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Abstracts

English abstract

ADJUVANT RADIOTHERAPY FOR EXTRAHEPATIC BILIARY TRACT CANCERS. THE
GENEVA UNIVERSITY HOSPITAL EXPERIENCE'®

Background and Purpose

Extrahepatic biliary duct cancers (EBDC) are uncommon malignancies and have poor
prognosis with high rates of locoregional recurrence. The role of adjuvant
radiotherapy (RT) remains unclear. The purpose of the present study is to assess the
feasibility and the potential impact of adjuvant RT in a series of patients treated in
one institution.

Patients and Methods

Between 1998 and 2004, 38 patients with non-metastatic bile duct cancer received
RT. We excluded 12 patients presenting with unresectable disease and 3 with
intrahepatic cholangiocarcinoma. The remaining 23 patients treated with surgery
with curative intent were evaluated. Four patients had gallbladder cancer, 12
cholangiocarcinoma and 7 ampullary cancers. Surgical margins were negative in 11
(48%), narrow in 2 (9%), and microscopically involved in 8 (35%). Eleven patients
(55%) had pathological nodal involvement. All patients received 3D-CRT to a median
total dose of 50.4 Gy. In only one patient, a 20 Gy brachytherapy boost was
delivered due to gross positive margins. The majority of patients received
concurrent chemotherapy based on 5-FU. Median follow-up for all patients was 30
months (range 3-98).

Results

All patients completed the planned RT schedule without interruption. Acute grade 2
(RTOG) abdominal pain and diarrhea was recorded in 2 patients (9%). Nausea or
vomiting grade 1 and 2 was observed in 8 (35%) and 2 patients (9%) respectively.
One patient developed a major late toxicity potentially RT-related at 11 months
post treatment (surgical anastomosis stenosis requiring a partial gastrectomy). At
last evaluation 8 patients were alive. The main pattern of recurrence was both
locorregional and distant (liver, peritoneum and/or lung). No difference was
observed in locorregional control according to the tumor sublocation. The 5-year
actuarial loco-regional control rate was of 48.3% (67% and 30% for patients operated
on with negative and positive/narrow/unknown margins respectively, p=0.04). The
5-year actuarial overall survival was of 35.9% for the entire group (61.4% if negative
margins and 16.7% if positive/narrow/unknown margins, p=0.07).

Conclusions

Postoperative radiotherapy with 50-60 Gy is feasible with acceptable acute and late
toxicities. While patients with positive surgical margins had a lower loco-regional
control, some patients seem to have beneficed from adjuvant treatment.
Prospective randomized trial is needed to confirm definitively the role of RT in this
tumor location.

Key words: biliary tract cancer, cholangiocarcinoma, galllbladder cancer, ampullary
cancer, adjuvant radiotherapy, adjuvant chemoradiation
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Abstracts

RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS DEL
TRACTO BILIAR EXTRAHEPATICO. LA EXPERIENCIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE GINEBRA

Objetivo

Los canceres de las vias biliares extrahepaticas son tumores poco frecuentes, de
mal pronostico y con elevadas tasas de recidiva locorregional. Sin embargo, el
beneficio de la radioterapia adyuvante (RT) sigue sin estar definido. El proposito del
presente estudio es evaluar la viabilidad y el impacto potencial de la RT adyuvante
en una serie de pacientes tratados con cirugia radical y radioterapia en una
institucion.

Pacientes y métodos

Entre 1998 y 2004, 38 pacientes con cancer de vias biliares no metastasico
recibieron RT. Fueron excluidos 12 pacientes con enfermedad irresecable y otros 3
afectos de colangiocarcinoma intrahepatico. Los 23 pacientes restantes fueron
evaluados (4 con cancer de la vesicula biliar, 12 con colangiocarcinoma
extrahepatico y 7 con cancer de la ampolla de vater). Once pacientes (48%)
presentaron margenes quirurgicos negativos, 2, (9%) margenes proximos, y 8 (35%)
microscopicos. El 55% de los pacientes presentaba ganglios afectos. Todos los
pacientes recibieron RT 3D conformada en dosis media total de 50,4 Gy. Sélo un
paciente recibi6 un boost de 20 Gy con braquiterapia al presentar margenes
macroscopicamente positivos. La mayoria de los pacientes recibio quimioterapia
concomitante basada en 5-FU (87%). La mediana de seguimiento fue de 30 meses.

Resultados

Todos los pacientes completaron el tratamiento RT previsto sin interrupciones. La
toxicidad aguda consisti6 en dolor abdominal y diarreas grado 2 (RTOG) en 2
pacientes (9%), nauseas grado 1 en 8 (35%) y vomitos grado 2 en otros 2 pacientes
(9%). Solo un paciente desarrollé toxicidad tardia potencialmente radioinducida a
los 11 meses del tratamiento, y consistid en una estenosis de la anastomosis
quirdrgica que requirié de una gastrectomia parcial. En la Gltima evaluacion, sélo 8
pacientes permanecian vivos. El patron predominante de recaida fue el mixto
(locorregional y distancia en higado, peritoneo y / o pulmén). El control loco-
regional a 5 afos para toda la cohorte fue del 48,3% (67% para los pacientes con
margenes negativos vs 30% para los pacientes con margenes positivos/cercanos/o
desconocidos, p = 0,04). La supervivencia global a 5 afos fue del 35,9% para toda la
cohorte (61,4% para los pacientes con margenes negativos vs 16,7% para los
pacientes con margenes positivos/cercanos/o desconocidos, p = 0,07).

Conclusiones

La radioterapia postoperatoria en dosis de 50-60 Gy es bien tolerada con un perfil
de toxicidad aguda y cronica aceptable. A pesar de que los pacientes con margenes
quirurgicos positivos tienen un peor control locoregional, estimamos que algunos
pacientes podrian haberse beneficiado del tratamiento adyuvante al presentar un
intervalo de supervivencia relativamente largo. Seria deseable poder disponer de
ensayos aleatorizados prospectivos con que confirmar definitivamente el papel de la
RT en estos tumores.

Palabras clave: cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, vesicula biliar, ampolla
de vater, radioterapia adyuvante, quimioradioterapia adyuvante.
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Abstracts

English abstract

ADJUVANT RADIOTHERAPY FOR EXTRAHEPATIC BILIARY CANCERS. A SYSTEMATIC-
REVIEW WITH A META-ANALYSIS OF OBSERVATIONAL STUDIES

Objective

The role for adjuvant radiotherapy (RT) after curative resection in extrahepatic
biliary carcinomas remains unknown. Randomized trials are lacking and available
data comes from single centre experiences or from recently data-based population
studies with inconclusive results. This systematic review has the aim to asses the
role of RT in these radically resected patients.

Methods

Eligible studies with data on survival, recurrence and toxicity were retrieved from
the MEDLINE, ISI web of science, EMBASE and Cohrane databases from January 1995
to December 2008. In the lack of randomized controlled-studies, all observational
cohort studies (longitudinal and historical) were initially considered. The quality
and clinical relevance of the studies were evaluated using the checklist of Downs
and Black assessment scale.

Results

We retrieved 42 studies following our inclusion criteria: 20 series of resected
patients followed by observation, 9 series of adjuvant RT, and 13 retrospective
cohort studies (RT vs observation) accounting for 458 non irradiated patients and
400 treated with adjuvant RT. A median survival time (MST) of 13 to 34 months and
of 16 to 38 months was observed for RT and observation series respectively. A meta-
anaysis of 10 of the cohort studies showed a pooled hazard ratio (HR) of 0.72 (95%
confidence interval 0.56 to 0.98, p=0.037) favouring significantly the use of RT for
the whole tumor locations, and HR of 0.62 (95% confidence interval 0.48 to 0.78,
p<0.001) for extrahepatic cholangiocarcinoma. In addition, patients treated with RT
had more positive margin rates (69% vs 31%, p<0.0001) than non irradiated patients.

5-FU chemo-radiation (3D-CRT with or without brachytherapy boost or
intraoperative RT) was the most used schedule in the RT cohorts (14 vs 5 studies
with available data). Chemoradiation could improve results rather than RT alone
(not weighted mean MST of 32.5 (SD 4.7) vs 21.2 (SD 4.8) months, p= 0.02), with
acceptable reported acute toxicity (mostly RTOG grade 1-2 nausea and vomiting,
and overall <11% grade 3 haematologycal and/or gastrointestinal (Gl)) and late
toxicities (obstruction or Gl bleeding in 2-9%).

Conclusion

In the absence of randomized controlled studies, we found in the present meta-
analysis of observational studies that patients treated with adjuvant RT or chemo-
radiation have a significant lower risk of dying compared to patients observed only.
This observation warrants a confirmation in randomized trial.

Key words: extrahepatic biliary tract cancer, adjuvant radiotherapy, adjuvant
chemoradiation, systematic review, observational studies, meta-analysis.
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RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CANCER DE VIiAS BILIARES EXTRAHEPATICA.
REVISION SISTEMATICA MAS META-ANALISIS DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Objetivo

El beneficio de la radioterapia (RT) adyuvante tras la reseccidon curativa de los
canceres de vias biliares extrahepaticas sigue siendo desconocido. La ausencia de
estudios clinicos aleatorizados hace que los datos disponibles procedan de
instituciones aisladas o del analisis retrospectivo de bases de datos poblacionales,
sin que éstos aporten resultados concluyentes. Esta revision sistematica tiene por
objetivo el evaluar el papel de la RT adyuvante en el conjunto de estas neoplasias
resecadas de manera radical.

Métodos

Han sido seleccionado todos aquellos estudios con datos sobre supervivencia,
recaida y toxicidad, extraidos de las bases de datos MEDLINE, ISI Web of Science,
EMBASE y Cohrane desde enero de 1995 hasta diciembre de 2008. Ante la falta de
ensayos controlados aleatorizados, fueron inicialmente considerados todos los
estudios observacionales de cohortes (longitudinales e histoéricos). La calidad y la
relevancia clinica de los estudios fue evaluada utilizando la lista de verificacion de
Downs y Black.

Resultados

Fueron obtenidos 42 estudios siguiendo los criterios de inclusion: 20 series de
pacientes intervenidos seguidos de observacion, 9 series de pacientes tratados con
RT adyuvante y 13 estudios retrospectivos de cohortes (RT vs observacion), los
cuales representan a 458 pacientes seguidos de observacion y a 400 tratados con RT
adyuvante. La supervivencia mediana (SM) referida en la literatura es de 13 a 34
meses para las series de RT adyuvante, y de 16 a 38 meses para los pacientes
seguidos de observacion. El meta-analisis de 10 de los estudios de cohortes mostrd
una Hazard ratio (HR) combinada de 0,72 (IC95%: 0,56 a 0,98, p = 0,037)
favoreciendo de manera significativa el uso de RT para todas las localizaciones
tumorales, y una HR de 0,62 (1C95% 0,48 a 0,78, p <0,001) para colangiocarcinoma
extrahepatico. Ademas, las series de pacientes tratados con RT presentan mayores
tasas de margenes positivos (69% vs 31%, p <0,0001) que las series de pacientes no
irradiados.

La quimioterapia concomitante a la RT basada en 5-FU es el esquema mas utilizado
(14 vs 5 de los estudios con datos disponibles). La quimioradioterapia parece
mejorar los resultados vs la RT sola (media no ponderada de la SM de 32,5 (SD 4,7)
vs 21,2 (SD 4,8) meses, p = 0,02), con un perfil aceptable de toxicidad aguda
(nduseas y vomitos RTOG grado 1-2, <11% toxicidad hematologica grado 3y / o
gastrointestinal (Gl)) y tardia (obstruccion o hemorragia gastrointestinal en un 2-
9%).

Conclusiones

Ante la falta de estudios randomizados aleatorios, el presente meta-analisis de
estudios observacionales muestra que los pacientes tratados con RT adyuvante o
quimio-radioterapia tienen un riesgo significativamente inferior de morir en
comparacion con los pacientes que han seguido solamente observacion.

Palabras clave: cancer de vias biliares extrahepaticas, radioterapia adyuvante,
quimioradioterapia adyuvante, revision sistematica, estudios observacionales,
meta-analisis.
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INTRODUCCION

1. El cancer de vias biliares

Las vias biliares son un sistema colector cuya funcion consiste en
almacenar y conducir la bilis hasta la segunda porcion del duodeno, lugar donde

los acidos biliares participan en la emulsion y absorcion de los lipidos.

El término “neoplasia de las vias biliares” comprende en su conjunto al
cancer del conducto biliar intra y extrahepatico (colangiocarcinoma), al cancer
de la vesicula biliar y al cancer de la ampolla de vater"?. No obstante, la
clasificacion ICD (International Classification of Diseases) auspiciada por la
Organizacién Mundial de la Salud, clasifica al colangiocarcinoma de recorrido
intrahepatico junto con los tumores primarios hepaticos (C22.1), separadamente
de las neoplasias de la vesicula biliar (C23), del conducto biliar extrahepatico
(C24.0) y de la ampolla de vater (C24.1)>*.

1.1.  Anatomia de las vias biliares

Las localizaciones antes descritas comparten origen embriologico
formandose a partir del diverticulum hepatico en la cuarta semana de gestacion.
Dicha saculacion al crecer se extiende hacia el mesenterio ventral dividiéndose en
dos yemas: la craneal formara el higado y los conductos biliares intrahepaticos
(pars hepatica) y la caudal generara la vesicula biliar y el conducto cistico (pars

cystica) >°.

La vesicula biliar, situada en contacto con la superficie inferior del higado
en la linea de division entre los ldbulos hepaticos derecho e izquierdo, se
encuentra cubierta por peritoneo en su cara opuesta. El fundus vesicular se
relaciona con el duodeno, el angulo hepatico del colon y anteriormente con el
musculo recto abdominal derecho, aproximadamente a la altura del noveno

cartilago costal. El cuerpo de la vesicula biliar se encuentra en intimo contacto
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con el higado lo que favorece la extension tumoral hepatica directa. El riego
arterial procede de la arteria cistica (rama de la arteria hepatica derecha) y el
drenaje venoso se dirige desde pequeiias venas (no existe una gran vena cistica)
hacia el higado o bien hacia las colaterales del conducto comdn, que termina en
la vena porta. El drenaje ganglionar se situa junto al drenaje venoso, pudiendo
drenar directamente hacia el higado o bien hacia los ganglios pericisticos,
periportales y del conducto biliar comdn®. El conducto hepatico comln esta
formado por la union de los conductos hepaticos izquierdo y derecho, cuya
confluencia es de situacion extrahepatica en el 95% de los casos y se sitla
anteriormente a la bifurcacion de la vena porta. El conducto hepatico comin se
dirige inferiormente hacia la porcidon superior del ligamento hepatoduodenal,
anterior a la vena porta y a la arteria hepatica derecha. El conducto cistico une
el cuello de la vesicula biliar con el conducto hepatico comun. A su vez, el
conducto hepatico comin se divide en cuatro segmentos: supraduodenal,
retroduodenal, pancreatico e intraduodenal. La union del conducto hepatico
comun y el conducto pancreatico forman la ampolla de vater. El segmento
intraduodenal del conducto hepatico comun y la ampolla de vater estan rodeados
por un complejo de cuatro musculos que componen el llamado de esfinter de
Oddi.

El aporte vascular de los conductos biliares es segmentario. Los ductos
hepaticos y la porcion supraduodenal del conducto hepatico comun se nutren de
pequenas ramas de la arteria cistica. La porcion retroduodenal del conducto
cistico comun se nutre de ramas de la arteria retroduodenal y de las arterias
pancreaticoduodenales postero-superiores. Las porciones pancreatica e
intraduodenal lo hacen de las arterias pancreaticoduodenales posteriores y
superiores. El drenaje venoso de los conductos hepaticos y de la porcién
proximal del conducto hepatico comin es conducido hacia el higado, junto con
el drenaje procedente del conducto cistico y de la vesicula biliar. Las venas de la

porcién inferior desembocan en la vena porta.

El drenaje linfatico de de los conductos hepaticos y de la porcion
proximal del conducto hepatico comln se inicia en los ganglios de este mismo
hacia los de la porta hepatis. Parte de la porcién distal del conducto hepatico
comun se dirige hacia los ganglios pancreaticos profundos, cerca del origen de la
arteria mesentérica superior. Finalmente, todo el drenaje linfatico desemboca

en los ganglios celiacos®.
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Figural. Cortes seccionales anatomicos de arbol biliar extrahepatico. Modificado de Han Man-
Chung y Kim Chu-Wan. Cortes anatémicos correlacionados con RM y TC. CA Tronco celiaco ; CBD
Colédoco; CD Conducto cistico ; CHA Arteria hepatica ; CHD Conducto hepatico comin ; CL
Lébulo caudado del higado ; D4 Cuarta porcion del duodeno; DB Bulbo duodenal; DI primera
porcion del duodeno ; GB Vesicula biliar, GDA Arteria gastroduodenal , HA Arteria hepatica comun
, IVC Vena cava inferior; LGA Arteria gastrica izquierda; LGV Vena gastrica izquierda; PB Cuerpo
del pancreas; PD Conducto pancreatico ; PV Vena porta ; RHA Arteria hepatica derecha ; RPV
Rama derecha de la vena porta; SA Arteria esplénica ; SV Vena esplénica.

El aspecto macroscopico asi como la naturaleza invasiva del cancer de
vesicula biliar fue descrito por primera vez por Maximillian DeStoll en 1788
basado en la autopsia de dos casos®, y la primera reseccion efectuada data de

1891 por Keen.

El carcinoma del arbol biliar fue descrito por primera vez en 1840 por
Durand-Fardel y un siglo mas tarde, en 1965, el neoyorquino Gerald Klatskin

describid las caracteristicas clinico-patoldgicas de colangiocarcinoma hiliar como:
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“an unusual tumour with distinctive clinical and pathological features”, desde
95

entonces este tumor es conocido con el epénimo “tumor de Klatskin

La primera reseccion de un carcinoma de la ampolla de vater con
intencion radical fue efectuada por Halsted en 1898°. No fue hasta 1935 en que
Whipple describié la primera reseccion en bloque de todo el duodeno y la cabeza
de pancreas' (figura 2), intervencién que luego se refind y generalizd al

tratamiento del cancer de esta Ultima localizacion a partir de 1940.

Retroperitoreal
Area to be dramed.

SECOND OPERATION END STAGE

Figura 2. Esquema de una pancreatoduodenectomia como tratamiento del cancer de la ampolla de
vater, por Whipple en el afio 1935 (texto e imagenes de acceso online libre en
http://journals.lww.com/annalsofsurgery/pages/default.aspx )
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1.2. Patologia

El arbol biliar esta tapizado por epitelio columnar, el cual al malignizar
degenera principalmente en adenocarcinomas. Esta es la histologia
predominante en un 95% de los colangiocarcinomas y entre un 80-90% de los
canceres de vesicula biliar''. Son histologias menos frecuentes el carcinoma
escamoso, el adenoescamoso, el de célula pequeiia y los anaplasicos. A su vez, el
colangiocarcinoma tiene varias presentaciones morfologicas. Estas son la forma
nodular (la mas frecuente), el tipo escirro, el difusamente infiltrante y el

papilar.

Tanto los adenomas como la displasia de la vesicula biliar se consideran
lesiones premalignas. Aunque la secuencia adenoma-carcinoma no ha sido
confirmada en estos tumores, la progresion a partir de lesiones displasicas hasta
cancer invasivo se puede producir en un periodo de 10 a 15 afios®. A parte del
adenocarcinoma (78%), se observan otros tipos histolégicos de cancer de vesicula
biliar como el carcinoma papilar (5.8%) de mejor prondstico, el carcinoma
mucinoso (4.8%), el adenoescamoso (3.6%), el escamoso (1.7%) y el de célula

12

pequeha (0.5%)

El cancer ampular se centra topograficamente en la region de la ampolla
de vater que esta constituida a su vez por tres componentes anatomicos: la
ampolla, la porcién intraduodenal del conducto biliar y la porcion intraduodenal
del conducto pancreatico. Esto supone que se pueda comportar con una
morfologia intestinal o pancreatobiliar. El cancer de la ampolla de vater se
considera de pronostico mas favorable con respecto a sus localizaciones vecinas
como son el cancer de pancreas o cuando éste se considera en el conjunto de los
tumores “periampulares” que habitualmente engloba a la ampolla de vater,
pancreas, conducto biliar distal y duodeno periampular®. Una de las razones mas
probables de este mejor prondstico es que al presentar un crecimiento
mayoritariamente fungoide, la ictericia aparece mas precozmente como signo de

alarma lo que permite su diagnéstico en estadios iniciales’.

Desde el punto de vista molecular, se trata de tumores tradicionalmente
poco estudiados debido a su baja incidencia y su frecuente irresecabilidad, lo que

genera una dificultad para acceder a suficientes muestras de tejido con las que
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poder efectuar estudios de genética molecular si se compara con otros tumores
mas frecuentes’. No obstante, el colangiocarcinoma se ha asociado con la
inactivacion y/o mutacion de genes supresores de tumores como la p53, APC,
Smad-4, bcl-2 y p16 "**  y también han sido descritas mutaciones en oncogenes
como K-ras, c-myc , c-erbB-2 y c-neu '. Por otra parte, en el cancer de vesicular
biliar ha sido también observada la pérdida de heterozigosidad de los cromosomas
3p, 8p, 9p (locus del gen p16), y 17p (locus del gen p53) y 18q >, que ademas, en
el contexto de la inflamacion crénica como factor predisponente, se ha asociado
a la produccién de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF), el factor de crecimiento de hepatocitos (hepatocyte growth factor, HGH) y
la interleuquina 6. Estas citoquinas parecen inducir una proliferacion de
colangiocitos y un exceso de sintesis de dxido nitrico, potenciador del dafo
oxidativo al DNA, lo que impediria su reparacion e inhibiria la apoptosis mediante

la nitrosilacion de la caspasa 9 ™.
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1.2. Epidemiologia

Aunque la incidencia del cancer de vias biliares es relativamente baja en
Europa occidental y Norteamérica, existen ciertas areas geograficas en las que su
China, Corea, América Central y

incidencia es mayor: éstas son Japon,

Suramérica y los paises de Europa del este °.

En Estados Unidos, la incidencia del cancer de vias biliares se estima en
1.43, 0.88, y 0.49 por 100.000 personas "

cancer de

para la vesicula biliar, el
colangiocarcinoma extrahepatico y el la ampolla de vater
respectivamente. A su vez y para el colangiocarcinoma, la localizacion mas
frecuente es la hiliar o proximal (67%) seguida de la distal (27%) y del

colangiocarcinoma intrahepatico (6%)®.

En Europa occidental los datos de incidencia son similares. Mostramos en
la tabla 1 la incidencia de estas neoplasias segun la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC, International Agency for Resarch in cancer)'®
relacion a Espana y Suiza, por ser este Ultimo el pais de origen de la serie de

pacientes que exponemos mas adelante.

Vesicula Colangioc. Ampolla de Otros/no
biliar C23 extrahepético Va P especificado
ater C24.1
. . C24.0 C24.8-9
fecied Incidencia(%)
(%) Incidencia(%) Incidencia(%)

§ Albacete 6 (55.6) 0.3 (16.7) 3(16.7) 0.1 (11.1)

'g Asturias 5 (49.1) 3(21.1) 1 (14.0) 2 (15.8)

T Pais Vasco 7 (30.6) 0.7 (31.1) 0.7 (30.0) 2 (8.3)
Islas Canarias 5 (26.3) 6 (32.6) 0.6 (30.5) 2 (10.5)
Cuenca 5 (35.7) 6 (32.1) 0.5 (25.0) 1(7.1)
Girona 9 (34.2) 0.8 (30.1) 5(16.4) 6 (19.2)
Granada 8 (38.6) 0.7 (28.9) 0.6 (24.1) 2 (8.4)
Murcia 7 (34.9) 0.5 (26.5) 0.4 (20.5) 3(18.1)
Navarra 0(29.2) 1(33.7) 0.8 (30.3) 2 (6.7)
Tarragona 2 (11.1) 0.7 (35.6) 2 (11.1) 8 (42.2)
Zaragoza 3 (24.1) 0.2 (14.8) 0.4 (29.6) 4 (31.5)
Geneva 0.8 (37.5) 0.6 (28.1) 0.5 (28.1) 1(6.3)
Graubunden and 0.1 (20.0) 0.6 (50.0) 0.2 (20.0) 0.1 (10.0)
Glarus
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Neuchatel 1.2 (46.7) 0.6 (26.7) 0.5 (26.7)
St Gall- 0.4 (24.2) 0.9 (51.5) 0.3 (18.2) 1(6.1)
Appenzell

Ticino 0.3 (15.2) 1.0 (45.5) 0.7 (24.2) 0.4 (15.2)

Valais 0.4 (25.0) 0.4 (31.3) 0.7 (43.8)

Vaud 0.4 (23.8) 0.4 (26.2) 0.5 (31.0) 0.3 (19.0)
4 Albacete 1.9 (61.2) 0.3 (14.3) 0.6 (16.3) 0.1 (8.2)
é‘ Asturias 0.7 (68.3) 0.2 (11.9) 0.2 (10.9) 0.1 (8.9)

Pais Vasco 1.9 (65.6) 0.4 (13.6) 0.4 (12.6) 0.2 (8.2)

Islas Canarias 1.8 (62.0) 4 (14.5) 4 (15.1) 0.2 (8.4)

Cuenca 1.5 (73.0) 2 (18.9) 0.0 (2.7) 0.1 (5.4)

Girona 1.1 (42.9) 5 (20.9) 0.1 (7.7) 0.5 (28.6)

Granada 3.3 (73.6) 0.3 (9.5) 0.5 (9.0) 0.3 (8.0)

Murcia 1.7 (68.2) 0.3 (13.2) 0.2 (7.9) 0.3 (10.6)

Navarra 1.7 (60.3) 0.6 (22.1) 0.6 (13.0) 0.1 (4.6)

Tarragona 1.3 (47.0) 0.6 (25.3) 0.3(7.2) 0.5 (20.5)

Zaragoza 1.2 (60.0) 0.2 (9.6) 0.1 (8.7) 0.4 (21.7)

Geneva 1.0 (58.5) 0.3 (14.6) 0.4 (19.5) 0.1 (7.3)

Graubunden and 1.3 (48.4) 0.6 (29.0) 0.7 (22.6)

Glarus

Neuchatel 0.8 (66.7) 0.8 (33.3)

St Gall- 1.2 (51.3) 0.6 (27.6) 2 (9.2) 0.3 (11.8)

Appenzell

Ticino 1.2 (52.5) 0.4 (25.0) 0.2 (10.0) 0.3 (12.5)

Valais 0.6 (37.9) 0.8 (31.0) 0.2 (13.8) 0.2 (17.2)

Vaud 0.8 (40.2) 0.5 (20.7) 0.4 (14.6) 0.5 (24.4)

Tabla 1. Incidencia estandarizada por edad por 100.000 habitantes segln los registros del
Cancer en Espafna (amarillo) y de Suiza (azul).

La incidencia del cancer de vias biliares aumenta con la edad, con la

mayoria de diagnosticos en edad superior a 65 afos, y con un pico de edad entre

los 70-75 anos. En nuestro medio, el cancer de vesicula biliar es predominante en

mujeres en una ratio de 2-6 mujeres por cada varén®,

y en paises como Chile

supone una de las primeras causas de mortalidad por cancer en el sexo femenino®

Aunque en paises como Japon las neoplasias de vias biliares son la 6*

causa de muerte por cancer 7, desde la década de los 80 se ha apreciado una

disminucion de la mortalidad por estas neoplasias tanto en este territorio como

en la Union Europea en su conjunto, Australia, Canada, los Estados Unidos, Nueva
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Zelanda, Israel, China y Venezuela. Sin embargo, todavia se observa una elevada

mortalidad en Europa central, Europa del este y en Chile'.

En Espafia, el Area de Epidemiologia Ambiental y cancer del Centro
Nacional de Epidemiologia ISCIII (www.isciii.es), registro en el afo 2005 a 473
varones y a 820 mujeres que fallecieron por cancer de vesicula biliar, lo cual se

traduce una tasa cruda de mortalidad del 2.2 y 3.7 respectivamente.

1.3. Etiologia y factores de riesgo

Debido a la baja incidencia de estos tumores, las causas que lo provocan
no se conocen suficientemente y la informacion de la que se dispone procede de
analisis retrospectivos. Sin embargo, se sugiere que la litiasis biliar (en especial
como factor etioldgico del cancer de vesicula biliar), el reflujo pancreatico, la
unién biliopancreatica anomala, la colangitis esclerosante primaria, la colecistitis
cronica, la “vesicula en porcelana”, la adenomiomatosis y la papilomatosis',
serian factores relacionados. Otros elementos predisponentes son el género
femenino®, la edad (>65 afos), el tabaco' y un elevado indice de masa corporal'’.
Los factores de riesgo en el mundo occidental son principalmente la litiasis y la
colangitis esclerosante primaria, mientas que en oriente se relaciona
principalmente con causas infecciosas cronicas como la salmonella, la infeccién
por Helicobacter pylori y las parasitarias (Opisthorcis viverrini y Clonorchis

sinensis).
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1.4. Diagnéstico

A pesar de que el dolor en hipocondrio derecho y la ictericia son la
clinica mas caracteristica de este conjunto de neoplasias, los pacientes en
estadios iniciales suelen estar asintomaticos y la presencia de sintomas al

diagnostico suele indicar ya enfermedad avanzada®.

Los estudios de imagen como la ecografia abdominal, la tomografia
computerizada (TC) y la resonancia magnética (RM), incluyendo la
colangiopancreatografia por esta utlima técnica, son unas de las primeras
exploraciones en el diagnostico radiologico no invasivo de esta enfermedad. En el
colangiocarcinoma, técnicas directas como la colangiopancreatografia
endoscopica o la colangiografia transparietohepatica guardan especial interés en
el diagnostico de estos pacientes y pemiten a su vez la confirmacion histologica
mediante la toma de biopsias por cepillado. Otras técnicas como la
ultrasonografia endoscopica se aconseja también tanto en el diagnoéstico del
cancer de vesicula biliar como en el del cancer de la ampolla de vater®. La
ecografia-doppler es también una técnica Gtil en la valoraciéon de la afectacion

vascular, aunque en algunas instituciones aln se utiliza la angioportografia’.

Exploraciones como la tomografia por emision de positrones (PET) en su
modalidad PET-TC, suponen una ventaja tanto en la deteccién de metastasis a
distancia como el la deteccion de adenopatias regionales y de la masa tumoral
local. Sin embargo, esta técnica todavia es limitada para la definicion precisa del
tipo de invasion tumoral por contigiiidad®®. No obstante, en el cancer de vesicular
biliar la PET "®FDG aporta una sensibilidad y especificidad de cerca del 80% en

casos en los que la radiologia convencional es dudosa .

Finalmente, no existen marcadores tumorales especificos de cancer de
vias biliares, aunque tanto el antigeno carcinoembrionario (CEA), como el
antigeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9) y el cancer antigeno 125 (CA 125) se

encuentran elevados en un 40-80% de los pacientes 2.
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1.5. Historia natural, clasificacion y estadiaje

Este grupo de tumores se caracteriza por su diseminacion ganglionar,

afectacion vascular y progresion metastasica®'.

El cancer de vesicula biliar se disemina por via linfatica, vascular,
perineural, intraperitoneal, intraductal y por invasion directa. Tras la
diseminacion ganglionar, el higado adyacente es el lugar mas frecuente de
metastasis por estos tumores, ya sea por invasion directa o por afectacion de las
venas que drenan de la vesicula hacia el segmento hepatico adyacente®. La
primera clasificacion propuesta para el cancer de vesicula biliar fue la de Nevin
(1976), la cual atendia a cinco estadios como sigue: estadio | por afectacion
intramucosa exclusivamente, estadio Il por afectacion de la muscularis, estadio llI
por extension a través de la serosa, estadio IV por afectacion transmural y de los
ganglios del cistico y estadio V por extension directa hacia higado y/o metastasis

a distancia’. Sin embargo, ésta es una clasificacion en desuso en la actualidad.

El sistema TNM propuesto por la International Union Against céncer
(UICC) y el American Joint Committee on cancer (AJCC) es el mas utilizado, del

cual la ultima revision fue publicada en 2002 en su sexta edicion (Figura 4).

Ademas de la clasificacion AJCC-TNM de cuatro estadios mas utilizada en
nuestro medio, la sociedad japonesa de cirugia biliar dispone también de una
clasificacion para las neoplasias de vias biliares que, a parte de describir
longitudinalmente la extension del tumor, divide la invasion mural en otros cinco
tipos: m o invasion limitada a la mucosa, mp o invasion limitada a la muscularis
propia, ss o invasidén limitada a la subserosa, se o invasion limitada a la
superficie serosa y si 0 invasion mas alla de la serosa afectando a otros 6rganos o
estructuras. Ademas, también contempla la invasion directa del cancer hacia
organos vecinos como son el parénquima hepatico, el parénquima pancreatico,
el sistema venoso portal y el sistema arterial®.

Para el colangiocarcinoma hiliar, y en especial desde el ambito
quirdrgico, se utiliza también la clasificacion de Bismuth-Corlette® (figura 3).
Esta clasificacion divide el tumor en cuatro tipos en funcion de su extension

longitudinal, lo que es util para el abordaje quirirgico aunque carece de valor
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pronostico. Por este motivo una nueva clasificacion fue propuesta desde el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre basada no solo en la extension del
tumor, sino también en la afectacion vascular y la atrofia hepatica lobar, la cual

parece correlacionarse mejor con la resecabilidad y la supervivencia®>*.

BC tipo | BC tipo Il BC tipo Illa BC tipo Illb BC tipo IV

Fig. 3. Clasificacién de Bismuth-Corlette. Modificado de Bismuth H y cols®'
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TNM/AJCC cancer de vesicula biliar

Clasificacion 52 edicién, 1997 °

Clasificacion 62 edicion, 2002 2°

Tx: No se puede valorar tumor primario
TO: No existe evidencia del tumor primario
Tis: Carcinoma in situ

idem

T1: El tumor invade la lamina propia o capa
muscular
T1a: El tumor invade la ldamina propia
T1b: El tumor invade la capa muscular

idem

T2: Invasion de tejido conectivo perimuscular

T2: El tumor invade el tejido concetivo
perimuscular; no hay extension mas alla de la
serosa ni adentro del higado

T3: Invasion de serosa (peritoneo visceral) o
un drgano adyacente o ambas cosas (invasion
hepatica por contigiiidad < 2 cm)

T3: El tumor perfora la serosa (peritoneo
visceral) o invade directamente el higado u
otro dérgano adyacente, o alguna estructura
como el estdbmago, duodeno, colon o pancreas,
omento o conductos biliares extrahepaticos

T4: Infiltracion hepatica por contigiiidad > 2
cm o invasion de 2 o mas 6rganos adyacentes
(estomago, duodeno, pancreas, colon,
epipldn, via biliar extrahepatica o higado)

T4: El tumor invade la vena porta principal o la
arteria hepatica o invade multiples organos
extrahepaticos o estructuras adyacentes

Nx: No se pueden valorar los linfaticos
regionales

NO: No hay metastasis en los linfaticos
regionales

N1: Metastasis en ganglios: cistico,
pericoledocianos y/o del hilio hepatico
(incluyendo ligamento hepatoduodenal)

N2: Metastasis en ganglios:
cefalopancreaticos anteriores y posteriores,
periduodenales, periportales, celiacos y/o de
la arteria mesentérica superior

Nx: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos
regionales
NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos
regionales
N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales

Mx: No se puede valorar la presencia de
metastasis a distancia

MO: No existen metastasis a distancia
M1 : Metastasis a distancia

idem

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio I: T1 NO MO

Estadio IA

T1 NO,MO
Estadio IB

T2 NO,MO

Estadio Il: T2 NO MO

Estadio IIA
T3 NO MO
Estadio 1I1B
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3, N1, MO

Estadio Ill: T1 N1 MO; T2N1 MO; T3 NO-N1 MO

Estadio Il : T4, cualquier N, MO

Estadio IVA: T4 NO-N1 MO

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1

Estadio IVB: Tx N2 MO; Tx Nx M1

Figura 4.1. Clasificacion AJCC versiones 5% y 62 para el cancer de vesicula biliar.
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TNM/AJCC Colangiocarcinoma extrahepatico

Clasificacion 52 edicion, 1997 7

Clasificacion 62 edicion, 2002 28

Tx: No se puede valorar tumor primario
TO: No existe evidencia del tumor primario
Tis: Carcinoma in situ

idem

T1: El tumor invade la mucosa o la
muscularis.
T1a: El tumor invade la mucosa
T1b: El tumor invade la muscularis

T1: Tumor restringido histolégicamente a la
via biliar

T2: El tumor invade el tejido conectivo
perimuscular.

T2: El tumor invade mas alla de la pared de la
via biliar

T3: El tumor invade higado, vesicular biliar,
duodeno, estdbmago, pancreas o colon.

T3: El tumor invade el higado, vesicula biliar,
pancreas o divisiones unilaterales de la vena
portal (derecha o izquierda) o la arteria
hepatica (derecha o izquierda)

No existe T4

T4: El tumor infiltra cualquiera de las
siguientes: la vena portal principal o sus
divisiones bilateralmente, la arteria hepatica
comun u otras estructuras adyacentes, como
el colon, estémago, duodeno o la pared
abdominal

Nx: No se pueden valorar los linfaticos
regionales
NO: No hay metastasis en los linfaticos
regionales

idem

N1: Metastasis en el conducto cistico o
pericoledocal, o en los ganglios hiliares del
ligamento hepatoduodenal

N2: Metastasis en los ganglios peripancreaticos
(solo de la cabeza), periduodenales,
pandreaticoduodenales posteriores,
periportales, celiacos o de la mesentérica
superior

N1: Metastasis de los ganglios linfaticos
regionales
No existe N2

Mx: No se puede valorar la presencia de
metastasis a distancia

MO: No existen metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia (incluye metastasis
ganglionares mas alla de N2)

Mx: No se puede valorar la presencia de
metastasis a distancia

MO: No existen metastasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio I: T1 NO MO

Estadio IA

T1 NO MO
Estadio IB

T2 NO MO

Estadio Il: T2 NO MO

Estadio IIA
T3 NO MO
Estadio 1IB
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

Estadio Ill: T1-2 N1-2 MO

Estadio lll: T4, cualquier N, MO

Estadio IVA :T3 NO-2 MO
Estadio IVB: T1-3 NO-2 M1

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1

Figura 4.2. Clasificacion AJCC versiones 5% y 62, para el colangiocarcinoma extrahepatico.
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TNM/AJCC Cancer de la Ampolla de vater

Clasificacion 52 edicion, 1997 2°

Clasificacion 62 edicion, 2002 2°

Tx: no puede evaluarse el tumor primario idem
TO: no hay pruebas de tumor primario

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor limitado a la ampolla de vater o al idem
esfinter de Oddi

T2:el tumor invade la pared duodenal idem

T3: el tumor invade <2cm el pancreas

T3: el tumor invade el pancreas

T4: el tumor invade >2cm el pancreas y/o
otros drganos adyacentes

T4: el tumor invade tejidos blandos
peripancreaticos u otros organos adyacentes o
estructuras.

Nx: No se pueden valorar los linfaticos idem
regionales

NO: No hay metastasis en los linfaticos

regionales

N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

Mx No se puede valorar la presencia de idem
metastasis a distancia

MO No existen metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Estadio 0: Tis NO MO idem

Estadio I: T1 NO MO

Estadio IA: T1 NO MO
Estadio IB: T2 NO MO

Estadio Il. T2-3 NO MO

Estadio lIA: T3 NO MO
Estadio 1IB: T1-3 N1 MO

Estadio Ill: T1-3 N1 MO

Estadio Ill: T4 cualquier N MO

Estadio IV: T4 cualquier N, MO 6 cualquier T,
cualquier N, M1

Estadio IV: cualquier T, cualquier N ,M1

Figura 4.3. Clasificacion AJCC versiones 5% y 62, para el cancer de la ampolla de vater.
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1.6. Tratamiento

El tratamiento de estas neoplasias ha cambiado drasticamente en los
altimos 20 afos', sin embargo, debido a que es una neoplasia infrecuente y de
poblacion heterogénea, el conducir ensayos fase Il es altamente complejo en

comparacion con otras patologias®'.

La cirugia sigue siendo el Unico tratamiento potencialmente curativo
para estos pacientes, y puesto que estas intervenciones suelen requerir de
resecciones hepaticas (hepatectomias) y/o pancreacticoduodenectomias, su
indicacion exige de wuna minuciosa evaluacion debido a la elevada

morbimortalidad de estas intervenciones y procedimientos.

Se estima que tan sélo alrededor de un 20% (10-35%) de los pacientes
pueden ser intervenidos con intencién curativa'. La resecabilidad de estos
tumores depende del grado de extension local y de la afectacion de vasos
(sobretodo de la vena porta), siendo ya mas controvertida cual es la afectacion

ganglionar limitante?.

El procedimiento y técnica quirlrgicas depende de la localizacion
anatdmica dentro del arbol biliar***. Para el colangiocarcinoma proximal o hiliar
Bismuth-Corlette tipo I-Il sin signos de afectacidon vascular, se recomienda la
exéresis local del tumor con linfadenectomia mas colecistectomia, exéresis del
conducto hepatico comln y hepaticoyeyunostomias en Y-de-Roux bilaterales. Si el
tumor afecta los conductos hepaticos izquierdo o derecho (Bismuth-Corlette tipo
Illa o llIb) se recomienda el anadir la hepatectomia izquierda o derecha
respectivamente’'. Ademas, la exéresis del tumor hiliar puede requerir de la
reseccion del lébulo caudado, asi como de la reseccion de la vena porta si se ésta
se considera invadida. El colangiocarcinoma distal, generalmente mas resecable,
puede tratarse mediante reseccion o pancreaticoduodenectomia a la que puede

aplicarse una técnica de preservacion pildrica®.

A diferencia del colangiocarcinoma, el cancer de vesicula biliar tiene un
modo variable de extension hacia 6rganos vecinos que obliga a individualizar aun
mas el tratamiento quirlrgico. Dichos abordajes comprenden desde una

colecistectomia simple en tumores pT1 hasta la colecistectomia extendida,
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acompanada de alglin tipo de hepatectomia con o sin reseccion de la via biliar
extrahepatica para tumores mas avanzados. Por colecistectomia extendida se
entiende la reseccion de los segmentos hepaticos IVB y V, mas una
linfadenectomia de los ganglios cisticos, pericoledocales, portales, celiacos

derechos, y pancreatoduodenales posteriores'".

En lo que respecta al cancer de la ampolla de vater, el procedimiento
que se considera estandar es la pancreaticoduodenectomia a la que también

puede aplicarse una técnica de preservacion pilorica.

El ultimo escalon en el tratamiento del colangiocarcinoma es el
trasplante hepatico ortotopico. Aunque experiencias iniciales se mostraran
alentadoras, los resultados actuales asi como la falta de donantes hacen que

muchos centros occidentales estén planteando el abandono de esta practica®.

Por otra parte, los limites anatomicos de estos tumores estan
generalmente poco definidos, situacién que dificulta su manejo quirtrgico® y por
la que se recomienda la confirmacion intraoperatoria del estado de los margenes

de reseccion.

Como factores prondstico tras la cirugia se considera: el grado de
invasion local del tumor, el estado de los margenes de reseccion y la presencia de
afectacidon ganglionar, ademas de otros factores como la presencia de invasion

perineural y el grado tumoral®.

A pesar de ser intervenidos con intencion radical, mas del 50% de los

37.38,3940 situacion que genera que la indicacién

pacientes recae locoregionalmente
de un tratamiento adyuvante con radioterapia sea contemplada por muchas

instituciones.

Sin embargo, el papel de la radioterapia adyuvante en pacientes
intervenidos de cancer de vias biliares es controvertido y la evidencia disponible
procede de series institucionales retrospectivas que intentan dar respuesta a esta

cuestion*'.

El uso de quimioterapia en modalidad concomitante a la radioterapia se
aplica por analogia a otras neoplasias gastrointestinales del tracto superior. En
este contexto, multiples estudios han utilizado diferentes combinaciones vy

esquemas de radioquimioterapia tanto en pacientes intervenidos como en
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irresecables. Se trata de series pequehas que no permiten extraer conclusiones

definitivas, pero que parecen favorecer el uso de un tratamiento combinado®'.

Sin embargo, no se dispone de evidencia suficiente acerca de cual es el
mejor esquema de quimioterapia adyuvante®?'. La efectividad de la QT ha sido
demostrada en el terreno paliativo, en donde combinaciones basadas en 5FU han
senalado un aumento tanto de la supervivencia como de la calidad de vida de
estos enfermos®. Asimismo, la combinacion de fluoropirimidinas (5FU o
capecitabina) con cisplatino parece aportar un beneficio con respecto a la
monoterapia?'. Otras fluopirimidinas como el tegafur o la S1 (combinacién de
tegafur y 5-cloro-2,4-dihidroxipiridina, inicialmente introducida en Japon),
también estan siendo utilizadas. De igual modo, otros farmacos como la
gemcitabina (tanto en monoterapia como en combinacion con 5FU, capecitabina
u oxaliplatino) también suponen una alternativa razonable al tratamiento

paliativo o de soporte®.

Por otra parte, esta siendo estudiado el campo de las terapias diana
puesto han sido también identificadas en estas neoplasias mutaciones en los
receptores de los factores de crecimiento epidérmico y vascular (EFGR y VEGFR).
Sin embargo, la experiencia con anticuerpos monoclonales contra el EGFR
(cetuximab y lapatinib) el cual aparece mutado en menos de un 15% no ha
mostrado por ahora beneficio en ensayos fase Il. No obstante, la terapia diana
sobre el VEGF con farmacos como el bevacizumab o sorafenib si parece aportar

resultados mas alentadores*“.

Con respecto al uso de quimioterapia ya en el terreno de la adyuvancia,
cabe destacar un ensayo randomizado japonés* que incluyé a 508 pacientes
tratados desde 1986 hasta 1992. Estos presentaban un conjunto mixto de
neoplasias biliopancreaticas (cancer de pancreas, colangiocarcinoma, cancer de
vesicula biliar y ampuloma) y fueron randomizados a tratamiento con 5FU-
Mitomicina C adyuvante vs observacion tras la cirugia. Fueron incluidos
procedimientos quirurgicos tanto radicales como no curativos. Después de 5 anos
de seguimiento, la supervivencia se demostro significativamente mejor en el
brazo de la quimioterapia adyuvante, aunque este resultado favorable sélo fue
notable para el subgrupo de pacientes afectos de cancer de vesicula biliar que

fueron tratados con procedimientos quirirgicos no radicales.
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Como se describe mas adelante en este trabajo, nos hemos focalizado en
el estudio del papel de la radioterapia adyuvante tras la cirugia radical de estos
pacientes. Los detalles de la misma son por tanto descritos ampliamente en los

apartados resultados y discusion.
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2. Practica clinica basada en la evidencia

El término “evidencia” segln recoge el diccionario de la Real Academia de
la Lengua Espanola, se define como la certeza clara y manifiesta de la que no se
puede dudar, prueba determinante en un proceso y certidumbre de algo, de modo

que el sentir o juzgar lo contrario sea tenido por temeridad.

Desde la década de los noventa ha habido un creciente interés por la
llamada “medicina basada en la evidencia” (MBE), término acunado por un equipo
de la McMaster University de Oxford, y difundido por su maximo exponente, el

epidemidlogo Prof. Dr. David Sackett.

;Aporta la RT adyuvante un benficio en el tratamiento del cancer de vias
biliares intervenido de manera radical? La falta de evidencia en el este campo nos
ha permitido aplicar los pasos basicos de la practica de la MBE* e integrarlos en
una revision sistematica de la literatura. Estos pasos consisten en convertir la
necesidad de esta informacion en una pregunta con respuesta, rastrear las
mejores evidencias para contestar a esa pregunta, evaluar de forma critica la
validez de esa evidencia, impacto y aplicabilidad, e integrar la valoracion critica

con nuestra especializacion clinica y los datos de nuestra serie de pacientes.

Las revisiones sistematicas, en un momento en el que existe un gran
volumen de publicaciones cientificas (tan solo MEDLINE contiene ya mas de 10
millones de referencias), contribuyen a facilitar la toma de decisiones clinicas en
la llamada "paradoja de la informacién”, asi como juegan un notable papel en la
extension de la Medicina Basada en la Evidencia. Se trata de estudios
pormenorizados, selectivos y criticos, que tratan de analizar e integrar la
informacion esencial de los estudios primarios de investigacion sobre un problema
de salud especifico™. Constituye pues, un proceso de investigacion que va desde
la formulacion del objetivo hasta la interpretacion de los resultados, incluyendo
la fase de analisis estadistico cuando es posible la agregacion cuantitativa de los

datos.

Por tanto, como procedimiento cientifico estricto, una revision sistematica

incluye las siguientes etapas:

1. Identificacion del problema de salud que necesita una respuesta.
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2. Formulacion del problema o varias preguntas de investigacion (necesidad,
eficacia, seguridad, adecuacion, equidad, eficiencia...).

Especificacion de los criterios de inclusion y exclusion de los estudios.
Sistematizacion del plan de blusqueda de la evidencia cientifica.

Seleccion y obtencion de los estudios que cumplen los criterios basicos.

o v kW

Valoracion critica de la calidad cientifica de los mismos. Lectura critica de

los estudios y valoracion del sesgo en cada caso.

7. Combinacion de los resultados (incluyendo el meta-analisis cuando es
posible).

8. Interpretacion de los resultados y formulacion de las conclusiones

recomendadas.

Como producto del creciente interés por la medicina basada en la
evidencia, a partir de los anos noventa se desarrollé la Colaboracion Cochrane

(www.cochrane.org) con el objetivo de preparar revisiones sistematicas sobre los

efectos de la atencion sanitaria. Debe su nombre al investigador Britanico Archie
Cochrane (epidemidlogo fallecido en 1988) y es una organizacion internacional,
independiente y sin animo de lucro establecida en el Reino Unido. Su principal
objetivo es el de asegurar que informacion actualizada y rigurosa sobre los
efectos de las intervenciones sanitarias se encuentre facilmente disponible para
todo el mundo. Ofrece a ese fin la Biblioteca Cochrane plus (o The Cochrane
Library), una revista electronica consultable a través de Internet y que se

actualiza cada tres meses.

A modo de guia en este trabajo, hemos aplicado el esquema de una
revision Cochrane®' asi como las recomendaciones del grupo MOOSE acerca del
meta-analisis de estudios observacionales en epidemiologia (Meta-analysis Of

)52

Observational Studies in Epidemiology)> para la redaccion de una revision

sistematica y meta-analisis como sigue:

Objetivos

Criterios para la seleccion de los estudios
Tipos de estudios
Tipos de participantes
Tipos de intervenciones

Tipos de medidas de resultado
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Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios
Descripcion de los estudios
Calidad metodoldgica
Resultados
Discusion
Conclusiones de los revisores
Implicaciones para la practica

Implicaciones para la investigacion
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3. Justificacion del trabajo

La efectividad de la radioterapia (RT) ha sido demostrada en el terreno
paliativo y en el de los tumores irresecables, medio en el que aporta un beneficio
en términos de supervivencia si se compara con otros tratamientos paliativos o
con el tratamiento exclusivo de soporte “"**. Si ademas se tiene en cuenta que la
recaida local tras la cirugia es una de las principales causas de fallo de la
enfermedad®, la radioterapia adyuvante aparece como un tratamiento razonable
debido a su potencial capacidad de erradicar la enfermedad microscopica. Sin
embargo, la falta de ensayos randomizados aleatorizados, el pequeno tamano de
las series publicadas en la literatura asi como su naturaleza retrospectiva, hacen
que no exista evidencia suficiente sobre cual es el procedimiento estandar en

términos de adyuvancia **.

Existen algunos grupos de consenso que han intentado establecer guias
clinicas para el manejo de estas neoplasias. En 2002 el grupo de la Sociedad
Britanica de Gastroenterologia publicd una guia para el colangiocarcinoma®. En
dicho documento se referia que no existia hasta entonces evidencia suficiente

para apoyar el uso de la radioterapia postoperatoria.

En 2004, el grupo australiano Collaboration for Cancer Outcomes Research
and Evaluation® desaconsejo el recomendar la RT tras el tratamiento quirdrgico
radical debido a la falta de evidencia disponible hasta el momento. Mas
recientemente, un grupo japonés constituido por miembros de la Sociedad
Japonesa de Cirugia Biliar, la Sociedad Japonesa de Cirugia Biliopancreatica y la
Sociedad Japonesa de Oncologia Clinica, publicaron el pasado 2008 unas guias de
consenso para el manejo de los tumores de vias biliares (colangiocarcinoma,
cancer de vesicula biliar y de la ampolla de vater)*. La indicacién de tratamiento
adyuvante tras la reseccion de estos tumores se consider6 en nivel de evidencia
IV, o lo que es lo mismo, derivada de la epidemiologia analitica procedente de
estudios de cohortes y de casos-controles, por lo que en sus conclusiones se apela

a la cautela en su aplicacion tras las resecciones curativas.

En el dltimo afo han sido publicados algunos estudios de bases
poblacionales con intencién de dar respuesta nuevamente a esta cuestion.

Recientemente, un estudio de la SEER (National cancer Institute Surveillance
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Epidemiology and End Results) de Estados Unidos sugiere que el tratamiento con
radioterapia adyuvante no se traduce en un beneficio para los pacientes
intervenidos con intencién curativa®. Sin embargo, en este estudio no se dispuso
de informacion relevante como la radicalidad quirurgica, el estado de los

margenes de reseccion o el tipo de radioterapia utilizada.

En cambio, en otro reciente estudio poblacional sobre mas de 4000
pacientes afectos de cancer de vesicula biliar’, la radioterapia si parecié mejorar
la supervivencia mediana de estos pacientes (15 vs 8 meses, p<0.0001) y se
propuso incluso un modelo predictivo con el que poder estimar el beneficio de la
irradiacion. No obstante, en este estudio ésta solo fue administrada a un 18% de
los pacientes, tampoco se disponia con detalle del tipo de cirugias realizadas, y la
supervivencia global descrita a 5 afos resultd inferior a la esperada tras un
tratamiento quirdrgico radical. Con la sospecha de que una gran parte de
pacientes no irradiados puediesen estar infraestadiados y/o infratratados, algunos

han criticado el beneficio de la RT que ha sido extraido de estos resultados™.

Todo lo anterior supone que, en la practica clinica, la indicacion de
radioterapia adyuvante (combinada o no a tratamiento sistémico) acostumbre a
depender del juicio tanto de los Comités de Tumores de cada institucién, como
de los equipos de Oncologia Radioterapica que recibiran al paciente tras ser

operado.

Basados en los resultados favorables descritos por algunas instituciones,
la politica de tratamiento en el Hospital Universitario de Ginebra es desde hace
anos, la indicacion de RT adyuvante a los pacientes que son considerados con
factores de mal prondstico, a saber: estadios pT3-T4 y/o margenes positivos y/o

ganglios afectos.

Motivado por la colaboracion de la doctoranda en el Service de Radio-
Oncologie, Hopitaux Universitaires de Genéve, Ginebra (Suiza) por un periodo
desde abril de 2005 hasta junio de 2006, fue puesto en marcha el proyecto de
investigacion clinica “Place de la radiothérapie dans le traitement curatif des
carcinomas des voies biliaires”, n° de réf. CER: 05-076R (05-222R), autorizado por
la Commision centrale d’étique de la recherche sur I’étre humain y el Comité
départamental d’étique, NAC, que fue obtenido el 5 de abril de 2006 y que
finalizamos tras la Ultima actualizacion de datos en el mes de marzo de 2008

(anexo 1).
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Hasta la fecha y en nuestro conocimiento, no existe ninguna revision
sistematica siguiendo los criterios MBE que haya comparado los resultados de la
radioterapia adyuvante vs observacion tras el tratamiento quirdrgico radical de
los pacientes afectos de cancer de vias biliares. En este contexto, hemos
proseguido el estudio de una revision sistematica de la literatura. Dicha revision,
que hemos abordado siguiendo los criterios MBE, ha sido iniciada a partir de la
aplicacion del acronimo “PICO” (P: paciente y/o problema de interés, I:
intervencion principal, C: comparacién entre intervenciones, O: del inglés
“outcome”, o resultado) segin recomienda el Centro para la Medicina Basada en

la Evidencia de Oxford (CEBM)>® y que reflejamos en la siguiente tabla (tabla 3).

Population/problem Pacientes afectos de neoplasia de vias biliares
intervenidos quirGrgicamente con intencion radical

Intervention/indicator Radioterapia adyuvante
Comparator Observacion

Outcome Fallos y supervivencia

Tabla 3. Tabla PICO para el planteamiento inicial de nuestra revision sistematica.
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OBJETIVOS

Objetivos Generales

1.

Analizar las caracteristicas de una cohorte de pacientes afectos de cancer de
vias biliares, los cuales han sido tratados con cirugia radical y posterior
radioterapia adyuvante. Dichos pacientes son procedentes del Service de

Radio-Oncologie de los Hopitaux Universitaires de Genéve, Ginebra, Suiza.

Determinar la tolerancia aguda y cronica asi como el potencial impacto

pronostico de la radioterapia (RT) adyuvante en dicha cohorte.

Conocer, a través de una revision sistematica de la literatura siguiendo los
criterios MBE, cuales son los resultados obtenidos y publicados en la
literatura tras el tratamiento quirlrgico radical de estas neoplasias asi como

los resultados obtenidos tras un tratamiento con RT adyuvante.

A su vez, son objetivos secundarios de este tercer punto los siguientes:

3.1. Determinar las caracteristicas clinico-patolégicas y posibles
diferencias entre los pacientes tratados con cirugia exclusiva vs los
tratados con RT adyuvante a partir de los datos publicados en la

literatura.

3.2. Describir los esquemas, técnica y tipos de radioterapia adyuvante

mas ampliamente utilizados en los estudios seleccionados.

3.3. Describir la toxicidad aguda y crénica derivada de la radioterapia y/o

radioquimioterapia adyuvante en estos estudios.

3.4. Definir los patrones de recaida de los pacientes tratados con cirugia

radical exclusiva y el de los tratados con radioterapia adyuvante.

3.5. Efectuar un meta-analisis de supervivencia a partir de los estudios

seleccionados, comparando la cirugia exclusiva vs la RT adyuvante.
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PACIENTES Y METODOS
Experiencia de los HUG
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1. PACIENTES Y METODOS

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GINEBRA (SUIZA)'®*

Entre 1998 y 2004, 38 pacientes afectos de cancer de vias biliares
extrahepaticas fueron tratados con Radioterapia en el Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario de Ginebra (HOpitaux Universitaires de
Genéve, HUG). De éstos 38, excluimos a doce pacientes por presentar
enfermedad irresecable y a otros tres por presentar colangiocarcinomas de
localizacién intrahepatica. Siguiendo la clasificacién del registro 1CD**,
excluimos los pacientes afectos de colangiocaricnoma intrahepatico ya que esta

entidad se clasifica junto con los tumores primarios hepaticos®.

Los 23 pacientes restantes fueron tratados con cirugia curativa y ésta
seguida de radioterapia adyuvante (con o sin quimioterapia concomitante),

siendo los mismos objeto del presente estudio.

El 5 de abril de 2006, la Commision centrale d’étique de la recherche sur
I’étre humain y el Comité départamental d’étique de los HUG, aceptd la puesta
en marcha de este estudio con niumero de referencia CER: 05-076R (05-222R).
Asimismo, segln las recomendaciones del mismo Comité Etico de los HUG, fue
requerido un consentimiento informado escrito para la explotacion de datos a
cada uno de los pacientes supervivientes (anexo 1, “Participation a un étude
retrospective: declaration écrite du consentement du patient”), siguiendo la
politica institucional de privacidad y proteccion de datos del Hospital
Universitario de Ginebra y las recomendaciones del Comité départamental
d’étique de los HUG.

Para el estadiaje de la enfermedad, aplicamos la clasificacion AJCC
(American Joint Commission on cancer staging system) - TNM en su 5%
edicion®%,

Nuestra serie de 23 pacientes esta constituida por 4 afectos de cancer de
vesicula biliar, 12 afectos de colangiocarcinoma y 7 afectos de cancer de la
ampolla de vater. Las caracteristicas de los pacientes y de la enfermedad las

mostramos en las Tabla 4.1y 4.2.
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Vesicula Colangiocarcinoma Ampolla de
biliar extrahepatico vater
(n=4) (n=12) (n=7)
Sexo Hombres 1 9 4
Mujeres 3 3 3
Edad 66 (51-77) 62 (45-77) 63 (54-78)
Estadio Il 2 2 1
AJCC
] 2 0 6
IVA 0 10 0
Margenes negativos 2 4 5
proximos 1 0 1
positivos 0 7 1
desconocidos 1 1 0
Ganglios pNO 2 6 1
pN1 2 3 6
pN2 0 1 0
desconocido 0 2 0

Tabla 4.1. Caracteristicas del conjunto de pacientes con cancer de vias biliares extrahepaticas
tratados con RT adyuvante en los HUG.

La decision terapéutica para cada uno de los pacientes fue planteada
desde el Comité Multidisciplinar de Tumores Digestivos del HUG, constituido por
miembros de la Unidad funcional de Onco-Cirugia (Onco-Chirurgie) del equipo de
Cirugia Digestiva, Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica, Patologia y
Radiologia de los HUG. Dicho comité es a su vez de participacion abierta a los

facultativos “en ville” o con ejercicio en centros privados.

Los procedimientos quirurgicos a los que fueron sometidos los pacientes

fueron los siguientes:

— colecistectomia laparoscopica en 2 casos (9 %), uno de los cuales
requiri6 ser abordado nuevamente para poder completar la
reseccion

— resecciones parciales del conducto biliar con o sin hepatectomia
en 4 (17%) y 3 (13%) pacientes respectivamente

— pancreaticoduodenectomia (PD) con o sin gastrectomia parcial en

6 (26%) y 7 pacientes (30%) respectivamente

53



Pacientes y métodos. Experiencia HUG

ID Edad Loc sexo Grado TNM’97 AJCC R Dosis RT Tipo QT Sv
(m)
1 54 Amp H - T2N1MO ] R1 50,4 5-FU 500mg/m2 75
x3d, 12y dltima sem
2 70 Ves M 2 T3N1MO ] RO 50,4 5-FU 500mg/m2 49*
x3d, 12 y Gltima sem
3 66 Ves H 2 T3NOMO  IVA R1 55,8 5-FU 500mg/m2 30
x3d, solo 12 sem
4 63 Amp M 2 T2N1MO ] RO 50,4 5-FU 500mg/m2 87*
x3d, 12 y dltima sem
5 66 Col H 2 T3NIMO  IVA RO 50,4 5-FU 500mg/m2 57*
x3d, 12 y dltima sem
6 62 Ves M 3 T3N1MO ] - 55 5-FU 500mg/m2 13
x3d, 12 y dltima sem
7 59 Amp H - T3N1MO ] RO 50,4 5-FU 500mg/m2 16
x3d, 12 y dltima sem
8 77 Ves M 3 T2NOMO I R12 52,2 : 50
9 51 Ves H 2 T2NOMO Il RO 50,4 5-FU 500mg/m2 13
x3d, 12 y dltima sem
10 56 Amp H 2 T2N1MO ] RO 50,4 5-FU - LV 98*
11 63 Col M 2 T3NOMO  IVA RO 50,4 5-FU 500mg/m2 56*
x3d, 12 y dltima sem
12 78 Amp H 3 T3NOMO Il R12 50,4 5-FU 500mg/m2 7
x3d, solo 12 sem
13 65 Amp M 2 T2N1MO ] RO 50,4 capecitabina 71*
solo primera semana
14 61 Col M 3 T4N1MO  IVA R1 45 5-FU/CDDP <" 3
15 70 Col H 2 T3NOMO  IVA RO 50,4 5-FU 500mg/m2 30
x3d, 12 y dltima sem
16 61 Col H 3 T3N2MO  IVA RO 50,4 5-FU 500mg/m2 7
x3d, 12 y dltima sem
17 67 Col H 2 T2NOMO Il - 50 5-FU 500mg/m?2 53
x3d, 12 y dltima sem
18 57 Col H - T3NXMO  IVA R2 50,4 5-FU 500mg/m2 16
(BQ 20Gy) x3d, 12y dltima sem
19 50 Col H 2 T4NOMO  IVA R1 50,4 5-FU 500mg/m2 11
x3d, 12y dltima sem
20 45 Col H 1 T2NOMO Il R1 60,8 5-FU 500mg/m2 97*
x3d, 12y dltima sem
21 75 Amp M 3 T3N1MO ] RO 50,4 5-FU 500mg/m2 7
x3d, 12 y dltima sem
22 51 Col M 2 T3NXxMO  IVA R1 45 CDDP 6mg/m2 22
CDDP 6mg/m2/d
23 77 Col H 2 T3N1IMO  IVA R1 56 5-FU 500mg/m2 49

x3d, 12 y Gltima sem

Tabla 4.2. Caracteristicas individuales de la enfermedad, tratamiento y supervivencia de cada uno
de los pacientes. ID: identificacion del paciente; Loc: localizacion; Amp: cancer de la ampolla de
vater; Col: colangiocarcinoma; Ves: cancer de vesicula biliar; R: margenes; RO: margenes
negativos; R+: margenes positivos; SV(m): supervivencia en meses; margenes proximos; e,
cateterismo hiperselectivo; * pacientes vivos en Ultima actualizacion por contacto telefonico en
marzo de 2008.
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Todos los tumores fueron histologicamente adenocarcinomas, siendo la
mayoria de alto grado histologico. El 78% de los pacientes presentaba estadios i
y IVA, y el 55% con ganglios afectos (los ganglios linfaticos loco-regionales fueron
resecados a 20 pacientes, 87%). Los margenes de reseccion quirdrgicos fueron
negativos en 11 pacientes (47%), proximos en 2 pacientes (9%), positivos en 8
(35%) y desconocidos en 2 (9%).

Todos los pacientes fueron tratados con radioterapia externa 3D
conformada y sélo a un paciente le fue administrado un boost adicional mediante
braquiterapia endoluminal. Fue administrada quimioterapia concomitante basada
en 5FU a todos los pacientes con la excepcion de dos enfermos debido a su edad

avanzada o a la presencia de comorbilidades.

El volumen diana del tratamiento RT incluyé el lecho tumoral y las areas
ganglionares regionales de drenaje primario segun a ubicacién tumoral,
principalmente los ganglios de la porta hepatis y del area del tronco celiaco

hasta el area de la arteria mesentérica superior.

La RT fue administrada a fraccionamiento estandar de 1.8-2 Gy/dia y 5
veces por semana, a una dosis mediana de 45 Gy (36-52 Gy), seguida de un boost
con campos reducidos hasta alcanzar la dosis mediana total de 50.4 (45-60 Gy).
El Unico paciente que recibidé un boost con braquiterapia, fue tratado con una
dosis de 20 Gy en 4 fracciones de 5 Gy con fuente de Ir-192 previa cateterizacion
biliar percutanea, tras una dosis de RTE de 50,4 Gy. Este tratamiento fue
indicado debido a que el paciente presenté margenes positivos macroscopicos en

contigliidad con el parénquima hepatico adyacente.

Como dosis limitante a organos de riesgo, la dosis de tolerancia hepatica
fue considerada mediante el histograma dosis-volumen segin las
recomendaciones publicadas en 1993 (Journal of Clinical Oncology) por el grupo
de la Universidad de Michigan'?: si <33% del parénquima hepatico recibe >50% de
la dosis en el isocentro, la dosis de prescripcion al volumen diana puede alcanzar
los 66Gy; y si entre el 33-66% del volumen hepatico recibe mas del 50% de la

dosis prescrita, la dosis total no debe superar los 48Gy.

Para el analisis estadistico hemos utilizado el método de Kaplan-meier
para la estimacion de la supervivencia global, la supervivencia mediana y el

control local de la cohorte.
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Imagen 1. Dosimetria del un boost con RTE a un paciente con un cancer de vesicula biliar
intervenido.
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2. MATERIAL Y METODOS DE LA REVISION SISTEMATICA

2.1.Criterios para la seleccion de los estudios

2.1.1 Tipos de estudios

Los articulos de interés para esta revision han sido aquellos
focalizados en la cirugia curativa de las neoplasias de vias biliares
extrahepaticas, siendo ésta seguida de observacion o de un tratamiento
con radioterapia adyuvante. Dichos estudios, debian proporcionar
informacion acerca de la supervivencia, respuesta local, desarrollo de

metastasis y toxicidad.

Por neoplasias de las vias biliares extrahepaticas, hemos
considerado estas tres localizaciones: el colangiocarcinoma, el cancer de
la vesicula biliar y el cancer de la ampolla de vater. Siguiendo la
definicion clasica y antes referida, hemos excluido al colangiocarcinoma
intrahepatico (clasificado conjuntamente como un primario hepatico),
también a los tumores periampulares en conjunto®, asi como a los
tumores primarios de pancreas. No hemos considerado tampoco los case

reports, ni los analisis de bases de datos poblacionales.

En 1999 fue publicado el Unico ensayo randomizado fase Il
existente en nuestro conocimiento que incluyo a pacientes con neoplasias
de vias biliares®?. Dicho ensayo randomizd a observacion o a
radioquimioterapia adyuvante a 103 pacientes en el primer brazo y a 104
en el segundo. De éstos, alrededor del 50% padecia cancer de pancreas y
la otra mitad presentaba canceres de la region periampular. Como cancer
de la “region periampular” se incluyd tanto a tumores del duodeno, del
colédoco comun distal y las neoplasias de la ampolla de vater. En las
conclusiones, el beneficio de la adyuvancia fue considerado pequefio e
insuficiente como para recomendarla como estandar de tratamiento. En
consecuencia, respetando los criterios de inclusién y exclusion de nuestro
trabajo, este estudio no ha podido ser considerado al incluir en su analisis

un conjunto de neoplasias de naturaleza mixta.
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En este contexto, y descartando el Unico ensayo randomizado
existente, la falta de posteriores ensayos randomizados especificos en
esta cuestion ha hecho precisa la inclusion de estudios observacionales no
randomizados en el presente trabajo. Como estudios observacionales

hemos considerado a los estudios de cohortes longitudinales e historicas.

2.1.2 Tipos de participantes

Los estudios objeto de la presente revision sistematica han sido
aquellos con referencia a:
— pacientes no metastaticos.
— pacientes intervenidos con intencion radical.
— pacientes afectos de cancer de vias biliares extrahepaticas en sus
tres localizaciones (colangiocarcinoma extrahepatico, cancer de
vesicula biliar y cancer de la ampolla de vater) que hayan sido

analizadas separadamente.

2.1.3 Tipos de intervencién

Han sido analizados y comparados entre si los dos siguientes tipos
de intervencion tras la cirugia en intencion radical:
- Cirugia radical seguida de observacion (cirugia exclusiva)
- Cirugia radical seguida de radioterapia adyuvante

(tratamiento postoperatorio)

2.1.4. Tipos de medidas de resultados

Hemos considerado de interés las siguientes medidas de resultado:
- Morbilidad y mortalidad quirdrgica

- Toxicidad Radioinducida:
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0 Aguda (eventos, tipo y grado)

o Cronica (eventos, tipo y grado)
Supervivencia mediana (global de la cohorte)
Supervivencia a 5 afos (global de la cohorte)
Supervivencia mediana de los pacientes con margenes
negativos (RO)
Supervivencia a 5 afnos de los pacientes RO
Supervivencia mediana de los pacientes con margenes
afectos (R1, R2 y/o R+)
Supervivencia a 5 anos de los pacientes R1, R2 y/o R+
Supervivencia mediana de los pacientes con ganglios
negativos (pNO)
Supervivencia a 5 anos de los pacientes pNO
Supervivencia mediana de los pacientes con ganglios
positivos (pN+)
Supervivencia a 5 afos de los pacientes pN+
Fallos o recaidas (global de la cohorte)
Fallos o recaida locoregionales

Eventos metastaticos
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2.2. Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios y criterios
de seleccion

Efectuamos una busqueda exhaustiva en las bases de datos ISI web of
science, MEDLINE, EMBASE y Cochrane para los siguientes términos MeSH
(medical  subject headings) de localizacion tumoral (tabla 5):
Cholangiocarcinoma, Gallbladder Neoplasms, Bile Duct Neoplasms, Common Bile
Duct Neoplasms (incluye ampulla of vater), ademas de otras palabras clave:
klatskin, ampullary, cancer, neoplasms, surg* (surgery, surgical), resection,
radi* (radiotherapy radiation) and chemoradi* (chemoradiotherapy
chemoradiation). Excluimos los términos: intrahepatic, hepatic,
cholangiocellular, pancre* (pancreas, pancreatic) y periampullary. Aquellos
estudios publicados en lengua no inglesa han sido también excluidos. Ademas,
fue efectuada una busqueda manual de las citaciones y referencias publicadas en

articulos originales de revision.

cancer OR neoplasms

AND AND AND AND
Biliary tract Gallbladder Cholangiocarcinoma OR Ampulla*
klatskin

NOT

Intrahepatic OR hepatic OR cholangiocellular OR pancre* OR periampullary

AND AND

Radi* OR chemoradi* Surg” OR resection

Tabla 5. Estrategia de busqueda

Hasta finales de la década de los 1980 - inicio de los 1990, el abordaje
multidisciplinar de estos tumores asi como la aplicacion de radioterapia a partir
de técnicas tridimensionales (a excepcion de grandes centros académicos), no
estaba suficientemente estandarizado ni disponible®®. Por otra parte, segin un

analisis de la SEER** en un periodo de estudio de 1973 hasta 2002, los avances en
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los resultados quirdrgicos del cancer de vias biliares se tradujeron en un aumento
de la supervivencia de mas del 20% por cada década estudiada. En Espafa, en la
serie quirurgica publicada por el equipo de Cirugia General de la Ciutat Sanitaria
de Bellvitge®, la resecabilidad del colangiocarcinoma hiliar pasé en dicho centro
del 32% de 1989 a 1994, hasta un 40% de 1995 a 1999, principalmente a expensas
de un mayor uso de la hepatectomia. Por ello, limitamos el inicio de nuestra
revision sistematica a aquellos articulos publicados a partir de enero del afo
1995, incluyendo todos aquellos articulos publicados hasta diciembre de afo
2008.
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2.3. Seleccién de los estudios

La busqueda inicial proporciono 936 abstracts en ISI web, 677 abstracts
en MEDLINE y 373 en la base de datos EMBASE (limitada a priority articles). Solo
detectamos un articulo relevante para nuestro estudio en la busqueda en
Cochrane Database of Systematic Reviews.

En la figura 5 se muestra diagrama de flujo de inclusion de los estudios,
segun el esquema recomendado por la conferencia de calidad en la descripcion de

meta-analisis QUORUM® (Quality of Reporting of Meta-analyses).

Como criterios de exclusion hemos descartado los articulos refiriendo a:

— tumores inoperables o irresecables (paliativos).

— aquellos no focalizados en el resultado de las intervenciones tema como
articulos sobre otras técnicas terapéuticas, radiodiagndstico y/o biologia
molecular.

— aquellos refiriendo (aun a pesar de los limites aplicados) a tumores
hepaticos, al colangiocarcinoma intrahepatico, a neoplasias pancreaticas
y a los tumores periampulares sin especificar separadamente los
resultados del cancer de la ampolla de vater puro.

— articulos en los que se incluye a pacientes con trasplante hepatico, al no
ésta una practica estandar en el tratamiento quirurgico del cancer de vias

biliares

Asimismo, hemos identificado varias publicaciones procedentes de un
mismo centro con lo que hemos realizado un esfuerzo para descartar la
duplicacion de datos. Contrastando el nimero de pacientes publicados en cada
serie, el periodo del estudio, los coautores y la patologia objeto de la misma,
hemos descartado aquellas publicaciones anteriores a la mas reciente, y hemos
entendido la dltima publicacién como una actualizacién de los datos de la
cohorte previa. En el caso de publicaciones que corresponden a un mismo
periodo de estudio y patologia, si sus datos aparecen publicados al mismo tiempo
en diferentes revistas, hemos condensado dicha informacién como procedente de

una Unica publicacion (anexo 4).
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Estudios o articulos potencialmente
relevantes.

(ISI web : n=936; MEDLINE: n=677;
EMBASE: n=373; Cochrane: n=1)

Descartados por titulo y/o

Estudios o articulos conseguidos para
su analisis y evaluacion detallada:
n=171

abstract o repetidos entre bases
de datos

Estudios excluidos: n=99

v

Estudios potencialemente adecuados:
n=72

(Causas de exclusion)

Estudios excluidos: n=28

Estudios incuidos n= 44

(Causas de exclusion)

A 4

Series de casos: n=29
Cirugia radical exclusiva: n= 20

Cirugia radical + RT adyuvante: n=9

Estudios de cohortes
retrospectivas (CIR exclusiva vs
CIR+RT): n=15

l

Susceptibles de meta-analisis n=10

Figura 5. Diagrama de flujo de inclusién de estudios
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2.4. Calidad metodolégica

Siguiendo las recomendaciones del programa Health Technology
assessment (HTA) del National Health Service for Research and Development del
Reino Unido para la evaluacion de estudios de intervencién no randomizados®, la
calidad metodologica de los 15 estudios de cohortes ha sido asesorada mediante
el cuestionario propuesto por Sarah Downs y Nick Black® y modificado por
MacLehose y cols®. Dicho cuestionario consiste en una lista de items (anexo 2)
que valora los siguientes apartados: 1) Reporting (descripcidn), 2) Validez

externa, 3) Validez interna - sesgo, 4) Confusion - sesgo de seleccion.

En los apartados de descripcion (cuestion sexta) y sesgo de seleccion
(cuestion vigésimo séptima) se recogen los factores de confusion que, a partir de
la informacion obtenida de la literatura, hemos considerado como siguen:
Confounder 1 (estadio TNM), Confounder 2 (estado de margenes), Confounder 3
(afectacion  ganglionar), Confounder 4 (quimioterapia concomitante),
Confounder 5 (detalle del tipo de intervencion quirtrgica), Confounder 6 (tipo

de radioterapia).

De igual modo, hemos aplicado las recomendaciones del grupo MOOSE
(Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology or MOOSE Group)® sobre

como redactar un meta-analisis de estudios observacionales.
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2.4. Andlisis estadistico

Como medida de comparacion entre estudios para el meta-analisis, hemos

utilizado los Hazard ratio (HR).

Un hazard™ se define como la medida tedrica de la probabilidad de ocurrir
un evento (por ejemplo la muerte) en un momento o periodo de tiempo t. Su
ratio (Hazard ratio) es la proporcion que permite expresar la diferencia entre dos
curvas de supervivencia, y es una medida relativa en la que se asume que la

relacion es constante en el tiempo.

Para poder combinar en el meta-analisis la informacion que aportan los
HR, hemos obtenido otras medidas como la varianza (medida de dispersion) y su
inverso (medida de precision), asi como el logaritmo natural o neperiano de la HR
(InHR, funcion matematica inversa de la funcion exponencial), transformacion

que se aplica a esta medida con el fin de aproximar su distribucion a la normal.

En el presente trabajo, hemos realizado el calculo de las Hazard Ratio
(HR) mediante la hoja de calculo suministrada en el articulo de Tierney y cols’""2
(Anexo3), que permite ademas la estimacion de los pacientes en riesgo para cada
periodo de tiempo si esta informacion no se reporta conjuntamente con las

curvas.

Los métodos aplicados en el calculo del meta-analisis son principalmente dos:

— el método del inverso de la varianza con modelo de efectos fijos, en el
que se asume que no existe heterogeneidad entre los estudios
combinados.

— el método de efectos aleatorios o de DerSimonian-Laird’, el cual supone
que los estudios incluidos en el analisis constituyen una muestra aleatoria
del universo de estudios posibles. Este segundo método es mas
conservador, razéon por la que se recomienda expresar las HR en este

término en situacion de heterogeneidad”’.
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Para el calculo del meta-analisis, hemos utilizado el software validado
MIX 1.7 %7 y el ofrecido online por Primo y Escrig® desde la red CASPe (Critical

Appraisal Skills Programme del NHS en Espanol).

La heterogeneidad entre estudios la hemos referido de dos maneras:
mediante el Q test de Cohcran (suma ponderada de las desviaciones del efecto
determinado en cada estudio con respecto a la media global), cuyo valor adquiere
significacién cuando la p es <0.10, y mediante la 1> que mide del grado de
inconsistencia entre los estudios (si 0% no existe heterogeneidad, si <25% la
heterogeneidad es baja, entre 25-50% esta es moderada y si es >50% se considera
alta).

El sesgo de publicacion lo expresamos también de dos maneras: mediante
el indice de Rosenthal y mediante el grafico del embudo®'. El primero equivale al
numero de estudios adicionales no significativos, no publicados, que modificarian
el resultado significativo encontrado en el meta-analisis. El segundo, se basa en el
hecho de que la precision en la estimacion del efecto es mayor en estudios con
muestras de mayor tamano, por tanto, en ausencia de sesgo la forma del grafico
debe ser simétrica como la de un embudo, ya que en la parte baja se
encontrarian las muestras mas pequefas y por tanto, con menor precision de

estimacion.

Por otra parte, debido a que en los estudios incluidos el tamafo muestral
es pequeno y la distribucidn se puede considerar heterogénea, hemos analizado
las diferencias entre las medianas de supervivencia de las cohortes mediante test
de contraste no paramétricos como son el test de Wilcoxon para muestras
apareadas y el de Mann-Witney para muestras independientes. Para el estudio de
diferencias entre dos variables, hemos utilizado el test de Fisher-exact el test de

Chi cuadrado.
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RESULTADOS

Resultados de la serie de pacientes tratados en los HUG, Ginebra, Suiza'®*

Todos los pacientes incluidos en el estudio completaron el tratamiento de

RT previsto sin requerir interrupciones por toxicidad.

Evaluamos la toxicidad aguda y tardia radioinducida segun los criterios del
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y el Common Toxicity Criteria NCI-
CTCAE v3.0.

Dos pacientes (9 %) presentaron dolor abdominal y diarrea en grado 2 ,
ocho pacientes (35%) presentaron nauseas y otros dos (9%) presentaron vomitos
en grados igualmente 1-2 de la RTOG. Dicha toxicidad Gl alta fue mas notable en
los pacientes que recibieron quimioterapia concomitante. No obstante, ningin

paciente presento6 toxicidad aguda en grado 3 o 4.

El seguimiento mediano de todos los pacientes fue de 30 meses (3-98). La
supervivencia mediana para todos los pacientes es de 49.1 meses, con una
estimacion de la supervivencia actuarial global a 5 anos del 35.9%, figura 6.
Dicha supervivencia fue menor para los pacientes en estadio IVA, siendo ésta de
solo 22 meses (DE 11.4), figura 7.A.
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Figura 6. Curva Kaplan-meier de supervivencia global.
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En funcion del estado de margenes, la supervivencia a 5 anos fue del
61.4% para los pacientes con margenes negativos, y del 16.7% para los pacientes

con margenes positivos/préximos/desconocidos (p=0.07), figura 7.B.

Solo un paciente desarrolldé una toxicidad tardia potencialmente
atribuible al tratamiento con RT. Dicha clinica aparecié a los 11 meses del
tratamiento y consistio en una estenosis de la anastomosis quirdrgica por la cual

fue necesario un tratamiento quirdrgico con una gastrectomia parcial.

En la dltima valoracion por contacto telefénico efectuada durante el mes
de marzo de 2008, solo 8 pacientes permanecian vivos. De los 23 pacientes
iniciales, 14 pacientes fallecieron como consecuencia de la recaida local y/o a
distancia de la enfermedad, y uno de los pacientes fue perdido de seguimiento a

los 13 meses del tratamiento
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Figuras 7. Curvas de supervivencia en funcion del estadio tumoral (7.A) y del estado de margenes
(7.B).

Por localizaciones existe una ventaja, aunque no significativa, en favor de
la supervivencia para el cancer de la ampolla de vater con respecto al resto de

localizaciones tumorales (57% versus el 24.5%, p=0.33), figura 8.
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Figura 8. Curvas de supervivencia en funcion de la localizacién tumoral.
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De los 14 pacientes fallecidos por recaida y progresion de la enfermedad
disponemos de informacion precisa en 12 de los mismos. En el seguimiento,
observamos 2 recaidas locales aisladas, 1 metastasis a distancia aislada, 9
pacientes en los que aparecié ambos tipos de recaida (locoregional y a distancia)
y 2 fallos de los que no logramos disponer de informacion precisa. La tasa de
control loco-regional a 5 anos fue del 48.3%, que a su vez fue del 67% y del 30%
para pacientes con margenes negativos y positivos/estrechos/desconocidos

respectivamente (p=0.04).

El patron de recaida observado ha sido principalmente mixto
(locoregional y a distancia) como se muestra en la tabla 6. Como enfermedad
local hemos considerado la presencia de signos de recaida en el lecho quirdrgico.
Las metastasis aparecieron a nivel hepatico, peritoneal y a distancia (pulmonares

y/o cutaneas), tabla 6.

n Patrén de recaida
VESICULA BILIAR 1 local Peritoneal A distancia
(n=3) 1 hepatico Peritoneal
1 A distancia
COLANGIOCARCINOMA 1 local
EXTRAHEPATICO
(n=6) 3 local peritoneal
1 hepatico
1 Hepatico peritoneal
2 local Peritoneal
AMPOLLA DE VATER 1 hepatico A distancia
(n=3)

Tabla 6. Patron de recaida de la serie de pacientes tratados con RT en los HUG.
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RESULTADOS

2. Resultados de la revision sistematica

Tras la busqueda exhaustiva en las bases de datos ISI web of science,
MEDLINE, EMBASE y Cochrane database, seleccionamos solo aquellos estudios que
exponen resultados tras el tratamiento quirurgico radical por un lado, y aquellos
en los que los pacientes han recibido ademas tratamiento con RT adyuvante
(figura 5). Hemos incluido exclusivamente los estudios que especifican sus

resultados en funcion de la sublocalizacion dentro del arbol biliar.

La n (numero de pacientes) que exponemos, se corresponde con el nimero
de pacientes valorables en cada serie y con respecto a los cuales cada estudio
ofrece la informacion objeto de esta revision. Por tanto ha sido preciso en
algunos casos el recalcular porcentajes y/o el nUumero de pacientes implicados a

partir de la informacién ofrecida en cada publicacion.

Con respecto a los sistemas de clasificacion por estadios, hemos respetado
el referido por cada uno de los estudios. El sistema de Bismuth-Corlette *' es uno
de los mas utilizados en las series quirirgicas de colangiocarcinoma, asi como el
sistema TNM-AJCC en sus versiones 5% y 6% 2% para ésta y el resto de
localizaciones. Una de las principales diferencias entre la quinta (AJCC 1997) y la
sexta edicion (AJCC 2002), es que en la editada en 2002 se subdivide a los
estadios | y Il en IA-IB y IIA-IIB, y reclasifica al T3NO como estadio IIA. Con el fin
de poder agrupar y comparar entre estudios, hemos asumido que los estadios I+l
de la 52 edicion equivalen a los estadios IA+IB de la 6 edicion, y que los estadios

[l1+IV (no metastatico) de la 52 edicion equivalen a los estadios IIA-B+lIl de la 6°.

Con la finalidad de facilitar la localizacion de los estudios al lector,

hemos aplicado el orden alfabético para listar los articulos en las tablas.

75



Resultados. Revision sistematica

2.1. Estudios de RT adyuvante:

Tras la busqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas,
seleccionamos 30 articulos de RT adyuvante los cuales cumplieron los criterios de

inclusion antes descritos.

En cinco de los mismos, hemos detectado la posibilidad de superposicion
y/o duplicacién de datos de las cohortes como se muestra en Anexo 4. Esta
situacion afecta a tres trabajos en un caso y a dos en otro, los cuales proceden
del mismo y centro y comparten los mismos coautores. Tras ser revisados,
redujimos a 27 los articulos de nuestra seleccion al considerar sélo la informacion

complementaria. De éstos 27, excluimos otros dos estudios®*®

por no aportar
separadamente sus resultados en funcion de la localizacion/sublocalizacion
dentro del arbol biliar, asi como otro estudio mas por incluir en su analisis a un

29% de pacientes tratados con trasplante hepatico®.

Los 24 estudios restantes (9 series de pacientes tratados con RT
adyuvante, y 15 estudios de cohortes retrospectivas) ofrecen datos recogidos
durante un periodo mediano de 12,5 anos (4-23 afnos) con una media de 32
pacientes por estudio y una mediana de seguimiento promedio de 34,2 (17-69)
meses. La mayor parte de los articulos seleccionados (85%) han sido publicados a
partir del ano 2000, y solo ocho de los estudios recogen a pacientes tratados
antes de 1985. En su mayoria hacen referencia al colangiocarcinoma (70%)
seguido del cancer de la ampolla de vater (18.5%) y del de la vesicula biliar
(11.5%).

El tipo de cirugia descrita depende de la localizacion tumoral. Segun se
refiere en la literatura seleccionada, los procedimientos habituales son los
siguientes: la reseccion con o sin hepatectomia mas linfadenectomia para el
colangiocarcinoma proximal; la pancreaticoduodenectomia con o sin técnica de
preservacion pilérica mas linfadenectomia para el colangiocarcinoma distal y el
cancer de la ampolla de vater; y la colecistectomia con o sin cuia hepatica mas

linfadenectomia para el cancer de vesicula biliar.

El tipo de radioterapia descrita es la RTE externa exclusiva (RTE) en 14
series, en 6 se aplica ademas un boost con braquiterapia a algunos de los

pacientes, y en 4 se utiliza la radioterapia intraoperatoria (IORT) combinada o no
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a RTE. En 16 instituciones se utiliza ademas la quimioterapia concomitante (en
nueve la QT se aplica a todos sus pacientes) utilizandose esquemas basados en 5-
FU. La dosis y el tipo de radioterapia aplicadas en los estudios seleccionados se

detalla en 21 de los mismos como mostramos en la tabla 7.

La radioterapia externa en estos estudios ha sido administrada mediante
aceleradores lineales, aunque sélo en un estudio fue utilizada la
telecobaltoterapia®. La técnica utilizada es de multiples campos, habitualmente
de 3 a 4. La energia habitualmente utilizada con RTE son fotones de 10-18 MV (4 -
24 MV).

La RT se inicia generealmente a partir de la sexta semana tras la cirugia
para permitir la recuperacion del paciente, o bien en el momento en que las

condiciones del enfermo lo permiten.

El volumen CTV (clinical target volume) se define en los estudios
seleccionados como el lecho del tumor primario (habitualmente marcado con
clips, o la anastomosis bilioentérica para el colangiocarcinoma) y los ganglios
locoregionales. En algunas insitutciones se administra contraste oral para facilitar
la delineacion de volumenes. Como ganglios locoregionales se considera a los
porta hepatis y celiacos para todas las localizaciones, y en funcion de la

sublocalizacion ademas los siguientes:

— los ganglios pericoledocales y pancreaticoduodenales en el cancer de
vesicula biliar.

— los ganglios peripancreaticos y del ligamento hepatoduodenal en el
colangiocarcinoma, asi como los para-aorticos de T1/T11 hasta L2/3 en el
colangiocarcinoma de localizacion distal.

— los ganglios peripancreaticos, de la raiz de la arteria mesentérica superior
y los para-aodrticos desde T11/T12 hasta L2/L3 en el cancer de la ampolla

de vater.

Para la obtencion del primer PTV (planning target volume), se afade un
margen de 1.5-2 cm al CTV. Este se sigue de un boost sobre el GTV preoperatorio
mas un margen de 2-3cm si el tratamiento se continua con RTE, o segun las
instituciones, se efectua dicho boost mediante braquiterapia (BQ) intraluminal en

diferentes esquemas como mostramos en la tabla 7.
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Pitt HA y cols. Ann
Surg 1995 1%

Sagawa N y cols. Sug
Today 2005 '%4

Sikora SS y cols.EJSO
2005 ®

Todoroki Tg/ cols. Br J
Surg 2001 '®

Todoroki T y cols.
IJROBP 2000 "%

Col

Col

Am

Col
(Dx)

Col
(Px)

14

39

49

13

42

RTE+/-BQ

RTE exclusiva /
RTE+braqui

RTEY

RTE +/- IORT

RTE exclusiva/
IORT exclusiva/
IORT+RTE

RTE 46 Gy (Fx:1,8-2 Gy/d)
Boost braquiterapia Ir-192,13 Gy

RTE 37,5 Gy(mean) (8/39p) (fx:
2-2.5 Gy/d, 5/sem)

Boost con braquiterapia Ir-192 (n
31/39) 36,9 Gy

50.4 Gy (fx: 1.8 Gy)

47.2 Gy (fx: 1.8Gy)
Boost IORT (n 3/13) 25-30 Gy
dosis Unica

43,6 Gy (mean) (n 30/42). (Fx:
1.8-3 Gy)

IORT (12/42p) 21 Gy (15-35Gy)
IORT+RTE (n 22/42)

Tabla 7. Caracteristifcas de la radioterapia aplicada en los 21 estudios seleccionados con
informacion detallada acerca de técnica y dosis. Loc: localizacion; Amp: cancer de la ampolla de
vater; Col: colangiocarcinoma; Ves: cancer de vesicula biliar; Px: proximal; Dx: distal RTE:
radioterapia externa. BQ: braquiterapia. IORT: radioterapia intraoperatoria. Fx: fraccion. < QT
utilizada en todos los pacientes; ¥>*° QT utilizada en >50% de los pacientes; ¥**° QT utilizada en

<50% de los pacientes.

Los principales organos de riesgo referidos en la literatura seleccionada son

higado, intestino delgado (duodeno) y rifndn. Las dosis limitantes que se

determinan en estos estudios son las siguientes’:

— <17.5 Gy al 50% parénquima renal funcionante (V;7.5<50%)

— < 30Gy al 50% del parénquima hepatico (V30<50%)

— <50 Gy a médula espinal limitando la dosis a <1.9 Gy/dia

Para el tratamiento con braquiterapia (BQ) las insitutciones utilizan

como fuente el iridio 192. La via de administracion mas habitual es bajo control

fluoroscopico a través de un catéter colocado generalmente a nivel de la

anastomosis hepaticoyeyunal a la cual se accede por endoscopia’, y dicho

tratamiento es administrado en sesion Unica.

Las series que utilizan radioterapia intraoperatoria (IORT) la reservan a

aquellos pacientes en los que se prevé preoperatoriamente una alta probabilidad

de margenes positivos residuales. La energia utilizada es la procedente de

electrones de entorno a los 9 MeV, y son usados aplicadores de entre 4-5 cm para

su administracion'®.
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De todas las series hemos extraido la informacion que los estudios
aportan acerca del estadio tumoral (TNM, BC o disponible), el estado de los
margenes de reseccion, la afectacion ganglionar, la supervivencia (mediana y a
1,3 y 5 afos) y el fallo o recaida de la enfermedad. En la tabla 8 se muestra la
distribucion de los estadios, la afectacion ganglionar y el estado de margenes

referido por las series.
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Tabla 8. Distribucion de estadios segun la clasificacion referida, afectacion ganglionar y estado de margenes en las series seleccionadas. Loc: localizacion; Col:
colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; NO:ganglios negativos; N+: ganglios positivos; RO: margenes negativos; R+: margenes positivos; R2:
margenes positivos macroscopicos; Sv: Supervivencia; m: meses; ne: no especificado.
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En tabla 9 se muestran los datos de supervivencia de los pacientes,
siendo ésta disponible en solo 20 de los estudios. Esto se debe a que en dos
estudios no hemos podido obtener dicha informacion ya que ha sido extraida de
series en las que no se especifica separadamente la supervivencia de los
pacientes en funcion del tratamiento o no con RT®'%, También hemos excluido
otros dos estudios por por haber incluido en un caso a un 33% de pacientes en
estadio IV por metastasis’ y en el otro por no dar informacion suficiente acerca
del estadio, afectacion ganglionar y estado de margenes de los pacientes

irradiados®’.

En el 57% de los estudios seleccionados se ha utilizado la
radioquimioterapia con esquemas basados en 5FU. Dichos esquemas de
radioquimioterapia son similares a los utilizados en el tratamiento de otras
neoplasias gastrointestinales altas como son el cancer gastrico y el cancer de
pancreas'”. Si comparamos las series en las que el uso de quimioterapia
concomitante se especifica en >80% de los pacientes con respecto a las series en
las que esta no se utiliza, o no se especifica, o se aplica a sélo menos del 20%,
observamos que los estudios con quimioradioterapia reportan mejores resultados
en términos de SM que el resto (SM media de 32.5 meses (DE 4.7) vs 21.2 meses
(DE 4.8), p= 0.02). Sin embargo, debemos tomar estos resultados con cautela,
debido a que las series son de pequeno tamano y de n variable, y a que la
informacion disponible es limitada ya que desconocemos si en los estudios en los
que no se especifica el uso de QT ésta no ha sido realmente administrada.
Asimismo tampoco hemos efectuado un calculo ponderado en funcién del tamano

muestral.

Hemos observado que en la mitad de los estudios seleccionados, mas del
50% de los pacientes presenta ganglios afectos (N+). En un 25% la proporcion
entre ganglios negativos (NO) y N+ es similar, y sélo en otro 25% la proporcion de
N+ es inferior al 50%. Aunque en la mayoria de los estudios mas del 50% de los
pacientes presenta margenes positivos (R+), cabe notar que hemos incluido dos

85,99

trabajos en los que se estudia sélo a una cohorte seleccionada en la que todos

los pacientes son R-.

En este contexto, la supervivencia mediana globalmente descrita por los
estudios varia de 13 hasta 34 meses (promedio de la mediana de seguimiento de

34.2 meses para todos los estudios).

83



Resultados. Revision sisteméatica

La mediana de supervivencia mas alta se observa en el estudio de Mehta y

%' el cual, a pesar de que todos los pacientes incluidos fueron etiquetados

cols
con factores de riesgo desfavorable, hace referencia al cancer de la ampolla de
vater, localizacion que se asocia generalmente a una mayor supervivencia que el
resto de tumores del area pancreatobiliar "%, Sélo hemos incluido en este
apartado un estudio que hace referencia al cancer de vesicula biliar. En éste, la

supervivencia mediana de toda la cohorte es de sélo 13 meses.

Tabla 9. Datos de supervivencia segln las series de RT adyuvante. Loc: localizacion; Col:
colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; Sv: supervivencia; SG:
supervivencia global; Sv3a: supervivencia a 3 afos.
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En la tabla 10 mostramos los datos de supervivencia referidos en los
estudios en funcion del estado de margenes y de la afectacion ganglionar,

informacion que hemos podido obtener en sélo diez de los estudios.

Globalmente, la supervivencia de los pacientes con ganglios afectos y/o
margenes positivos es inferior. La mediana de supervivencia que se situa entorno
a los 30 meses. La supervivencia mediana mayor es la referida en el trabajo de

Zervos y cols'"

sobre colangiocarcinoma, en la que para los pacientes irradiados
RO y/o con margenes microscopicos positivos alcanza los 51.7 meses. Sin embargo
esta es la serie mas pequena que hemos incluido (n=7), con lo que consideramos
este resultado poco valorable. Se sigue de una supervivencia mediana de 41
meses en la serie de Hughes y cols™, también sobre colangiocarcinoma, para los
pacientes NO. En la serie de Bhatia y cols® la supervivencia mediana es de 40.8
meses en la cual, aunque un 83% presenta ganglios positivos, todos los pacientes
tienen margenes libres. Las supervivencias medianas mas cortas se refieren en

104" también sobre colangiocarcinoma.

las series de Dinant y cols® y Sagawa y cols
Esta es de 16 meses para los pacientes del primer estudio y de 7 meses para todos
los pacientes del segundo (éste ultimo contiene un 68% de pacientes con
margenes positivos ademas de un 21% de R2 macroscdpico). Ningln paciente con
margenes macroscopicos positivos (R2) ha sobrevivido a cinco afios en ninguno de

los estudios.
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Tabla 10. Supervivencia en funcion del estado de margenes y afectacion ganglionar en los estudios seleccionados. Loc: localizacion; Col: colangiocarcinoma; Ves:
vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; MS: mediana de seguimiento en meses. NO:ganglios negativos. N+: ganglios positivos. RO: margenes negativos. R+: margenes
positivos. R2: margenes positivos macroscopicos; Sv: Supervivencia; m: meses.
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En la tabla 11 se muestran los datos que hemos extraido de los estudios
acerca de la recaida de la enfermedad, entendidos en términos de recaida
locoregional y metastasis a distancia. Dicha informacion solo se expresa de forma
directa o indirecta en 11 de los estudios. Con la excepcion del cancer de la
ampolla de vater, los fallos o recaidas pueden alcanzar el 70%, con nuevamente
una mayor proporcion de los mismos en las series con un mayor nimero de

pacientes en estadios avanzados y/o con margenes positivos.

En cuatro estudios se especifica el patron de recaida local y locoregional,
siendo ésta definida como aquella localizada en el lecho quirirgico o la
anastomosis, en los ganglios regionales (principalmente los porta hepatis y de la
arteria y vena mesentérica superior), y en el arbol biliar extrahepatico, duodeno

88,94,95,99

y pancreas En cinco estudios se especifica la distribucion de las

94 96,99,101,102

metastasis a distancia apariciendo éstas mas frecuentemente en

higado, cavidad peritoneal y pulmoén.

Aunque la valoracion de estas recaidas se ve limitada por tanto el bajo
numero de estudios como por la escasa informacion disponible en los mismos,
observamos que de un 17% hasta un 67% de las recaidas descritas tras la RT son
de componente locoregional, y que de un 33% hasta el 100% segln las series

desarrollan metastasis a distancia.

Con respecto a la toxicidad aguda a la radioquimioterapia, ésta se reporta
en los estudios como aceptable ya que en su mayoria se presenta en grados 1-2
de la RTOG. Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes son las nauseas,
vomitos y la diarrea. Otro tipo de toxicidad aguda descrita es la mucositis, la
toxicidad hematoldgica post quimioterapia y la fatiga, los cuales raramente
alcanzan el grado 3 de la RTOG ®*?2. Los datos sobre la toxicidad atribuible a la

radioterapia segun la literatura seleccionada los mostramos en la tabla 12.

Sin embargo, como toxicidad cronica, existe riesgo de presentar Ulceras
gastrointestinales con sangrado y estenosis de la anastomosis con necesidad de

cirugia. Esta clinica se reporta para un 10% de los pacientes 3:8¢%

, especialmente
en el estudio de Gerhards y cols’ en el que fue administrado un boost con
braquiterapia a un subgrupo de pacientes tras la RTE, y donde ademas la
aparicion de ileo y de colangitis fue descrita en un 25.8% y un 49% de pacientes

respectivamente.
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Tabla 11. Datos sobre recaida local-locoregional (LRL) y metastasis a distancia (M1). Loc: localizacion; Col: colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla
de vater; MS: mediana de seguimiento en meses. NO:ganglios negativos. N+: ganglios positivos. RO: margenes negativos. R+: margenes positivos. R2: margenes
positivos macroscopicos. RLR: recaida locoregional. nT: pacientes totales. nF: pacientes con fallo. M1: metastasis a distancia. *Todos los pacientes en estado

“desfavorable” (21 factor: N+, R+, alto grado, >2cm, PNI+).
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Tabla 12. Solo se expresa la toxicidad aguda en grado 3. Loc: localizacion; MS: mediana de seguimiento; RT: radioterapia; RTE: RT externa; Fx: fraccion; IORT: RT
intraoperatoria; Tox: toxicidad; ag: aguda; Gl: gastrointestinal; Col: colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; NO: ganglios negativos; N+:
ganglios positivos; RO: margenes negativos; N+: margenes positivos; ne: no valorable; Px: proximal; Dx: distal. *paciente tratado con IORT en dosis Unica de 27.5

Gy, a partir de entonces la dosis en dicha institucion fue reducida a 20Gy con menor energia y diametro del aplicador de electrones.
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2.2. Estudios de cirugia exclusiva (seguida de observacion):

Tras la busqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas,

seleccionamos inicialmente 56 publicaciones referentes a cirugia exclusiva.

De éstas, descartamos 23 trabajos como sigue: dos estudios''?'"

por
contener un 15% y 17,5% de pacientes transplantados respectivamente; diez
estudios por contener desde pocos hasta un 50% de pacientes irradiados incluidos
en la cohorte quirargica que no son analizados separadamente
(114,115,116,117,105,118,37,119, 87,120, 121,123,100) un estudio por no analizar separadamente las
sublocalizaciones anatémicas dentro del arbol biliar®, otro por incluir pacientes
con colangiocarcinoma intrahepatico'®*; otros cuatro por analizar conjuntamente
a pacientes no resecados y/o en estadio IV por metastasis'?'?'2"'2%; otros tres
estudios por referir el uso de quimioterapia adyuvante exclusiva en algunos de sus

129,130,87

pacientes que tampoco son analizados separadamente , Yy por mala calidad

metodologica también excluimos finalmente un Gltimo estudio''.

Los 33 estudios restantes (20 series quirurgicas y 13 estudios
retrospectivos de cohortes) publican datos recogidos durante un periodo mediano
de 14 anos (5 - 26 afnos) con una media de 58 pacientes por estudio (desde 10

hasta 106 "*?) y una mediana de seguimiento promedio de 31 (21-152) meses.

La mayor parte de los articulos seleccionados (68%) son relativamente
recientes y han sido publicados a partir del ano 2004. En cambio, la amplitud del
periodo de recogida de datos se extiende desde los anos 1976 y 2003, hasta de
1987 y 2006. Sdlo dos estudios'® ''** recogen a pacientes intervenidos antes de
1980.

En su mayoria hacen referencia al colangiocarcinoma (45%) seguido del
cancer de la ampolla de vater (32.5%) y del de la vesicula biliar (22.5%). En un

* se aplica la clasificacion de la Sociedad Japonesa de Cirugia biliar

estudio’
(JSBS), en la que el estadio IV segln la JSBS, a diferencia de la clasificacion TNM-
AJCC, representa al tumor no metastatico que invade higado (desde
incipientemente y hasta <2cm) con invasion del margen derecho del ligamento
hepatoduodenal y con afectacidon ganglionar mas alla de los grupos del conducto

cistico y/o pericoledocal.
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Asi como referido en las series de RT adyuvante, el tipo de cirugia
descrita depende de la localizaciéon tumoral: son practicadas resecciones con o sin
hepatectomia mas linfadenectomia para el colangiocarcinoma proximal,
pancreaticoduodenectomia con o sin técnica de preservacion pilérica mas
linfadenectomia para el colangiocarcinoma distal y el cancer de la ampolla de
vater, y colecistectomia (colecistectomia simple en los T1-T2) con o sin cuia

hepatica mas linfadenectomia para el cancer de vesicula biliar.

La morbilidad descrita en las series se sitia en un 31% de media (DE
18.21) y la mortalidad entorno al 5% (0-15%, DE 5.26).

No hemos observado diferencias entre la supervivencia mediana de los
estudios en funcion del ano de inicio de recogida de datos (coeficiente de
correlacion lineal= 0.03, figura 9). La ausencia de diferencias significativas entre
los estudios quirurgicos en funcion del ano de inclusion, nos permite descartar por
tanto un factor de confusion inducido por una posible mejoria de los resultados de

la cirugia a lo largo del tiempo en las series seleccionadas.
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Figura 9. Diagrama de dispersion entre el afo de inicio de recogida de datos de los
estudios y la supervivencia mediana referida por los mismos.

Disponemos de informacion sobre el estadio tumoral conjuntamente con
datos de supervivencia en 21 de los articulos (tabla 13). En ellos observamos que
la proporcién entre estadios limitados y avanzados aparece balanceada, pero que
en cambio, mas del 60% de los pacientes incluidos en cada uno de los estudios
presenta margenes negativos RO (en 8 de los 21 estudios esta cifra es de >80%),

104 106

con la excepcion de los trabajos de Sagawa y cols™" y Todoroki y cols".
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La supervivencia mediana descrita por los estudios varia desde los 16
hasta los 38 meses, y la supervivencia a 5 anos del 12 al 67%. Esta cifra de
supervivencia mayor se observa para el estudio de Kim RD'™ en el que la
enfermedad afecta a la ampolla de vater. Le sigue con un 50% de supervivencia a

5 afios el estudio de Itoh y cols °** referente al colangiocarcinoma.

Estas cifras de supervivencia mediana, cuando los estudios subanalizan a
los pacientes con ganglios y/o margenes negativos, varia de 30 hasta 60 meses. En
cambio, la supervivencia mediana reportada por los estudios en los que los

pacientes presentan margenes positivos no supera los 22 meses.

El porcentaje de fallos de la enfermedad expresado en términos de de
recaida locoregional (LR) y de metastasis a distancia, puede alcanzar hasta el 74%

segun las series (tabla 15)

El componente locoregional de este fallo varia de un 12% (serie de
Krishnan y cols®® sobre cancer de la ampolla de vater con multiples parametros
favorables) hasta un 100% de pacientes, y el componente metastatico se observa
en mas de un 60% de la mayoria de las series. Sin embargo, uno de los principales
problemas de los estudios a la hora de reportar sus datos sobre recaida es que
estos se expresan de manera equivoca. El porcentaje de recaida LR y a distancia
se presenta de manera confusa, ya que nos siempre se especifica si éste se
calcula a partir del nimero total de pacientes de la serie o esta en funcion de los
pacientes en fallo, asi como tampoco si éste aparece de manera mixta o aislada.
Por tanto, hemos asumido al exponer estos datos en nuestras tablas que los
porcentajes corresponden al nimero total de fallos observados y no al total de

pacientes incluidos en cada estudio.
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Tabla 13. Series con informacion sobre las caracteristicas de los pacientes (TNM, afectacion ganglionar y margenes) y supervivencia. Loc: localizacion; Col:
colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; NO: ganglios negativos; N+: ganglios positivos; RO: margenes negativos; N+: margenes positivos; SM:
supervivencia mediana; SV5a: supervivencia a 5 afos; m: meses; *: media.
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Tabla 14. Series con informacion sobre las caracteristicas de los pacientes (TNM, afectacion ganglionar y margenes) y supervivencia en funcion de la afectacion
ganglionar y del estado de margenes. Loc: localizacion; Col: colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla de vater; NO: ganglios negativos; N+: ganglios
positivos; R0: margenes negativos; N+: margenes positivos; SM: supervivencia mediana; SV5a: supervivencia a 5 afios; m: meses.
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Tabla 15. Series con informacion sobre las caracteristicas de los pacientes (TNM, afectacion ganglionar y margenes) y fallos de la enfermedad (recaida locoregional
y a distancia).* recaida hepatica por contigiiidad, ** puede incluir recaidas asociadas. Loc: localizacion; Col: colangiocarcinoma; Ves: vesicula biliar; Amp: ampolla
de vater; NO: ganglios negativos; N+: ganglios positivos; RO: margenes negativos; N+: margenes positivos; RLR: recaida locoregional; M1: metastasis a distancia
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2.3. Estudios observacionales de cohortes y meta-analisis de supervivencia

Quince estudios de cohortes cumplieron los criterios de inclusion

iniciales. De éstos, hemos descartado dos estudios®'®

por no ofrecer
informacion suficiente acerca del estadio TNM/AJCC, o carecer de informacion

suficiente acerca de la supervivencia de ambas cohortes.

Los 13 articulos restantes comprenden a un total de 858 pacientes (400

recibieron RT adyuvante y 458 solo fueron seguidos con observacion).

Dichos estudios han sido publicados entre los afos 1995 y 2008 (ambos
incluidos) en revistas con una media de impact factor actual, segin la base
Thomson Reuters, de 2.954 (minimo 0.679 para Surgery Today y maximo de

7.446 para Annals of Surgery).

La calidad metodoldgica ha sido valorada mediante el cuestionario de
Downs y Black® modificado por MacLehose y cols®’, habiéndose obtenido una
puntuacion media de 23.7 (DE 2.94), como se muestran en la tabla 16, que

globalmente refleja una correcta calidad metodologica de los estudios.

Descripcion  Validez Validez interna Total
(reporting)  externa

Sesgo de  Sesgo de
medida seleccion

Bhatia S 1JROBP 2006 % 12 2 6 4,44 24,44
Borghero Y Ann surg Oncol 2008 & 16 0,75 6 4,55 27,30
Gerhards MD World J Surg 2003 *' 13 1,5 6 3,22 23,72
gggg?or;dez J Ann surg Oncol 11 1,75 6 4,66 23,41
Heron DE Am J Clin Oncol 2003 *? 12 1,5 6 2,66 22,16
Itoh H Dig Dis Sci 2005 % 13 1,75 6 4,66 25,41
Krishnan S IJROBP 2008 % 13 1,5 6 4,88 25,38
Lee HJ IJROBP 2000 % 14 2 6 4838 26,88
Pitt HA Ann Surg 1995 ' 9 1,75 5 4 19,75
fISagawa N Eur J Surg Oncol 2005 13 1,75 6 4,44 25,19
Sikora SS Eur J Surg Oncol 2005 3 13 1,25 6 4,44 24,69
Todoroki T IJROBP 2000 "% 15 0,5 6 2,88 24,38
Zervos EE Am J Surg 2004 ' 8 1,75 4 2,66 16,41

Tabla 16. Puntuacién de la escala de Downs y Black®® para la valoracién de la calidad
metodologica.
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La media de la mediana de seguimiento referida por los estudios es de

37.2 meses, con una mediana de 31.5 meses (28.8-95 m).

El uso de quimioterapia concomitante se refiere en siete de los estudios.
En otros tres ésta no se aplica, y no se especifica su uso en otros tres estudios
mas, situacion que no permite efectuar un analisis estadistico fiable en funcién

de los resultado derivados del uso o no de quimioterapia.

Las medianas de supervivencia (SM) se refieren de manera explicita en el
texto y para ambas cohortes en sélo diez de los estudios. De éstos, 8 hacen
referencia al colangiocarcinoma extrahepatico, uno al cancer de vesicula biliar y
otro al cancer de la ampolla de vater. Los datos referentes a la supervivencia

mediana de cada una de las cohortes y segln el estado de margenes y/o la

afectacion ganglionar, los mostramos en la tabla 17.
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Tabla 17. Supervivencia mediana segln los estudios seleccionados para el conjunto de la cohorte y
seglin el estado de margenes y de la afectacion ganglionar. Tto: tratamiento; RT: radioterapia
externa adyuvante; Obs: observacion; Loc: localizacion. SM: supervivencia mediana en meses. ¥
quimioterapia ***= +/-BQ, *= +/-IORT, **= +/-BQ+/-IORT. ? no significativo, p>0.05, b significativo,
p<0.05. Px: proximal; Dx: distal.

Para poder efectuar un analisis estadistico mediante la agregacion de
datos de supervivencia, hemos procedido a un meta-analisis de los estudios en los
que nos ha sido posible el calculo de las Hazard ratio (HR) como medida de
estudio.

Al no ser ofrecida la informacion individual de cada uno de los pacientes

directamente por los estudios, hemos extraido las HR a partir de las curvas de

supervivencia publicadas aplicando el método detallado por Tierney JF y cols’""?

(Anexo 3). No obstante, la extraccion de dicha informacion no ha sido posible en

tres de los estudios por publicar las curvas de supervivencia sin diferenciar a los

87,100,108

pacientes irradiados de los observados , expresar como medida la

l100

supervivencia libre de enfermedad y no la global™, y en un estudio el
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documento (tanto el formato PDF como en la impresion) presenta una curva de

supervivencia de deficiente calidad para su adecuada lectura'®.

Diez articulos han sido finalmente objeto de meta-analisis, los cuales a su
vez dan lugar a 12 entradas. Se debe a que dos de los articulos’ aparecen
desdoblados: en uno el colangiocarcinoma se subdivide a su vez en proximal y
distal ®2, y en otro son descritas dos localizaciones diferentes (colangiocarcinoma

y cancer de vesicula biliar)®.

Podemos asumir un sesgo de publicacion bajo, ya que la grafica del embudo o
funnel Plot (calculada a partir del inverso de la desviacion estandar del InHR,
figura 10) sigue globalmente una distribucion de campana, y el indice de
Rosenthal (nUmero de ensayos negativos que seria necesario incorporar al meta-
analisis para invalidar los resultados actualmente obtenidos) es de 78 estudios.
No obstante, indicamos el resultado HR global calculado mediante el método de
efectos aleatorios, mas conservador, debido a que el indice 1> de los estudios
indica una heterogeneidad moderada-alta (1?=49.3%, 1C95% de 2-74%), y a que la
Q de Cochran (suma ponderada de las desviaciones del InHR con respecto a la

media global) es significativa (p<0.10).

erse standard error
~

Figura 10. Grafica del embudo o Funnel Plot (InHR en las ordenadas)
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La HR combinada para el conjunto de los estudios, se muestra favorable al
tratamiento con RT adyuvante con un resultado de 0.72, significativo (1C95% 0.53-
0.98, p=0.037) con lo que podemos interpretar que el riesgo de muerte que se
podria esperar debido al uso de la RT es de 0.72 veces por cada vez que esto
ocurre en los pacientes observados. El grafico (forest Plot) se muestra en la figura
1.
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Estudio

Bhatia S ®
Borghero Y&
Gehrards MD %'
Heron DE (Px) %2
Heron DE (Dx) %
ltoh H (EHC) %
Itoh H (GBC) %
Lee JH *°
Sagawa N %4
Sikkora SS
Todoroki T'%

Zervos EE '

METAANALISIS:

2006
2008
2003
2003
2003
2005
2005
2000
2005
2004
2000
2004

Estudios

A
V

Peso

(%)

9.90% |
7.90% |
15.90% | | ||
6.00% |
3.60%
5.40%
5.10%
3.30%
12.30% | | |1
15.20% | | | |
8.30% |
7.00% |

IC 95%

0.427 (0.211 to
1.271 (0.537 to
0.549 (0.386 to
0.463 (0.161 to
1.116 (0.252 to
0.56 (0.18 to 1
1.584 (0.479 to

0.866)
3.011)
0.781)
1.334)
4.951)

.745)
5.236)

0.961 (0.2 to 4.609)

0.847 (0.488 to
1.31 (0.885 to
0.463 (0.203 to
0.343 (0.133 to

1.47)

1.939)
1.055)
0.884)

100%  [ITELEEEEEETTEE e e et

0.718
(0.526 to 0.98)

Figura 11. Forest Plot para la HR global de los estudios incluidos.
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Estudio

Borghero Y%
Gerhards MD?'
Heron DE (Dx) *2
Heron DE (Px) %2
Itoh H (EHC)®
Sagawa N'*
Todoroki T'%

Zervos EE'"

META-ANALISIS:

2008
2003
2003
2003
2005
2005
2000
2004

Estudios

0.1

10

Peso

(%)

IC 95%

7.70% | 1.271 (0.537 - 3.011)
46.20% I[NNI 0.549 (0.386 - 0.781)
2.60% | 1.116 (0.252 - 4.951)
5.10% | 0.463 (0.161 - 1.334)
4.50% | 0.56 (0.18 - 1.745)

18.90% ||| 0.847 (0.488 - 1.47)
8.50% | 0.463 (0.203 - 1.055)
6.40% | 0.343 (0.133 - 0.884)
100% 1T 0.615

(0.483 - 0.781)

Figura 12. Forest Plot para la HR de los estudios referentes al colangiocarcinoma
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Al subanalizar los resultados HR por localizaciones, ocho de las entradas
corresponden al colangiocarcinoma. Entre estos estudios existe una minima vy
menor heterogeneidad (I* de 4%, 1C95% 0-69% y Q de Cochran no significativa)

con respecto al analisis sobre el conjunto de localizaciones.

El meta-analisis de los estudios referentes al colangiocarcinoma
extrahepatico también resulta favorable al tratamiento con RT adyuvante, con
una HR obtenida de 0.62 y con una mayor significacion estadistica (IC95% 0.48-

0.78, p<0.001). El grafico (forest Plot) se muestra en la figura 12.

Hemos efectuado un analisis de proporciones en el que no observamos
diferencias significativas en la distribucion de los estadios (limitados vs
avanzados, p=0.1448) entre los pacientes irradiados y los que no. En cambio, si
observamos que los pacientes irradiados presentan una mayor proporcion de
margenes positivos (R+, micro y macroscopicos) con respecto a los no irradiados
(69 vs 31%, p<0.001). En la Tabla 18 mostramos las caracteristicas del conjunto
de pacientes incluidos en los estudios seleccionados referentes al

colagiocarcinoma: estadio, afectacion ganglionar y el estado de margenes.

Estudio n %E 1/1-11 %EN/ -1V %NO %N+ %R0 %R+
(T1-T2) (T3-T4)

iﬂ;gg‘jrr; i RT ) 33 66 : 52 6 64

Gerhards MD RT 41 - - - - 12

World J Surg

2003 91 ObS 20 o o C - 10

Heron DE RT 36 - - - 14

Am J Clin

Oncol 2003 % Obs 22 - : - 9

(Px + Dx)

Itoh H RT 11 - - - - 18 82

Dig Dis Sci

2005 % Obs 10 37 63 - - 75 25

Sagawa N RT 39 49 52 - - 54 46

Sug Today

Todoroki T RT 42 0 100 - - 0 100

IJROBP 2000

106 Obs 21 0 100 - - 5 90

Zervos EE RT 7 58 43 - - 48 52

Am J Surg

Tabla 18. Caracteristicas de las series seleccionadas referentes al colangiocarcinoma. RT:
radioterapia; OBS: observacion; NO: ganglios negativos, N+: ganglios positivos; RO: margenes
negativos; R+: margenes positivos
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Teniendo en cuenta lo anterior, hemos efectuado el test no paramétrico
de Mann-whitney tomando las supervivencias medianas reportadas por los
trabajos incluidos, ajustando por el numero de pacientes valorables de cada
estudio mediante tres aproximaciones diferentes: en una primera aproximacion
hemos tomado como unidad de analisis el nimero de estudios, en una segunda el
numero total de pacientes evaluados (n) y en una tercera ha sido aplicada una
correccion de n/10. Esto nos ha permitido comparar el valor extraido
directamente de los estudios y por tanto, mas objetivo, como es la supervivencia
mediana en funcién del estado de margenes (RO, R1 microscopicos) y evaluar de
otro modo el beneficio del tratamiento adyuvante RT. A pesar de que se dispone

de esta informacion en solo cuatro de los estudios'® 04106111

, los resultados
obtenidos mediante este analisis son favorables al uso de la RT tanto para RO

como para R1 (p<0.001).

PRIMERA Sv Sv Sv Sv
APROXIMACION mediana mediana mediana mediana
(m) RO (meses) R1 R+
Sig. asintot. ,338 ,050 ,121 ,439

(bilateral)

SEGUNDA
APROXIMACION
Sv mediana Sv mediana Sv mediana Sv mediana
(m) RO (meses) R1 R+
Sig. asintot.
(bilateral) ,000 ,000 ,000 ,468
TERCERA
APROXIMACION
Sv mediana Sv mediana Sv mediana Sv mediana
(m) RO (meses) R1 R+
Sl et i 158 1000 1001 913

(bilateral)

Tabla 19. Significacidn estadistica para las tres aproximaciones estadisticas. Estadistico de
contraste: variable de agrupacion RT para la Sv mediana (global, RO, R1y R+).

Estos resultados, segin los grados de evidencia fijados por el Centro de

Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (Anexo 5), sitUan nuestros resultados
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en un nivel de evidencia 2a (basado en revisiones sistematicas de estudios de
cohortes homogéneos) y un grado de recomendacion B para el tratamiento con

RT adyuvante del colangiocarcinoma extrahepatico.

Sélo tres estudios seleccionados hacen referencia al cancer de la ampolla
de vater. Para esta localizacion sin embargo, la heterogeneidad entre los
estudios es alta (I> de 73%, 1C95% 9-92% con una Q de Cochran significativa,
p=0.0243) y el sesgo de publicacién elevado (Figura 13) con indice de Rosenthal

de tan solo dos estudios.

Esta condicion no nos permite valorar el meta-analisis de los estudios
referentes al cancer de la ampolla de vater'®, calculo que por otra parte no
muestra diferencias con una HR no significativa (p>0.6) y que contiene el 1 en su
intervalo de confianza (HR=1 por efectos fijos y HR=0.82 por efectos aleatorios,
IC95% 0.35-1.91).

En la Tabla 20 se muestra las caracteristicas de los pacientes referidas en
los articulos, respecto a estadio, afectacion ganglionar y estado de margenes de

reseccion para el cancer de la ampolla de vater.

Figura 13. Grafica del embudo o Funnel Plot (InHR en las ordenadas) para el cancer de la
ampolla de vater.
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EStudio N %EI/IL SENZNFIV %NO %N+ %R0 %R+
(T1-T2)  (T3-T4)

Bhatia S RT 29 : 45 17 8 100 0
85

RO 200 Obs 96 : . . 33 100 0

Lee HJ, RT 13 54 46 53 47 100 0
99

IJROBP 2000 Obs 22 70 30 69 31 91 9

Sikora SS RT 49 53 47 55 45 -

84
EJSO 2005 Obs 55 78 2 91 9 .

Tabla 20. Caracteristicas de las series seleccionadas referentes al cancer de la ampolla de vater.
RT: radioterapia; OBS: observacion; NO: ganglios negativos, N+: ganglios positivos; RO: margenes
negativos; R+: margenes positivos.

Solo un estudio seleccionado refiere al cancer de vesicula biliar®™. En este,
la HR obtenida es de 1.58 (IC95% 0.48-5.24, p=0.450), que aunque no es
significativa, incumbe a un mayor niUmero de pacientes con margenes positivos
tratados con radioterapia (60%), vs a los manejados Unicamente con observacion
(18%), y que hace que ambas cohortes no sean suficientemente homogéneas para

su comparacion.
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DISCUSION

1. Sobre los resultados de nuestra serie de pacientes y los resultados de la

revision sistematica

Las neoplasias de vias biliares son una entidad poco frecuente que se
sigue ademas de un prondstico desfavorable. Segun datos del Registro de Cancer
de Ginebra (Suiza), la incidencia es de 4.5 casos por 100.000 habitantes y esta
asociada a una mala supervivencia a 5 anos de tan sélo un 12% para este grupo
de neoplasias'. Un reciente estudio japonés'* ha estimado la supervivencia a 5
anos de estos pacientes en un 85%, 75%, 36%, 20%, y 0% para los estadios UICC
IA, IB, lIA, 1IB, y Il respectivamente.

Nuestra serie de 23 pacientes de localizacion mixta se corresponde a los
tratados con RT adyuvante en los HUG en un periodo de 6 afos. Dicha cifra es
concordante con el nimero de pacientes por periodo recogidos en la literatura,
ya que los estudios presentan a 32 pacientes de media por cohorte recogidos en

un periodo mediano de 12.5 afnos.

Hemos considerado en un mismo conjunto al colangiocarcinoma, al cancer
de la vesicula biliar y al cancer de la ampolla de vater, en concordancia con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud®®®. Sin embargo, algunos
autores abogan por tratar separadamente a esta tercera localizacion, puesto que
la supervivencia a 5 anos del cancer de la ampolla de vater se ha descrito
superior y de presentarse en estadios iniciales con ganglios negativos y/o
margenes negativos puede alcanzar el 80% **""*. En nuestra serie también
hemos observado una mejor supervivencia representada por los pacientes
afectos de cancer de la ampolla de vater, aunque dicha diferencia no ha sido

estadisticamente significativa.

La cirugia sigue suponiendo para estos pacientes la Unica posibilidad
curativa de la enfermedad. A pesar de los avances en el ambito quirlrgico,
menos del 50% de los pacientes pueden ser operados en intencion radical
152,138,113 A esto se afiade que s6lo en otro 50% es posible el obtener margenes

negativos.

Los abordajes quirdrgicos mas radicales (combinacion de hepatectomias

con la pancreaticoduodenectomia y linfadenectomias radicales hasta el grupo
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peripancreatico y portal) asi como los cuidados y el soporte perioperatorio, han

"6 como asi lo

permitido aumentar la supervivencia tras cirugias mas extensas
recoge un analisis de la base de datos poblacional SEER englobando las tres
ultimas décadas'*"™*. Sin embargo, en la presente revisiéon, no hemos observado
una correlacion entre el ano de inicio de recogida de datos y una mejoria del
resultado referido por los estudios en términos de supervivencia mediana desde
1976 a 2003. Esta observacion nos ha permitido descartar un factor de confusion
derivado de una mejoria de los resultados de la cirugia a lo largo del tiempo. No
obstante, cabe constar que todos los estudios incluidos en nuestra revision hacen
referencia a cohortes de pacientes intervenidos con cirugias radicales, por tanto
potencialmente curativas, y que los analisis poblacionales antes descritos
engloban todos los procedimientos quirdrgicos en su conjunto, tanto paliativos

como radicales.

Puesto que tras la reseccion el pronodstico es también desfavorable, el
tratamiento adyuvante con radioterapia en estos pacientes es contemplado
tradicionalmente por algunas instituciones. Sin embargo, debido a la rareza de
este cancer es casi imposible el reclutamiento de un numero suficiente de
pacientes para efectuar ensayos clinicos randomizados prospectivos, con lo que
el beneficio de la radioterapia adyuvante en este término no ha podido ser sido
demostrado. La limitacion de la mayoria de los estudios publicados radica en el
pequeio tamano de las series y en el hecho de que existe habitualmente un
desequilibrio al comparar cohortes entre si. Existe una dificultad para confrontar
los estudios de pacientes irradiados con las series Unicamente quirurgicas, ya que
los pacientes tratados con RT acostumbran mas probablemente a presentar
margenes de reseccidon positivos y otros factores histoldgicos adversos como

hemos observado en la presente revision.

En el caso del cancer de la ampolla de vater, existe la excepcion del un
ensayo fase Il de la EORTC publicado en 1999%?. En dicho estudio, bajo el
término “periampular” se incluyé a un conjunto de tumores tanto del duodeno,
como del conducto biliar distal y adenocarcinomas puros de la ampolla de vater.
En este ensayo, el tratamiento adyuvante no demostré aportar un beneficio
claro, pero es importante tener en cuenta la naturaleza mixta de los tumores
incluidos, ya que casi el 60% eran estadios iniciales T1/T2 y/o con ganglios
negativos, y que ademas un 30% de los pacientes no recibio el tratamiento

adyuvante asignado.
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Por otra parte, el impacto de la radioterapia adyuvante tras la cirugia del
cancer de vesicula biliar ha despertado un notable y reciente interés en los
ultimos anos en Estados Unidos, el cual ha sido objeto diversos de analisis de la
base de datos poblacional SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results del
National Cancer Insitute). Entre 2007 y 2008 destacamos tres trabajos publicados
los cuales han intentado dar respuesta a esta cuestion. En el primero, publicado
por Mojica y cols'®, fueron analizados 3187 pacientes diagnosticados entre 1997
y 2002, de los cuales un 17% habia sido tratado con radioterapia. En este estudio
se observo un aumento de la supervivencia mediana con tratamiento adyuvante
de 14 versus 8 meses (p<0.001) al analizar el subgrupo de pacientes con
enfermedad localmente avanzada por infiltracion hepatica y afectacion
ganglionar. El segundo fue publicado por la revista Journal of Clinical Oncology
el pasado afo”, en el que fue analizada una cohorte de 4180 pacientes de la
SEER entrados desde 1988 hasta 2003, de los cuales 780 pacientes (18%)
recibieron radioterapia adyuvante. A pesar de no disponer de informacion
suficiente referente al estado de los margenes, de la técnica quirlrgica
empleada y/o del uso de quimioterapia, el uso de radioterapia adyuvante supuso
nuevamente un beneficio en términos de supervivencia global, especialmente
para los pacientes con ganglios positivos. El tercer estudio', publicado también
el pasado ano 2008, estableci6 como factores independientes pronosticos la
edad, el sexo, el tratamiento con radioterapia, el grado histolégico, la extension
tumoral y la afectacion ganglionar. En este analisis si se tuvo en cuenta la
extension y la técnica quirdrgica, asi como fue subanalizado el conjunto de
pacientes con estudio histolégico ganglionar. El uso de la radioterapia confirio
una HR de 0.78 (IC 95% 0.70-0.87, p<0.01) para toda la cohorte y de 0.65 (IC 95%
0.54-0.79, p<0.01) para los pacientes con afectacion ganglionar confirmada

histologicamente.

La mayoria de los estudios de RT adyuvante seleccionados en esta revision,
presentan mas de un 50% de pacientes con ganglios afectos y/o con margenes
positivos. La supervivencia mediana referida varia de 13 a 34 meses, siendo los
estudios sobre cancer de la ampolla de vater los que presentan la supervivencia
mas alta. En los estudios con resultados focalizados en el colangiocarcinoma con
margenes de reseccion negativos, la supervivencia mediana se sitla entorno a los
30 meses. En nuestra serie de pacientes, el 48% presenté margenes de reseccion

negativos y el 30% de las localizaciones se corresponden a la ampolla de vater,
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con lo que la supervivencia mediana observada es de 49 meses, cifra concordante
con la literatura. Analizada la supervivencia en funcion del estado de margenes,
hemos observado una supervivencia global a 5 anos del 61.4% para el grupo de
pacientes con margenes negativos y del 16.7% si éstos son positivos y/o en estado
desconocido. Ninguno de los estudios incluidos en esta revision reporta

supervivientes a 5 aflos con margenes positivos macroscopicos (R2).

Las recaidas de la enfermedad se describen entorno al 50%-70%
95,139,96,102,91,94,37.38, cuyo riesgo  guarda relacién con el estadio inicial de la
enfermedad. Murakami y cols' describen recientemente en su trabajo una tasa
de recaidas del 9%, 20%, 60%, 83% y 100% para los estadios IA, IB, lIA, 1IB y llI

respectivamente.

Se sugiere que tanto la recaida locoregional como las complicaciones
relacionadas con la misma (la obstruccion biliar y fallo hepatico), podrian ser los
altimos responsables de la muerte del paciente. Sin embargo, no existe una
definicion uniforme de lo que se considera recaida local en la literatura. En
ocasiones la recaida local (o “componente locoregional”) se define
conjuntamente con el fallo metastatico, hecho que puede estar infraestimando su
incidencia y el impacto real del fallo locoregional, asi como también el papel que
juega la persistencia de enfermedad local en el desarrollo de metastasis a
distancia’. Por otra parte, se reporta en ocasiones de manera equivoca, de modo
que es dificil conocer si el porcentaje de recaida LR y a distancia se calcula a
partir del nimero total de pacientes de cada serie o esta en funcion de los
pacientes con recaida en general. El fallo locoregional se considera por algunos

autores como limitado al lecho quir(rgico y areas ganglionares®” 3%

mientras que
otros® incluyen también la recaida a nivel peritoneal e intrahepatica en esta
definicion. En nuestra serie, hemos considerado a la recaida a nivel peritoneal
como metastasis a distancia, y la recaida locoregional que hemos observado bajo
esta definicion es de cerca del 50%, hallazgo de nuevo concordante con la

literatura.

La cifra de recaidas locales guarda relacion con los factores histologicos.
El estadio tumoral avanzado (T3 y T4), el grado histologico, la presencia de
ganglios metastaticos y la invasion linfovascular, se han mostrado como factores
pronostico independiente en el cancer de la ampolla de vater '"®. Ademas, se ha

sugerido que una linfadenectomia optima deberia contener mas de 16 ganglios, lo
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cual podria aumentar la supervivencia enfermedad especifica a 5 afos. En el
cancer de vesicula biliar, también factores como la extension tumoral (estadio T),
la afectacion ganglionar, la invasion venosa linfatica, el grado tumoral y la
invasion del ligamento hepatoduodenal parecen ejercer un impacto en la

supervivencia de estos pacientes *7'3% 8114,

La toxicidad aguda al tratamiento con radioterapia y/o
radioquimioterapia se considera globalmente aceptable, siendo en su mayoria de
grados RTOG 1-2 y menos frecuentemente de grado 3. En nuestro estudio no
observamos ninguna toxicidad aguda en grado 3 o superior, lo cual es de nuevo
concordante con la literatura. Por otra parte, cabe tener en cuenta el riesgo de
toxicidad crénica especialmente si se utiliza la braquiterapia como boost, tras lo
que existe una probabilidad no despreciable de aparicion de Ulceras
gastrointestinales sangrantes, estenosis de la anastomosis, ileo y episodios de
colangitis. Contrariamente, a pesar de que en nuestro estudio solo un paciente
fue tratado con braquiterapia, éste no fue el mismo que desarrollé la Unica
estenosis de la anastomosis que observamos. En el estudio de Gerhards y
colaboradores®, en el cual fueron comparados los resultados tras cirugia sin RT vs
tras RTE y vs RTE mas braquiterapia, se concluye en aconsejar el tratamiento
adyuvante con radioterapia externa, pero en desaconsejar el uso de un boost con
braquiterapia debido a una mayor toxicidad y a al no observarse un aumento de la

supervivencia con respecto a la RTE exclusiva.

Si bien las series hacen referencia al higado como uno de los 6rganos de
riesgo, en ninguna de ellas se especifica si ha existido toxicidad radioinducida, un
item por otra parte de interés en los planteamientos terapéuticos de los tumores
hepaticos. La afectacion hepatica mas comun (radiation-induced liver disease,
RILD) consiste en un sindrome de ascitis anictérica con hepatomegalia y elevacion
de las enzimas hepaticas (sobretodo de las fosfatasas alcalinas) que puede ocurrir
habitualmente a las 2-3 semanas del fin de la radioterapia. Clinicamente simula
un sindrome venoclusivo del higado, y aunque la patofisiologia de este trastorno
es poco conocida, se atribuye principalmente a un dano en las células
endoteliales. El higado presenta un volumen umbral bajo para la RILD. Se ha
descrito que para tumores hepaticos, si el volumen efectivo de higado irradiado
es de menos del 25 %, pueden administrarse dosis altas de RT con bajo riesgo de
toxicidad hepatica. Las dosis medias que suponen un riesgo del 5 % de RILD para

el cancer hepatico y metastatico son'® de 28 Gy y 32 Gy respectivamente, a un
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fraccionamiento de 2 Gy por sesion. El tratamiento de la RILD es el soporte del
paciente, la administracion de diuréticos y el uso de esteroides. Aunque
habitualmente es un trastorno transitorio, en algunos casos puede producirse el
fallo hepatico. En nuestra serie, no hemos estudiado tampoco dicho fenomeno,
pero si que fue tenido en cuenta como o6rgano de riesgo en la planificacion del

tratamiento, y no fueron sobrepasadas las dosis limitantes establecidas'*.
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2. Sobre el Meta-analisis de superivencia de estudios observacionales

En la jerarquia del diseno de estudios, los ensayos randomizados y
controlados ocupan el lugar mas alto. Sin embargo, existen situaciones en las que
el disefio y la aplicacion de estos ensayos no es posible y solo disponemos por
tanto de la informacidon procedente de estudios observacionales®. Dichos
estudios observacionales pueden ser de tipo de corte transversal, de series de
casos, de estudios de casos-controles, de estudios con controles historicos o

estudios de cohortes.

Concato J y cols™

publicaron en la revista New England Journal of
Medicine del afo 2000 un estudio en el que fueron comparados los resultados
publicados en la literatura tras cinco intervenciones de salud distintas. Estos
resultados habian sido obtenidos por un lado a partir de ensayos controlados y por
el otro mediante estudios observacionales. El riesgo relativo observado a partir de
ambos métodos fue similar e incluso la amplitud del intervalo de confianza,
cuando referido a partir de estudios observacionales, fue menor. Los autores
concluyeron en desmitificar la creencia popular de que sélo a partir de ensayos
controlados pueden obtenerse resultados fiables y propusieron firmemente evadir

la idea de que todos los estudios de observacionales son enganosos.

Los metanalisis suponen, por tanto, una alternativa razonable a los
grandes ensayos randomizados y aleatorizados cuando estos no son viables.
Constituyen una manera de poder lograr un resultado mas concluyente al
recopilar y combinar diferentes estudios, que aunque clinicamente puedan ser
relevantes, no llegan a ser estadisticamente significativos debido a su pequefo
tamano y/o a la variabilidad de los resultados. Esta es la situacion de partida de
nuestro trabajo, el campo del tratamiento adyuvante tras cirugia radical en
cancer de vias biliares, en el que se combina la rareza de estas neoplasias por un
lado, el bajo porcentaje de intervenciones potencialmente curativas por el otro,

y la inexistencia de ensayos randomizados disenados al respecto.

El concepto matematico de combinar estudios de pequeia potencia para
poder conseguir resultados significativos se remonta a inicios del siglo XX, aunque
no fue hasta los afos setenta cuando se acufid el término meta-analisis®'. Desde

su origen es una técnica que se ha acompanado de gran polémica. Por un lado
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existen diversos sesgos potenciales y por el otro, la calidad de los estudios

originales y su heterogeneidad es también determinante.

Los sesgos potenciales a destacar en el presente trabajo son: el sesgo de
accesibilidad, el sesgo del idioma, el sesgo de publicacion, el sesgo de seleccion,
el sesgo de informacion y el sesgo de duplicacién'®. Hemos pretendido minimizar
el sesgo de accesibilidad mediante una busqueda en las tres principales bases de
datos MEDLINE, EMBASE e ISI web of science. Hemos asumido un sesgo del idioma
al haber tenido en cuenta tan solo aquellos trabajos publicados en lengua no
inglesa. Con respecto al sesgo de publicacion, también conocido como “fendémeno
del iceberg”, debemos asumir el supuesto de que los estudios “positivos” tienen
mayor probabilidad de ser publicados que los “negativos”. Para ello hemos
aplicado el indice de Rosenthal y el funnel Plot que han indicado un sesgo de
publicacién globalmente bajo. De todos modos, somos conscientes de la potencial
existencia de “literatura gris” en el campo de nuestra revision que ha podido ser
obviada. El sesgo de seleccion, en cambio, se ve minimizado por el hecho de
haber considerado desde un inicio a todos los trabajos con informacion tras
cirugias radicales de las vias biliares. Dichos trabajos proceden de los ambitos
quirargicos y radio-oncoldgicos, y de ellos ha sido extraida informacion sobre la
supervivencia como objetivo principal del metanalisis. Sin embargo, si podria
haberse producido un sesgo de informacion puesto nos hemos visto obligados a
descartar estudios en los que la informacion sobre la supervivencia no se ofrece o
no se detalla suficientemente. Por ultimo, hemos realizado especial hincapié
para minimizar el sesgo de duplicacion de articulos asi como el derivado de la
actualizacion de datos de una misma serie, como se muestra en el Anexo 4. A los
sesgos antes descritos, y por el hecho de analizar estudios observacionales, se
anade la posibilidad de un sesgo inherente a los propios articulos, derivado de
defectos en el diseno que pueden tender a deformar la magnitud y/o la direccién

de las asociaciones entre los efectos’?.

Una de las limitaciones principales de este trabajo es que, excepto para
los estudio de Zervos'", Borghero® y Sagawa'®, no disponemos de informacion
mas concisa que la que se ofrece en las curvas de supervivencia publicadas. Por
tanto, ha sido necesario calcular dicha medida a partir de la informacion
ofrecida en el texto y su extraccion a partir de las curvas de supervivencia,
siguiendo la metodologia detallada por Tierney y cols’' (Anexo 3). Existen, por

tanto, algunas dificultades a la hora de estimar la HR a partir de las curvas de
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supervivencia publicadas. Un punto importante y aunque obvio, es que en
ocasiones las curvas publicadas son demasiado pequenas para leerlas con
exactitud, lo que limita la eleccién de la amplitud de los intervalos de tiempo.
Los intervalos son un componente importante en la aproximacion para el calculo
de las HR a partir de las curvas de supervivencia’®, que para obtener mejores
resultados deberian contener un numero de sucesos relativamente pequeio
dentro del mismo (se aconseja <20% de sucesos con respecto al inicio del
intervalo). Sin embargo, como reconoce Parmar y cols’?, no siempre es posible
de definir. También es importante establecer correctamente el intervalo final, el
cual deberia corresponder con la duracion final del seguimiento. Al tratarse de
series retrospectivas en nuestro caso, ciertas cohortes RT presentan un
seguimiento mayor o menor con respecto a sus homologas de seguimiento con
observacion. Otro aspecto es que, si junto con las tablas no se ofrece el nUmero
de pacientes en riesgo (patients at risk) para cada periodo, el método estima en
su calculo que los pacientes aparecen censurados de una manera uniforme a lo
largo del tiempo, y que la informacion que éstos aportan es minima. Esta

premisa no se corresponde siempre con la situacion real.

Por tanto, los resultados obtenidos a partir de métodos basados en las
curvas de supervivencia deben ser considerados con prudencia, ya que se ven
limitados por el método utilizado para el ajuste de los pacientes censurados’' y
también por la duracion del seguimiento de los pacientes que es referida por los

estudios.

Con la cautela que requiere la interpretacion de nuestros resultados, la
HR calculada englobando a las tres localizaciones tumorales (colangiocarcinoma,
cancer de la vesicula biliar y cancer de la ampolla de vater), es favorable al
tratamiento con radioterapia con un valor significativo de 0.72 (1C95% 0.53-0.98,
p=0.037), pero cabe constar una heterogeneidad moderada entre los estudios.
Analizandolos por localizaciones, solo nos ha sido posible considerar los estudios
referentes al colangiocarcinoma extrahepatico. La heterogeneidad observada
entre los estudios referentes al cancer de la ampolla de vater ha sido alta, con
una HR que tampoco ha sido significativa. Ademas, solo un estudio seleccionado
hace referencia al cancer de vesicula biliar donde la HR obtenida tampoco es
significativa y no puede ser representativa. Para el colangiocarcinoma por tanto,
se ha obtenido una HR global significativa de 0.62 (IC95% 0.48-0.78, p<0.001).

Estos resultados sin embargo, estan en discordancia con los datos recientemente
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publicados por por Yu JB y cols®, en los que a partir de la base de datos
poblacional SEER no se observa beneficio, sino que un detrimento en la
supervivencia a 3 afnos, de los pacientes con cancer de las vias biliares
extrahepaticas tratados con RT adyuvante (31% vs 39.6%, p=0.04). No obstante,
los mismos autores recuerdan que dicha base no recoge entre otros parametros,
la radicalidad de la cirugia. En esta situacion podria existir un sesgo no
ponderado, mas aln si tenemos en cuenta, por nuestras observaciones anteriores,
que los pacientes que mayoritariamente reciben RT presentan habitualmente mas

factores adversos.

Entre los estudios incluidos en nuestro meta-analisis, aunque la
proporcion de pacientes con margenes positivos entre los que han recibido RT
adyuvante es significativamente mayor, el subanalisis realizado a partir de las
supervivencias medianas ha puesto de manifiesto que el beneficio que aporta la
RT esta presente tanto para los pacientes con margenes negativos (RO) como
microscépicamente afectos (R1). Sin embargo, este ultimo resultado ha sido
estimado partir de solo cuatro de los estudios y ponderado mediante una
aproximacion sobre la n, lo que nos obliga nuevamente a interpretarlos con

cautela.
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3. Sobre otras alternativas terapéuticas

Aunque hemos limitado nuestra revision al tratamiento adyuvante
postoperatorio en los tumores de via biliares, el tratamiento neoadyuvante
también esta siendo aplicado en algunas instituciones en analogia a otras
localizaciones tumorales digestivas. Sin embargo, la experiencia que existe en
este terreno es aun escasa y la consituyen series de pocos pacientes procedentes

de instituciones individuales.

La radioquimioterapia preoperatoria se basa en el supuesto de aportar
ventajas como el poder actuar sobre un area ain no manipulada y mejor
perfundida, la potencial reduccion del volumen tumoral de lesiones al limite de
la resecabilidad, la reduccion de la siembra tumoral locoregional durante la
intervencion, y la seleccion de los pacientes dirigidos a cirugia en funcion de la

respuesta al tratamiento.

Una de las primeras experiencias en tratamiento neoadyuvante fué
publicada a finales de los anos noventa y corresponde a un grupo del MD
Anderson Cancer Center’>. En dicha institucion fue tratada con
quimioradioterapia neoadyuante una pequefa serie de nueve pacientes afectos
de colangiocarcinoma, tras lo cual fue posible obtener margenes de reseccion
libres en todos ellos e incluso fueron observadas tres respuestas patoldgicas
completas y no fue descrita toxicidad relevante. Otros han observado incluso una
reduccion del riesgo de dehiscencia pancreatica y de la morbimortalidad

asociada a esta complicacion en los pacientes con tratamiento preoperatorio’.

Recientemente, un grupo del Duke University Medical Center de Durham”
ha publicado su experiencia con una serie de 12 pacientes tratados con
radioquimioterapia neoadyuvante basada en fluoropirimidinas. En este estudio se
obtuvo un 25% de respuestas patoldgicas completas y hasta un 92% de margenes
negativos. Estos pacientes, en ser comparados con los tratados
postoperatoriamente de manera historica en el mismo centro, mostraron una
supervivencia similar (con tendencia a superior), a pesar de tratarse de
pacientes en estadios clinicos mas avanzados que los postoperatorios, y para los
que se hubiera desestimado el tratamiento quirurgico de entrada. En cuanto a la

toxicidad, en el grupo neoadyuvante no se observo un aumento de la mortalidad
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y la estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos. No hubo tampoco muertes
perioperatorias. La necesidad de reintervencion o reingreso por algin tipo de
complicacion postoperatoria en el grupo de tratamiento preopreratorio fue del
17% para los pacientes con tratamiento neoadyuvante vs un 33%, aunque no

significativo.

Otras estrategias como el trasplante hepatico acompanando al
tratamiento neoadyuvante, también han sido estudiadas. Sin embargo, este
procedimiento es mas dificilmente generalizable debido a la complejidad tanto
quirtrgica como a la obtencién de donantes. Un grupo de la clinica Mayo'"
recogidé su experiencia con transplante hepatico en 38 pacientes con
colangiocarcinoma irresecable (la mayoria con colangitis esclerosante primaria
de base) los cuales presentaban como requisito, una respuesta completa clinica
en la laparotomia exploradora realizada tras el tratamiento neoadyuvante. El
42% de estos pacientes seleccionados presento respuestas patologicas completas

y la supervivencia descrita a 5 afos fue del 82%.

Asi como en el resto de tumores sodlidos, debido al mal prondstico de
estas neoplasias y a que hasta un 60% de los pacientes con recaida presenta
metastasis a distancia segin los datos extraidos de nuestra revision, se hace
recomendable el ensayo de nuevos agentes sistémicos citotoxicos y/o la
integracion de terapias bioldgicas. De igual modo, consideramos de interés el
poder valorar su posible combinacion a nuevas técnicas de irradiacion que
permitan una escalada de dosis mas segura. El uso de técnicas como la IMRT
(Intensity Modulated Radiotherapy, RT con modulacion de intensidad), la
tomoterapia, la SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) con IGRT (Image guided
Radiotherapy, RT guiada por imagen), asi como sistemas de compensacion de los
movimientos respiratorios en las modalidades 4D, se esta ensayando en algunas

instituciones'¢% 13

en el tratamiento del hepatocarcinoma, principio que podria
ser aplicable al cancer de vias biliares en un intento de minimizar la toxicidad a

organos vecinos y aumentar la precision del tratamiento.

Debido a la dificultad para el reclutamiento de pacientes afectos de
neoplasias poco frecuentes, existen iniciativas como la red internacional Rare
Cancer Network. El objetivo de esta red es el de recoger, analizar y publicar

datos en ultima instancia de cualquiera de los tipos de cancer infrecuente, con
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especial hincapié en aquellas enfermedades en las que la radioterapia tiene un
papel, auspiciando en la realizacion de estudios multicéntricos retrospectivos. Las
neoplasias de vias biliares en general, asi como las tratadas con cirugia curativa
en especial, podrian ser una entidad que suscitase el interés por un estudio
retrospectivo de estas caracteristicas, el cual permitiese a su vez el efectuar un
meta-analisis a partir de la informacion individual de cada uno de los pacientes.
Al disponer de mayor nimero muestral y de su informacion individual, si las
conclusiones obtenidas se situaran en la misma direccion que nuestros resultados,

se conseguiria superar el nivel de evidencia obtenido con nuestro trabajo.
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CONCLUSIONES

1.

Sobre nuestra serie de pacientes:

De los resultados de nuestra serie de pacientes se deriva que el
tratamiento con radioterapia externa adyuvante en dosis de 50-60 Gy
es bien tolerado con un perfil de toxicidad aguda y cronica que
consideramos aceptable, y que a pesar de no disponer de una cohorte
control, ha podido beneficiar a algunos de nuestros pacientes ya que
han presentado un intervalo de supevivencia largo, en el contexto de

este grupo de neoplasias.

2. Sobre la revision sistematica:

Este es el primer estudio en nuestro conocimiento en el que se efectla
una revision sistematica mas meta-analisis para evaluar el beneficio
del tratamiento adyuvante con RT en el conjunto de las neoplasias

biliares, siguiendo las recomendaciones MBE y del grupo MOOSE.

La mayoria de las series con tratamiento RT adyuvante publicadas en
la literatura hacen principalmente referencia a pacientes en estadios
mas avanzados y/o con mayor proporcion de margenes positivos que

las series de cirugia seguida de observacion.

En la series de tratamiento RT adyuvante la supervivencia mediana
(SM) observada es de alrededor de 30 meses, la cual puede alcanzar los
40 meses cuando los estudios se centran en la ampolla de vater como
localizacion del tumor primario o si se refiere para margenes negativos

en el resto de localizaciones.

En las series quirurgicas, la SM observada no supera en conjunto los 38
meses, sin embargo puede situarse entorno 60 meses cuando son
analizados los pacientes en los que tanto los margenes como la

afectacion ganglionar son negativos. La supervivencia también en
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superior para los estudios centrados en la ampolla de vater como
localizacion primaria del tumor, pudiendo alcanzar segun las series,

hasta un 67% de supervivencia a 5 anos.

- El tratamiento RT se aplica, en la mayoria de las insituciones, en
combinacion a quimioterapia concomitante basada en esquemas de
5FU. La toxicidad aguda al tratamiento descrita en la literatura se
considera asimismo aceptable, sin embargo, se describe un riesgo de
toxicidad crénica de un 10% en forma de Ulcera gastrointestinal con
sangrado y estenosis de la anastomosis que se asocia principalmente al

uso de un boost con braquiterapia.

3. Sobre el meta-analisis de supervivencia:

- El meta-analisis de supervivencia demuestra un beneficio significativo
a favor de la radioterapia adyuvante, con una HR que es de 0.72 (IC
95% 0.53-0.98, p<0.001) para el conjunto de localizaciones y de 0.62
(IC 95% 0.48-0.78, p<0.001) para el colangiocarcinoma.

- Debido a que los resultados obtenidos proceden de una revision
sistematica de estudios de cohortes retrospectivas, definimos un nivel
de evidencia 2a (CEBM) y un grado de recomendacion B en favor del
tratamiento adyuvante con radioterapia de estos tumores, hasta el

momento considerado en un nivel de evidencia 4.
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ANEXO 1
1.2.  CARTA DE AUTORIZACION DIRIGIDA A LOS PACIENTES
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DIVISION DE RADIO-ONCOLOGIE
Département de Radiologie.
1211 Geneve 14

Geneéve, le 15.12.2005

Chére Madame, Cher Monsieur,

Il y a quelques temps, en raison de votre affection au niveau des voies
biliaires, vous avez bénéficié d'un traitement par radiothérapie postopératoire. Afin
de connaitre I'impact de cette thérapie sur I'évolution de cette maladie, nous
effectuons actuellement une étude rétrospective. Pour cela nous souhaitons avoir
votre autorisation pour pouvoir utilisé vos données médicales .pour cette
recherche. Bien entendu le traitement de vos données se fera de facon
confidentielle et votre identité ne sera en aucun cas révélée dans aucun rapport.

Si vous étes d'accord de nous donner votre autorisation nous vous laissons
le soin de signer' et dater la feuille de consentement annexée et vous demandons
de bien vouloir nous I'adresser dans I'enveloppe prévue a cet effet. Si vous avez
des questions ou vous souhaitez de plus amples informations concernant cette
étude vous pouvez contacter les responsables de I'étude dont les coordonnées se
trouvent ci-bas.

En vous remerciant de votre précieuse collaboration, nous vous prions
d'agréer, Chére Madame, Monsieur, nos salutations les meilleures.

Dr Abdelkarim ALLAL Dresse Marta Bonet
Médecin adjoint agrégé Médecin interne

Service de Radio-Oncologie Service de Radio-Oncologie
Hépital Cantonal de Genéve Hopital Cantonal de Genéve
1211 Genéve 14 1211 Genéve 14

Tel: 0223827114/090 Tel: 0223827124/090
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1.3 DECLARACION ESCRITA DEL CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

||||l|||||||
|

4

Hépitaux Universitaires de Genéve

Participation a une étude clinique rétrospective:
déclaration écrite de consentement du patient

¢ Veuillez lire attentivement ce formulaire.

e Pour toute explication ou toute information complémentaire, n'hésitez pas a poser
des questions.

Numéro de I'étude: 05-076 (05-222R)

Intitulé de I'étude:
Place de laradiothérapie dans le traitement curatif des carcinomes des voies biliaires

Service (s) participant (s) a I’étude :
Service de Radio-oncologie / Service de Chirurgie Viscérale

Hépital Universitaire de Genéve

Investigateurs
Dr Abdelkarim Allal / Dr Marta Bonet

Patient
Nom et prénom:

Date de naissance: (facultatif) Sexe: (facultatif)

e Le médecin signataire m'a informé(e) oralement et/ou par écrit du but de I'étude portant
sur la radiothérapie post-opératoire des carcinomes des voies biliaires.

e J'ai lu et compris la note d'information du patient pour I'étude susnommeée. J'ai regu des
réponses satisfaisantes aux questions concernant ma participation a cette étude.

¢ J'ai eu suffisamment de temps pour prendre ma décision.

e J'accepte le fait que les spécialistes responsables de I'étude, les représentants des
autorités et des commissions d'éthique aient un droit de regard sur les données
originales me concernant pour procéder a des vérification, ces informations restant
toutefois strictement confidentielles.

¢ Je participe volontairement a cette étude. Je peux a tout moment retirer mon accord de
participation a cette étude sans avoir a donner de raisons. Aucun inconvénient pour mon
suivi médical ultérieur ne doit découler de cette décision.

Lieu, date Signature du patient

Lieu, date Signature de l'investigateur
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ANEXO 2

Lista de comprobacién de la calidad metodoldgica de Downs y Black®®
(modificada por MacLehose RR y cols®).

(Factores de confusion adaptados al presente estudio)

Reporting
1. Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described? (Yes = 1, no = 0)

2. Are the main outcomes to be measured clearly described in the introduction or
methods section? (yes = 1, no = 0)

3. Are the characteristics of the patients included in the study clearly described? (Yes =
1, no =0)

4. Are the inclusion and exclusion criteria clearly stated in the introduction or methods
section? (Yes =1, no = 0)

5. Are the interventions of interest clearly described? (Yes = 1, no = 0)

6. Are the distributions of principal confounders in each group of participants to be
compared clearly described?

The confounders were assessed for each group, scoring 1 point if present and 0 points if
not present or not reported:

Confounder 1 (TNM status)

Confounder 2 (margin status)

Confounder 3 (lymph node status)

Confounder 4 (concurrent chemotherapy)
Confounder 5 (description of surgical procedures)
Confounder 6 (type of radiotherapy)

7. Was a power calculation reported for the primary outcome? (Yes = 1, no = 0, unable
to determine = 0)

8. If no, was a primary outcome identified? (Yes = 1, no = 0)
9. Are the main findings of the study clearly described? (Yes = 1, no = 0)

10. Does the study provide estimates of the random variability in the data for the main
outcomes? (Yes =1, no = 0)

11. Have all important adverse events that may be a consequence of the intervention
been reported? (Yes = 1, no = 0)

12. Have the characteristics of patients lost to follow up been described? (Yes = 1, no =
0)

13. Have actual probability values been reported (e.g. 0.035 rather than <0.05) for the
main outcomes, except where the probability value is less than 0.001)? (Yes = 1, no = 0)
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External validity

(AUl the following criteria attempt to address the representativeness of the findings of
the study and whether they may be generalized to the population from which the study
participants were derived.)

14. Were those asked to participate in the study representative of the entire population
from which they were recruited? (Yes = 1, no = 0, unable to determine = 0)

15. Were the staff, places and facilities where the patients were treated representative
of the treatment the majority of such patients received? (Representative = 1, or 0.75, or
0.5, or 0.25, not representative = 0).

Internal validity: bias (in measurements)

16. Was an attempt made to blind study participants to the intervention they received?
(Yes = 1, no = 0, unable to determine = 0)

17. Was an attempt made to blind those measuring the main outcomes of the
intervention? (Yes = 1, no = 0, unable to determine = 0)

18. If any of the results of the study were based on ‘data dredging’, was this made
clear? (Yes =1, no =0)

19. Were any analyses that were planned at the outset subject to bias? (No = 1, not
applicable = 0, yes = 0)

20. Was the duration of follow up the same for all groups being compared? (Yes = 2, no
but accounted for = 1, no and not accounted for = 0, unable to determine = 0)

21. Were the statistical tests used to assess the main outcomes legitimate? (Yes = 1, no
=0, unable to determine = 0)

22. What proportion of patients in each group completed the allocated treatment
regimen or how many completed the allocated treatment regimen? The proportion was
assessed for each group. (more than 95% = 2, 85% to 95% = 1, less than 85% = 0, unable
to determine = 0)

23. Were the main outcome measures used accurate (valid and reliable)? (Yes = 1, no =
0, unable to determine = 0)

Internal validity: confounding (selection bias)

24. Were the patients in different intervention groups (trials and cohort studies) or were
the cases and controls (case-control studies) recruited from the same population? (Yes =
1, no = 0, unable to determine = 0)

25. Were study participants in different intervention groups (trials and cohort studies)
or were the cases and controls (case-control studies) recruited over the same period of
time? (Yes = 1, no = 0, unable to determine = 0)

26. Were study participants randomised to intervention groups? (truly random and
concealed or group randomised study = 1, truly random but not concealed = 0.5, not-
random/cohort/case-control = 0)

27. Was there adequate adjustment for confounding in the analyses from which the
main findings were drawn? The resolution of the adjustment was assessed for each
confounder. (no adjustment = 0, low resolution = 0.11, high resolution = 0.22)

Confounder 1 (TNM status)
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Confounder 2 (margin status)

Confounder 3 (lymph node status)

(

(
Confounder 4 (concurrent chemotherapy)
Confounder 5 (description of surgical procedures)
(

Confounder 6 (type of radiotherapy)

Type of study (no RCTs = 0; RCTs with less than 50 patients per treatment group = 1;
RCTs with more than 49 patients per treatment group = 2)

28. Are the main conclusions of the study based on intention-to-treat analysis rather
than on an analysis of treatments actually received? (Yes = 1, no = 0, unable to
determine =0)

29. How many patients were lost to follow up? (The score was assessed for each
outcome, with less than 5% = 2, 5% to 15% = 1, more than 15% = 0, unable to determine

30. If substantial losses to follow up occurred (i.e. more than 5%) was a comparison
made of the characteristics of those lost to follow up and those followed up? (Yes = 1,
no = 0, unable to determine = 0)
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ANEXO 3
PASOS PARA LA EXTRACCION DE DATOS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

EXTRACTION OF CURVE DATA FROM TRIAL REPORTS"!

Report presents Kaplan-Meier curve and information on follow-up:

Step 1. Numbers event-free at the start of the current interval:

Event free at start of current interval = Event free at start of prior interval -
Events in prior interval - Censored during prior interval.

e Step 2. Numbers censored during the current interval

i i i ) 1 [End of time interval — Start of time interval)
At risk during current interval x| —x . —
2 (Maximum follow up — Start of time interval)

e Step 3. Numbers at risk during the current interval, adjusted for Censoring

At risk during current interval, adjusted for censoring = Event free at start of
current interval - Censored during current interval

e Step 4. Number of events during the current interval

. ; . . . % Event free at start — % Event free at end
Events in current interval = At risk during current mtmra!x[ Ir Jr

% Event free at start

e Step 5. Estimate the HR, V and O-E for the current interval

R — Events research [ At risk research
Events control [ At risk control

. 1
[(1/ Events research) — (1 At risk research) +(1/ Events control)— (1 Events control)]

e Step 6. Combining all time intervals

HR—QXPI%I
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ANEXO 4

SEGUNDAS  PUBLICACIONES  DETECTADAS ENTRE LOS  ARTICULOS
SELECCIONADOQOS

3.1. Segunda publicacion para actualizacion de datos en de series de pacientes
irradiados:
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3.2. Segunda publicacion para actualizacion de datos en de series de pacientes
intervenidos y no irradiados:
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ANEXO 5

Niveles de evidencia segun el Centro para la Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford




Anexos

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian
Haynes, Martin Dawes since November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.

Notes
Users can add a minus-sign "-" to denote the level of that fails to provide a conclusive

answer because: EITHER a single result with a wide Confidence Interval OR a Systematic

Review with troublesome heterogeneity.
Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D

recommendations.
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By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity)
in the directions and degrees of results between individual studies. Not all systematic reviews with
statistically significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity
need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should
be tagged with a "-" at the end of their designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation
or a diagnostic category.)

See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide
confidence intervals.

Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when
some patients died before the Rx became available, but none now die on it.

§§

By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or
failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both
exposed and non-exposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known
confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of patients. By
poor quality case-control study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or
failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both
cases and controls and/or failed to identify or appropriately control known confounders.

§8§

Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then
artificially dividing this into "derivation" and "validation" samples.

T

An "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in
the diagnosis. An "Absolute SnNout" is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a
Negative result rules-out the diagnosis.

=

Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical
risks and benefits.

1T

Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied
to all patients. Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test.
Use of a non-independent reference standard (where the 'test' is included in the ‘reference’, or
where the 'testing' affects the 'reference’) implies a level 4 study.

1T

Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost.
Worse-value treatments are as good and more expensive, or worse and the equally or more
expensive.

*k

Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An
exploratory study collects information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find
which factors are 'significant'.

By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of
patients who already had the target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished
in <80% of study patients, or outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or
there was no correction for confounding factors.

*kkk

Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative
diagnoses to emerge (for example 1-6 months acute, 1 - 5 years chronic)

"Extrapolations" are where data is used in a situation that has potentially clinically important differences

than the original study situation.
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Grades of Recommendation

consistent level 1 studies
consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies
level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

Usually Level 1 studies are systematic reviews or large, high-quality randomised
controlled studies.

Usually Level 2 studies are systematic reviews without consistent findings, small
randomised controlled trials, randomised controlled trials in which large
numbers of participants are lost to follow-up, or cohort studies.

Usually Level 3 studies are systematic reviews of case-control studies or
individual case-control studies.
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