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Resumen:

El cancer de vesicula biliar (CVB), es una neoplasia rara, de naturaleza
particularmente agresiva, y comportamiento clinico incierto, debido a su
pronéstico desolador, su alta tasa de mortalidad ha llamado la atencion. La
presentacion de esta patologia en nuestro pais es en lo general en estadios
clinicos avanzados, y de manera incidental posterior a una colecistectomia
simple. No existe tratamiento estandar, debido a la falta de estudios
aleatorizados controlados. En el interés de evaluar el tratamiento con
radioterapia externa de manera alterada (curso corto) con quimioterapia o sin
quimioterapia de manera complementaria a la colecistectomia simple, sin re-
intervencién quirdrgica, y marcadores tumorales asociados a patologia

gastrointestinal se llevo a cabo este analisis retrospectivo.



Summary:

Gallbladder cancer (GBC) is a rare biliary malignancy of extremely
aggressive nature and uncertain clinical behavior, increasing worldwide, its
outcome is very dismal and has put the attention in several studies. The
presentation in our country is most of the time as incidentally GBC, with
advanced disease, when a treatment to cure it is not possible, and the only
option is a palliative therapy. No randomized controlled clinical trials have been
performed to establish standard treatments. With an aim to evaluate a short
course radiation therapy with and without chemotherapy in patients who
undergo simple cholecystectomy without re-exploration and tumor biomarkers

a retrospective analysis was undertaken.



1. Antecedentes:

1.1 Introduccion

El cancer de vesicula biliar (CVB), fue primero descrito por Maximilliam de
Stolle en 2 casos de autopsia en 1777, y la primera resecciéon documentada de
cancer fue realizada por Keen en 1981".

Actualmente en el siglo XXI el CVB es la quinta localizacibn mas comun de
cancer gastrointestinal en los Estados Unidos de América (EUA), de acuerdo a
los datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) (1992-
2000), la incidencia del CVB esta estimada en 2.5 por 100,000 personas y es
la causa mas comun de malignidad en el tracto biliar representando el 46% de
todos los tumores malignos a este nivel.

La patogénesis de CVB se encuentra pobremente estudiada comparada
con otras neoplasias®. Su diagnéstico de la manera méas frecuente ocurre de
forma incidental, hallazgo que ocurre de manera secundaria a una
intervencion inicial por colelitiasis, con resultado de enfermedad avanzada al
tiempo de diagndstico inicial ya sea en México® o en otras partes del mundo®.
A esto se aflade que la sintomatologia asociada con CVB puede ser vaga e
inespecifica retrasando su diagndstico temprano, ya que esta, puede
mimetizar tanto una colecistitis como una colelitiasis, dificultando su
diferenciacion (en ausencia de historia familiar) de una patologia benigna.

Diversos factores de riesgo has sido asociados con CVB incluyéndose la
edad, el sexo, la paridad, la etnia y la obesidad, también sefialandose la
probable influencia de la pertenencia a grupos de niveles socioecondémicos
bajos y/o de medios rurales®.

1.2 Anatomia

La anatomia de la vesicula biliar es relativamente sencilla, con la vesicula
biliar adherida a la superficie inferior del higado a lo largo de los segmentos
hepaticos IV y V. Por supuesto, el conducto cistico y la anatomia de la arteria
cistica pueden ser aberrantes; pero tipicamente el conducto cistico se une a
los conductos biliares principales que definen la unién de los conductos biliares
comunes hepaticos y comunes, y la arteria cistica es generalmente una rama
de la arteria hepatica derecha. El drenaje venoso de la vesicula biliar es
predominantemente via del lecho del higado®.

1.3Epidemiologia y patogénesis

En 2007 se reportd en el registro hospitalario de cancer del Instituto
Nacional de Cancerologia el cancer de vesicula biliar, ocupando el 0.8% del

6



total de las neoplasias malignas y estar dentro de las quince principales
causas de cancer en mujeres °.

De acuerdo al GLOBOCAN 2012° el cancer de vesicula biliar es reportado
en México en el lugar vigésimo en incidencia y catorceavo en mortalidad del
total de casos de cancer en ambos sexos. Es importante mencionar que estas
cifras se modifican de acuerdo al sexo, siendo mas frecuente en las mujeres
ocupando el quinceavo y décimo lugar respecto a incidencia y mortalidad. El
CVB es responsable del 3.3% de las muertes por cancer en las mujeres y del
1.4% en los hombres.

A nivel mundial se encuentra en el vigésimo y décimo sexto lugar en
incidencia y mortalidad, las incidencias mas altas se encuentran en Japon tasa
cruda de 16.9, Chile 13.1 y Corea 10.8, asi mismo las tasas mas altas de
mortalidad son de 15.3, 10.8, y 8.6 respectivamente, en estos paises®.

El CVB y la inflamacion crénica

La inflamacion cronica puede resultar de un amplio espectro de etiologias;
infecciones, obstrucciones secundarias a litiasis, exposiciones al medio
ambiente, enfermedades autoinmunes, pdlipos y adenomas, asi como
variedades anatomicas, entre las que pudiésemos incluir la union disfuncional
pancreato-biliar. Varios estudios implican cada uno de estos, como factores
contribuyentes al desarrollo de CVB *"#. Y el rol exacto de la inflamacion en la
progresion molecular llevando al desarrollo de CVB ha sido poco dilucidado.
Estudios recientes podran ayudar a entender mejor los mecanismos y proveer
blancos para intervenciones terapéuticas®°.

Litiasis vesicular y riesgo de CVB

La litiasis vesicular se encuentra presenta en alrededor de 80% de los
pacientes con CVB. Esta puede llevar a una inflamaciéon cronica la cual
promueve la metaplasia y finalmente el adenocarcinoma ya sea por irritacion
de la mucosa de la vesicula biliar u obstruccién mecanica de la misma la cual
conlleva a una colestasis®. La presencia de litos de manera Gnica son
insuficientes, y en lo general se mantienen asintomaticos en el 66-77% de la
poblacién en general*’. Existen evidencia'? que Gnicamente del 1-2% de los
pacientes con litiasis vesicular pudiese llegar a ser sintomatico por afio para
ser tributario de una colecistectomia, y sobre un periodo de 20 afios hasta dos
tercios de los pacientes inicialmente asintomaticos con litiasis vesicular se
mantendran libres de sintomas. Este estudio, asi mismo reporta que entre
mayor tiempo la litiasis se mantenga quiescente menos sera propensa a
producir sintomatologia. Como en la enfermedad colecistica no maligna, el
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colesterol es el principal componente de los litos vesiculares con hasta mas
del 75% de litos formados por colesterol®,

Las relaciones entre el tamafio de los litos vesiculares y el riesgo de CVB
ha sido estudiado el riesgo relativo se eleva desde 2.4 para litos cuya medida
oscila entre 2-2.9 cm, hasta 10 para litos >3cm™. Asi mismo otro estudio
reporto que los litos vesiculares, el peso y el volumen, no solo el tamafio,
fueron significativamente mas altos en pacientes con cancer de vesicula biliar;
en este estudio los litos o los volumenes fueron mayores a 10ml y tuvieron un
Odds ratio 11 veces més alto que el grupo control para el desarrollo de CVB™®.

El incremento asociado tanto en el numero como en la medida de los litos
vesiculares en los pacientes con CVB podria ser un simple efecto de la edad o
de la presencia prolongada de los litos en la vesicula biliar mas que una
influencia fisica o quimica®®.

Algunos otros factores relacionados al paciente con litiasis vesicular pueden
actuar como variables de confusion. En un estudio prospectivo de casos y
controles de 37 pacientes con CVB identificaron los siguientes factores de
riesgo independientes para el desarrollo de CVB en pacientes con litiasis
vesicular; el estatus de portador tifico, la edad y el ser fumador*’.

Infeccion e inflamacion crénica y riesgo de CVB

La relacion entre las infecciones bacterianas y la oncogénesis ha sido
caracterizad para diferentes tipos de cancer.

La exploracion de la contribucion de la infeccion del desarrollo de esta
neoplasia continua siendo un area de investigacion particularmente en areas
endémicas donde el CVB es mas prevalente. Los mecanismos de accion
propuestos involucran la infeccién persistente la que conlleva a una
inflamacion crénica, asi como la produccion de toxinas y metabolitos que
pueden resultar en una transformacion maligna en el epitelio de la vesicula
biliar'®.

Las infecciones bacterianas cronicas has sido también asociadas con CVB
y patégenos especificos han sido implicados®?°. Organismos recuperados de
la bilis han estado presentes de manera simultanea en la flora del intestino
grueso, estos incluyen: Escherichia coli, Streptococcus, Klebsiella y
Enterobacter. La colonizacion anaerdbica por Clostridium y Bacteroides han
sido observados en el 48% de especimenes de la vesicula biliar en algunas
series???, El ADN bacteriano ha sido asilado en el 78% del tejido con CVB,
aun asi, la asociacion causal entre la presencia bacteriana y la carcinogénesis
del CVB necesita ser evaluada de manera mas profunda.

La Salmonella typhi se ha convertido en un modelo para la comprension de
estas relaciones. El primer reporte de carcinoma de la vesicula biliar asociado
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con portador tifico fue en 1971%. Estudios a largo plazo de cohortes después
de la infeccion masiva en Aberdeen en 1964 y de pacientes con infecciones
tificas de América Central, reportaron un riesgo de 6% de desarrollar CVB y un
incremento de 12 veces en esta poblacion respectivamente %42,

Medio ambiente y quimicos (como causas de inflamacién crénica)

La exposicion a agentes carcinogénicos representa una contribucion mayor
a la etiologia de mucho tipo de cancer. Estudios histéricos han demostrado
que la produccidon quimica a través de pesticidas, exposicion excesiva a
metales pesados, exposiciones ocupacionales/industriales (hules, textiles y
fabricas de zapatos), radiacion y cloruro de vinilo, incrementan el riesgo de
cancer de vesicula biliar. El registro de tumores California llevo a cabo un
revision de 1808 casos de cancer de vesicula biliar y de vias biliares,
encontrando una asociacion significativa entre el CVB vy los trabajadores de la
industria que intervienen en la fabricacion hule, implementos de madera,
automoviles y metales?®. Llama particularmente la a atencién los resultados de
un estudio de cancer en vias biliares en Akron, Ohio, sede de las 4 principales
compafiias manufactureras de hule en los Estados Unidos de América,
demostré que 27.6% con CVB fueron empleados por las industrias del hule %
Estudios que validen y corroboren estos hallazgos epidemiolégicos son
necesarios para confirmar la asociacion entre estos agentes causticos y el
CVB en la poblacién, estudios in vitro e in vivo se encuentran en marcha.

El incremento en el desarrollo del CVB ha sido también asociado a la
ingestion de algunos medicamentos (ej. anticonceptivos orales e isoniazida)®.
En un estudio de poblacibn de casos-controles en Shanghai, China
examinaron el rol de los anticonceptivos orales. El grupo consistio en 411
paciente con cancer de la via biliar, 893 pacientes con litiasis vesicular y 786
residentes sanos, y se evaluaron 18 polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs) en 9 genes involucrados en la sintesis de hormonas esteroideas. Entre
las mujeres que ingerian anticonceptivos orales en esta cohorte, polimorfismos
presentes tenian alteraciones genéticas ligadas a un incremento del riesgo de
cancer de vias biliares®®. Niveles altos de estrégenos ha sido implicados en
neoplasias de las vias biliares por multiples mecanismos incluyéndose una
disminucion de la motilidad de la vesicula biliar, lo cual asi mismo incrementa
la formacion de litos vesiculares y el riesgo de infeccion e inflamacion del
tracto biliar*®3'.



Genética

Dada la epidemiologia con poblaciones conocidas de alto riesgo, se ha
buscado un vinculo genético especifico. Miguel y colaboradores® mostraron
un vinculo genético especifico entre la bilis cargada de colesterol vy
poblaciones especificas. Aun sin el tipico factor de riesgo litogénico de
obesidad, grupos étnicos especificos con linaje materno Amerindiano en la
poblacién chilena tienen una mayor prevalencia de formacion de litos biliares
gue se piensa que esta asociada con polimorfismos de ADNmt. Estos factores
apoyan la teoria de una predisposicion genética encontrada dentro de
poblaciones étnicas especificas®**. Con trabajos anteriores que demuestran
que la colelitiasis tiene un mayor riesgo de cancer de la vesicula biliar y ahora
un vinculo genético con la bilis litogénica en poblaciones especificas, se puede
inferir que existe un riesgo genético para el desarrollo de CVB.

También parece haber un componente familiar que conlleva un mayor
riesgo de CVB3**°. La Base de Datos de Cancer Familiar Sueca ha
demostrado que existe un riesgo 5.1 veces mayor de desarrollar carcinoma de
la vesicula biliar cuando un padre tiene un diagnéstico de CVB*. Un reporte
de caso italiano encontr6 un RR de 13.9 para CVB entre los familiares de
primer grado®®. Un estudio de cohorte de los Estados Unidos encontré una
asociacion entre parientes de primer grado con un RR de 2.1%, aunque no
esta claro si esto es genético o basado en el medio ambiente.

La asociacién entre colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad biliar tanto
benigna como maligna ha sido bien documentada. De manera menos clara es
el rol especifico de la CU en el desarrollo del CVB. Desde el inicio de 1950 han
existido varios reportes de CVB en pacientes con CU y colangitis primaria
esclerosante (CPE), y se ha sugerido que la CU incrementa el riesgo e CVB
hasta 10 veces mas que en la poblacién en general®” *. AGn asi un area de
interés y de controversia es la revision de la literatura actual que sugiere que
el largo periodo de sintomatologia de colitis juega un rol activo en el desarrollo,
incrementando la discusion de la inflamacibn como un factor etioldgico
importante en la progresién de la malignizacién dentro de la vesicula biliar®®.

Polipos vesiculares y riesgo de CVB

Pdlipos vesiculares no son un hallazgo infrecuente varian en una proporcion
del 0.3 al 12% en adultos sanos®’, varios estudios han reportado la relacién
entre el tamafo de los pdlipos y el riesgo de CVB. Se ha encontrado que
aproximadamente 45% y 67% de polipos mas grandes de 10 y 15 mm
respectivamente se malignizaban*!, afirmando la recomendacion para
colecistectomia de pélipos mayores de 10 mm. Se suma a la medida del
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polipo la edad avanzada 35, polipos cesiles, litios simultaneos y la presencia
de sintomas* han sido implicados como factores asociados con un
incremento en el riesgo de malignizacion del polipo.

La secuencia exacta de los eventos moleculares que tienen lugar durante la
patogénesis del CVB dentro de los pdlipos resta ser aclarada. K-ras y las
alteraciones en p53 parecen tomar un rol de novo en el camino hacia a
carcinogénesis de la vesicula biliar®®.

Una revision reciente de Cochrane del rol de la colecistectomia en el
manejo de los pélipos de la vesicula biliar fue incapaz de identifica algun
ensayo clinico comparado colecistectomia con observacion; de esta manera el
manejo de los pdlipos de la vesicula biliar se mantiene controversial buscar
bibliografia de la revisién?’.

Vesicula biliar de porcelanay el riesgo de CVB

La vesicula biliar de porcelana se pensaba que aumenta perceptiblemente
el riesgo de cancer de la vesicula biliar, segin lo publicado por Etala** en
1962. En ese estudio, habia una incidencia del 12% al 61% del cancer de la
vesicula biliar entre los pacientes con una vesicula biliar calcificada.

En los ultimos 15 afios, esto ha sido refutado con estudios que muestran
una incidencia mucho menor (5%-6%) de cancer asociado con una vesicula
biliar calcificada®*°. Towfigh y colaboradores®’ observaron 10,741 pacientes
con colecistectomia, 15 de los cuales tenian una vesicula biliar de porcelana.
De los 15 pacientes, ninguno tenia evidencia de carcinoma de la vesicula
biliar. Stephen y Berger*® encontraron que el patrén de calcificacién de la
pared de la vesicula biliar puede representar su potencial maligno. Aunque
mostraron una incidencia global del 5% de esta neoplasia maligna asociada
con la vesicula biliar calcificada, un patrén de calcificacibn mucosa no difusa
tuvo un riesgo aumentado de malignidad. Sigue habiendo un riesgo asociado
con las vesiculas biliares calcificadas, pero el riesgo es mas probable
relacionado a la condicién inflamatoria que resulta en la vesicula biliar de
porcelana en comparacion a si mismo con la vesicula biliar de porcelana. La
vesicula biliar de porcelana es minimamente un sucedaneo de la inflamacion;
dado que la inflamacién de la mucosa de la vesicula biliar es un factor de
riesgo para el CVB, la vesicula biliar de porcelana sigue siendo una indicacion
para la colecistectomia en pacientes apropiados.

1.4 Diagnostico

Evaluacion radiolégica
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El ultrasonido (US) puede detectar lesiones sospechosas de CVB; las
caracteristicas peculiares pueden incluir pdlipos de base ancha y bordes
irregulares. La exactitud del US para determinar la no resecabilidad del
carcinoma de vesicula biliar se encuentra entre 63%* y 38%. De cualquier
manera la profundidad de la lesién es mejor observada con un US endoscoépico
gue con un transabdominal.

Un estudio con 39 pacientes® portadores de CBV con US endoscépico
clasifica la morfologia tumoral dentro de 4 categorias. Tipo A implica una masa
pediculada con una superficie nodular fina y paredes vecinas intactas. Tipo B
masa con base ancha de superficie irregular y una capa hiperecoica de la
pared vecina. Tipo C la capa hiperecoica es irregular debido a la masa. Tipo D
la capa hiperecoica externa ha sido completamente rota. Cada una de las 4
categorias de imagenes en el US endoscopico correlacionan bien con el grado
histolégico de penetracion en profundidad y se ha encontrado ser atil en la
estadificacion T.

La colangiopancreatografia endoscopica retrograda tiene su utilidad cuando
la bilis puede ser utilizada para examen citoldgico.

De cualquier manera la citologia para vias biliares es notoriamente inferior,
si se encontrase positivo en la sospecha para CVB a cercania diagndstica
puede ser hasta del 73% como lo demostrd el estudio de Mohandas®?.

La tomografia computada (TC) es de gran valor por su habilidad para
detectar invasion local al higado, ganglios linfaticos y metéstasis hepaticas y
peritoneales®. La TC multicorte (cortes finos) tiene hasta el 93% de exactitud
para la determinacion de resecabilidad del CVB>*.

El rol de la tomografia por emisiébn de positrones (PET) en CVB se
encuentra aun en estudio. Desde que la mayoria de los pacientes son
diagnosticados después de colecistectomia como la inflamacion postoperatoria
limita el valor del PET>®.

El uso potencial del PET ser& principalmente de manera preoperatoria a los
pacientes con enfermedad locorregionalmente avanzada o0 metastasica
quienes no se beneficiarian de exploracién quirdrgica. En series recientes el
PET tiene la sensibilidad para detectar tumor primario, enfermedad residual y
metatésica de 86%, 86% y 87% respectivamente>.

La resonancia magnética nuclear (RMN) puede ser auxiliar en la
identificacion de la invasion de la via biliar o vascular. Un pequefio estudio de
cohorte (N=18 pacientes) utilizando imagen por RMN, angiografia y
colangiografia reportdé una sensibilidad del 100% para la deteccion de invasion
biliar y vascular®®. De cualquier manera, la sensibilidad para la deteccién de
ganglios metastasicos fue unicamente del 56%.
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Marcadores tumorales

Existen diferentes marcadores tumorales séricos reportados en las
neoplasias del tracto gastrointestinal entre los cuales destacan el antigeno
carbohidratado 19-9 (Cal19-9) y el antigeno carcinoembrionario (ACE)*?.

El Ca19-9%! se expresa en la superficie de la célula cancerosa como un
glicolipido y como una glicoproteina unida a un ligando (O). El CA 19-9'% en el
suero se encuentra en forma de mucina con masa molecular elevada (200-
1.000kDa). Los métodos disponibles utilizan un anticuerpo (1116-NS-19-9) que
reconoce un determinante antigénico mucinico formado por un gangliésido que
es un derivado sialico del antigeno del grupo Lewis a (5-10% de la poblacién
son Lewis a negativo y, por lo tanto, no producird CA 19-9).

El CA 19-9'% se eleva en los pacientes con cancer de pancreas por encima
de un valor normal de 37 U/ml con una sensibilidad del 70-85%. La principal
fuente de falsos positivos son las hepatopatias, sobre todo si cursan con
ictericia, y las pancreatitis donde pueden detectarse valores elevados, incluso
superiores a 1.000 U/ml. La insuficiencia renal puede provocar discretos
incrementos habitualmente inferiores a 150 U/ml. También se eleva
moderadamente en algunos pacientes con derrame, quistes mucinosos 0
bronquiectasias.

Excluyendo los falsos positivos, el CA 19-9 se encuentra elevado en otras
neoplasias como en el cancer de ovario (adenocarcinomas mucinosos) y en las
neoplasias broncopulmonares (principalmente en adenocarcinomas Yy
carcinomas indiferenciados de células grandes). En todos estos casos las
concentraciones medianas del CA 19-9 son inferiores a las que se registran en
el cancer de pancreas'®.

El ACE'* es una glicoproteina oncofetal, se expresa en las células
mucosas normales y se sobreexpresa en el adenocarcinoma, especialmente el
cancer colo-rectal.

El ACE es un mondémero que presenta un peso molecular de 180 kD, y con
un contenido de carbohidratos de entre el 45 y implicado en los mecanismos
de adhesion celular, y se metaboliza y elimina por via hepatica. Sus niveles
sanguineos desaparecen o son muy bajos después del nacimiento, de modo
que en el suero de adultos sanos se encuentra en cantidades apenas
medibles.

El ACE pertenece al grupo de los antigenos carcinofetales que se producen
durante el periodo embrionario y fetal. La familia genética del ACE consiste en
unos 17 genes activos que se dividen en dos pertenece al primer subgrupo,
junto a los antigenos no especificos de reaccion cruzada (NCA). Ademas, se
han caracterizado los epitopos reactivos del ACE, dividiéndose los anticuerpos

monoclonales disponibles en seis grupos de epitopos®.

13



Estos dos marcadores tumorales son recomendados realizar en los
examenes preoperatorios, sin embargo dado que la gran mayoria del
diagnostico de CVB se realiza de forma incidental estos no son solicitados
durante la evaluacién preoperatoria. Yu Tunan'?® en 2014 reporta el valor
pronostico del Cal9-9 y ACE de manera combinada en la prediccion de la
supervivencia en pacientes con CVB, en donde analiza 73 pacientes sometidos
a reseccion radical, los marcadores tumorales fueron tomados 2 semanas
antes de la cirugia, se dividieron en 3 grupos, elevacion de ACE, elevacion de
Cal9-9 sin elevacion de ACE y no elevacion de Cal9-9 ni ACE, en donde
observa una tasa de supervivencia a 5 afios de 0, 14% y 42.8%
respectivamente (p<0.05), en donde se identifican estos 2 marcadores como
factores prondsticos independientes en pacientes sometidos a reseccion
radical.

1.5Estadiaje

La clasificacion de los estadios en CVB se encuentra basada en la
profundidad de la penetracion y la extension de la diseminacion. Nevin en 1973
reporto una serie de 66 pacientes con CVB y describié un método combinando
el estadiaje y el grado histolégico de este cancer (Tabla 1)°’. De manera
corriente el sistema de estadificacién del American Joint Committee on Cancer
( AJCC), es utilizado de manera mas amplia (Tabla 2)°®.

Tabla 1. Estadios de Nevin para carcinoma de vesicula biliar

Estadio | Tumor intramucoso
Estadio Il Tumor se extiende a la muscular
Estadio Il Tumor se extiende hasta la serosa

Estadio IV Involucro transmural y del ganglio cistico
Estadio V.  Extension directa al higado y metastasis a distancia
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Tabla 2. Estadificacién del American Joint Committee on Cancer ( AJCC)

Tumor primario

TX Tumor primario no puede ser evaluado
T0 Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade lamina propia o capa muscular
Tla Tumor invade lamina propia
T1lb Tumor invade capa muscular
T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular, sin
extension a través de la serosa o dentro del higado
T3 Tumor perfora la serosa y/o invade directamente el
higado y/o otras estructuras u 6érganos adyacentes
T4 Tumor invade la vena porta principal o la arteria

hepatica o invade dos o mas 6rganos o estructuras
extrahepaticas
Ganglios linfaticos regionales

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin evidencia de metastasis a ganglios linfaticos
regionales

N1 Metastasis ganglionares a lo largo del conducto cistico,
conducto biliar comun, arteria hepética, y o vena porta

N2 Metastasis a ganglios linfaticos periadrticos,

pericavales, y/o de la arteria celiaca
Metéstasis a distancia

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metéastasis a distancia

Etapa O Tis NO MO

Etapa | T1 NO MO

Etapa Il T2 NO MO

Etapa IlIA T3 NO MO

Etapa IlIB T1-3 N1 MO

Etapa IVA T4 NO-1 MO

Etapa IVB Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1

El factor prondstico mas importante es la profundidad de la invasion, Fong
en el 2000 reporté un incremento progresivo de metastasis a distancia y
ganglionares del 16% al 79% y de 33% al 69% en tumores T2 y T4
respectivamente®°.
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El CVB de acuerdo a su diferenciacion celular histologicamente es
clasificado en 4 grados, y la mayoria de pacientes con CVB se presentan en
grado 3% correspondiente a tumores pobremente diferenciados.

1.6 Tratamiento
Cirugia

El objetivo de la reseccion quirdrgica es llevar a cabo una reseccion
completa del tumor obteniéndose margenes negativos (Reseccion RO);
desafortunadamente esto puede ser llevado a cabo Unicamente en el 50% de
los casos en los Estados Unidos de América. En un estudio el status RO fue
obtenido en el 43% de los pacientes atn con reseccion extendida®.

La extension de la reseccion varia desde una simple colecistectomia hasta
una cirugia mas compleja que puede involucrar higado, conductos biliares y
resecciones pancreaticas.

El Unico rol de la cirugia laparoscoépica en el caso de que se conozca o
sospeche de un cancer de vesicula biliar es para determinar la resecabilidad
del mismo. La laparoscopia puede detectar enfermedad irresecable en el 39 al
48% de los pacientes evitandoles una laparotomia innecesaria*"®?. Dejando a
un lado el estadiaje, la cirugia laparoscépica no tiene un rol en la reseccion
definitiva del CVB debido al riesgo de diseminacion.

La via de diseminaciéon linfatica se encuentra conformada por varias
estaciones iniciando primariamente en el ganglio cistico y en los ganglios
pericoledocianos hacia el grupo secundario que incluyen los hepéticos
comunes y pancreatico-duodenales. Las metastasis a estos ganglios son de
manera corriente considerados como enfermedad N1 de acuerdo a la séptima
edicion de la clasificacion de la AJCC®,

La presencia de metastasis a nivel de los ganglios celiacos, mesentérica
superior y para-adrticos (N2) representa enfermedad irresecable®.
Desafortunadamente el drenaje linfatico no sigue patrones predictivos®, es asi
gue algunos pacientes con tumores T2 pueden tener ganglios linfaticos para-
aorticos positivos®®.

Las opciones quirldrgicas para las resecciones curativas del CVB incluyen
colecistectomia simple, colecistectomia extendida (incluyendo 2 cm de margen
segmental de higado y diseccion de la estacion N1), y escision radical de la
vesicula biliar con reseccion lobar hepatica y/o reseccion de otros Organos
adyacentes.

La mayoria del CVB es diagnosticado después de colecistectomia
laparoscopica en los Estados Unidos de América, en la cual la sospecha es
sobre la mesa y se envia a evaluacién por patologia en cortes congelados.
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Después de la confirmacion patolégica y la evaluacion de la profundidad
tumoral una escision posterior puede ser necesaria.

Se acepta de manera general que un cirujano sin suficiente experiencia en
cirugia hépato-biliar puede cerrar un paciente con seguridad y referirlo a un
centro de experiencia en cirugia hépato-biliar para segunda opiniéon. Se ha
convertido en wuna practica aceptable que los pacientes con CVB
incidentalmente descubierto en una colecistectomia laparoscopica no
necesitan ser convertidos inmediatamente a una reseccion abierta y deben ser
remitidos a un centro de tercer nivel para exploracién posterior®®.

Opciones quirdrgicas para T1 de CVB

La reseccion curativa puede ser generalmente obtenida para lesiones T1
con una colecistectomia simple. En una serie de 39 pacientes con enfermedad
Tla, se reporté una supervivencia a 5 afios del 100% después de una
colecistectomia simple*®. El manejo de las lesiones T1b atn controversial, ya
gue estos tumores tienen ganglios positivos en 3-28% de los casos, llevando
potencialmente a falla locorregional después de una colecistectomia simple.
Estos resultados son reportados en diferentes estudios, sugiriendo que una
colecistectomia extendida puede ser benéfica en pacientes con lesiones T1b°"
71

La reseccion extendida para cancer de vesicula biliar temprano ha sido
estudiada. Kapoor en 1995 reporto una serie de 227 pacientes, no existio una
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia después de la
colecistectomia extendida o simple en enfermedad estadio I, sin embargo la
recurrencia local fue menor después de la colecistectomia extendida que
después de una colecistectomia simple (7% versus 17%) "2,

Opciones quirdrgicas para T2 de CVB

La colecistectomia extendida es requerida para tumores que invaden el
tejido conectivo perimuscular (pT2), ya que la diseccion de la subserosa en la
colecistectomia laparoscoépica rutinaria resulta en margenes positivos.

La colecistectomia extendida se define como la reseccion en cufia de un
margen hepatico de dos cm en el lecho de la vesicula biliar (segmento 4/5),
asi como la linfadenectomia N1. La linfadenectomia se realiza con una
diseccion minuciosa la vena porta, la arteria hepatica y el porta hepatis con
excision de todo el tejido linfatico alrededor de estas estructuras. En Japon
esta diseccion también incluye los ganglios detras de la cabeza del pancreas,
la segunda parte del duodeno y el tronco celiaco.
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Definitivamente hay un beneficio de supervivencia a favor de la
colecistectomia extendida para las lesiones de pT2 sobre la colecistectomia
simple, con supervivencia a 5 afios de 90% y 40%, respectivamente®®. Otras
series han confirmado esta observacién. En el 2000 Muratore’ reporté una
supervivencia a 5 afios de 60-80% para carcinoma de vesicula biliar T2 con
colecistectomia extendida.

Varios enfoques y opiniones existen respeto al rol de la colecistectomia
extendida. Bartlett reporto una supervivencia a 3 afios del 90-100% para
paciente con tumores T2 después de una reseccion de los segmentos IVb y V
con una diseccion ganglionar extendida incluyendo ganglios linfaticos
aortocavales N2%. En el otro extremo del espectro, un informe japonés
encontré que el beneficio de supervivencia a largo plazo de la colecistectomia
extendida en las lesiones T2 solo se aplica a los pacientes en los que se
obtuvo un margen positivo durante la cirugia inicial. En consenso general en
este momento es que los pacientes con CVB T2 se benefician de una
colecistectomia extendida’™.

En general la reseccion hepatica extendida aun permanece controversial.
Yoshikawa en un estudio retrospectivo clinico patolégico de 201 pacientes
operados con CVB avanzado, sugiere que la reseccion del segmento hepético
puede ser benéfica en pacientes con invasion en el lecho hepatico >20 mm en
profundidad .

En un estudio comparativo de colecistectomia simple versus extendida para
todas todos los estadios de CVB, pacientes en estadio Il con colecistectomia
extendida (con 2 cm de reseccién en cufa del higado) tuvieron una mayor
supervivencia postoperatoria. No hubo diferencia entre colecistectomia
extendida y simple en estadio 11l y IV*3,

Aunque las metéastasis ganglionares a los ganglios linfaticos N2 (para-
aorticos) esta presente en el 19-25% de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada’®; no hay beneficio en la supervivencia para la diseccién
de N2 en estos pacientes. La morbilidad quirdrgica después de una
colecistectomia extendida oscila entre 5 y 26% y la mortalidad quirtrgica
oscila entre 0%y 4% %78,

Opciones quirdrgicas para T3-T4 de CVB

Para enfermedad mas avanzada (T3 y T4) los japoneses han reportado
hepatectomia extendida, y pancreatoduodenectomia’®°.

Dado que la supervivencia a 5 afios de CVB localmente avanzado y tratado
no quirdrgicamente es generalmente de 0% (mediana de supervivencia 8
meses), existe un espacio de oportunidades para mejorar. Un estudio japonés
reporto una supervivencia a 5 afios del 50% (mediana supervivencia 58.5

18



meses) en aquellos sometidos a una reseccion potencialmente curativa con
hepatectomfa no anatémica o pancreatoduoedenectomia®. Otro grupo
comparo los resultados de los pacientes sometidos a
hepatopancreatoduodenectomia radical (HPD) versus no cirugia. El grupo
HPD tuvo tasas de supervivencia de 1 y 2 afos de 57% y 28.6%,
respectivamente, con una mediana de supervivencia de 12 meses. En
contraste, la tasa de supervivencia a 1 afio de los pacientes no tratados fue de
5.8%, con una mediana supervivencia de 2 meses®..

En el mundo occidental el manejo del CVB avanzado es controversial.
Alguna series sugieren que una cirugia mas agresiva con reseccion hepética
prolonga la supervivencia incluso en poblacion >70 afios de edad siempre que
se realice una reseccién R0%*%°. Una serie de pacientes con tumores T4, NO
reportaron supervivencia a largo plazo sin mortalidad quirdrgica®. Una
reseccion agresiva en este subconjunto con etapa T avanzada y ganglios
negativos es casi ciertamente justificado.

El punto de vista opuesto es que aunque la colecistectomia radical puede
beneficiar un selecto grupo de pacientes y puede lograrse con baja morbilidad,
no existe una ventaja de supervivencia global en comparacion con la
colecistectomia simple (tasa de supervivencia a 5 afios 33% frente a 32%)"°.

El rol de la diseccion linfatica se ha debatido, con niveles variables de
agresividad practicados en todo el mundo. Dixon® describié una diseccion
minuciosa de las estructuras portales incluyendo el ganglio linfatico
suprapilérico que cubre la unién hepatica y gastroduodenal. Una diseccion de
ganglios linfaticos mas agresiva esta descrita en la literatura japonesa donde
deja al descubierto el tejido ganglionar adiposo localizado dentro del ligamento
hepatoduodenal, posterosuperior a la cabeza del pancreas, y alrededor de la
vena porta y de la arteria hepatica comin es removida en bloque con la
vesicula biliar y el tejido hepatico adyacente®. Sin embargo, también ha
habido una ausencia de estudios controlados aleatorizados que muestren
beneficio para la diseccion de linfatica extendida®®.

El rol de la cirugia en enfermedad localmente invasiva

CVB avanzado puede infiltrar estructuras circundantes como el epiplon,
colon, estbmago y pared abdominal. En general, el prondstico de estos
pacientes es mejor que en aquello con invasion hepética o hiiar®. La hepato-
pancreato-duodenectomia aunque técnicamente factible lleva a una alta
morbilidad y mortalidad y podria ser reservada para casos selectos®°.

Aunque la infiltracién a los conductos biliares puede estar presente en hasta
un 54.2% de los pacientes con CVB¥, no se recomienda una reseccién
rutinaria de la via biliar en pacientes con CVB avanzado. Kosuge et al. %8
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reportaron que la reseccion del conducto biliar no confirid ninguna ventaja de
supervivencia en las etapas I, Il y lll y s6lo se observdé un beneficio de
supervivencia en la etapa IV donde la reseccién del conducto biliar mejora la
reseccion de tejido ganglionar o depdsitos de tejido conectivo en el ligamento
hepato-duodenal. En caso de que el cancer involucre el cuello de la vesicula
biliar se debe obtener una seccion congelada del conducto biliar para asegurar
un margen de reseccion negativo.

El involucro vascular de la arteria hepatica derecha debe incluirse con la
hepatectomia derecha o extendida derecha, mientras que el involucro de la
arteria hepatica izquierda se considera un marcador de no resecabilidad®®.

El involucro de la vena porta suele ser manejado ya sea por reseccion
segmentaria 0 reseccion en cufia de la pared con reconstruccion. Aunque
técnicamente es factible, la reseccion de la vena porta no afecta a la
supervivencia a largo plazo. Debe utilizarse so6lo selectivamente en pocos
casos para lograr la resecciéon RO,

En la enfermedad localmente avanzada, donde el cancer de vesicula biliar
invade el duodeno y causa obstruccion de la salida gastrica, se puede realizar
una gastro-jejunostomia o colocar un stent gastro-duodenal como tratamiento
paliativo®, cabe destacar que la gastroparesia maligna sin obstruccion real no
sera aliviada por estas medidas®. Para casos no resecables basados en
pruebas radiol6gicas preoperatorias, se puede obtener un diagnéstico de
tejido mediante biopsia percutanea antes de la quimioterapia®.

La morbilidad quirdrgica de la colecistectomia radical (incluyendo hepato-
pancreatectomia, lobectomia hepética u otra reseccion hepatica mayor) oscila
entre el 22% y el 100% y la mortalidad oscila entre el 2 y el 28%,°768:80:85,

El rol de la quimioterapia y la radioterapia

No hay ningun beneficio de la terapia neoadyuvante para CVB avanzado, y
hasta la fecha, s6lo pocos estudios publicados han evaluado su papel en la
supervivencia a largo plazo. La mayoria de estos estudios no estaban
suficientemente potenciados para mostrar algun beneficio estadisticamente
significativo® . Un estudio encontré que la combinacién neoadyuvante de
infusién continua de 5-flurouracilo y radiacion (4500 cGy) no mejord la
supervivencia®’.

Estudios examinan el beneficio adyuvante en CVB especificamente no son
concluyentes y, a menudo, son de bajo poder estadistico. La mayoria de las
series publicadas son wuna mezcla heterogénea de todos los
colangiocarcinomas incluyendo pequefias cohortes de pacientes con CVB, y
son incapaces de tener en cuenta la respuesta variable a la quimio-
radioterapia debido a las diferencias en la biologia tumoral. Una revision
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reciente de las alteraciones genéticas en el cancer de vesicula biliar® ha
proporcionado una vision de los mecanismos moleculares asociados con la
patogénesis de CVB, esperando proporcionar objetivos prometedores para la
quimio-intervencion terapéutica.

La quimioterapia sistémica ha mostrado tener un impacto superior (aunque
marginal) sobre la supervivencia, en comparacion con solo cuidados de
soporte. Gemcitabina y 5-FU como monoterapia 0 en combinacién son la
terapia de primera linea para el tratamiento de CVB no resecable. Como
agente unico, el beneficio clinico de gemcitabina oscila entre el 15y el 60 por
ciento, y la mediana de supervivencia es de 11 meses. Los datos de ensayos
clinicos que combinan gemcitabina con capecitabina informan un aumento en
el tiempo de supervivencia de 13-16 meses®" .

Hay evidencia Grado 2B de que la terapia combinada usando gemcitabina y
cisplatino tiene un impacto (aunque marginalmente) superior en la progresion
de la enfermedad, resultando en una supervivencia prolongada en
comparacion con solo cuidados de soporte basico. En un estudio aleatorizado
de 81 pacientes con CVB irresecable, se compararon gemcitabina mas
oxaliplatino (GEMOX), 5-FU/leucovorin y medidas de soporte; la mediana de
supervivencia global con GEMOX fue aproximadamente el doble que la de la
medidas de soporte de 9.5 y 4.5 meses, respectivamente. 5-FU no dio ninguna
ventaja en la supervivencia'®.

Otros estudios que evaluaron los efectos del 5-FU en la supervivencia de
los pacientes con CVB muestran mejores promedios generales, aunque adn
menores a un afio***®. Cuando se combiné 5-FU en infusién con cisplatino
en dos estudios clinicos, la mediana de supervivencia oscilé entre 10 a 11.5
meses'®*%, E| régimen ECF (epirubicina, cisplatino y 5-FU) demostré que
confiere remision en algunos pacientes, con una mediana de supervivencia de
11.5 meses'™. En un estudio de fase Ill de ECF versus 5-FU, leucovorin y
etopdsido, la mediana de supervivencia global fue de 12 meses con infusion
de ECF en comparacion con 9 meses, y tuvo menos toxicidad asociada’®.

Los resultados de la quimio-radioterapia adyuvante son mixtos e incluyen
un numero de series con bajo poder. Kresl'® informé que 21 pacientes con
reseccion RO de CVB seguido de radioterapia adyuvante (mediana de dosis de
54 Gy en 1.8-2.0-Gy por fraccién) mas 5-FU tuvo a 5 afios una supervivencia
de 64% en comparacion con el 33% con solo reseccion quirurgica.

Otro estudio examinod la supervivencia global a 5 afios, la supervivencia
libre de enfermedad y el control loco-regional en 22 pacientes con CVB
primario tratados con radioterapia después de la reseccion quirdrgica con
37%, 33% y 59%, respectivamente. Los pacientes recibieron una dosis media
de radiacién de 45 Gy. 18 pacientes recibieron quimioterapia concomitante
con 5-fluorouracilo (5-FU)".
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Actualmente no hay estudios publicados que examinen el beneficio de la
ablacion por radiofrecuencia (RFA) o quimio-embolizacion transarterial (TACE)
para CVB no resecable.

Es importante definir los esquemas de tratamiento  utilizados en
radioterapia como el fraccionamiento convencional y alterado, ya que la gran
mayoria de los estudios publicados en CVB utilizan fraccionamientos
convencionales™®.

Un fraccionamiento convencional es la aplicacion de dosis diarias de 1.8-2
Gy y cinco fracciones por semana (de lunes a viernes) con una dosis por
semana de 9-10Gy. El fraccionamiento alterado es aquel en el que la dosis
diaria aplicada o la cantidad de fracciones por semana es diferente al
convencional, algunos ejemplos de esto es el hipofraccionamiento en el cual
dosis diaria es mayor a 2Gy, con lo que se disminuye el tiempo y la dosis total
del tratamiento. En el hiper-fraccionamiento la dosis por fraccién o sesidn es
<1.8Gy sin embargo este se administra 2 o 3 veces al dia con un intervalo de
4-6 horas entre cada sesion de radioterapia. También se puede emplear el
fraccionamiento acelerado en donde aumenta la cantidad de fracciones por
semana; al mismo tiempo con una dosis por semana >10Gy'?*. Estos
esquemas alterados se utilizan bajo conocimiento radiobiolégico, siendo su
principal punto de importancia el BED (biologically effective dose) dosis
biolégicamente efectiva’?’.

Su férmula es la siguiente:
E= aD(BD?)
Y la complementaria es:

E= n(ad+pd?)

1.7 Factores prondsticos

Varios factores influyen en el prondstico de CVB que puede resumirse en la
capacidad de realizar una reseccion curativa. EI mas importante de estos
factores son la profundidad de la invasién, que es directamente proporcional
con las probabilidades de invasién linfatica, y el grado histolégico'®®.

Pardeep’® analiz6 los factores pronésticos en 87 pacientes con CVB
encontrando que la presencia de masa palpable, el tipo de tratamiento

quirargico y la edad fueron también un predictor significativo de la
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supervivencia mediante analisis multivariado. Interesantemente, informaron
que el analisis multivariado de pacientes con enfermedad en estadio IV reveld
gue los mismos tres factores eran significativos. Estos hallazgos sugieren que
la cirugia de reseccidn se asocioé con una mejor supervivencia en comparacion
con el bypass biliar y/o géstrico o la laparotomia sola para pacientes con todas
las etapas de la enfermedad, incluyendo aquellos con carcinoma avanzado de
la vesicula biliar. Otros estudios fallaron para identificar la edad como factor de
riesgo, asf como la bilirrubina sérica’®*%1,

Resultados a largo plazo después de la reseccion quirdrgica

El CVB fue considerado generalmente una enfermedad mortal, con una
supervivencia pobre a cinco afos que se separa entre el 0% y el 10% en la
mayorfa de los estudios**?. Este panorama sombrio ha cambiado parcialmente
en estudios mas recientes, probablemente debido al avance de las
herramientas de diagndstico que permiten detectar la enfermedad en etapas
tempranas donde se puede lograr una curacién quirdrgica y el abordaje
quirdrgico mas agresivo adoptado por muchos centros quirlrgicos.

Gagner'® revisé la experiencia Americana con el uso de operaciones
radicales para el carcinoma de la vesicula biliar. La tasa de supervivencia a
cinco afios para los pacientes fue de 59%, 40%, 9%, 7% y 1% de acuerdo a la

etapa I, Il, lll, IV y V de Nevin, respectivamente. Otros estudios informaron
resultados casi similares®.
Cubertafond™** report6 los resultados de la encuesta de la asociacién

quirargica Francesa en 724 pacientes tratados quirargicamente para el
carcinoma de la vesicula biliar. La mediana de supervivencia global fue de 3
meses, Yy la supervivencia a largo plazo se correlacion6 con estadio de cancer,
>60 meses, >22 meses, y 8 meses para los tumores Tis, T1-2 y T3-4,
respectivamente. La supervivencia a 5 afios para el cancer limitado a la
vesicula biliar y tratados con colecistectomia simple fue de 93%, 18% y 10%
para Tis, T1 y T2, respectivamente. Para las lesiones T3 y superiores no se
observé diferencia entre los diferentes procedimientos quirargicos.

La literatura Japonesa reportdé mejores resultados a largo plazo. Tashiro y
colaboradores®® report6 una gran serie incluyendo 2269 pacientes tratados
quirargicamente de 2567 pacientes con carcinoma de la vesicula biliar. La
supervivencia a cinco afos fue de 97%, 58%, 25% y 20% para estadio de
Nevin I, 11, lll y IV, respectivamente.

Ogura®’ reporté resultados similares en un estudio multicéntrico japonés,
incluyendo 1686 pacientes tratados quirargicamente para carcinoma de la
vesicula biliar. La supervivencia a cinco afios fue del 82.6% para los tumores
limitados a la mucosa de la vesicula biliar, el 72.5% para los tumores que
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involucran la lamina propia. Estas cifras disminuyeron significativamente con la
invasion tumoral al 37% con extensién a la capa subserosa, 14.7% con
invasion serosa y sOlo 7.5% cuando los tumores invadieron &rganos
adyacentes.

La principal causa de muerte por CVB es la progresion local de la
enfermedad. Perputeo'*® encontré en una revisién de pacientes con CVB en el
momento de su muerte, que la mayoria de estos pacientes tienen
carcinomatosis peritoneal, un tercio de ellos tenia metastasis pulmonar, y soélo
unos pocos (5%) tenian metastasis cerebral.

Manejo multimodal y potencial para nuevas opciones terapéuticas

Al igual que otros procesos malignos, el manejo en la practica moderna de
CVB se basa en el enfoque multidisciplinario. Aunque la Unica esperanza de
curacion es la reseccion quirdrgica de la enfermedad temprana, un gran grupo
de pacientes son diagnosticados con enfermedad avanzada mas alla de la
reseccion quirdrgica. Como se discutiéo anteriormente hay estudios limitados
qgue informan sobre el papel de la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante o
la radioterapia para CVB. La principal limitacibn de estos estudios es
insuficiente como por el bajo niumero de pacientes y el potencial efecto
benéfico del manejo quimioterapéutico lleva un alto riesgo de toxicidad.

Las nuevas moléculas de quimioterapia o la estrategia del tratamiento
pueden llevar un papel potencial, sin embargo, hasta la fecha muy pocos
estudios discutieron estos potenciales.

La expresion de EGFR se incrementa en la mayoria de los canceres de
vesicula biliar y de los conductos biliares y puede estar asociada con un
resultado peor. A diferencia de otros tumores malignos GI, hay una
experiencia muy limitada con el uso de anticuerpos monoclonales en CVB.
Dada la popularidad del método de bloqueo de doble via, son interesantes los
resultados iniciales de la combinacién de bevacizumab (anti-angiogénico) y
erlotinib (bloqueador de EGFR) en cancer de vesicula biliar avanzado
previamente no tratado o colangiocarcinoma. Los datos preliminares se
presentaron en la reunién anual ASCO de 2008 y mostraron que bevacizumab
y erlotinib produjeron respuesta parcial (RP) en 3 de 17 (17.6%) pacientes
evaluables™’.

Esto fue seguido por un reporte completo recientemente publicado de un
estudio de fase Il multi-institucional de terapia de combinad de bevacizumab y
erlotinib para pacientes con cancer biliar avanzado. En este estudio se
incluyeron 53 pacientes incluidos 10 pacientes con CVB. Los resultados de
este informe mostraron que la combinacién de bevacizumab y erlotinib produjo
nueve RP en pacientes con cancer de vias biliares, seis de los cuales se
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mantuvieron (12%, IC del 95%, 6%-27%). RP confirmada mas tasa de
enfermedad estable de 64% (31 de 49) es comparable con la de gemcitabina
mAas capecitabina, gemcitabina més oxaliplatino, y gemcitabina méas cisplatino.
A partir del analisis de seguridad, la mayoria de los efectos adversos fueron de
grado 1 o 2. Aunque hubo dos muertes en el estudio y cuatro pacientes con
toxicidad de grado 4, el régimen no se asocidé con neutropenia prolongada o
efectos adversos GI**%,

En un camino diferente, en la terapia metabdlica hepatica dirigida se
administra terapia de radiacion interna utilizando ytrio 90 (Y90) ha
evolucionado como una alternativa segura y eficaz o adjunto a la terapia
sistémica para el higado y el cancer biliar no resecables. La radioembolizacién
con Y90 se ha investigado principalmente para el tratamiento de carcinoma
hepatocelular y tumores secundarios del higado. Hasta el momento, poco se
sabe sobre el tratamiento de los tumores originarios de la vesicula biliar con
radioembolizaciéon. Un solo informe de caso publicado sugirié que la
radioembolizacién con Y90 puede ser una opcién de tratamiento paliativo
factible para pacientes con carcinoma de vesicula biliar localmente
avanzado®. Segun la experiencia cada vez mayor del uso de la
radioembolizacion como terapia hepatica dirigida para diferentes neoplasias
malignas hepaticas primarias y secundarias, creemos que esta modalidad
merece mas investigacion para pacientes con CVB no resecable.
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2. Planteamiento del problema

El cancer de vesicula biliar, es diagnosticado en la gran mayoria de los
casos aun en los paises desarrollados de manera incidental, esto es, que no
se tiene sospecha previa, de la magnitud de la patologia, y es descubierta
durante una colecistectomia de rutina, o en hallazgo pos operatorio, se le
denomina incidentalmente descubierto o cancer de vesicula biliar incidental.
36591 gy pronéstico es catastréfico, con tasas medianas de supervivencia
para los estadios I-1l de 12 meses, y de tan solo 5.8 meses para los estadios
\Vi 78,79.

Con el advenimiento de la cirugia laparoscépica, y un incremento
importante en las colecistectomias en EUA, donde la mayoria de ellas son
realizadas por esta via, existe un aumento en el cancer de vesicula biliar
incidental del 0.2% al 2.0% de las veces >°%+8%8%

Es bien conocido el rol de la cirugia como tratamiento primario de esta
patologia y que los tumores de cancer de vesicula biliar cuyo estadio es Tla,
no requieren manejo adicional que la simple colecistectomia, en el entendido
de margenes quirlirgicos negativos’®. El prondstico para los tumores Tis y Tla
es bueno con tasas de curacién del 85%-100% después de colecistectomia &°

Sin embargo en la mayoria de los casos, los pacientes se presentan con
sintomatologia, ya sea dolor abdominal en el cuadrante supero-externo y/o
ictericia de aparicion subita la cual de manera independiente presagia
enfermedad avanzada y pobre pronéstico "% . Mas del 66% de los pacientes
que se presentan a un centro de atencidén de tercer nivel, sin haber sido
intervenidos quirargicamente de manera inicial, son diagnosticados, ya sea por
imagenologia, o al tiempo de la laparotomia exploradora de tener enfermedad
irresecable . En los casos en que una cirugia previa se haya realizado, solo
casos muy seleccionados, son llevados a re-exploracion. El cancer de vesicula
biliar tiene un enorme potencial de diseminacion a través de extension directa
hacia el higado, los conductos biliares, o los 6rganos adyacentes. La
enfermedad metastasica puede diseminarse también a través del peritoneo,
sistema linfatico o por via hematdgena. La situacion anatémica de la vesicula
biliar en la unién del I6bulo izquierdo con el I6bulo derecho hepaticos, facilita
Su extension a este nivel.

Algunos autores han preconizado la reseccion radical hepética en el
tratamiento de el cancer de la vesicula biliar, concluyendo que la reseccién
RO, mejora la supervivencia global, a pesar de tasas de complicaciones
superiores al 40%, que requirieron re-intervencion hasta en el 29% de los
casos®® .Otros estudios a su vez han demostrado que la extensién de la
reseccion hepatica o de la reseccion de los conductos biliares, no impacta en
la supervivencia, y que una mayor extension de la reseccion, solo puede
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incrementar la morbilidad *®>°% mia. En la mayoria de los casos la
hepatectomia extendida es innecesaria, y la imposibilidad de lograr una cirugia
RO, puede ser un indicador de la agresividad bioldgica tumoral y un marcador
de pobre pronéstico'®®. No existen recomendaciones de manera ordinaria,
para tratamiento neo adyuvante en cancer de vesicula biliar avanzado, el
tratamiento adyuvante, es recomendado de manera regular #"®%%_ Las guias
de la NCCNs, no definen como estandar ningun tratamiento en la ausencia de
ensayos aleatorizados. Varios regimenes adyuvantes son utilizados, y la
observacién es una opcién aceptable posterior a cirugia’®.

Pregunta de Investigacion

Pregunta |

¢ Existe beneficio en la supervivencia global de los pacientes con cancer de
vesicula biliar incidental no re-intervenidos, los cuales reciben radioterapia
externa con fraccionamiento alterado de manera adyuvante o
complementaria?

Pregunta Il

¢ Existe beneficio en la supervivencia global de los pacientes con cancer de
vesicula biliar incidental no re-intervenidos, los cuales reciben quimioterapia
concomitante con la radioterapia externa con fraccionamiento alterado de
manera adyuvante o complementaria?
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3. Hipotesis

Hipotesis de Investigacion

La radioterapia externa con fraccionamiento alterado de manera adyuvante
o complementaria con o0 sin quimioterapia beneficia la supervivencia de los
pacientes con cancer de vesicula biliar incidental sin ser re-intervenidos
quirdrgicamente.

Hipotesis Nula

La radioterapia externa con fraccionamiento alterado de manera adyuvante
0 complementaria con o sin quimioterapia no beneficia la supervivencia de los
pacientes con cancer de vesicula biliar incidental sin ser re-intervenidos
quirdrgicamente.

Hipotesis Alternativa

La radioterapia externa con fraccionamiento alterado de manera adyuvante
0 complementaria con o sin quimioterapia beneficia la supervivencia de los
pacientes con cancer de vesicula biliar incidental sin ser re-intervenidos
quirdrgicamente A los que solo reciben radioterapia o solo reciben
quimioterapia.
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4. Objetivos

Objetivo principal:

Analizar la supervivencia global (SG), de los pacientes con Cancer de
Vesicula Biliar Incidental, no re-intervenidos quirdrgicamente que recibieron
radioterapia externa con fraccionamiento alterado con o sin quimioterapia
concomitante de Enero de 1999 a Diciembre del 2011. En el Instituto Nacional
de Cancerologia México

Objetivos secundarios :

Analizar las variables ligadas a supervivencia; edad, género, estadio clinico,
histopatologia, sintomatologia preponderante, indice de masa corporal, y los
marcadores tumorales antigeno carcinoembrionario (ACE) y antigeno
carbohidratado CA 19-9.

METAS :

[0 Obtencion de grado.

O Publicaciéon de articulo.

Productos a obtener : Tesis y articulo para su publicacion.
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Justificacion

Importancia Social:

El cancer de vesicula biliar es una enfermedad relativamente rara, pero con
un pronéstico sombrio'® La cirugia se mantiene como la tnica posibilidad de
curacion para los tumores resecables™®. Aun asi, después de una reseccién
completa, las tasas de recurrencias loco-regionales son elevadas. Por lo que
existe un considerable interés en la exploracion del beneficio probable de los
tratamientos adyuvantes con radioterapia 0 quimioterapia, a causa de la
rareza de esta patologia, el beneficio del tratamiento adyuvante no se
encuentra bien establecido®. Solo modelos de prediccion®®?, y pequefios
estudios han sido reportados en la literatura, algunos de los cuales parecen
indicar un potencial beneficio de radioterapia y/o quimioterapia

Aportacién Cientifica:

En la ausencia de ensayos clinicos, aleatorizados, controlados, a gran
escala, dificiles a realizar, dada la incidencia baja del cancer de vesicula biliar,
y por ende la problemética de reclutamientos adecuados, varios pequefios
estudios retrospectivos han sido publicados, en la mayoria, con
recomendaciones de tratamiento adyuvante con radioterapia y/o quimioterapia
extrapolados de estudios de carcinomas pancreaticos y/o de conductos
biliares'*?, existiendo evidencia, que el patrén de falla del cancer de vesicula
biliar difiere al compararse con el colangiocarcinoma®**. En México, existen
pocos trabajos publicados al dia de hoy sobre el cancer de vesicula biliar,
todos ellos retrospectivos con diversos enfoques; epidemioldgico, patologia
pos mortem, y cirugia como tratamiento Unico, con supervivencia global de 6
meses!?®130133 Este trabajo seria el primero en la categoria de adyuvancia,
en pacientes con cancer de vesicula biliar incidental, no re-intervenidos,
tratados con radioterapia externa con o sin quimioterapia.
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6. Material y métodos

6.1 Disefio del estudio:
Estudio Retrospectivo Observacional Analitico Longitudinal.

6.2 Periodo y lugar donde se desarroll6 el proyecto:
Estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de
México en el periodo del mes de Enero 1999 al mes de Diciembre de 2011

6.3 Universo y muestra:

Todos los pacientes con diagnéstico de cancer de vesicula biliar incidental
operados en el Instituto Nacional de Cancerologia / México, o fuera de la
Institucion (FINC), que hayan sido evaluados en sesion interdepartamental o
Unidad Funcional y no fuesen candidatos a re-intervencion quirargica, y que
hayan recibido radioterapia adyuvante o complementaria con 0 sin
guimioterapia del mes de Enero de 1999 al mes de Diciembre de 2011.

6.4 Criterios de Inclusion:

e Diagndstico de cancer de vesicula biliar incidental.

e Tratamiento quirdrgico previo con colecistectomia.

e ECOGOas3.

e Ambos géneros.

e Edad mayor a 18 afios.

e Expediente completo al momento de realizar la base de datos (historia
clinica, reporte histopatolégico y memoria fisica de tratamiento con
radioterapia / hoja amarilla).

e No haber sido tratado previamente, con radiaciones ionizantes a nivel
pancreato-biliar.

e Evaluados en sesion inter-departamental o Unidad Funcional

6.5 Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.

e Haber recibido radiaciones ionizantes a nivel pancreato-biliar.
e Expediente clinico incompleto.

e Diagndstico otro que cancer de vesicula biliar

6.6 Procedimiento:

Revision de los siguientes elementos:
e Expedientes fisicos y electrénicos.

31



Memoria fisica de tratamiento con radioterapia.
Sistema operativo THERPAc, Canada Ltd y Eclipse, Varian, U.S.A version

7.0. como registro electronico del tratamiento con radioterapia.

6.7 Recursos materiales:

Equipo de computo del Instituto Nacional de Cancerologia México, para la
recoleccion de datos y revision de expediente electronico en el sistema
INCANET version 2.0.2.208 y tratamiento de imagenes (PACS).

Archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia México para la
revision del expediente fisico.

Equipo de computo personal para redaccion, analisis y emision de
resultados.

Programa estadistico IBM SPSS statistics, versiéon 20.0. para realizar el
andlisis estadistico.

Sistema operativo Microsoft Excel 2016 para recoleccion de datos.

Sistema operativo Microsoft Word 2016 para elaboracion y redaccién de
protocolo y resultados.

Blsqueda electronica y seleccién de articulos cientificos relacionados con
cancer de vesicula biliar en PubMed, Medscape, EBSCO, Cochrane y
Scielo realizada con Google Chrome Version 61.0.3163.100.
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7. Consideraciones éticas

Esta investigacion se apega a los siguientes lineamientos:

e Declaracién de Helsinki.

e Reglamento de la Ley General de Salud/Secretaria de Salud; Titulo
Segundo, Articulo 17: Investigacion de Riesgo Minimo.

e Por ser un estudio retrospectivo, el andlisis de datos, no implica riesgo para
los pacientes, y no necesita consentimiento informado.

8. Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con el programa IBM SPSS statistics,
version 20.0.

Se efectud un analisis de regresion logistica univariado, y regresion de Cox,
con todas las variables colectadas en relacion a supervivencia, las curvas de
Kaplan-Meier fueron realizadas en funciones de supervivencia, y las
determinaciones de comparaciones globales, se llevaron a cabo a través de
las pruebas de Log Rank (Mantel-Cox), Breslow ( Generalized Wilcoxon) y
Tarone Ware.
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9. Resultados

9.1 Estadistica descriptiva

Se identificoé un total de 28 pacientes (100%), con diagndstico de cancer de
vesicula biliar incidental, de los cuales 27 pacientes (96.4%), fueron
intervenidos de colecistectomia simple fuera del Instituto Nacional de
Cancerologia, y solo 1 paciente (3.6%) dentro de la Institucion.

El género se distribuy6 de la siguiente manera: sexo femenino 25 pacientes
(89%), sexo masculino 3 pacientes (10.70%).

La edad tuvo una mediana de 64 afios (rango 40-76) El total de pacientes,
fue dividido en 2 grupos de edad; de 40 afios a 69 afos (21 pacientes 75%), y
> de 70 afos (7 pacientes 25%).

El estado funcional de los pacientes valorado por la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group ), y descrita fue de: 0, 16 pacientes (57.1%), 1, 4
pacientes (14.3%), 2, 2 pacientes (7.1%), 3, 1 paciente (3.6%), existiendo 5

pacientes (17.9%) en los cuales no fue detallado.
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ECOG (%)

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
5 17.9 17.9 17.9
0 16 57.1 57.1 75.0
1 4 14.3 14.3 89.3

Validos
2 7.1 7.1 96.4
3 1 3.6 3.6 100.0
Total 28 100.0 100.0

El reporte histopatologico fue de adenocarcinoma en 28 pacientes (100%);

bien diferenciado 2 (7.1%), moderadamente diferenciado 13 (46.4%), poco
diferenciado 5 (17.9%), y adenocarcinoma NOS 8 (28.6%).

El estadio clinico (EC), de los pacientes, de acuerdo con la clasificacion de
la American Joint Committee on Cancer (AJCC), 72 edicion fue; EC | (0
pacientes 0%), EC Il (6 pacientes 21.42%), EC 1l (13 pacientes 46.42%), EC
IV (9 pacientes 32.14%).

El indice de Masa Corporal (IMC), registrado al ingreso de los pacientes,
fue como sigue; nimero de registros 27 pacientes (96.4%): IMC >18 y <25
peso recomendable (11 pacientes 39.2%), >25 y >29.9 sobrepeso (10
pacientes 35.7%), y >30 obesidad (6 pacientes 21.4%).
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El dolor abdominal, como sintoma preponderante, fue registrado en 19
pacientes (67.8%), de los cuales lo manifestaron 16 pacientes (57.1%), y fue
negado en 3 pacientes (10.7%).

El inicio de la sintomatologia fue registrado, desde el inicio de esta, hasta el
inicio de la radioterapia con o sin quimioterapia y efectudndose cortes a los 3
meses; 4 pacientes (14.2%), 6 meses; 3 pacientes (10.7%), > 6 meses; 6
pacientes (21.4%).

Se analizaron los marcadores tumorales seéricos, solicitados al ingreso de
los pacientes al Instituto Nacional de Cancerologia en funcion del
requerimiento del médico, que valora al paciente por primera vez; Antigeno
Carcinoembrionario (ACE) 16 pacientes (57.1%), con los siguientes valores de
corte <10 ng/Ml y > 10 ng/MI, y el Antigeno carbohidratado (CA 19-9) 17
pacientes (60.7%) con los siguientes valores de corte <30 Ul, y > 30 UI.

El tratamiento adyuvante o complementario se llevo a cabo con radioterapia
externa; previa simulacion 2-D (1999-2005), y virtual 3-D, Varian, U.S.A (2006-
2011), en acelerador lineal, energia de 15 MV, técnica isocéntrica de campos
opuestos, teniendo como blanco, el tumor o lecho tumoral y las areas
ganglionares asociadas (relevos primarios: ganglio cistico, y pericoledocianos,
relevos secundarios: hepéticos comunes y pancreético-duodenales, celiacos,
mesentéricos superiores y para-aorticos), en 2-D (1999-2005) conformados
con bloques de Cerrobend, y en 3-D (2006-2011) conformados con sistema de
multi-hojas, la planeacién en 2-D, fue llevada a cabo en sistema THERPAC,
Canada Ltd, y en 3-D en sistema Eclipse, Varian, U.S.A version 7.0.

El fraccionamiento utilizado fue; dosis total de 35.5 Gy / 14 fracciones / 10
dias de protraccion en 28 pacientes (100%). La quimioterapia fue administrada
bajo el régimen concomitante (durante la radioterapia) de 5-Fluorouracilo (5
Fu) 800 mg x M? en infusién continua de 5 dias (dias 1-5) + Cis-diamino-
chloroplatino (CDDP) 75 mg x M? (dia 1), un total de 17 pacientes (60.7%)
recibieron radioterapia externa de manera exclusiva, y 11 pacientes (39.3%),
recibieron radioterapia externa + quimioterapia concomitante.
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9.2 Estadistica analitica

La mediana de supervivencia global, para los 28 pacientes (100%), fue de
14.587 meses 1C95% (2.874-26.300), con una mediana de seguimiento de 23
meses (rango 3-98 meses).

El porcentaje de supervivencia global, fue de 35%,15%,10% y 5%; a 1,3, 5,
y 8 afios respectivamente.

Funcién de supervivencia

Funcian de supervivencia
1.0 —I.‘ = Censurado

o

0.67

Supervivencia acum

0.2

0.0

T ! T I I T T
oo 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00

tiempo de seguimiento 2

Kaplan-Meier

La mediana de supervivencia de acuerdo al tratamiento fue en el grupo de
radioterapia sola (17 pacientes) de 19.318 meses IC95% (10.749-27.888), y
en el grupo de radioterapia + quimioterapia (11 pacientes) de 10.283 meses
IC95% (3.308-25.866) P=.481 NS
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Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
RT N° total N° de eventos N° Porcentaje
RT 17 15 2 11.8%
RT+QT 11 10 1 9.1%
Global 28 25 3 10.7%
Funciones de supervivencia
1.0 RT
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—IRT+QT
—t+ RT-censurado
—— RT+QT-censurado
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En cuanto a género, la mediana de supervivencia fue para el sexo femenino

Tarone Ware P=

(25 pacientes 89.285%) de 14.587 meses 1C95% (2.094-27.080), en tanto que
para el sexo masculino (3 pacientes 10.714%) de 22.04 meses 1C95% (.000-
45.653).
Chi-cuadrado Breslow P=.031 Significativo,
significativo.

.004
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Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Sexo N°total | N°de eventos N° Porcentaje
Femenino 25 22 12.0%
Masculino 3 3 0.0%
Global 28 25 10.7%
Funciones de supervivencia
1.0 Sexo
—1Femenino
1 Masculino
0.8
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tiempo de seguimiento 2

—— Femenino-censurado
—— Masculino-censurado

La mediana de supervivencia relacionada a los grupos de edad, fue de
17.938 meses IC95% (7.112-28.765) para el grupo de 40-69 afios, y de 10.283
meses IC 95% (8.007-12.560) P=.428 no significativo (NS).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Edad N° total N° de eventos N° Porcentaje
40-69 21 19 2 9.5%
>70 7 6 1 14.3%
Global 28 25 3 10.7%
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Funciones de supervivencia

Edad
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Tiempo de sequimiento

Histopatoldgicamente, de acuerdo al grado de diferenciacion, las medianas
de supervivencia fueron:

Adenocarcinoma poco diferenciado (5 pacientes 17.9%) 20.961 meses
1C95% (14.471-27.451).

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado (13 pacientes 46.4%) 10.283
meses 1C95% (1.718-18.848).

Adenocarcinoma bien diferenciado (2 pacientes 7.1%) 4.337 meses.

Adenocarcinoma NOS (8 pacientes 28.6%) 11.663 meses IC95% (0.000-
30.742).

Chi Cuadrado P= .516 NS
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Funciones de supervivencia
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Tiempo de seguimiento

El indice de masa corporal (IMC), mostrd, las medianas de supervivencias

siguientes:

IMC >18 y <25 (11 pacientes 39,2%) 20.961 meses IC95% (3.423-38.499).
IMC>25 y <29.9 (10 pacientes 35.7%) 5.552 meses IC95% (0.000-12.374).
IMC>30 (6 pacientes 21.4%) 14,587 meses IC95% (0.000-44.792).

P=.428 NS
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Funciones de supervivencia

IMC
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Tiempo de seguimiento

El dolor abdominal su presencia o ausencia, demostré las medianas de
supervivencia siguientes:

Presencia de dolor abdominal (16 pacientes 57.1%) 14.587 meses IC95%
(0.584-28.591).

Ausencia de dolor abdominal (3 pacientes 10.7%) 22.04 meses IC95%
(0.000-48.912).

Chi-cuadrada Breslow P=.047 significativo

Tarone-Ware P= .001 significativo
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Funciones de supervivencia
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Tiempo de seguimiento

El inicio de la sintomatologia hasta el inicio de la radioterapia, de acuerdo a
los tres grupos mostroé las siguientes medianas de supervivencia:

3 meses (4 pacientes 14.2%) SV 7.294 meses IC95% (0.000-23.006).

6 meses (3 pacientes 10.7%) SV 6.637 meses IC95% (2.956-10.317).

>6 meses (6 pacientes 21.4%) SV 17.938 meses 1C95% (5.477-30.399).

P=.094 NS

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
corte 3.6 >6 | N°total [ N°de eventos N° Porcentaje
3 meses 4 3 1 25.0%
6 meses 3 3 0 0.0%
>6 meses 6 5 1 16.7%
Global 13 11 2 15.4%




Funciones de supervivencia
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Tiempo de seguimiento

Los marcadores tumorales séricos, demostraron las siguientes medianas de
supervivencia;

Antigeno carcinoembrionario (ACE):

<10 (11 pacientes 39.2%) 27.992 meses 1C95% (12.005-43.979).

>10 (5 pacientes 17.9%) 6.637 meses 1C95% (4.309-8.964).

Log Rank (Mantel-Cox) P=.015 significativo

Resumen del procesamiento de los casos

ACE N° total N° de eventos Censurado

N° Porcentaje
10<Normal 11 9 2 18.2%
10>Anormal 5 5 0 0.0%
Global 16 14 2 12.5%
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Funciones de supervivencia
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El antigeno carbohidratado CA 19-9, demostré6 Ilas
supervivencias:

<30 (7 pacientes 28%) 29.405 meses 1C95% (25.779-33.030)

>30 (10 pacientes 35.71%) 5.257 meses 1C95% (4.289-6.224).

Log Rank (Mantel-Cox) P=.010 significativo

Resumen del procesamiento de los casos

Ca19.9 N° total N° de eventos Censurado

N° Porcentaje
30<Normal 7 4 3 42.9%
30>Anormal 10 10 0 0.0%
Global 17 14 3 17.6%

siguientes
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Funciones de supervivencia
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Kaplan-Meier

ACE vy CA 19-9

Al valorar a los pacientes en los cuales se realizaron los dos marcadores
tumorales, las siguientes medianas de supervivencia se encontraron:

ACE < 10 y CA 19-9 < 30 (5 pacientes 17.85%) 27.992 meses 1C95%
(12.896-43.087).

ACE <10y CA 19-9 >30 (3 pacientes 10.7%) 4.862 meses 1C95% (1.918-
7.807).

ACE >10 y CA 19-9 >30 (3 pacientes 10.7%) 5.552 meses 1C95% (4.553-
6.551).

Log Rank (Mantel-Cox) comparaciones globales P= .004 significativo
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Supervivencia acum

Resumen del procesamiento de los casos

ACE Ca19.9 N° total N° de eventos Censurado
N° Porcentaje
30<Normal 5 4 1 20.0%
10<Normal 30>Anormal 3 3 0 0.0%
Global 8 7 1 12.5%
30>Anormal 3 3 0 0.0%
10>Anormal
Global 3 3 0 0.0%
Global Global 11 10 1 9.1%
Funciones de supervivencia
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Supervivencia acum

Funciones de supervivencia
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10. Discusién

Panorama mundial

El cancer de vesicula biliar, es entre las neoplasias del tracto biliar, la mas
comun en el mundo entero™**. Varios estudios han comparado la diversidad de
esta patologia en diferentes partes del mundo, con una variabilidad en cuanto
a razas, etnias, y distribucién por género 3¢ 137: 138,

En las ultimas publicaciones no se ha evaluado de manera extensa, las
diferencias en la presentacion, tratamiento y supervivencia dentro de
instituciones en diferentes paises. El estudio de Jean M Butte y col**® llevado a
cabo en tres cohortes, de tres instituciones y paises diferentes; Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC, New York, E.U.A.), Yokohama City
University (YCU, Yokohama, Japon) y Fundacion Arturo Lépez Pérez (FALP,
Santiago de Chile, Chile), la poblacién total incluy6 261 pacientes, la mediana
de edad fue de 63 afios (rango 28-91), la proporcion de mujeres fue de 63.1%
en MSKCC, de 80% en el FALP, y de 54.3% en YCU, la cual tuvo un ratio
cercano a 1 (p= 0.005), la mediana de edad de presentacion fue de 66 afios
(rango 28-90) en el MSKCC, de 69 afios ( rango 48-85) en YCU, y de 57 afios
(rango 41-91), en la FALP siendo la mas joven. Este estudio confirmé los
hallazgos de reportes previos, que en general la tasa de CBV en mujeres es
casi dos veces la de los hombres, tanto en Chile como en E.U.A, pero no en
Japon 185,137, 140

Situacion diferente en nuestro analisis de los pacientes en el Instituto
Nacional de Cancerologia, en el que si bien la edad tuvo una mediana de 64
afios (rango de 40-76) y es practicamente similar a lo reportado en este
estudio, en MSKCC y YCU, a diferencia de lo reportado para FALP, Chile de
57 afos. La tasa de presentacion en mujeres, respecto a la de los hombres es
practicamente 9:1 (89.28% vs 10.71%), en nuestra serie, y se acerca a la de
Japén 2-6 veces mas en mujeres que en hombres*°.

La histologia mas frecuente fue adenocarcinoma en el 91.5% de los casos,
en nuestra serie fue del 100%.

En cuanto al estadio clinico para la cohorte entera fue EC I-Il (175 pacientes
67%), EC IlI-IV (74 pacientes 28.4%), y no clasificables 12 pacientes (4.6%).
Por Institucion EC I-Il MSKCC (95 pacientes 73.1%), YCU (33 pacientes
71.1%), y FALP (47 pacientes 55.3%) (p= 0.001), para los estadios clinicos
avanzados llI-IV, FALP tuvo la proporcion mas alta (28 pacientes 32.9%)
(p=<0.001), en contraste con nuestra serie, la cual reporta hasta 78.56% en
EC lI-IV y solo el 21.42% en EC L.
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Los resultados de supervivencia finales, del estudio, en una base
estrictamente quirdrgica, y el cual presenté un menor porcentaje de estadios
avanzados, comparativamente con nuestra serie, la mediana de supervivencia
enfermedad-especifica (DSS) fue de 16.97 meses, (rango 1-117 meses). En
contraste con la mediana de DSS de los pacientes tratados con intento
curativo (resecciones RO0) el cual fué de 25.4 meses (rango 1-117 meses). Sin
embargo, aquellos pacientes que no fueron sometidos a cirugia/ re-
intervencion, como es el caso de nuestra serie, la mediana de DSS fue de 9
meses (rango 1-55 meses); MSKCC mediana de 11.8 meses (rango 2-48
meses), FALP mediana de 8.5 meses (rango 1-55 meses), y YCU mediana de
8.3 meses (rango 1-17 meses) y que demuestran la agresividad de esta
patologia.

El rol de radioterapia de manera adyuvante en el CVB no ha sido bien
establecido, varios autores han sefialado en diversos reportes del posible
beneficio de la radioterapia en su modalidad de adyuvancia en el CVB, la gran
mayoria de estos estudios son pequefios ( n <100 pacientes), no
aleatorizados, y en los cuales la mayor de las veces se incluyeron diversas
neoplasias; CVB, colangiocarcinoma, extrahepaticas o intrahepéaticas™®’*,
por lo que a su vez el poder determinar la utilidad de esta, en el CVB es muy
limitada, sin embargo hay que afadir que el disefio y la realizacion de estudios
prospectivos aleatorizados controlados, es particularmente un reto, debido a la
rareza de esta neoplasia, y los estudios retrospectivos resultan problematicos
en interpretar dado que los grupos de pacientes tratados con radioterapia,
tienen perfiles clinico-patolégicos distintos a los no tratados, y las
comparaciones retrospectivas de poblaciones de pacientes tratados contra los
no tratados pueden confundir las indicaciones. Es de resaltar que en
practicamente todos los estudios, el haber recibido radioterapia, es un
indicador de enfermedad méas avanzada. En estas circunstancias es dificil el
realizar comparaciones, a pesar de analisis multivariados. Y se intenta a
través de andlisis de regresion logistica llegar a conclusiones, como el analisis
de Hyder y Cols'*® efectiian una de las revisiones mas grandes al dia de hoy,
en el que a través de la base de datos del Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) E.U.A., definen la utilizacion de la radioterapia adyuvante
en pacientes que hayan sido sometidos a cirugia con intento curativo para el
CVB, identificaron 5,011 pacientes los cuales fueron llevados a reseccion
entre 1988 y 2009, con una mediana de edad de 72 afios, 73.4% mujeres,
66.2% con tumores moderadamente a poco diferenciados y 19.1% con
metastasis ganglionares, la mayoria de los pacientes (75%) tenia enfermedad
localizada, y un total de 899 pacientes (17.9%) recibié radioterapia, los
factores asociados con la administracién de radioterapia, fueron; edad joven,
extension tumoral > de la serosa, tumores poco a moderadamente
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diferenciados y metastasis ganglionar. La mediana de supervivencia y a 1 afio,
fue de 15 meses y 59.0% respectivamente, concluyen con su modelo de
andlisis, que a pesar de tumores mas avanzados la radioterapia adyuvante de
manera independiente, fue asociada con una mejor supervivencia a 1 afio P
<.001, pero no a 5 aflos P .50, siendo este un beneficio a corto plazo, que se
disipa con el tiempo.

El otro gran andlisis pertenece a Hoehn y Cols™®, los cuales utilizan la base
de datos nacional de cancer del American College of Surgeons, (cabe
remarcar que este sistema capta el 70% de todas las neoplasias en los
E.U.A), para identificar pacientes resecados de CVB,; de 1998 a 2006,
estadios patologicos del 1-3 (n= 6690), y comparan tres grupos; aquellos
pacientes tratados con solo cirugia (Qx) 5261 (78.6%), cirugia + quimioterapia
adyuvante (QTA) 417 (6.2%) y cirugia + radio-quimioterapia adyuvante
(RQTA) 1012 (15.1%), sus resultados demostraron: medianas de edad de 74
afios, 67 afos, y 66 afos, para los grupos de Qx, QTA y RQTA
respectivamente, el analisis de supervivencia (SV), indicé que los pacientes
gue recibieron QTA tuvieron una SV menor, mientras que la de los grupos de
QX y RQTA fue similar P<0.001, demostrandose esta misma tendencia en el
analisis de sub-grupos , en particular con los pacientes con ganglios negativos
(NO) P<0.001, al valorar unicamente los pacientes con ganglios positivos (N+),
la RQTA demostré mejoria en la SV, al compararse con QX y QTA P<0.001,
los pacientes con margenes ya fuesen positivos 0 negativos, no tuvieron
diferencia alguna en la SV. El andlisis multivariado revel6 que la RQTA fue
asociada de manera independiente con una mejoria en la SV (HR 0.77), asi
mismo la QTA no tuvo influencia en la SV. Los factores que de manera
independiente se asociaron con una SV inferior fueron; una edad mayor,
estatus de portador de seguro de gastos médicos Medicare, presencia de
comorbilidades, margenes quirdrgicos positivos, ganglios positivos y estadio
de la enfermedad avanzada. El analisis multivariado basado en el estado
ganglionar demostré una vez mas de manera independiente en la QRTA una
mejoria en la SV para los pacientes N+ ( HR 0.64), mientras que la QTA no,
pacientes con NO tuvieron una SV inferior si recibieron QTA (HR 2.17), En este
analisis la QTA no mejord el desenlace de la mayoria de los pacientes con
CVB, esto en acuerdo con la literatura %3, De hecho la QTA, fue asociada de
manera frecuente con una SV inferior comparada con Qx sola, particularmente
para los pacientes NO. No es claro como esto podria representar un efecto
adverso de la QTA. Fuera de esto los regimenes actuales de QTA no parecen
mejorar la SV de manera significativa. Finalmente concluyen que pacientes
con estadio patologico 1-3 pueden beneficiarse con RQTA, donde los
pacientes con enfermedad N+ parecen los mas idoneos a mejorar su SV si
reciben RQTA, y dentro del grupo de pacientes con estatus ganglionar
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desconocido, la RQTA se asocié con mejoria en la SV para aquellos con
tumores T2-T3.

Estudios previos han demostrado que la litiasis vesicular, es un factor de
riesgo importante en el CVB, y los pacientes con CVB debido a litiasis
vesicular, este parece relacionado a la duracion de la litiasis**?, en Chile, y en
la poblacion de alto riesgo en los E.U.A., el principal factor de riesgo es la
litiasis vesicular**'**. En un estudio reciente de 4424 pacientes japoneses con
CVB de Kayahara y cols***. menos del 44.6%, de los pacientes fueron
asociados con colelitiasis, y el 50% no tuvo un factor de riesgo obvio. Estos
resultados se encuentran en linea con reportes previos mostrando una
incidencia baja del CVB asociado a litiasis vesicular, este hecho combinado
con las tasas altas de obesidad y dieta en grasas elevada de los paises
occidentales comparados con Japén*?, podria tener su valor en las
diferencias encontradas en el estudio de Butte. En nuestra serie fue de hasta
del 53.57% (15 pacientes), lo particular y de llamar la atencién, es que solo se
presentaron en mujeres, ningun paciente del sexo masculino tuvo litiasis.

Dieta y obesidad también contribuyen al riesgo de CVB, personas con una
dieta alta en grasas parece tener un mayor riesgo de CVB, en contraste con
aquellos que tienen una alta ingesta de pescado. Larsson y col, en su meta-
analisis, el cual envolvi6 a 3288 casos, exploran el Riesgo Atribuible a la
Poblacion (PAR), para el cancer de vesicula biliar, y estiman que el riesgo de
CVB se incrementa con el indice de Masa Corporal (IMC), con un 12% de
CVB entre hombres, y de 30% entre mujeres que, podria ser atribuible a un
exceso de peso (IMC >25 kg/m?), y los resultados finales demostraron un
riesgo de CVB del 15% y 66% mas alto entre aquellos con solo sobrepeso vy
obesidad (IMC>30 kg/m?) respectivamente. En nuestra revisién el 57.1% de
nuestros pacientes tenian sobrepeso y obesidad (35.7% vy 21.4%)
respectivamente, solo el 39.2% se encontraba dentro del peso recomendable.

Asi mismo se identificaron diferencias en demografia, presentacion,
tratamiento quirargico y extension de la enfermedad, y donde bien, que
existieron diferencias modestas en supervivencia en toda la cohorte,
estadisticamente la supervivencia enfermedad especifica de los pacientes
tratados con intento curativo, fue similar en los tres centros. En el andlisis final
solamente los factores relacionados a la extension de la enfermedad fueron
predictivos de manera independiente del desenlace en el paciente.

El dolor abdominal como sintoma principal, practicamente es referido en
todos los estudios de CBV, sin embargo, no ha sido explorado en cuanto a
variable ligada a la supervivencia, en nuestra serie , al ser analizado demostro
gue los pacientes que presentan este sintoma tienen una mediana de
supervivencia menor 14.587 meses, comparada con aguellos que no
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presentaron este 22.04 meses, estadisticamente significativo p=001, este
pudiese estar relacionado con la duracion de la sintomatologia, ya que cuando
es menor a 3 meses, la mediana de supervivencia es de 7.294 meses,
comparativamente cuando es > 6 meses y la supervivencia es 17.938 meses.
P=.094 no significativo. Traduce probablemente la afeccibn aguda vs la
afeccion croénica, ligada a colelitiasis, aunque la exploracion estadistica se
encuentra limitada por el escaso numero de pacientes para poder tener una
mejor perspectiva de esto.

La evaluacion de los marcadores tumorales, especificamente en CVB es
poco descrita, en el trabajo de Yu y col**® analizan la combinacién de ACE y
CA 19-9, de manera preoperatoria a intento predictivo, en el CVB resecable
donde incluyen 73 pacientes de Enero 2005 a Enero 2012, a los cuales
dividen en tres grupos; Grupo | pacientes con elevacion del ACE corte > 5
ng/ml, (10 pacientes 13.7%), Grupo Il pacientes con elevacion del CA 19-9
corte > 37Uml (17 pacientes 23.3%), sin elevacion del ACE, y Grupo Il
pacientes sin elevacion del ACE y CA 19-9 (46 pacientes 63.0%), los estadios
clinicos fueron; ECI y Il (33 pacientes 45.20%), EC Il NO (7 pacientes 9.58%),
EC Il N1 (31 pacientes 42.46%), y EC IV (2 pacientes 2.73%), la mediana de
supervivencia reportada fue para el Grupo | de 10 meses, Grupo Il 22.3 meses
y Grupo lll 45.8 meses, con un porcentaje de supervivencia a 5 afos del
Grupo | 0%, Grupo 11 12.2%, y Grupo IIl 42.8%.

En nuestra serie, tanto el ACE (corte >10 ng/ml), como el CA 19-9 (corte
>30U/ml) tienen, un peso importante en la supervivencia de los pacientes una
vez que se encuentran elevados si el ACE es < a 10ng/ml los pacientes tienen
una mediana de supervivencia de 27.992 meses, caso contrario, Si este es
>10ng/ml, la mediana de supervivencia cae drasticamente hasta 6.637 meses
P=.015 significativo, en cuanto al CA 19-9 demuestra caracteristicas similares,
ya que si se encuentra de manera individual <30U/ml la mediana de
supervivencia es de 29.405 meses, y si es >30U/ml, la supervivencia se
reduce de manera importante hasta 5.257 meses.

Si valoramos de manera simultanea los dos marcadores ACE + CA 19-9,
las siguientes medianas de supervivencia se encontraron:

ACE <10y CA 19-9 <30 27.992 meses

ACE <10y CA 19-9 >30 4.862 meses

ACE >10y CA 19-9 >30 5.552 meses

Log Rank (Mantel-Cox) comparaciones globales P=.004 significativo. Se
continla observando el deterioro de la supervivencia, ya sea cuando uno o de
los marcadores se encuentra fuera de rango, y practicamente la mediana de
supervivencia es similar si ambos marcadores se encuentran anormales.
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EL PANORAMA EN MEXICO

Si bien la literatura mundial no es amplia en el CVB, en México, es
practicamente nula, debido a la rareza de la enfermedad, y a la evolucion letal
rapida de esta patologia, por lo que la incidencia pudiese ser mas elevada de
lo referido a los centros de concentracion como el Instituto Nacional de
Cancerologia. En una revisién pos mortem, Aristi Urista y col** realizaron en
el Hospital General de México, de 1988-1993, un estudio retrospectivo
sometiendo al analisis 4769 autopsias consecutivas, para comparar la
prevalencia del CVB, con el resto de carcinomas del tubo digestivo,
mencionan que el CVB, es un tumor frecuente, ocupando el primer lugar como
causa de muerte sobre el resto de las neoplasias de tubo digestivo; en general
(25.8% del total), y en mujeres (34.6%) siendo el diagndstico clinico incorrecto,
en el 69% de los casos. Y que pudiesen representar dos aspectos diferentes
entre la practica publica y la practica privada, donde Castillo Garcia y Cols*®
mencionan en su estudio realizado en un hospital privado, una prevalencia de
del CVB de 0.26, por cada 100 colecistectomias e incidencia de 2.6 por cada
1000 pacientes sometidos a este procedimiento.

En cuanto a tratamientos y sus resultados, el Unico estudio nacional, en el
gue se evalla la supervivencia de los pacientes es el de Medina—Franco y
cols'”’, se trata de un estudio retrospectivo de 1990-2002, en un centro de
referencia, analizaron un total de 51 pacientes, 35 mujeres (69%), con una
mediana de edad de 63 afios (rango 39-84). El 71% de los pacientes fueron
llevados a cirugia, con un porcentaje de estadios clinicos avanzados IlI-IV
(96.1%) recibiendo quimioterapia el 11.8%, en el 98% de los casos el reporte
histopatoldgico fue de adenocarcinoma, 25% poco diferenciado, se documenté
litiasis vesicular, en el 57% de los casos, Se documentd una mediana de
supervivencia de seis meses (IC95% 0.5-7), y supervivencia actuarial a 1y 3
afos de 22.7 %y 3.5%. Practicamente la demografia es muy similar a la del
Instituto Nacional de cancerologia, con un mayor porcentaje (17.54%)
declarado de estadios clinicos IV.

En nuestra serie en la que se empleé radioterapia externa con
fraccionamiento alterado (curso corto) la supervivencia global fue de 14.587
meses (rango 2.87-26.30 meses),y un porcentaje de supervivencia global a
1,3,5 y 8 afios del 35%, 15%,10% y 5% respectivamente, con una mediana
para los pacientes tratados con radioterapia sola de 19.31 meses (rango10.74-
27.88 meses) y en el grupo de radioterapia + quimioterapia, la mediana fue de
10.28 meses (rango 3.30-25.86 meses), donde pudiese manifestarse una
accion deletérea de la quimioterapia en algun grupo que habria que investigar
mas a fondo y que pudiese ser similar a lo encontrado por Hoehn y Cols. En
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cuanto a género, se confirma un peor desenlace para el sexo femenino con
una mediana de supervivencia de 14.587 meses, en tanto que para el sexo
masculino fue de 22.04 meses con P=.004 significativa.

Los grupos de edad >40 afios, y < de 70 afios vs > 70 afos, bien que con
una diferencia en supervivencia de 7.65meses, 17.938 meses en beneficio del
grupo de 40-69 afos, y de 10.283 meses para los > de 70 afios , su valor P
fue no significativo . Sin embargo es importante mencionarlo, al analizar
detenidamente las curvas de supervivencia, parece existir un beneficio neto
para el grupo de <70 afios, que desciende a partir de los 18 meses y que se
pierde completamente, alrededor de los 24 meses , siendo dificil su evaluacion
por el tipo de estudio y nimero de pacientes.

El dolor abdominal como sintoma preponderante, tuvo un valor esencial en
nuestros pacientes, no valorado en los estudios actuales.

La toxicidad manifestada durante el tratamiento fue en lo general
gastrointestinal, Gl para los pacientes tratados solo con radioterapia y Gll para
aquellos sometidos a radioterapia mas quimioterapia.

Varias limitaciones de este estudio deben ser reconocidas; El ser
retrospectivo genera sesgos inherentes a la obtencion de datos.

Los hallazgos demogréficos son Unicamente casuistica del Instituto
Nacional de Cancerologia/ México, como centro de concentracion, y no
intentan ser representativos del pais.
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11. Conclusioén

El cancer de vesicula biliar es una neoplasia agresiva, de comportamiento
incierto, aun con las limitaciones de un estudio retrospectivo, existen ciertos
elementos a tomar en consideracion; la presentacion de esta enfermedad en
estadios avanzados parece ser la regla, las mujeres son en nuestra serie las
mas afectadas, con una menor supervivencia, la obesidad, el sobrepeso, y la
litiasis vesicular (100% en mujeres), como factores de riesgo intervienen en
ello. La presencia de dolor abdominal y los marcadores tumorales ACE y CA
19-9 denotan un pobre desenlace, la edad, y en particular ser mayor de 70
afios, no representa un factor excluyente para este tipo de tratamiento y
finalmente este régimen de fraccionamiento alterado de radioterapia externa
de curso corto confiere una supervivencia aceptable en estadios avanzados
con minima toxicidad. La intervencién de la quimioterapia debe ser estudiada
de manera mas amplia antes de cualquier sugestion. Es evidente que solo
estudios aleatorizados controlados o a gran escala podrian confirmar estos

hallazgos.
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