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TERAPEUTICA AL DIA

Nuevas alternativas de quimioterapias en
cancer de vesicula biliar
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El cancer de la vesicula y via biliar constituye
la primera causa de muerte por cancer en mujeres
chilenas, y su frecuencia aumentd significativa-
mente en los Ultimos afios.! En la mayoria de los
casos el tipo histoldgico es adenocarcinoma y el
factor prondstico mas importante es la etapa clinica
de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con cancer de la
vesicula biliar (CVB) se presentan con enfermedad
avanzada irresecable y de ellos menos del 2% es-
tan vivos después de 3 afios. Los pacientes con
enfermedad en etapa clinica 1V, con metastasis
peritoneales o hepaticas tienen una sobrevida, des-
de el momento de presentacion de sélo 3 a 4 me-
ses. Estos tienen ademas una mala calidad de vida
caracterizada por ictericia, nduseas, vomitos, pruri-
to, ascitis y dolor que puede ser muy severo.

Cirugia

La cirugia sigue siendo el Unico tratamiento
curativo en estos casos. Pero los pacientes con
etapa clinica Il tienen una sobrevida media de sélo
6 meses y muy pocos sobreviven a los 2 afios. Mas
del 70% de los pacientes operados con cirugia con
intento curativo recaen precozmente y todo pacien-
te que recae muere.

La colecistectomia simple es un tratamiento
aceptable solo en la etapa T1-NO (tumor que invade
la mucosa o capa muscular, sin compromiso gan-
glionar). Incluso en opinién de algunos investigado-
res si ya existe compromiso de la capa muscular se
deberia realizar colecistectomia més linfadenecto-
mia. En la etapa T2-NO la colecistectomia simple
tiene una sobrevida a 5 afios de so6lo 20% en cam-

bio con la colecistectomia radical mejora a 70%. En
etapas mas avanzadas la cirugia debe ser mas
compleja.

Seguir mejorando los resultados de la cirugia,
por medio de nuevas técnicas parece poco proba-
ble, pero si es posible mejorar los resultados si
estas operaciones son ejecutadas por cirujanos
con especializacién en cirugia oncoldgica.

Existe escasa informacion cientifica acerca de
un tratamiento adecuado para los casos con cancer
de vesicula irresecable o en recaida, aunque estos
son la mayoria de los pacientes. A la vez son muy
escasos los estudios que han buscado mejorar los
resultados de la cirugia con tratamientos adyuvantes

Radioterapia

El cancer de la vesicula biliar avanzado es
dificil de ser controlado con radioterapia (RTx) sola,
sin embargo en pacientes con enfermedad irrese-
cable la RTx sola o combinada con 5-fluoruracilo
(5FV) puede ayudar a reducir el dolor y/o aliviar la
obstrucciéon. En un ndmero pequefio de casos se
ha empleado también radioterapia intraoperatoria.
Se ha demostrado, tanto en Japén como en EEUU,
que este método es técnicamente posible, pero no
se ha demostrado que agregue beneficio a la ciru-
gia y/o a la radioterapia externa convencional.2

Radioterapia adyuvante

La mayoria de los pacientes que se someten a
colecistectomia con intento curativo tienen recaida.
La mayoria de las recaidas son locales o locorre-
gionales y son la causa mas frecuente de muerte
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en los pacientes con CVB. Es por ello que se ha
intentado complementar la cirugia con una modali-
dad de tratamiento locorregional como la radiotera-
pia (con o sin quimioterapia) especialmente en los
pacientes con alto riesgo de recaida.

Cuando la Rtx externa se usa en combinacion
con la reseccion completa en pacientes con marge-
nes microscopicamente comprometidos, o en com-
binacién con 5FU y braquiterapia trancateter suple-
mentaria, la sobrevida parece prolongarse, y se ha
reportado que, en un nimero pequefio la sobrevida
a largo plazo ha aumentado. Bosset realiz6 el pri-
mer trabajo prospectivo publicado usando radiacién
adyuvante. El protocolo consistio en el empleo de
radioterapia, posterior a la colecistectomia, y de-
mostré beneficio de sobrevida.® En otro ensayo no
randomizado con treinta y cuatro pacientes con
tumores T1lb o mayor que habian sido sometidos a
colecistectomia sin enfermedad macroscopica resi-
dual, veinte recibieron radioterapia abdominal total,
sobre lecho vesicular y ganglionar regional, con
quimioterapia concomitante (5-fluorouracilo la pri-
mera y Ultima semanas). Catorce pacientes fueron
observados solamente. La sobrevida global a los
cinco afos fue 62% para el grupo irradiado y 28%
para el grupo que sélo recibié cirugia.

Existen otros dos estudios chilenos que sugie-
ren una mejoria en la expectativa de sobrevida
cuando se usa radio-quimioterapia adyuvante. En
uno de ellos se tratd a cincuenta y tres pacientes
con tumores extendidos a serosa o ganglios con
radioterapia abdominal total con sobreimpresion al
lecho vesicular y territorio ganglionar regional.> La
sobrevida a los tres afios fue 53%. Sin embargo, no
existen ensayos clinicos randomizados que hayan
demostrado su utilidad. Puede existir sesgos de
seleccion de pacientes que expliquen estos resulta-
dos auspiciosos y el beneficio real sélo sera confir-
mado cuando un estudio con un nimero adecuado
de pacientes, que randomice un grupo de pacientes
a cirugia seguido de radio-quimioterapia versus ci-
rugia sola.

Radioterapia neoadyuvante

En un ensayo chileno se empleo quimiorradia-
cion basada en 5FU después de una colecistec-
tomia y previo a la cirugia radical por cancer de la
vesicula biliar, 23 pacientes fueron incluidos, 16 de
los cuales fueron reoperados. Entre los pacientes
que murieron después de una cirugia curativa sélo
una recidiva local ha sido observada sugeriendo un
buen resultado, sin embargo la comparacion con
otra serie de casos tratados en la misma institucion,
pero sin radioquimioterapia neoadyuvante, mostro

mejor sobrevida para el grupo de pacientes tratado
sin radioquimioterapia.®

Basados en la experiencia descrita en cancer
de pancreas hemos desarrollado un estudio con
dosis bajas de gemcitabina en tumores de la via
biliar, el estado actual sugiere que hay baja toxici-
dad y alta tasa de respuesta, lo que permitiria usar
gemcitabina en adyuvancia, en neoadyuvancia o
como terapia paliativa en tumores avanzados.”

Quimioterapia en cancer vesicular
Quimioterapia paliativa

Existe un numero reducido de publicaciones
relacionadas con Qtx como monodroga y en com-
binaciones en CVB. La mayoria de los estudios
tienen 2 limitaciones: 1) Numero pequefio de pa-
cientes, y 2) Una mezcla de pacientes con cancer
de pancreas, higado y vias biliares. El 5FU y sus
derivados han sido las drogas mas ampliamente
utilizados en CVB y via biliar. La tasa de respuesta
ha sido de sélo 10 a 24% y con impactos muy
pequefios en la sobrevida,”19 (Tabla 1).

Un estudio hecho por Glimelius et al indica que
la quimioterapia aporta un beneficio en pacientes
con cancer de la via biliar. Se comparé 5FU o 5FU/
etoposido versus mejor soporte de enfermeria en
cancer de pancreas y via biliar. Lo sobreviva media
fue 6,5 meses para el grupo tratado con QTx, ver-
sus s6lo 2,5 meses para los pacientes tratados con
mejor soporte de enfermeria. Los analisis de cali-
dad de vida mostraron también ventajas en el pa-
ciente tratado con QTx.11

Nuestro grupo fue el primero en reportar resul-
tados obtenidos en un ensayo de fase Il utilizando
gemcitabina 1.000 mg/m2, una vez en la semana,
tres semanas seguidas, mas una de descanso.
Veintiséis pacientes fueron incluidos. De los 24
pacientes que fueron evaluables para respuesta, 9
tuvieron una respuesta parcial, (tasa de respuesta
de 37,5%); y otros 6 (25%) tuvieron estabilizacion
de enfermedad. La sobrevida media fue de 28,2
semanas, y el porcentaje de sobrevida al afio fue
23%. Un paciente obtuvo una respuesta parcial
significativa lo que permiti6 una reseccion de la
lesion.12 El andlisis retrospectivo de los casos trata-
dos con gemcitabina, demostré que el parametro
“beneficio clinico”, el cual permitié demostrar que la
gemcitabina es Util en cancer de pancreas, también
se observa en CVB.13

Después del primer estudio en Chile seguimos
ampliando la experiencia esta vez incluyendo tam-
bién pacientes con colangiocarcinoma y en Argen-
tina se desarroll6 una experiencia idéntica, con
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Tabla 1
QUIMIOTERAPIA EN CVB Y CANCER DE ViA BILIAR

Referencias Pacientes Quimioterapia Tasa respuesta
— Falkson 30 5-FU 10
26 5-FU, y streptozotocina 8
31 5-FU, y metil-CCNU 10
— Harvey et al 13 5-FU, mitomicina C, doxorrubicin 31
— Taal et al 30 Mitomicina C 10
— Okada et al 13 Cisplatino 8
— Takada et al 18 5-FU 0
18 5-FU, mitomicina C, doxorrubicin 0
— Kajanty et al 21 EMFL 0
— Patt et al 18 5-FU e interferon 9
— Ellis et al 20 5-FU(IC),epirrubicina cisplatino 40
— Duereux M, 25 5-FU, cisplatino 26
— Sanz-Altamira PM 14 5-FU, leucovorin, carboplatino 21

iguales dosis y criterios de inclusion. Por ello deci-
dimos reportar la experiencia conjunta.4 La gemci-
tabina fue utilizada en cuarenta y dos pacientes
(treinta y cinco con CVB, siete con colangiocar-
cinoma). La tasa de respuesta global para treinta y
tres pacientes evaluables con CVB fue del 33%
(once respuestas parciales). Siete pacientes (21%)
alcanzaron enfermedad estable. La mediana de
duracion de respuesta fue 4.5 meses. La mediana
de sobrevida fue 7,5 meses con 26% de los pacien-
tes vivos al afio. La gemcitabina produjo una dismi-
nucion significativa del consumo de analgésicos,
con muy buena tolerancia (s6lo dos pacientes con
toxicidad grado 4).

En una experiencia similar Gebbia V. y col.,1®
utilizaron gemcitabina sola en 18 pacientes con
cancer de vesicula y vias biliares. Cuatro pacientes
(22%) alcanzaron respuesta y cinco (28%) enfer-
medad estable. La mediana de duracion de res-
puesta fue 4,5 meses; la mediana de sobrevida 8
meses. La toxicidad fue muy baja.

Basado en nuestros primeros resultados el
Grupo Oncolégico Cooperativo Chileno “GOCCH]I”
desarrollé un estudio confirmatorio multicéntrico,
esta vez usando la combinacion de gemcitabina-
cisplatino. La tasa de respuestas objetivas subi6
aun mas: 46%, incluyendo cuatro respuestas
completas. Esta alta tasa de respuesta es concor-
dante con los resultados obtenidos en otros dos
estudios presentados en el congreso americano
de cancerologia en afio 2001. Es notoria la coinci-
dencia de los resultados, lo que sugiere que, aun-
que los estudios son pequefios, los resultados son
confiables (Tabla 2).

Recientemente otro estudio mas confirma la
actividad de gemcitabina en cancer via biliar. En el
estudio del Princesa Margaret Hospital de Canada
se us6 gemcitabina-5FU, observandose un 33% de
tasa de respuesta, mas un 30% de casos con esta-
bilizacion de enfermedad. La sobrevida media fue
de 5,3 meses y la sobrevida al afio fue de 26%. La
toxicidad nuevamente fue escasa.'®

Tabla 2
GEMCITABINA EN CVB Y CANCER DE VIA BILIAR

Referencias Pat Quimioterapia Tasa respuesta Sobrevida media
Gallardo J 26 GEM 37 (35%) 7,3 m
Gallardo J, Arroyo 42 GEM 39 6,5 m
Doval D. 17 GEM /CDDP 53 ?
Carraro S 10 GEM / CDDP 50 11,3 m
Malik, et al 11 GEM/ CDP 64 ?

Reyes J, Gallardo J 44 GEM/ CDP 46 ?

Kuhn R 40 GEM / Docetaxel 9 11m
Knox JJ 27 GEM/5FU 33 53m
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Es posible que gemcitabina sea una droga
activa incluso en pacientes resistentes a 5FU. Un
paciente tratado por nosotros habia recaido previa-
mente a radioquimioterapia y posteriormente a
5FU-leucovorina, al ser tratado con gemcitabina se
logré una respuesta parcial con disminucién de los
sintomas y con una sobrevida larga. Existe otro
caso similar reportado en la literatura internacio-
na|_l7,18

Con estos resultados, la gemcitabina deberia
ser estudiada también en asociacion a otros
farmacos, (5FU u oxaliplatino), como se estéa inves-
tigando en cancer de pancreas y, por supuesto, se
debera aplicar en etapas mas tempranas de la
enfermedad.

En los Ultimos afios han aparecido varias dro-
gas nuevas de accién antineoplasica, de mayor
eficacia antitumoral, pero practicamente ninguna
otra ha demostrado actividad contra CVB (Tabla 3).

Uso potencial de quimioterapia neo-adyuvante

La alta tasa de respuesta observada con
gemcitabina-cisplatino sugiere que algunos pacien-
tes con enfermedad localmente avanzada y sin
metastasis a distancia, pueden tratados con esta
quimioterapia y en aquellos casos que existe res-
puesta significativa, que permita una cirugia, se
deberia resecar el tumor y continuar con terapia
adyuvante.

En cancer colorectal, en Francia, se desarrolld
una estrategia similar para pacientes con metasta-
sis hepaticas irresecables. Los pacientes fueron
tratados con Qtx basada en oxaliplatino y aquellos
que respondieron se indicé reseccién quirlrgica de
las metéastasis. Un tercio de los pacientes tratados
de esta manera estan vivos a 5 afios de seguimien-
t0.19,20 Este paradigma y los casos aislados ya
tratados sugieren que seria conveniente desarrollar
un protocolo de esta naturaleza.

Quimioterapia adyuvante

En nuestro medio en los pacientes con alto
riesgo de recaida frecuentemente se indica QTx
adyuvante destinada a combatir la enfermedad
microscopica residual presente en el area vecina al
tumor y/o diseminada a distancia. Es comun el uso
de 5FU-leucovorina por 6 meses, inmediatamente
después de la radioquimioterapia. Este tipo de
adyuvancia con radioquimioterapia basada en 5FU,
seguida de quimioterapia con 5FU-leucovorina ha
demostrado ser util en cancer de estdbmago, péan-
creas y colorectal, por lo cual, aunque su real im-
pacto no esta demostrado, es considerado como un

Tabla 3
NUEVAS DROGAS EN CVB Y CANCER
DE VIA BILIAR

Tasa
Referencias Quimioterapia respuesta
Jones, 1996 Paclitaxel: 0%
Pazdur, 1999 Docetaxel: 0%
Papakostas, 2002 Docetaxel 20,8
Fishkin, 2002 Irinotecan 11
Sanz Altamira, 2001 Irinotecan: 8%
Abu Alfa 2002 Exatecan Mesilate. 5%

tratamiento razonable.
Terapias segun etapas clinicas

Desde un punto de vista practico diferencia-
mos tres situaciones o etapas clinicas: Tumores
resecables; tumores irresecables sin metastasis y
enfermedad metastasica. Segun sea el caso, sera
la terapia a seguir.

1. Tumores resecables realizamos radio-qui-
mioterapia adyuvante. Actualmente se recomienda
esta terapia a todo paciente operado con compro-
miso desde la muscular, y/o que tenga ganglios
positivos y que hayan sido resecados completa-
mente.

Aquellos pacientes resecados de manera in-
completa en la primera cirugia, debe indicarse una
nueva operacion, en caso necesario una reseccion
de lecho y/o diseccién ganglionar de los niveles nl
y n2.

La radioterapia debe comenzar dentro de las 4
primeras semanas de operado y se realiza durante
5 semanas. La quimioterapia se indica concomitan-
temente en la primera y quinta semana de ese
periodo y posteriormente se indican 6 meses de
adyuvancia con 5FU-leucovorina.

2. Tumores localmente avanzados irreseca-
bles con sintomas locales se pueden trata de tres
formas distintas; Una alternativa es la radioquimio-
terapia paliativa, otra alternativa es el tratamiento
QTx (con gemcitabina monodroga o bien gemcita-
bina-cisplatino). La tercera posibilidad es la indica-
cion de radioquimioterapia paliativa seguida de
QTx. El uso de stent, la alcoholizacion del plexo
celiaco y la gastro-yeyunoanastémosis son medi-
das importantes de considerar.

En los pacientes en que persiste enfermedad
macroscoépica después de la cirugia, se puede tra-
tar con radioquimioterapia, o quimioterapia sola,
pero en este caso el propoésito de la terapia es
solamente paliativo.
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3. Tumores metastasicos, la quimioterapia con
gemcitabina o gemcitabina-cisplatino son trata-
mientos de primera eleccién, en muchos casos es
importante el uso de stent para mantener valores
de bilirrubina bajo, lo cual asegura menor toxicidad
de la gemcitabina. La alcoholizacion del plexo ce-
liaco y la gastro-yeyunoanastémosis son medidas
importantes Utiles en algunos casos.

Para mejorar los resultados de la terapia en
CVB poco podemos esperar de las investigaciones
gue se hagan en el mundo, y porque es poco lo que
se ha hecho, podemos tratar de hacerlo todo. La
“Primera Jornada Chilena de Consenso en Cancer
de Vesicula Biliar” organizada por la Sociedad Chi-
lena de Cancerologia el afio 2001 fue un primer
intento exitoso de agrupar a diversos especialistas
y tomar medidas comunes, las cuales han sido
parcialmente resumidas en este texto.2!
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