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Resumen

Introduccién

El cancer de vesicula es el cancer mas frecuente de la via biliar. Debido a la
escasez de alternativas terapéuticas para pacientes con etapas avanzadas de
la enfermedad, se ha planteado que quimioterapia paliativa puede ser be-
neficiosa para estos pacientes.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de multiples fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identifica-
das, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metana-
lisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el mé-
todo GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyeron dos
estudios primarios, de los cuales, uno corresponde a un ensayo aleatori-
zado. Concluimos que la quimioterapia paliativa podria aumentar la sobre-
vida en cancer de vesicula biliar avanzado. Sin embargo, probablemente
aumenta los efectos adversos. Ademas, es imprescindible realizar una nueva
revision sistematica, ya que se identificaron errores metodolégicos impor-
tantes en el analisis realizado y existe nueva evidencia que no ha sido in-
cluida en revisiones previas.

Problema

El cancer de vesicula es el mas frecuente de la via biliar, y la sexta neoplasia mas frecuente del tubo digestivo a nivel mundial [1]. Se
estima que en 2018 se notificaron 219.000 casos nuevos y 165.000 muertes en todo el mundo [1]. Estudios demuestran que la
incidencia y mortalidad de este cancer tienen una prominente variacion geografica, siendo especialmente frecuente en paises en
desarrollo [2]. Las tasas mas altas de cancer de vesicula se observan en mujeres en el sur de Chile (27 cada 100 100.000 habitantes)
seguido por la region del norte de la India (25,5 por 100.000 habitantes). Esta incidencia es relativamente uniforme en paises
occidentales y esta disminuyendo [3]. La heterogeneidad del cancer de vesicula es principalmente atribuida a la colelitiasis, su mas
relevante factor de riesgo.

Tal como ocurre en otros tumores s6lidos, la mayoria de los canceres de vesicula son adenocarcinomas; por otro lado, sobre el 50%
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de los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas, con metastasis hepaticas, linfonodales y/o peritoneales.

En el tratamiento de la enfermedad localizada, el pilar fundamental es la cirugia. Hasta la fecha, la reseccion quirdrgica completa es
el Unico tratamiento que ofrece posibilidad de curacidn. Se han planteado distintas alternativas de terapias adyuvantes (radioterapia
y/o quimioterapia), pero su eficacia ain es controversial.
Por otro lado, en pacientes con enfermedad avanzada, irresecable o con metastasis a distancia, los tratamientos locales pueden ayudar
para paliar sintomas puntuales (ej. ictericia) pero el manejo es eminentemente sistémico, con quimioterapia. De momento, no se
han identificado vias moleculares “alfivers” para utilizar terapia biolégica, y, en términos generales, los resultados del tratamiento son
suboptimos al comparar con otros tumores solidos metastasicos [3]. En el presente resumen investigamos la efectividad de la qui-
mioterapia paliativa en pacientes con cancer de vesicula biliar avanzado, comparandola con los mejores cuidados de soporte.

Mensajes clave

e Quimioterapia paliativa podria aumentar la sobrevida en cancer de vesicula biliar avan-
zado (certeza de la evidencia baja).

e Quimioterapia paliativa probablemente aumenta los efectos adversos en cancer de vesi-
cula biliar avanzado.

o Esimprescindible realizar una nueva revision sistematica, ya que se identificaron errores
metodolodgicos importantes en el andlisis realizado y existe nueva evidencia que no ha sido
incluida en revisiones previas.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-
kos mas abajo.

QuEé tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

QUué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios*

ME§

Encontramos dos revisiones sistematicas [5], [6] que incluyeron dos estudios
primarios [7], [8], de los cuales, uno corresponde a un ensayo aleatorizado

[71.

Esta tabla y el resumen en general se basa en este ultimo, dado que el estudio
observacional no aumentaba la certeza de la evidencia existente, ni entregaba
informacion adicional relevante.

La mediana de edad de los pacientes fue 49 afios y 80,2% fueron mujeres [7].

Los criterios de inclusion [7]fueron**: Pacientes con biopsia confirmatoria de
adenocarcinoma irresecable 0 metastasico de vesicula biliar, de 18 afios 0 mas,
con buena funcién organica y de médula 6sea, hemoglobina sobre 10 g/dL,
recuento normal de neutrofilos, plaquetas >100.000/uL, creatinina <1.8
mg/dL, enzimas hepaticas (GOT: transaminasas glutamico-oxalacética y
GPT: glutdmico-pirtvica) no mas de 3 veces el valor normal, 0 5 en caso de
compromiso hepético difuso, nivel de bilirrubina < 3 mg/dL y estado funcio-
nal de la ECOG (Eastern Coogperative Oncology Group) 0-2.

Pacientes que se habian sometido a quimioterapia adyuvante o radioterapia
fueron incluidos si ellos habian terminado el tratamiento al menos 6 meses
antes del enrolamiento del ensayo.

Las intervenciones incluidas en el ensayo fueron:

e  5- fluorouracilo (FU) 425 mg/m2 y &cido folinico 20 mg/m2 in-
travenoso en bolo semanal por 30 semanas (FUFA).

e  Gemcitabina 900 mg/m2 y oxaliplatino 80 mg/m2 intravenoso en
infusion los dias 1y 8, en ciclos de 21 dias hasta un maximo de 6
ciclos.

Ambos esquemas fueron por 6 ciclos a menos que hubiera progresion de en-
fermedad o efecto adverso no aceptable (no definido por las revisiones siste-
maticas).

Ambas intervenciones fueron comparadas con los mejores cuidados de so-
porte (“best supportive care”, BSC), que no fueron definidos por las revisio-
nes sistematicas.

Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistematicas en salud, la cual es
mantenida mediante basquedas en
multiples fuentes de informacion, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios pri-
marios. Con esta informacién, genera-
mos un resumen estructurado denomi-
nado FRISBEE (Friendly Summaries
of Body of Evidence using Epistemoni-
kos), siguiendo un formato preestable-
cido, que incluye mensajes clave, un re-
sumen del conjunto de evidencia (pre-
sentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total
de los estudios cuando sea posible, una
tabla de resumen de resultados con el
método GRADE y una seccion de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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El ensayo reportd multiples desenlaces, los que fueron agrupados por las revi-
siones sistematicas de la siguiente manera:

e  Sobrevida global
e  Sobrevida libre de progression
e  Tasa de respuesta (response rate)
Tasa de control de enfermedad (control rate)
e \VOmitos
e Nauseas
e  Toxicidad grave
e Calidad de vida

QUé tipo de desenlaces
midieron

El seguimiento promedio del ensayo fue de tres afios**.

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

**Esta informacion fue extraida directamente del estudio primario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de quimioterapia paliativa en cancer de vesicula avanzado esta basada en un ensayo aleatorizado que
incluy6 82 pacientes [7]. Si bien el ensayo tiene dos ramas de intervencion (5- fluorouracilo (FU) + &cido folinico y gemcitabina +
oxaliplatino), los datos de los pacientes tratados con 5-fluorouracilo y cido folinico (FUFA) no fueron incluidos por considerarse
un esquema basado en agentes no comdnmente utilizados para esta patologia.

Se decidio reutilizar las conclusiones de un metanalisis en red [5]. Un ensayo midié los desenlaces sobrevida y efectos adversos (53
pacientes) [7]. El desenlace calidad de vida no fue reportado por las revisiones sistematicas.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Quimioterapia paliativa podria aumentar la sobrevida en cancer de vesicula biliar avanzado (certeza de la evidencia baja).
e El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado.
e Quimioterapia paliativa probablemente aumenta los efectos adversos en cancer de vesicula biliar avanzado (certeza moderada).
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Quimioterapia paliativa en primera linea de tratamiento del cancer de vesicula biliar avanzado

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Cancer de vesicula biliar avanzado, irresecable o metastasico
Quimioterapia paliativa
Mejores cuidados de soporte

Efecto absoluto*

SIN CON
quimioterapia paliativa quimioterapia paliativa

Diferencia: paéientes [oJo]gmN0]0]0]

Efecto
relativo
(IC 95%)

Certeza de

la evidencia

(GRADE)

(15%) en el grupo intervencion.

111 333

Sobrevida a HR 3,44 1
< ) (2,17a | @800

un ano Diferencia: 222 mas 5,56) Baja

(Margen de error: 114 a 369 mas)
\(/ZiaCII;dad de El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado. -- -

Una revisidon sistematica con comparaciones multiples [5] re-
Efectos adver- . - o
porto efectos adversos serios tales como vémitos (7,7%), OOPO!

S0s mielosupresion (38,5%), neurotoxicidad (11%) y transaminitis -
serios** ' ' Moderada

HR: Hazard ratio.

error).

efecto.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

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

*Los riesgos SIN quimioterapia paliativa estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON quimioterapia paliativa (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de

** Efectos adversos grado 3 o 4, entendidos como los que requieren al menos asistencia o supervisiéon médica.

+ Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no fue ciego, no estaba clara la
generacion de secuencia de aleatorizacién ni el ocultamiento de ésta. Ademas, se decidié disminuir un nivel de certeza
de evidencia adicional ya que el proceso de sintesis de la revision sistematica en red tiene ciertos errores metodoldgicos
que hacen que su estimacion sea menos confiable. [Ver: Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia]. Para el
desenlace efectos adversos, se decididé disminuir solo un nivel ya que en otras patologias se ha observado el mismo

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (/nteractive Summary of Findings - iSoF)

M E [ ve
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166

Acerca de la certeza de
la evidencia (GRADE)*

OO0

Alta: La investigacion entrega una muy
buena indicacion del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto?} es baja.
SPe0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacion del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea

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

Los resultados de este resumen se aplican a pacientes adultos con cancer de vesicula bi-
liar avanzado (irresecable o metastasico), confirmado histolégicamente, con buena fun-
cién de organos y estado funcional de la ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 0-2.

Estos resultados no aplican a pacientes en los cuales se indica la quimioterapia con in-
tencién neoadyuvante, para intentar lograr la reseccion de la enfermedad en un trata-
miento (intencién curativa). Tampoco aplica a histologias distintas de adenocarci-
noma.

sustancialmente distinto? es moderada.
©e00

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

sea sustancialmente distintot es alta.

©000

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

La definicion de mejores cuidados de soporte no fue explicitada por las revisiones. Ac-
tualmente este tema esta en discusidn, ya que puede ser mal utilizada como compara-
dor inadecuado [9]. Es necesario definir un estandar de cuidados de soporte.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Elegimos sobrevida al afio de seguimiento por considerarlo un desenlace critico para la
toma de decisiones, debido a que esta patologia se considera -en general- de mal pronds-
tico. La quimioterapia paliativa podria mejorar la sobrevida al afio. Es destacable que en
este estudio no se empled el esquema méas ampliamente utilizado en la actualidad, que es
gemcitabina y cisplatino (luego de la publicacion de los resultados del estudio ABC-02
que lo compar6 con gemcitabina sola).

*Esto es también denominado ‘calidad Por otro lado, incorporamos los efectos adversos serios como un desenlace importante
para la toma de decisiones; lamentablemente, no fue reportada adecuadamente por los
autores. Seria muy valioso también un anélisis sobre el impacto del tratamiento en la
calidad de vida de los pacientes, muy relevante en la discusioén del manejo de la patologia

oncolégica avanzada (tampoco reportado).

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

para afectar la decision Se decidié no reportar sobrevida libre de progresion o sobrevida libre de evento, ya que

corresponden a desenlaces sustitutos y no validados en cancer de vesicula. Este tema fue
evaluado por dos revisiones sistematicas [10], [11] que analizaron la correlacidn de estos desenlaces sustitutos con los clinicamente
relevantes (mortalidad/sobrevida o calidad de vida) concluyendo que la asociacion es pobre, y, por lo tanto, no refleja necesariamente
un impacto de interés para los pacientes.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Debido a la importancia de la sobrevida en una enfermedad oncoldgica, el balance riesgo/beneficio de esta intervencion suele consi-
derarse favorable por el gran impacto en mortalidad (incluso presentando una certeza de la evidencia baja y una pobre presentacion
de la magnitud de los efectos adversos serios).

No obstante, en la practica habitual es una decision individualizada en cada paciente, cuyos elementos claves para la decision son: el
estado funcional basal del paciente, expectativa de vida, valores y preferencias del paciente y su familia.

Ademas, es importante destacar las limitaciones asociadas al presente resumen: este se construye sobre la base de revisiones sistema-
ticas, por lo que las falencias metodoldgicas o de informacion que éstas tengan se veran reflejadas en las conclusiones aqui presentadas
(garbage in- garbage oul).

En este caso, metanalisis de comparaciones maltiples [5] sobre el que se basa este resumen, metanaliz6 tanto estudios observacionales
como ensayos controlados aleatorizados, lo que se considera metodoldgicamente incorrecto. De acuerdo a las guias del grupo
GRADE, se deben metanalizar por separado ensayos aleatorizados y estudios observacionales, estimando la certeza de evidencia de
cada grupo de estudios y presentar las conclusiones del conjunto con mayor certeza de evidencia [12]. Por esta razén, la precision de
los resultados puede estar sobreestimada. Debido a todo lo anterior, se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia adicional.
De todas formas, se presentan los resultados de mortalidad extraidos directamente del ensayo aleatorizado: RR 0,78 (IC 95% 0,58
a 1,04) con una diferencia absoluta de 196 muertes menos (margen de error: 47 menos a 114 mas). Es decir, la misma diferencia
absoluta, pero con diferente precision, reforzando nuestra decisién de disminucion de certeza de evidencia.
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Por todo lo anterior, se vuelve imprescindible realizar una nueva revision sistematica que supere las limitaciones de sus predecesoras.
Consideraciones de recursos

Debido a la incertidumbre de las conclusiones, es dificil realizar un analisis costo/efectividad de la terapia. Es probable que ésta varie
dependiendo de las caracteristicas del paciente (por ejemplo, estado funcional basal).

Se requieren estudios de costo/efectividad para dilucidar la situacion.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Es probable que la opinion de pacientes y sus tratantes varie dependiendo de cada caso. Personas con buen estatus funcional o que
valoren en mayor medida la ganancia en sobrevida probablemente preferiran quimioterapia paliativa. Personas con peor estatus
funcional (mayor vulnerabilidad a los efectos adversos) o que valoren en mayor medida evitar los efectos adversos, preferiran no usar
quimioterapia paliativa.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Ambas revisiones sistematicas concuerdan con los resultados de este resumen, salvo que no evaltan la confianza/certeza de los resul-
tados (ausencia de alguna metodologia como GRADE o similar).

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCNN) [13] y de la European Society of Medical Oncology (ESMO) -
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) [14] proponen que la quimioterapia sistémica aumenta la su-
pervivencia en pacientes con cancer avanzado de via biliar (donde se incluyen los canceres de vesicula biliar) en comparacién con la
mejor terapia de apoyo.

¢Puede que cambie esta informaci6n en el futuro?

Enfrentados a nueva evidencia, las conclusiones de este resumen asociadas a sobrevida probablemente cambiaran, debido a la baja
certeza de la evidencia. Las conclusiones referidas a los efectos adversos serios podrian cambiar, pero existe una mayor certeza de la
evidencia en su efecto.

Se identificé un estudio adicional no incluido por revisiones sistematicas, sin embargo, este corresponde a disefio observacional, por
lo cual es poco probable que cambie las conclusiones de este resumen [15].

No se identificaron revisiones sistematicas ni estudios primarios en curso en la plataforma PROSPERO vy en la /nternational Clini-
caTrials Registry Platform de la OMS respectivamente.
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COAmo realizamos este resumen

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

de evidencia.

Yonemoto N

Sharma A
2007

2010

Sun XF
2017
Fiteni F
2014

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan Ias revisiones sistematicas, y 1as columnas mwuestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

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

efectivamente responden |a misma pregunta.

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la ac-
tualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios es-
tan invitados a comentar en la pagina web de Medwave o
contactar a los autores mediante correo electronico si
creen que hay evidencia que motive una actualizacién mas
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar
las matrices recibird notificaciones automaticas cada vez
que exista nueva evidencia que potencialmente responda
a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia preesta-
blecida, siguiendo rigurosos estdndares metodologicos y
proceso de revision por pares interno. Cada uno de estos
articulos corresponde a un resumen, denominado FRIS-
BEE (Friendly Summary of Body of Evidence using Epis-
temonikos), cuyo principal objetivo es sintetizar el con-
junto de evidencia de una pregunta especifica, en un for-
mato amigable a los profesionales clinicos. Sus principales

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Quimioterapia paliativa

versus mejor soporte de ayuda en cancer de vesicula avanzado.
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