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Resumen

Introduccién

A pesar de los multiples avances de la medicina, el cdncer de vesicula sigue
siendo una enfermedad con mal pronéstico. En su etapa avanzada, se plan-
tea el tratamiento quirtrgico o paliativo no quirtrgico, pero no estd claro
cual de las alternativas constituye una mejor opcién.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios y preparamos una tabla de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos sdlo una revision sistemdtica que incluyé tres estudios pri-
marios, de los cuales ninguno corresponde a un ensayo aleatorizado. Con-
cluimos que la cirugia resectiva podria aumentar la sobrevida en los pacien-
tes con cdncer de vesicula avanzado, pero la certeza de la evidencia es baja.




Problema

El cdncer de vesicula es un cdncer poco comun, pero el mds frecuente de la via biliar, correspondiendo al 80-95% de los casos'. No

obstante, su diagnéstico suele ser tardio, ya que no presenta sintomas ni signos en estadios tempranos.

El pronéstico de esta patologia sigue siendo ominoso en comparacién a otros tipos de cdncer, llegando a tener una sobrevida global

a cinco afos de 18%, la cual en etapas avanzadas se reduce a 2-8% 2. Debido al mal pronéstico en etapas incurables de la enfermedad,

se hace necesario establecer el tipo de tratamiento mds adecuado para este tipo de pacientes.

Cldsicamente se han planteado dos formas distintas de tratamiento en etapas avanzadas del cdncer de vesicula: cirugfa resectiva y

tratamiento paliativo no quirtirgico. Si bien la cirugfa resectiva podria ofrecer posibilidad de curacién en etapas tempranas, su obje-

tivo en cdncer de vesicula avanzado es disminuir el tamafio tumoral y con esto, mejorar la calidad de vida y aumentar la sobrevida.

Sin embargo, su efectividad comparada a otros tratamientos paliativos como quimioterapia, terapia endoscépica, radiologfa inter-

vencional u otras alternativas médicas de manejo sintomdtico sigue siendo controvertida.

Mensajes clave

e  La cirugia resectiva comparado a tratamiento paliativo podria aumentar la sobrevida en
pacientes con cdncer de vesicula avanzado (certeza de la evidencia baja).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia Véase matriz de evidencia en Epistemonikos mds abajo.

Véase matriz de evi- Encontramos sélo una revisién sistemdtica® que incluy6 3 estudios
dencia en Epistemoni- primarios“’s’(’, de los cuales ninguno corresponde a un ensayo aleato-
kos mds abajo. rizado.

Todos los estudios incluyeron pacientes adultos con cdncer de vesi-
cula avanzado. La edad promedio de los participantes fluctud entre
L . 64 y 68 afios. Todos los estudios incluyeron a pacientes en etapas
Qué tipo de pacientes IVA y IVB, segun clasificacion de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC). En un estudio el 78% de los participantes estaba en
etapa [VB y el 22% en IVA%. En otro’, el 88% estaba en etapa IVB
y el 12% en IVA, y finalmente, en un estudio el 55% de los partici-

pantes estaba en etapa IVA y 45% en IVBC.

incluyeron los estu-
dios*

Todos los estudios primarios evaluaron el uso de cirugfa en compa-
racion a algin tipo de tratamiento paliativo no quirtrgico. Un estu-
L. . dio* evalu cirugfa resectiva en comparacién a quimioterapia palia-
Qué tipo de interven- . , . . . . ,
) . tiva y ademds con el mejor tratamiento de soporte disponible (pré-
ciones incluyeron los . sl s . .
dios* tesis de via biliar, drenajes biliares externos y radioterapia). Otro es-
estudios . Lo . . o .
tudio’ evalud cirugia resectiva con tratamientos paliativos (quimio-
terapia y radioterapia) y el dltimo® evalué cirugfa resectiva radical en

comparacion a quimioterapia y otros tratamientos paliativos.

Los estudios y la revision reportaron sobrevida como desenlace prin-

Qué tipo de desenl cipal. El seguimiento promedio de los estudios primarios fue de 10,6
ué tipo de desenlaces

o afios con un rango entre siete a 16 afios. Cabe destacar que sélo uno
midieron

de ellos® reporté el niimero de pacientes con bordes RO posterior a la
cirugfa.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

MEM

Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la cirugfa resectiva en pacientes con cdncer de vesicula avanzada estd basada en tres estudios que

incluyeron un total de 2990 pacientes*®.

Todos los estudios midieron el desenlace sobrevida (4538 pacientes)*®. La revisién reporté que los datos no eran apropiados para

ser incorporados a un metandlisis, por lo que la informacién se presenta como sintesis narrativa.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e La cirugfa resectiva comparado a tratamiento paliativo podria aumentar la sobrevida en pacientes con cdncer de vesicula

avanzado (certeza de la evidencia baja).

e No se encontraron estudios que evaluaran la calidad de vida.

e No se encontraron estudios que evaluaran efectos adversos.

Cirugia resectiva versus tratamiento paliativo en pacientes con cdncer de vesicula avanzado

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Desenlaces

Sobrevida

Pacientes con cancer de vesicula avanzado

Cirugfa resectiva
Tratamiento paliativo no quirtirgico

Efecto

Todos los estudios*>® reportaron un aumento de sobre-
vida en el grupo que recibié cirugfa paliativa.

El primero de ellos® reporté una tasa de sobrevida 4,5
veces mayor (45% vs 10%) en comparacién a quienes
reciben quimioterapia paliativa (evaluado a 1 afio).
El segundo’ reporté una tasa de sobrevida del 10% en
pacientes en etapa IVB que recibieron cirugia y 0% en
aquellos que optaron por tratamiento paliativo (eva-
luado a 5 afos).

El tercer estudio® presenta una media de sobrevida 2,6
veces mayor (8 vs 3 meses) en los pacientes que recibie-
ron cirugfa comparado a aquellos que optaron por trata-
miento paliativo (no se especifica seguimiento).

Certeza de la
evidencia

(GRADE)

®®O0
Baja

Calidad de vida

El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado

por la revision sistemdtica.

Efectos adversos

El desenlace efectos adversos no fue medido o reportado
por la revision sistemdtica.

! Disefo observacional.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

sistemdtica (evidenciado en caracteristicas diferentes de los pacientes de cada grupo).
3 Se aumenté un nivel de certeza de evidencia por efecto grande.

% Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de seleccién de los estudios primarios reportado por la revisién
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Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
ODDD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
®De0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto? es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Los resultados reportados son aplicables a pacientes con cdncer de vesicula avanzado, es
decir, a quienes se les ha descartado la posibilidad de intencién curativa con los trata-
mientos convencionales y que presenten un adenocarcinoma como tipo histolégico. Los
tres estudios primarios*® al momento de reportar sobrevida lo hacen considerando pa-
cientes con adenocarcinomas de vesicula biliar en estadio IVA y IVB de la clasifica-
cién American Joint committee on Cancer (AJCC). Sin embargo, en ausencia de evidencia
directa, estos resultados podrian ser extrapolables a otros estadios que son considerados
incurables como algunos casos de enfermedad en estadio IIla y aquellos en estadio IIIb.
Es importante mencionar que ninguno de los estudios menciona la funcionalidad de los
pacientes previo a la cirugfa, la cual debe ser considerada al momento de interpretar los
resultados.

Estos resultados no son aplicables a aquellos pacientes que presentan cdncer de vesicula
en estadio temprano, en los cuales puede optarse por intencién curativa ya sea mediante
colecistectomia o cufia hepdtica segtin la etapa respectiva en la que se encuentre. Del
mismo modo no es posible extrapolar los resultados a pacientes que presenten otro tipo
histolégico, en aquellos en que el diagnéstico de cdncer de vesicula se realiza posterior a
colecistectomia de forma incidental, ya que suelen ser clasificados como enfermedad en
etapa temprana susceptible de tratamiento curativo.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

El desenlace incluido por la revisién sistemdtica y reportado por los estudios primarios
corresponde sélo a la sobrevida de los pacientes que se someten a tratamiento quirdrgico
resectivo en comparacion a terapia paliativa, el cual segtin la opinién de los autores co-
rresponde a un desenlace critico para la toma de decisiones.

Adicionalmente, los autores concuerdan que es necesario considerar otros desenlaces al
momento de la toma de decisiones tales como calidad de vida posterior a cada interven-
cién y efectos adversos asociados, lo cual no fue reportado por la revisién sistemdtica.

Los autores concuerdan que en casos de patologfa de mal pronéstico como el cincer de
vesicula avanzado, el reporte de sobrevida a un afio suele tener mayor relevancia clinica

para la toma de decisién. Sin embargo, existen diferencias de medicién, dado que dos estudios lo reportaron dicotdmicamente*’ y

uno como el promedio de meses de sobrevida ganada®.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

En relacién a los resultados sobre la comparacion entre cirugfa resectiva y tratamiento paliativo en pacientes con céncer de vesicula
avanzado, destaca la escasa informacién y resultados que existen sobre este tema, ademds de la dificultad al analizar los datos debido
la ausencia de metandlisis. De esta forma, sumado a las caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la revisién y el riesgo de
sesgo de seleccién reportada por ésta, es que la certeza de evidencia sobre los resultados es considerada como baja segtin la categoria

GRADE.

Considerando que el tratamiento quirdrgico podria tener mejores resultados en cuanto a sobrevida en pacientes con cdncer de vesi-
cula avanzado, es necesario considerar los riesgos y complicaciones asociados a la cirugfa, en base a las patologias del paciente y las
posibilidades de acceder a dicho tratamiento. Sin embargo, los autores concuerdan en que estos riesgos deben ser evaluados en
conjunto con el paciente al momento de la toma de decisiones.

Consideraciones de recursos

La revision sistemdtica no reporta los costos asociados a la cirugfa resectiva en comparacion a tratamiento paliativo en etapas avan-
zadas del cdncer de vesicula.

Dado la incertidumbre en relacién al desenlace sobrevida, y a la falta de informacién sobre otros desenlaces, no es posible realizar un
balance entre beneficios y costos.
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Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Los autores concuerdan que la opinién generalizada de los médicos tratantes frente al cdncer de vesicula se encuentra fuertemente
influenciada por el mal prondstico de la enfermedad, lo cual se acenttia en las etapas avanzadas donde el prondstico se mantiene
ominoso cualquiera sea la estrategia de tratamiento. Se ha discutido profusamente sobre si existen beneficios clinicamente relevantes
al someter a un paciente a cirugfa resectiva a pesar de no lograr bordes negativos (R0), sin haberse llegado a un consenso. Por ende,
la mayoria de los clinicos optan por desestimar la posibilidad de tratamiento quirdrgico al descartarse la intencién curativa, sumado
a los posibles riesgos y complicaciones de una cirugfa en la vulnerabilidad propia de estos pacientes. Esto, habitualmente sin consi-
derar los potenciales beneficios en la sobrevida de estos pacientes, a pesar de presentar enfermedad residual posterior a la intervencién
quirtrgica.

En relacién a la opinién de los pacientes, existe una gran variabilidad de posturas al momento de ofrecer las distintas intervenciones
en etapas avanzadas de esta enfermedad, influenciadas por sus valores y preferencias. Sin embargo, en opinién de los autores, cuando
los pacientes son educados sobre la intencién de la cirugfa, esto es, mejorar la calidad de vida y sobrevida, tienden a acceder al
tratamiento quirtrgico. Tendencia que es atin més frecuente en paciente jévenes.

Cabe destacar que existe un grupo de pacientes que debido a su condicién basal no pueden optar por un tratamiento quirdrgico, por
lo que los cuidados paliativos jugarian un rol fundamental en su manejo.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

En general, estos resultados concuerdan con los hallazgos presentados por la revision sistemdtica identificada®. Sin embargo, por la
ausencia de informacién en otros desenlaces criticos para los pacientes, se requieren nuevos estudios primarios y revisiones sistemd-
ticas que aborden este tema.

Encontramos tres gufas clinicas relevantes sobre el manejo de cdncer de vesicula avanzado. La primera de ellas” llega a conclusiones
similares a las planteadas en este resumen, ya que recomienda que en los pacientes con enfermedad irresecable o desde un tumor T2
en adelante, deberia realizarse una colecistectomia extendida con cuna hepdtica o segmentectomia de los segmentos IVB/V, asocidn-
dose o no a diseccién ganglionar o reseccién de la via biliar, basado en evidencia de baja certeza. Por otro lado, las otras dos guias
sobre el manejo de cdncer de vesicula®’, plantean que para casos sin posibilidad de cirugfa curativa, o en aquellos en que la resecabi-
lidad no ha sido evaluada, no debe optarse por manejo quirtrgico y debe preferirse manejo paliativo, basado en quimioterapia y/o
radioterapia.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es probable que los resultados en relacién a la sobrevida expuestos en este resumen cambien a futuro, considerando la limitada
certeza de la evidencia existente.

Encontramos tres estudios primarios relevantes a la pregunta'®'?

que no han sido incluidos en alguna revisién sistemdtica. Todos
ellos evaltan sobrevida en pacientes con cdncer de vesicula. Uno de ellos' evalta cirugfa con intencién curativa en comparacién a
otras terapias paliativas no quirtrgicas. Otro'! cirugia citorreductora asociada a radioterapia en relacién a quimioterapia paliativa. El

tltimo'? compara tratamiento paliativo no quirdrgico y cirugfa abortada.

No se encontraron revisiones sistemdticas ni estudios primarios en curso en PROSPERO vy en la International Clinical Trials Registry

Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia
relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de eviden-

cia.

Kayahara M

2008

Meng H
Ishikawa T
2003

2011

Sternby Eilard ..
2017

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluides en las respeciivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, l1as cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Cirugfa resectiva versus tra-

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gfa preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todoldgicos y proceso de revisidén por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-

tamiento paliativo en cdncer de vesicula avanzado.
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