como el grado histolégico, DHL elevada en suero y
metéstasis ganglionares, entre otros; sin embargo todas estas series

incluyen pocos pacientes 3#°1°,



I1l. JUSTIFICACION

Debido a lo poco frecuente de algunas neoplasias es importante
conocer la evolucion de los casos que se hayan presentado de esa
neoplasia a través del tiempo para conocer las caracteristicas de los
pacientes, los factores que afectaron la supervivencia, y la respuesta al
tratamiento administrado, para utilizar la informacion obtenida, de ser
esto posible, en el disefio de estrategias de prevencion, diagnostico
oportuno y nuevos esquemas de tratamiento que permitan mejorar el

mal prondstico de esta enfermedad.



IV. OBJETIVO

El objetivo de nuestro estudio es analizar los factores prondsticos
asociados a supervivencia en pacientes con diagnoéstico de cancer de
vias biliares (colangiocarcinoma extrahepatico y tumor de Klatskin) en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.



V. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con
diagnéstico de colangiocarcinoma extrahepatico y tumor de Klatskin de
enero de 1979 a diciembre de 1998, tratados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, de México, DF. La
fecha de analisis fue diciembre del 2000. Los datos fueron obtenidos del
Servicio de Archivo Clinico y del registro de tumores del Departamento

de Hematologia-Oncologia del Instituto.

Se incluyeron pacientes con diagndstico histolégico y/o hallazgos
clinicos y radiolégicos de colangiocarcinoma extrahepatico y tumor de

Klatskin (cuando involucraba la bifurcacion de los conductos hepaticos).

Se excluyeron los pacientes con expedientes incompletos, con
diagnéstico y tratamiento realizado fuera del Instituto y con seguimiento

menor a 30 dias del diagndstico.

Se determiné edad de presentacidén, sexo, localizacion, tipo
histolégico, estadio, de acuerdo con el AJCC 2003 *, modalidad de
tratamiento (cirugia, quimioterapia, radioterapia), tipo de tratamiento
adyuvante si lo hubo, intenciéon del tratamiento (curativo o paliativo),
causas de muerte y supervivencia global. Los datos de seguimiento se

encontraban en los expedientes o se obtuvieron por via telefénica.



Analisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes fueron reportadas como
media + Error Standard (ES). Para el andlisis nosotros usamos el
software SPSS v. 10. Las variables dependientes fueron analizadas con
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y la de Levene, para evaluar la
distribucion normal y la homogeneidad de las variables. Para las
variables sin estas caracteristicas llevamos a cabo transformaciones
logaritmicas. El analisis de supervivencia se realiz6 por medio del
método de Klapan-Meier y las relaciones entre variables calculadas por
la prueba de log rank. Todos los valores de p reportados son de dos

colas y se consideraron significativas las variables con p<0.05.



VI. RESULTADOS

Se revisaron en total 57 expedientes. El seguimiento promedio
de todos los pacientes fue de 192 +41 dias. Las caracteristicas de los
pacientes de acuerdo a localizacion se encuentran en la tabla 1. De los
57 casos evaluables, la media de edad fue 59 £13 afos (rango 24-82).
La relaciéon H:M fue de 1:1.7. El tipo histol6gico mas frecuente fue el

adenocarcinoma en el 63% de los casos.

Los sintomas mas frecuentes fueron ictericia en el 91.2%,
pérdida de peso en el 78.8% y dolor abdominal en el 70.2%. En general
los pacientes se encontraban en un estadio avanzado a la presentacion
con un 78.9% en estadios lll y IV. Las causas de muerte de los
pacientes fueron progresion de la enfermedad en el 75.4% vy

complicaciones perioperatorias en un 14%.

La supervivencia global de los pacientes fue de 197 +41 dias
(Figura 1) y la supervivencia de acuerdo al estadio fue de 877 +370 dias
para el |, de 373 £138 dias para el Il, de 145 +33 dias para el lll y para
el IV fue de 36 +17 dias, encontrando una diferencia significativa con
p< 0.0001 entre los estadios | versus los demas estadios. (Figura 2). La
supervivencia de acuerdo a la intencién del tratamiento fue de 499 +144
para intento curativo y de 116 £25 para intento paliativo con p=0.006
(Figura 3).

Los factores prondsticos asociados a supervivencia global se

muestran en la tabla 2. Las variables significativas fueron: pacientes
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con cirugia (220 46 dias vs 32 +20 dias) (p=0.0087), haber recibido
gumioterapia (415 89 dias vs 161 *44 dias) (p=0.0333), que el
tratamiento instituido sea con intento curativo (499 144 dias vs 116
+25 dias) (p=0.006), y el estadio de la enfermedad (p<0.0001). Al
analisis multivariado, la uUnica variable significativa fue que el

tratamiento fuera con intento curativo (p=0.01).

11



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

VBEH Klatskin Total
(n=32) (n=25) (n=57)
Edad (mediatSD) 58.7 £ 12 60.1 + 14 59.3+13
Sexo (H:M) 1:1.2 1:2.5 21/36
1:1.7
Tratamiento
Cirugia (%) 32 (100) 18 (72) 50 (87.7)
Radioterapia (%) 2 (6.2) 4 (16) 6 (10.5)
Quimioterapia (%) 5 (16) 3(12) 8 (14)
Intencion del
Tratamiento
Curativo (%) 7 (22) 5 (20) 12 (21)
Paliativo (%) 25 (78) 20 (80) 45 (78.9)
Tipo Histolégico
Adenoca (%) 22 (69) 14 (56) 36 (63.2)
Estadio TNM
I (%) 2 (6) 1(4) 3(5.3)
Il (%) 5 (15) 4 (16) 9 (15.8)
[ (%) 20 (62) 13 (52) 33 (57.9)
IV (%) 5 (15) 7 (28) 12 (21)
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Tabla 2. Factores prondsticos asociados a supervivencia

Supervivencia P
(days) AU
Edad
<50 afios 318 +91 0.0780
> 50 afios 154 + 44
Sexo
F 195 + 49 0.7953
M 198 +59
Localizacion
VBEH 226 +63
Klatskin 159 +49 0.3216
Cirugia
Si 220 + 46 0.0087
No 32+20
Radioterapia
Si 479 +114 0.0337
No 164 +42
Quimioterapia
Si 415 +89 0.0333
No 161 +44
Intencién del
X 499+ 144 0.006
Curativo 116 +25
Paliativo
Estadio
I 877 £370
Il 373 £138 <0.0001
11 145 £33
v 36 +17
Ictericia
Si 171 £35 0.1108
No 467 +292

VBEH, vias biliares extrahepaticas,
AU, analisis univariado,
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VII. Discusién

El prondstico de nuestros pacientes con céancer de vias biliares
es pobre sin importar la localizacion de la que se trate. Esta pobre
supervivencia pudiera explicarse por el avance de la enfermedad al
momento del diagndstico ya que solo el 21% de nuestros pacientes se
encontraron con estadios | o Il. Las caracteristicas de nuestros

pacientes fueron similares a las reportadas en otras series 3*°7.

Se considera que la reseccion quirdrgica es la Unica opcion
curativa en estos pacientes . En nuestra serie encontramos que en
aguellos pacientes en los que se realizaba un tratamiento con intencion
curativa, la supervivencia era significativamente mayor que en aquellos
en los que esto ya no era posible. Esto es similar a lo encontrado por
North et al* en pacientes con adenocarcinoma de vesicula biliar quienes
reportaron que cuando se comparaba reseccion completa versus tumor
residual microscopico versus tumor residual macroscopico la
supervivencia media era 67.2 meses vs 8.9 vs 3.8 meses. En otra serie
Klempnauer et al'® reportaron 151 pacientes con colangiocarcinoma y
encontraron que tener tumor residual y no lograr una reseccion curativa
fueron factores independientes de supervivencia en el analisis

multivariado.

En nuestra serie no encontramos que la edad fuera un factor

significativo para supervivencia. Esto ya habia sido reportado por otros

6,10 |13

autores Sin embargo Yeh et al™ reportaron una serie de 518

pacientes con colangiocarcinoma periférico y demostraron que
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pacientes menores a 40 afios de edad tenian supervivencia mas corta
gue pacientes de mayor edad y estos pacientes de menor edad
presentaban tumores mas avanzados e irresecables al diagndstico de la

enfermedad.

Interesantemente en nuestra serie, el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia en contexto tanto adyuvante como paliativo
mostraron ser factores prondsticos para la supervivencia, sin embargo
dada la poca cantidad de pacientes que recibieron estos tratamientos
consideramos gue no es posible obtener una conclusién al respecto. En
un estudio de quimioterapia adyuvante en 508 pacientes de los cuales

|14

139 tenian cancer de vias biliares, Takada et al™™ no demostraron

utilidad de este procedimiento.

La quimioterapia paliativa, se ha usado con muy pobres
resultados. La combinacion de 5-fluorouracilo con drogas tales como
adriamicina, mitomicina C y cisplatino, asi como la combinacion de
gemcitabina y cisplatino (principalmente en cancer de vesicula biliar),
han sido usadas en estudios fase Il con tasas de respuesta variables
(del 10 al 61%), con mejoria en supervivencia limitada sélo para el
grupo de pacientes que responden al tratamiento®*°. En nuestro estudio
el esquema mas utilizado fue la combinacion de 5-fluorouracilo,
adriamicina y mitomicina C (FAM) sin embargo dado el numero
reducido de pacientes, este esquema debe ser evaluado en estudios

mayores antes de definir su utilidad.
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VIIl. CONCLUSION

En nuestra experiencia, el prondstico de pacientes con cancer de
vias biliares es pobre, ya que frecuentemente es diagnosticado en
etapas avanzadas. Es importante tener mas estudios para definir el
papel tanto de la quimioterapia como de la radioterapia en esta
enfermedad.
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