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Los tumores hepáticos malignos de origen epitelial
son el hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular
(CHC) y el colangiocarcinoma, aunque algunos tumores
no tienen un aspecto uniforme y se denominan tumores
mixtos o hepato-colangiocarcinomas. El CHC es mucho
más frecuente que las otras variedades histológicas,
coexiste habitualmente con la cirrosis hepática, supone
un problema sanitario de primer orden en diversas
naciones y será objeto de esta revisión. 

INCIDENCIA

El CHC no sólo es el tumor primario hepático más
frecuente, sino también la neoplasia más frecuente a
nivel mundial, excluidos los tumores cutáneos. Su inci-
dencia global mundial puede estimarse en medio millón
de casos por año aunque existen grandes variaciones
geográficas (1). Como se puede ver en la tabla I, cabe
distinguir tres áreas mundiales en cuanto a la frecuencia
de aparición: la de gran incidencia (25 a 100 muertes
por 100.000 habitantes y año, lo que supone la tercera o
cuarta causa de muerte por cáncer) incluiría el África
subsahariana y el Lejano Oriente; la de incidencia
media (5 a 20 muertes por 100.000 habitantes y año)
comprendería la Europa mediterránea y el Japón; y en la
de baja incidencia (0.5 a 5 muertes por 100.000 habitan-
tes y año) estarían la Europa del Norte y los Estados
Unidos de América (2). En la Europa del Sur, la tasa de
incidencia ajustada por edad se estima en 8,9 y 3,4
casos por 100.000 habitantes para varones y mujeres,
respectivamente, con una relación varón/mujer de 2,61
(1). La incidencia varía lentamente en las comunidades
que emigran a regiones con diferente nivel de endemia.

Aunque no son muchos los datos de que se dispone
sobre las tendencias temporales, parece existir un
aumento progresivo en la incidencia de CHC en los paí-
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TABLA I

TASAS DE INCIDENCIA DE CÁNCER DE HÍGADO AJUSTA-
DAS POR EDAD (TOMADO DE SIMONETTI ET AL) (2)

País Casos/100.000/año

Méjico 0,5

Suiza 1,5

EE.UU. 1,8

Reino Unido 1,9

España 3,1

Alemania Occidental 3,4

Argentina 4,9

Austria 5,1

Italia 7,1

Francia 7,8

Alaska 11

Grecia 12

República Sudafricana 13,7

China (Tianjin) 23,1

Senegal 25,6

Japón (Nagasaki) 25,8

Nueva Zelanda 26,6

Hong Kong 28,4

Rodesia 31,2

Japón (Osaka) 31,9

China (Shangai) 34,4

Taiwan 80

Corea 100

Mozambique 106



ses occidentales en la última década. Así, en Italia, la
mortalidad por cáncer de hígado pasó de 4,8 por
100,000 en 1969 a 10,9 por 100,000 en 1994 (3). Igual-
mente, en Estados Unidos entre los periodos 1976-1980
y 1990-1995 la incidencia aumentó un 71% y la morta-
lidad, un 41% (de 1,4 a 2,4 y de 1,7 a 2,4 casos por
100.000 habitantes, respectivamente) (4). Este incre-
mento podría deberse a la mayor prevalencia de infec-
ción por VHC de origen yatrógeno durante los años 50
y 60 debido al uso de jeringas y agujas no desechables. 

Independientemente del origen geográfico de los
pacientes, en el contexto de la cirrosis hepática, el CHC
muestra una gran predilección por el sexo masculino, de
forma que son tres a cinco veces más los varones afecta-
dos que las mujeres (4-7). Esta predilección disminuye
claramente entre los pacientes no cirróticos, en los que
la incidencia se reparte por igual entre ambos sexos (6).

La edad de aparición guarda una estrecha relación
con el ámbito epidemiológico. Así, en las regiones de
alta incidencia la aparición es más precoz, siendo entre
otras razones atribuible a la alta tasa de infección infan-
til por el virus B de la hepatitis (VHB). En Mozambi-
que, como ejemplo, la edad de máxima presentación
está entre los 25 y los 34 años (8). Por el contrario, en
zonas de baja incidencia, como los EUA, la edad más
frecuente de presentación es la década de los 70 años
(4).

FACTORES DE RIESGO

Los factores etiológicos marcan también la peculiar
epidemiología del CHC. La incidencia de cirrosis hepá-
tica entre los pacientes diagnosticados de HCC es muy
variable, pero en nuestro medio puede establecerse en
un 70-90% (6,9). Específicamente en nuestro país, el
90% de los pacientes con CHC son cirróticos (10,11).
El CHC puede aparecer en los pacientes con cirrosis de
cualquier etiología incluyendo las hepatitis crónicas
virales (6), la hemocromatosis (12), el déficit de alfa-1-
antitripsina (13), la cirrosis biliar primaria (14), la cirro-
sis inducida por alcohol (1) o la cirrosis criptogenética.
En este último grupo no es infrecuente encontrar
mediante técnicas de biología molecular pruebas de
infección viral (15). De hecho, en un estudio multicén-
trico europeo en el que se estudiaron 503 pacientes con
CHC, el 19% y el 40% de los pacientes eran positivos
para HBsAg o anti-VHC, respectivamente (16). Y lo
que es más importante, se detectó DNA del VHB en el
hígado del 47% de los pacientes HBsAg negativos, y
RNA del VHC en el 7% de los pacientes anti.HCV
negativos, de forma que sólo el 30% de todos los
pacientes con CHC carecían de algún tipo de evidencia
de infección por estos dos virus. Por el contrario, en los
Estados Unidos, la hepatitis crónica por VHB o VHC no
explica más que el 30-40% de los casos de CHC (17).
En cualquier caso, la asociación con la infección cróni-
ca viral explica la reducción en la incidencia anual de
CHC en zonas de alta endemia tras la instauración de
programas de vacunación frente al VHB (18) y quizá
también el aumento en la incidencia en los países en los

que la infección por VHC es cada vez más prevalente.
Así, utilizando un modelo estadístico, en Francia se pre-
vé que la mortalidad por CHC relacionado con VHC
siga aumentando hasta el año 2020, con un incremento
del 150% y el 200% en la incidencia anual entre hom-
bres y mujeres, respectivamente (19). Sin embargo, esta
tendencia puede verse alterada por la generalización del
tratamiento antiviral con interferón, que reduce el riesgo
de desarrollo de CHC aun en los casos en que no consi-
gue una respuesta virológica persistente tanto en la
hepatitis crónica B (20) como en la hepatitis crónica C
(21). El virus G de la hepatitis no parece desempeñar
ningún papel patogénico (22).

El riesgo de desarrollo de CHC que impone la cirro-
sis hepática está fuera de toda duda. En un extenso estu-
dio poblacional danés, el riesgo de desarrollo de CHC
fue 60 veces mayor entre los cirróticos que entre la
población general (23). La incidencia anual de CHC
entre pacientes con cirrosis compensada por VHC o
VHB es de un 2-4% (24,25). Sin embargo, el riesgo no
es igual en todos los pacientes cirróticos, lo que tiene
una gran trascendencia a la hora del despistaje. En los
pacientes con hepatitis crónica C, la causa más frecuen-
te de CHC en España, el riesgo aumenta con la edad, el
sexo masculino, los niveles basales de alfa-fetoproteína
y la intensidad del daño histológico (26,27). El riesgo es
máximo en los pacientes con infecciones mixtas, con
signos de displasia hepatocitaria, con un alto índice de
proliferación o con nódulos macrorregenerativos. 

Entre los pacientes en que no coexiste hepatopatía
crónica, resulta más difícil encontrar factores de riesgo
identificables (Ruiz). En los países occidentales, quizá
el único factor destacable en este subgrupo sea el
empleo prolongado de anticonceptivos orales (28) u
otros preparados hormonales anabolizantes (29). Por el
contrario, en África la asociación epidemiológica entre
aparición de CHC e ingesta de aflatoxinas es abrumado-
ra y se ha visto explicada por la capacidad de la aflato-
xina para inducir mutaciones puntuales en el gen supre-
sor de tumores p53 (30,31).

PRESENTACIÓN

En nuestro medio y entre los pacientes ya conocidos
cirróticos, el CHC se presenta habitualmente de una de
estas tres formas: como hallazgo de ecografía en un
estudio periódico de despistaje, tras una descompensa-
ción propia de su hepatopatía (ascitis, hemorragia diges-
tiva o encefalopatía) o por la aparición de síntomas
característicos, como el dolor en hipocondrio derecho o
la diarrea. Entre los pacientes sin enfermedad hepática,
la palpación de una masa abdominal por el propio
paciente o el deterioro del estado general suelen ser los
síntomas de presentación (5), pero no es excepcional
que sean las metástasis óseas la primera manifestación
de la enfermedad. De hecho, en la comparación de una
amplia serie italiana de pacientes con CHC con y sin
cirrosis, las características histopatológicas fueron com-
parables en ambos grupos pero en los pacientes no
cirróticos la multinodularidad era significativamente
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menos frecuente y la diseminación extrahepática signi-
ficativamente más frecuente (6).

Uno de los aspectos más debatidos en cuanto a la
presentación del CHC en el paciente cirrótico es si se
trata de una enfermedad originalmente única o múltiple.
En Japón, la mayoría de los pacientes recién diagnosti-
cados tienen nódulos únicos, pero esto no es cierto en
muchos países europeos. De hecho, entre cirróticos
sometidos a programas de detección por ecografía, la
proporción de pacientes con más de un nódulo tumoral
en el momento del diagnóstico se sitúa en torno al 40%
(32). Esta cifra, además, infraestima la verdadera inci-
dencia de lesiones sincrónicas, ya que ninguno de los
métodos de imagen disponibles es realmente eficaz en
la detección de lesiones pequeñas. De hecho, en pacien-
tes sometidos a transplante hepático, la sensibilidad de
las técnicas más sofisticadas (TAC helicoidal, RM diná-
mica, TAC post-Lipiodol) para la detección de nódulos
inferiores a 1 cm es inferior al 30% (33-35). 

Desgraciadamente, el CHC no sólo debe considerar-
se en muchos casos como una enfermedad hepática no
localizada, sino que con frecuencia ha de tenerse por
una enfermedad sistémica. En series quirúrgicas, funda-
mentalmente en aquellas de pacientes transplantados, la
incidencia de metástasis ganglionares no detectables
radiológicamente puede llegar a ser del 20% (36). Aun
así, la diseminación extrahepática no suele ser manifies-
ta en el momento del diagnóstico. En la tabla II se expo-
nen el grado de extensión intra y extrahepática en las
grandes series europeas publicadas. Hay que destacar
que la incidencia de metástasis es similar en pacientes
cirróticos y en pacientes con hígado sano en las series
sudafricanas (37), pero menor en los cirróticos en las
series europeas (6), reflejando probablemente la mayor
proporción de pacientes cirróticos diagnosticados de
CHC en programas de despistaje.

HISTORIA NATURAL

Nuestra concepción de la historia natural del CHC ha
cambiado muy notablemente en las últimas décadas.
Considerado hace veinte años como un tumor de pro-
nóstico ominoso, con una supervivencia media de ape-
nas unas semanas tras el diagnóstico (38), hoy en día es
un hecho que muchos pacientes viven varios años sin
recibir tratamiento específico alguno. Y quizá la carac-

terística más relevante del CHC sea, de hecho, la dife-
rencia en la historia natural de la enfermedad de unos
pacientes a otros.

Así, el patrón de crecimiento difiere notablemente de
uno a otros tumores y contribuye en gran medida a la
heterogeneidad de la historia natural del CHC. Entre los
pacientes del área mediterránea con tumores pequeños,
no son infrecuentes (más de la mitad en muchas series)
los tumores encapsulados llamados “expansivos”,
caracterizados por un crecimiento no invasivo o infil-
trante del parénquima vecino (9). Por el contrario, en las
series americanas o sudafricanas, estos tumores son una
rareza (39). 

De la misma manera, el ritmo de crecimiento varía
en gran medida de unos pacientes a otros e, incluso, de
un momento a otro de la evolución en un mismo pacien-
te. En una serie de 30 pacientes con tumores únicos de
menos de 3 cm de diámetro seguidos sin tratamiento
específico, el tiempo de duplicación varió entre 1 y 35
meses, con una media de 6,5 meses (40). Y las variacio-
nes temporales en el ritmo de crecimiento fueron fre-
cuentes, tanto en el sentido de una aceleración como de
una deceleración más o menos bruscas. Es interesante
hacer notar que, en esta serie, la progresión no se rela-
cionaba con el tamaño del nódulo al diagnóstico pero sí
en alguna medida con el cambio del aspecto ecográfico,
de forma que aquellos tumores pequeños en los que la
ecoestructura interna del nódulo pasaba de ser uniforme
a ser heterogénea presentaban un mayor ritmo de creci-
miento. Además, el crecimiento fue más rápido en los
pacientes varones (tiempos medios de duplicación para
varones y mujeres de 8,6 y 3,9 meses, respectivamente)
y la mayoría de los nódulos de crecimiento lento (tiem-
po de duplicación superior a 6 meses) eran histológica-
mente bien diferenciados. 

La supervivencia media de los pacientes con CHC ha
cambiado notablemente. En las grandes series de los
años 80, tanto en Europa como en Japón o en Estados
Unidos, la mediana de supervivencia rondaba los 4
meses y eran excepcionales los pacientes no quirúrgicos
con supervivencia superior a un año (11,38,41,42). Las
supervivencias globales descritas en las series de los últi-
mos años alcanzan los 12 meses en los países occidenta-
les (10,43), pero siguen siendo de apenas 8 semanas en
algunos países orientales (7). Este cambio se debe a múl-
tiples factores entre los que podrían estar la generaliza-
ción del despistaje de CHC en los pacientes cirróticos, la
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TABLA II

EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO

Autor Año País n Enfermedad avanzada* CHC precoz** Metástasis distantes

Calvet (11) 1990 España 249 145 (58%) 41 (16%) 35 (14%)

Trevisani (6) 1995 Italia 475 221 (46%) 254 (53%) 22 (6%)***

Sangro (10) 1998 España 178 102 (57%) 42 (23%) 27 (15%)

* Enfermedad avanzada: tumores masivos, multinodulares o difusos
** HCC precoz: lesion única de diámetro inferior a 5 cm
** Sobre 374 pacientes valorables



mejora en la sensibilidad de los métodos de detección
por imagen (ecografía, TAC y resonancia magnética), y
el desarrollo de ciertos procedimientos eficaces de trata-
miento para pacientes seleccionados. Sin embargo, está
aún por probar que los programas de despistaje de CHC
en pacientes cirróticos produzcan una mejoría de la
supervivencia de los pacientes estudiados. 

En la tabla III se ha pretendido resumir, con una
intención claramente práctica, el conocimiento actual
sobre la evolución espontánea de esta enfermedad. La
historia natural del CHC pequeño no tratado es, en las
distintas series publicadas, relativamente uniforme, de
manera que la supervivencia a 1 y 2 años está en torno
al 90 y el 55% respectivamente, y se reduce a un 10-
20% al tercer año (32,44,45). Mucho más difícil resulta
describir la historia natural de los tumores con mayor
extensión en el momento del diagnóstico. La generali-
zación de diversas modalidades de tratamiento como la
quimioembolización arterial, la ablación por inyección
percutánea de etanol o por radiofrecuencia, o la mayor
indicación de la cirugía de resección o el transplante
hepático, hace que sea complicado conocer la evolución
espontánea de estos tumores. Recientemente, el Hospi-
tal Clínico de Barcelona ha publicado la evolución de
pacientes no quirúrgicos incluidos en ensayos cínicos
aleatorizados, por lo tanto con enfermedad no terminal,
y que no habían recibido tratamiento con actividad
específica (43). En este subgrupo escogido de pacientes,
la mediana de supervivencia global era de 17 meses y la
tasa de supervivencia a 1, 2 y 3 años era de 54, 40 y
28%, respectivamente. Por el contrario, en un grupo no
escogido de pacientes consecutivos de nuestro centro
que recibió tratamiento quimioterápico o no recibió tra-
tamiento alguno (agrupados por no diferir su evolu-
ción), la mediana de supervivencia fue de 4 meses y las
tasas de supervivencia 1, 3 y 5 años fue de 13, 3 y 0%,
respectivamente (10). Estas diferencias, evidentes tam-
bién en la comparación de otras series de la literatura,
probablemente reflejan el distinto origen de los pacien-
tes en los grandes centros de referencia y la rentabilidad
del tratamiento de las complicaciones propias de la
enfermedad hepática subyacente, entre otras cosas. Y en
cualquier caso, revelan que en una porción no despre-
ciable de pacientes con CHC no quirúrgico cabe esperar

una supervivencia de dos o tres años, y este hecho debe
tenerse muy en cuenta a la hora de la indicación tera-
péutica y de la valoración del tratamiento aplicado en
estudios no controlados.

En 1980, Craig describió 23 casos de CHC caracteri-
zados por células neoplásicas intensamente eosinófilas
y fibrosis dispuesta de forma laminar, características
histológicas que se asociaban a una mayor juventud de
los pacientes y una mayor supervivencia (46). Desde
entonces se ha considerado la variante histológica fibro-
lamelar del CHC como una entidad con carácter propio.
Comparando la evolución de pacientes con tumores
fibrolamelares metastásicos con la de casos control de
histología común comparables en cuanto al pronóstico
esperable, la mediana de supervivencia es de 14 y 7
meses, respectivamente, lo que aboga por un comporta-
miento biológico más benigno (47). 

ESTABLECIMIENTO DEL PRONÓSTICO

Por todo lo explicado, a la hora de abordar el pronós-
tico individual de los pacientes con CHC resulta capital
conocer qué factores determinan su heterogénea historia
natural. En el estudio catalán (43), de veinte variables
estudiadas sólo cuatro mostraron tener significación
pronóstica independiente: el performance status, la sín-
drome constitucional, la invasión vascular y la disemi-
nación extrahepática. La mediana de supervivencia para
los pacientes con alguno o ninguno de estos factores
pronósticos era de 5,4 meses y 40 meses, respectiva-
mente; y la supervivencia a 1, 2 y 3 años era de 29, 16 y
8% para los pacientes con algún factor, y de 80, 65 y
50% para los pacientes sin ninguno de estos factores.
Sin embargo, al interpretar estos datos hay que recordar
que ninguno de estos pacientes presentaba enfermedad
terminal, entendida como estadio funcional III de la cla-
sificación de Okuda. 

La clasificación TNM apenas tiene utilidad para defi-
nir el pronóstico de esta enfermedad en la medida en
que no atiende a la reserva funcional hepática. Así, des -
de el año 1984, para establecer el pronóstico general de
los pacientes con CHC se ha recurrido a la clasificación
de Okuda, basada en el análisis de 600 pacientes conse-
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TABLA III

HISTORIA NATURAL DEL CHC 

Supervivencia actuarial
Grupo Autor Año País n 1 año 2 años 3 años

CHC precoz* Barbara (32) 1992 Italia 39 81 55 21

CHC intermedio** Llovet (43) 1999 España 102 54 40 28

CHC avanzado*** Sangro (10) 1998 España 93 13 6 3

* Tumores únicos de menos de 3 cm de diámetro, hepatopatía en diversos estadios
** Tumores no resecables, sin metástasis distantes o invasión portal, y con hepatopatía compensada.
*** Tumores no susceptibles de tratamiento radical ni embolización arterial (incluye pacientes con enfermedad hepática descom-
pensada, metástasis distantes e invasión portal)



cutivos atendidos en el Hospital de la Universidad de
Chiba, en Japón (38). Esta sencilla clasificación (Tabla
IV) agrupa a los pacientes en función de cuatro paráme-
tros de fácil obtención como son la presencia de ascitis,
los niveles de bilirrubina y albúmina séricas y la propor-
ción del hígado ocupada por tumor en un estudio de
TAC. La discriminación que permite es útil a grandes
rasgos y señala con claridad a los pacientes con alta
mortalidad precoz (estadio III), pero resulta insuficiente
para identificar los subgrupos de pacientes con el mejor
pronóstico entre aquellos con estadios I y II (enferme-
dad ligera o moderadamente avanzada). Por ello, en los
últimos años dos grupos europeos han presentado sen-
dos índices, más complejos que el de Okuda pero de
mayor potencia pronóstica. En el italiano (denominado
CLIP por Cancer of the Liver Italian Program) (48), se
valoran el estadio funcional de Child-Pugh, la morfolo-
gía del tumor, el nivel de alfa-fetoproteína, y la presen-
cia de trombosis portal. En comparación con el de Oku-
da, esta clasificación proporciona una mayor capacidad
discriminativa, y permite identificar entre los pacientes
en estadio I de Okuda un subgrupo de pacientes con
muy buen pronóstico (supervivencia mediana de 40

meses). En el sistema español (BCLC por Barcelona
Clinic Liver Cancer) (49), que clasifica a los pacientes
en cuatro estadios, la orientación es fundamentalmente
terapéutica (Tabla IV). En el estadio precoz se incluyen
los pacientes asintomáticos con tumores precoces sus-
ceptibles de tratamientos radicales; en el estadio inter-
medio, aquellos con lesiones múltiples asintomáticas;
en el estadio avanzado, los portadores de tumores sinto-
máticos o invasivos; y en el estadio terminal, los de pro-
nóstico ominoso. La principal cualidad de esta clasifica-
ción es la discriminación que permite de los pacientes
no susceptibles de tratamiento de intención radical, dis-
tinguiendo un subgrupo con una supervivencia a los 3
años del 50% (estadio B) frente a otro con una supervi-
vencia a este tiempo del 5% (estadio C). 

La historia natural de CHC viene marcada, en gran
medida, por la historia natural de la hepatopatía que le
acompaña. De hecho, la clasificación de Okuda es sus-
tancialmente dependiente de la función hepática del
paciente. Y la descompensación de la enfermedad hepá-
tica crónica es la norma en los pacientes con larga
supervivencia. Así, en el análisis del grupo de Barcelo-
na de los pacientes no tratados con función hepática
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TABLA IV

CLASIFICACIONES DE VALOR PRONÓSTICO EN EL CHC

CLASIFICACIÓN DE OKUDA (38)

Ascitis Volumen tumoral Albúmina Bilirrubina

Sí No > 50% < 50% < 3 mg/dl > 3 mg/dl > 3 mg/dl < 3 mg/dl
1 0 1 0 1 0 1 0

Estadio I 0 puntos
Estadio II 1 ó 2 puntos
Estadio III 3 ó 4 puntos

CLASIFICACIÓN DEL CANCER OF THE LIVER ITALIAN PROGRAM (CLIP) (48)

Puntuación
Variables 0 1 2

Child-Pugh A B C
Estadio tumoral único y ≤ 50% Múltiple y ≤ 50% Masivo o > 50%
alfa-fetoproteína (ng/dl) < 400 ≥ 400
Trombosis portal No Sí

CLASIFICACIÓN DEL GRUPO BARCELONA CLINIC LIVER CANCER (49)

Estadio PST Estadio tumoral Estadio Función Tratamiento
Okuda hepática propuesto

A: precoz 0 ≤ 3 nódulos ≤ 3 cm I-II Child-Pugh A-B Radical
B: intermedio 0 Multinodular grande I-II Child-Pugh A-B QEA/EA
C: avanzado 1-2* Invasión vascular o metástasis distantes* I-II Child-Pugh A-B Nuevos agentes
D: terminal 3-4Ψ Cualquiera III Ψ Child-Pugh C Ψ Sintomático
PST: performance status según la escala ECOG. 
QEA/EA: quimioembolización arterial o embolización arterial.
Estadio C: al menos uno de los dos criterios señalados con *.
Estadio D: al menos uno de los tres criterios señalados con Ψ.



suficiente, la probabilidad actuarial de presentar alguna
descompensación a 1, 2 y 3 años del diagnóstico era de
47, 70 y 80%, respectivamente (43), y las causas de la
descompensación se repartieron casi por igual entre
ascitis, encefalopatía, hemorragia digestiva alta e infec-
ción sistémica. 

Ya ha quedado dicho que las metástasis a distancia
son infrecuentes en el momento del diagnóstico, pero
también lo son en la evolución natural de la enferme-
dad, de forma que tan sólo en un 20% de los pacientes
con larga supervivencia la diseminación extrahepática
del tumor se hace manifiesta (43). Cuando aparecen clí-
nicamente, las metástasis suelen asentar en el pulmón o
el hueso (10). Por el contrario, en una serie de casi 300

autopsias consecutivas, las metástasis hematógenas más
frecuentes fueron las pulmonares (51%), suprarrenales
(8%), y las óseas (6%); y las ganglionares, las hiliares
(14%), peripancreáticas (10%) y paraorticas (7%); sien-
do rara la diseminación peritoneal (4%) (50).

La frecuente coexistencia de enfermedad hepática
crónica y la escasa tendencia a la diseminación extra-
hepática explican que la muerte de los pacientes CHC
suela deberse a la progresión del tumor en el hígado
con el desarrollo de insuficiencia hepática progresiva
o la aparición de complicaciones con alta mortalidad
como la hemorragia digestiva, las peritonitis bacteria-
na espontánea o la insuficiencia renal funcional (32,
40, 43). 
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INTRODUCCIÓN

En el año 1993 desarrollamos en esta revista una
revisión con el mismo título (1). Entonces decíamos:
“...los resultados del tratamiento son en el momento
actual desalentadores...”, pero a pesar de los pobres
resultados, la quimioterapia es el único tratamiento
aplicable cuando nos enfrentamos a un hepatocarcino-
ma diseminado. La estrategia de tratamiento puede
tener tres distintas vertientes: a) la utilización de
citostáticos ya sea en monoterapia o en combinación
por vía sistémica o por vía intraarterial; b) la combi-
nación de citostáticos con agentes capaces de revertir
la resistencia adquirida a fármacos (MDR), y c) la
inmunoterapia sola o en combinación con los anterio-
res. Después de revisar los datos de la literatura al res-
pecto de los puntos citados anteriormente comentába-
mos en un apartado final de perspectivas: “A pesar de
la evidencia de que la cirugía es el único tratamiento
medianamente efectivo en el hepatocarcinoma, el cán-
cer localmente avanzado y diseminado requiere de
paliación con quimioterapia. Los malos resultados
obtenidos hasta ahora, no deben inducir al abandono
de la investigación de nuevos fármacos y de nuevas
estrategias dentro del riguroso control de un ensayo
clínico”, y proponíamos como una estrategia llena de
posibilidades: “En este sentido, el fenómeno de resis-
tencia múltiple a fármacos, tan presente en esta neo-
plasia y su posibilidad de revertirlo, junto con la pro-
metedora asociación de antraciclinas con
inmunoterápicos como el interferón alfa, constituyen
un amplio campo de trabajo que debe ser investiga-
do.” Después de ocho años no parece que nada haya
cambiado en el tratamiento de este tumor ni que la
estrategia que apuntábamos como muy interesante
haya tenido interés en la investigación clínica de esta
neoplasia. ¿Por qué no se avanza en el tratamiento de

este tumor?, ¿por qué está tan lejano a la oncología
médica? Es evidente que la respuesta a estas pregun-
tas es compleja y en ella influyen numerosos factores
en cuyos extremos están con toda seguridad su inci-
dencia y la política de desarrollo de la industria far-
macéutica. En este artículo de revisión analizaremos
los datos de la literatura internacional no sólo en lo
que se refiere a los resultados, sino principalmente
¿quién?, ¿de dónde?, ¿qué?, ¿dónde?, ¿cómo?, bus-
cando la explicación (en parte) de lo que sucede.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA LITERATURA

Hemos realizado una búsqueda electrónica por Med-
line y Cancerlit incluyendo desde el año 1993 hasta la
actualidad. Hemos escogido para el análisis los datos
obtenidos por Cancerlit por incluir también resúmenes.
Utilizando como palabras clave  hepatocarcinoma y tra-
tamiento, obtuvimos 2.468 referencias lo que representa
308,5 artículos por año. Esta cifra se ve ampliamente
reducida cuando se cruza hepatocarcinoma con quimio-
terapia situándose en 526 referencias (21% del total) y a
tan sólo 88 (3,5%) cuando se cruza con quimioterapia
sistémica (2-89). La revisión manual de estas 88
referencias muestra que únicamente 31 (1,2%) se
refieren realmente a quimioterapia sistémica y éstas
incluyen siete resúmenes (Tabla I). 

A partir de aquí analizamos estas 31 referencias
según la nacionalidad de los autores y de la revista
(Tabla II) y según la especialidad médica de los auto-
res y de la revista (Tabla III). La nacionalidad de los
autores se ha establecido con relación a la localiza-
ción del centro de trabajo. De los 31 artículos, 14
(45%) son de autores europeos, 12 (39%) pertenecen
a autores japoneses, y sólo 5 (16%) son de autores
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americanos. Por el contrario el 58% de los trabajos se
publican en revistas americanas, 29% en revistas
europeas y 13% en revistas de edición japonesa. Lla-
ma la atención que dada su elevada incidencia no
existan más artículos de origen japonés y el poco inte-
rés que muestran para este tumor los autores america-
n o s .

Cuando analizamos las 31 referencias en relación a la
especialidad de los autores destaca que únicamente 12
(39%) corresponden a servicios de oncología mientras
que 19 (61%) provienen de especialistas no oncólogos
siendo 11 (35,5%) procedentes de internistas, 6 (19%)
de cirujanos y 2 (6,5%) de digestólogos, mostrando
como comentábamos en la introducción lo lejano que
está este tumor de la oncología médica, punto también a
discutir. Respecto a la especialidad de la revista de
publicación, 17 (55%) corresponden a revistas oncoló-
gicas y 14 (45%) a revistas de otras especialidades con
22% en revistas quirúrgicas, 19% en revistas del aparato
digestivo y sólo 1 en una revista de medicina interna.
Así pues, aunque predominan los autores no oncólogos,

a la hora de publicar, los distintos especialistas optan
por las revistas oncológicas en más de la mitad de los
casos.

Otro aspecto interesante es el contenido de los tra-
bajos, que luego comentaremos en el apartado de
resultados, y que muestra de manera evidente la falta
de desarrollo de fármacos en esta neoplasia. De los
31 artículos, 2 son estudios en fase I, 11 estudios en
fase II y 5 estudios en fase III siendo el resto artícu-
los de revisión, artículos de opinión e incluso casos
clínicos. Por consiguiente el número de trabajos de
investigación en el tratamiento de la enfermedad
avanzada se limita a 18 publicaciones en 8 años. Si
analizamos qué fármacos han intervenido en estos
trabajos observamos que no existe desarrollo de los
nuevos citostáticos, muchos de ellos seguro que con
posibilidades de ser activos (Tabla IV). Es muy lla-
mativo que sólo existe un trabajo en fase I con pacli-
taxel sin que aparezcan ninguno de los nuevos citos-
táticos desarrollados en los últimos años como
docetaxel, Oxaliplatino o CPT-11 por citar los que
han impactado más en el tratamiento de otros tumo-
res del aparato digestivo. 

ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS

De los dos estudios en fase I publicados, el más
reciente (5) se refiere a la daunorubicina liposomal e
incluye pacientes con cirrosis hepática en estadio de
Child-Pugh A y B. La toxicidad limitante de dosis fue la
hepática y la dosis máxima alcanzada de 40 mg/m2/21
días. El otro estudio en fase I (27) se desarrolló con
paclitaxel a dosis semanales; la dosis máxima tolerable
fue de 100 mg/m2 y la dosis recomendada para la fase II,
por otra parte no realizada hasta ahora, de 90 mg/m2.
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TABLA I

NÚMERO DE PUBLICACIONES SEGÚN PALABRAS CLAVE

Palabras clave Nº artículos % del total % QT

Hepatocarcinoma/tratamiento 2.468 100 –
Hepatocarcinoma/quimioterapia 526 21 100
Hepato/quimioterapia sistémica 88 3,5 17
Quimiot. sistémica realmente 31 1,2 5,8

TABLA II

DISTRIBUCIÓN DE LOS 31 ARTÍCULOS DEDICADOS
REALMENTE A QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA, SEGÚN LA

NACIONALIDAD DE AUTORES Y REVISTA

Autores nº/(%) Revista nº/(%)

Europa 14 (45) 9 (29)
USA 5 (16) 18 (58)
Japón 12 (39) 4 (13)

TABLA III

DISTRIBUCIÓN DE LOS 31 ARTÍCULOS DEDICADOS
REALMENTE A QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA, SEGÚN LA

ESPECIALIDAD DE LOS AUTORES Y DE LA REVISTA

Especialidad Autores nº/(%) Revista nº/(%)

Medicina interna 11 (36) 1 (3)
Cirugía 6 (19) 7 (23)
Digestología 2 (6) 6 (19)
Oncología 12 (39) 17 (55)
Total NO oncología 19 (61) 14 (45)

TABLA IV

CITOSTÁTICOS UTILIZADOS EN LOS 31 ARTÍCULOS DE
QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA

Fármaco

Antraciclinas 
(ADR/EPI/DAU)
Adriamicina liposomal
Gemcitabina
Eniluracil
Cisplatino
Interferón
Tamoxifeno
Etopósido
Mitomicina C
Mitoxantrone
5FU/DFUR
Paclitaxel*

*Nótese que paclitaxel es el único citostático de los incorpora-
dos en los últimos años y aparece en 1 solo trabajo.



Merece la pena destacar de este último estudio que la
enfermedad se estabilizó en el 56% de los pacientes que
estaban progresando previamente, y se obtuvo respuesta
parcial en un caso. 

En la tabla V se resumen los resultados de interés
extraídos de esta revisión. Los estudios en fase III básica-
mente comparan el tratamiento sistémico con tratamiento
intraarterial. De los estudios en fase II destacaremos la
actividad de la combinación de epirubicina y etopósido
con la que se obtiene 39% de respuestas y 10 meses de
supervivencia mediana (39). También la poliquimiotera-
pia cuádruple con platino, adriamicina, infusión de 5-
Fluorouracilo (5FU) e interferón se muestra activa, alcan-
zando 26% de respuestas objetivas y 9 meses de
supervivencia (13). Globalmente las respuestas obtenidas
en los distintos estudios citados oscilan entre 0 y 17%, con
una supervivencia mediana entre 4 y 12 meses. En líneas
generales y teniendo presente las limitaciones del bajo
número de estudios y los pocos pacientes incluidos, pare-
ce que la poliquimioterapia muestra  mayor actividad que
la monoterapia y las combinaciones con platino son las
que alcanzan mejor índice de respuestas. 

Vistos los resultados, creemos que en el momento
actual la mejora en el tratamiento de estos pacientes
radica en la capacidad de diagnosticarlos en fase quirúr-
gica. La asociación del hepatocarcinoma con la hepatitis
B, la cirrosis hepática, y también la hemocromatosis,
patologías que son tratadas y controladas, hace que se
pueda definir un grupo de riesgo fácilmente identifica-
ble y sobre el que se pueden desarrollar protocolos de
seguimiento que permitan un diagnóstico temprano de
esta neoplasia, único método para mejorar el pronóstico
de estos pacientes. El hepatocarcinoma puede permane-
cer asintomático durante 2 años; su diagnóstico en este
periodo puede mejorar la supervivencia. Su tiempo de
duplicación de 2 a 6 meses permite el desarrollo de un
seguimiento adecuado en los pacientes de riesgo
mediante la ecografía y la determinación periódica de
alfa-fetoproteina. Se acepta la ecografía como la técnica
básica para el seguimiento ya que a pesar de su especifi-
cidad, la alfa-fetoproteina únicamente es efectiva en los
pacientes con serología positiva para VHB, y además

aproximadamente la mitad de los hepatocarcinomas de
3 cm se escapan a la detección por el marcador tumoral.
Por el contrario, una lesión hepática de 3 cm es perfec-
tamente detectable por ultrasonidos.

DISCUSIÓN

El escaso número de trabajos dedicados a la quimiote-
rapia sistémica (1,2%), denota lo poco que la oncología
médica puede ofrecer a este tumor en el momento actual.
Pero, ¿es realmente debido a la falta de un tratamiento
efectivo de quimioterapia? O por el contrario, ¿es el resul-
tado de una abstinencia forzada por otros motivos? Es evi-
dente que la introducción de la quimioterapia en el trata-
miento de cualquier neoplasia está en gran manera
relacionada con la política de desarrollo de nuevos fárma-
cos por parte de la industria farmacéutica y su introduc-
ción progresiva a nuevas pautas de tratamiento. Por regla
general, esta política tiene un trasfondo económico y en
consecuencia la frecuencia de utilización del medicamen-
to -directamente relacionada con la incidencia del tumor-
tiene una importancia relevante. En la revisión de los tra-
bajos publicados tan sólo hallamos dos estudios en fase I y
únicamente incluyen uno de los nuevos citostáticos incor-
porados a lo largo de estos 8 años. A nuestro entender este
hecho pone de manifiesto una falta de interés evidente en
el desarrollo de nuevos fármacos en el hepatocarcinoma.
La falta de desarrollo farmacológico estaría en relación
directa con el poco interés y la poca implicación de los
oncólogos en el tratamiento de esta neoplasia. Recorde-
mos que el 61% de los trabajos analizados proceden de
especialistas no oncólogos. También debe considerarse
como factor de notable influencia la baja incidencia de
esta neoplasia en USA (1-3/100.000 h/año). Qué duda
cabe que este país constituye el principal motor  en el
desarrollo de la oncología a nivel mundial y que sólo
representa el 16% de los trabajos de esta revisión. Por otro
lado el análisis de los resultados de los pocos estudios rea-
lizados, muestra una discreta mejoría en la actividad res-
pecto a los trabajos anteriores al año 1993. Cabe señalar
no obstante, que las antraciclinas siguen manteniendo un
papel protagonista en el tratamiento de este tumor. A
pesar de la utilización de antraciclinas y de la buena acti-
vidad en combinación con etopósido, la utilización de
inhibidores de la resistencia múltiple (MDR) no ha tenido
ningún desarrollo al contrario de lo que nos parecía en la
revisión previa (1). Este hecho estaría en relación a la falta
de trabajos desarrollados por oncólogos, más tendentes a
la racionalización de los esquemas de tratamiento y a la
búsqueda de nuevas posibilidades terapéuticas.  

Podemos concluir que no se trata de que el hepato-
carcinoma avanzado no tenga ninguna opción tera-
péutica sino más bien que no se hace el suficiente
esfuerzo para desarrollar los nuevos agentes y aso-
ciaciones que consigan optimizar el tratamiento de
estos pacientes.

Finalizamos esta revisión con la esperanza de que en
los años venideros la perspectiva cambie y una nueva
revisión pueda mostrar una clara mejoría en el trata-
miento de este tumor.
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TABLA V

RESUMEN DE LOS TRABAJOS MÁS INTERESANTES DE LA
REVISIÓN

Nº p RO (%) Sup (m) Toxicidad

Gemcitabina 28 17 4,5 Moderada
Epirubicina+VP-16 36 39 10 Moderada
Daunorubicina liposomal 12 17 12 Moderada
Adriamicina+Mitomicina C 15 - 7,5 Moderada
Cisplatino+interferón 30 13 8 Moderada
Cisplatino+FU 20 0 – –
Cisplatino+ADR+FU+INF 50 26 8,9 Severa
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de la vesícula biliar es el quinto cáncer
más común del tracto gastrointestinal (1). Pese a lo
mucho que se ha escrito sobre este tema, la superviven-
cia de los enfermos con cáncer de vesícula biliar no ha
cambiado en los últimos 80 años. La finalidad de este
artículo es establecer si la ampliamente proclamada
estrecha asociación entre el cáncer de vesícula biliar y
los cálculos biliares puede ser confirmada a la luz de los
nuevos informes de la literatura.

La noción de una relación causal entre cálculos bilia-
res y carcinoma de la vesícula biliar se basa en las
siguientes observaciones:

—Presencia de cálculos biliares en la inmensa mayo-
ría de los enfermos con cáncer de vesícula biliar.

—Una relación hombre/mujer similar en enfermos
con cáncer de vesícula biliar y en pacientes con coleli-
tiasis.

—Similar frecuencia (70-80%) de cálculos biliares
en hombres y mujeres con cálculos biliares, pese a la
superior frecuencia de cálculos biliares en mujeres en la
población general (2).

—Un descenso en la tasa de muertes por cáncer de
vesícula biliar parece ocurrir simultáneamente al
aumento en la frecuencia de colecistectomías (3).

PATOFISIOLOGÍA DEL CÁNCER 
DE LA VESÍCULA BILIAR 
EN LOS ENFERMOS CON CÁLCULOS BILIARES

Poco se conoce sobre la patofisiología del cáncer de
vesícula biliar en los pacientes con cálculos biliares.

Pudiera simplemente ocurrir que la irritación crónica de
la mucosa de la vesícula biliar por los cálculos seguida
de reparación epitelial durante años llevara a la transfor-
mación maligna. Por otro lado, algunos componentes
específicos de los cálculos o de la bilis podrían actuar
como cocarcinógenos (4). Los posibles carcinógenos
que han sido identificados incluyen elementos de los
cálculos, tipos de bilis y ciertos carcinógenos químicos.
A pesar de encontrarse esas asociaciones en humanos,
no se ha encontrado un claro agente etiológico. La com-
posición química de los cálculos puede estar relaciona-
da con el desarrollo de cáncer de la vesícula biliar. Los
ácidos biliares pueden actuar como cocarcinógenos, y
presentan una similaritud con el conocido carcinógeno
metilcolantreno. Los estudios de Soloway y cols., que
se centraron en la diferente composición de cálculos
biliares y bilis en enfermos con cáncer de vesícula
biliar, encontraron que en La Paz, Bolivia, la incidencia
de cáncer de vesícula biliar era cinco veces mayor que
en Philadelphia; en Bolivia sólo se encontraron cálculos
de colesterol, mientras que en Philadelphia, el 27 de los
pacientes con cálculos tenían cálculos pigmentados (5).
Además, los cálculos en enfermos bolivianos contenían
una mayor concentración de colesterol que los cálculos
similares de los enfermos de Philadelphia. Los autores
además encontraron anormalidades en la bilis, incluyen-
do aumento de los ácidos biliares secundarios (desoxi-
cólico y litocólico), aumento de los conjugados del áci-
do litocólico en los cálculos y un descenso de la
sulfatación del ácido litocólico en bilis, que podrían pre-
disponer a la formación de cálculos biliares, que, a su
vez, podrían aumentar el potencial para el desarrollo del
cáncer de vesícula biliar ya que el ácido glicolitocólico
es un conocido cocarcinógeno (4).

Las anormalidades en la composición de la bilis en
los enfermos con cáncer de vesícula biliar podrían ser
primarias o secundarias (5). Las posibles causas inclu-
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yen diferencias genéticas en la síntesis hepática de los
componentes biliares o de la función de la vesícula
biliar, influencias dietéticas sobre la composición de los
ácidos biliares y exposición ambiental o sobrecreci-
miento bacteriano que alteran la composición de la bilis.

El mecanismo por el que la bilis anormal produce
cáncer de la vesícula biliar es desconocido. Es posi-
ble que la interacción de una injuria mecánica por los
cálculos y los ácidos biliares tóxicos pueda jugar un
papel. Por otro lado, se ha propuesto que la mezcla de
bilis y contenido gastrointestinal o jugo pancreático
puede intervenir en el desarrollo del cáncer de la
vesícula biliar. Además, las anormalidades del con-
ducto biliar común distal se han asociado con el cán-
cer de vesícula biliar (6,7). Nagata y cols. (6) encon-
traron un drenaje anómalo del conducto pancreático
en el conducto biliar común en lugar del duodeno en
14 enfermos con cáncer de la vesícula biliar; la
mayoría de esos pacientes tenían metaplasia extensa
del epitelio de la vesícula biliar similar a la producida
por las pancreatocolecistostomas experimentales en
el perro. Esas observaciones han llevado a sugerir
que un drenaje anómalo del conducto pancreático en
el conducto biliar puede jugar un papel en la génesis
del cáncer de la vesícula biliar.

Se han realizado numerosos intentos de producir
cáncer de la vesícula biliar por medio de la implanta-
ción de sustancias en la vesícula. Entre ellas, desta-
can la implantación de cálculos biliares, suturas de
seda, perlas de cristal con o sin radium, yeso, cera de
abeja, lanolina, pizarra, ladrillo y perlas de colesterol
(8,9). La mayoría de estas sustancias han originado
sólo una proliferación de la mucosa e inflamación.
Sin embargo, Kowalewski y Todd (10) encontraron
que la combinación de perlas de colesterol insertadas
en la vesícula biliar de hamsters y la administración
oral de dimetilnitrosamina resultó en un aumento sig-
nificativo en la aparición de cáncer de la vesícula
biliar. Este hallazgo conduce a la conclusión de que
las piedras de colesterol producen una irritación no
específica de la mucosa biliar que potencia el desa-
rrollo del cáncer.

Se han utilizado varios agentes de bien conocido
potencial carcinogénico para producir cáncer de vesí-
cula biliar en animales también mediante administra-
ción oral (11-15). Se han apreciado cambios neoplá-
sicos con la administración oral aislada de
dimetilnitrosamina y, de forma interesante, se ha
observado también una tasa elevada de cáncer de
vesícula biliar entre los trabajadores que tienen con-
tacto con este agente en el proceso de manufacturado
de la goma (16). El O-aminoazotolueno oral es capaz
de originar cáncer de la vesícula biliar en perros (15),
efecto que también se ha logrado mediante la admi-
nistración de un insecticida en estos mismos animales
(17). Por último, es llamativo que el metilcolantreno
(químicamente relacionado con los ácidos biliares)
produzca cáncer de la vesícula biliar en gatos, hams-
ters y perros (8,14). Sin embargo, ninguno de los
constituyentes naturales de la bilis, o la bilis por sí
misma, poseen efectos carcinogénicos.

RELACIONES EPIDEMIOLÓGICAS ENTRE CÁNCER DE
VESÍCULA BILIAR Y COLELITIASIS

Muchos autores coinciden en señalar que los cálculos
biliares o la colecistitis crónica, o ambos, son importan-
tes en la etiología del carcinoma de vesícula biliar
(8,18-22). En las más importantes series publicadas, la
frecuencia de cálculos biliares en el cáncer de vesícula
es alta, habiéndose comunicado de hasta un 83% por
Kirshbam y Kozoll (23), 64,3% en mujeres blancas y
48,7 % en varones blancos de acuerdo con Lieber (24) y
79% según Derman y cols. (25). Estos datos fueron con-
firmados en 1972 por Maram y cols. en un estudio de
población llevado a cabo en el condado de Olmstead
(Minnesota) (26).

Por otro lado, se ha encontrado asimismo una estre-
cha asociación entre cálculos biliares y cáncer de la
vesícula biliar en series autópsicas y quirúrgicas. Desa-
fortunadamente, los estudios autópsicos se basan en
poblaciones de pacientes altamente seleccionadas y la
aparente asociación entre dos enfermedades puede verse
afectada por los patrones de admisión de pacientes a un
hospital particular. Además, los resultados de las series
necrópsicas pueden estar artefactuados ya que sólo una
fracción de los pacientes que mueren en un hospital son
sometidos a autopsia. Por ello, Maram y cols. (26) con-
cluyeron en su estudio que el alto porcentaje de cálculos
biliares en pacientes con cáncer de la vesícula biliar y la
similitud de la relación hombres/mujeres entre los
pacientes con cáncer de la vesícula biliar y aquellos con
colelitiasis apoyan la idea de que una de las enfermeda-
des causa la otra o ambas tienen un origen común.

En un esfuerzo para evitar el sesgo de selección de
los estudios necrópsicos o de los estudios de casos y
controles retrospectivos, las relaciones entre calculos
biliares y cáncer de la vesícula biliar fueron investiga-
dos en un amplio estudio prospectivo llevado a cabo en
Rochester, Minnesota (27).

Utilizando el sistema de conexiones de historias clí-
nicas disponible en la población de Rochester, Minne-
sota, pudimos identificar 2.583 residentes que fueron
diagnosticados de cálculos biliares entre 1950 y 1970.
Para determinar la incidencia de cáncer de vesícula
biliar, las historias clínicas ambulatorias y hospitalarias
de esos pacientes fueron detenidamente monitorizadas
en busca del desarrollo de posteriores cánceres. El ries-
go de cáncer de la vesícula biliar en esta población de
pacientes fue comparado con el riesgo esperado de
acuerdo con la incidencia de cáncer en el condado de
Olmstead (26). Esta investigación epidemiológica basa-
da en la población pudo ser llevada a cabo en Rochester,
Minnesota, debido a que el cuidado médico es virtual-
mente autosuficiente en la región y es proporcionado
por tan sólo unas pocas instituciones. La mayoría de los
tratamientos son realizados por la Clínica Mayo, que ha
mantenido un sistema de historias clínicas común con
sus dos mayores hospitales afiliados durante los últimos
75 años. Las historias clínicas de las otras instituciones
médicas del área están contenidas en un índice y pueden
ser asimismo revisadas. De esta manera, los detalles del
cuidado médico proporcionado a los ciudadanos de
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Rochester se encuentra disponible para estudio. El valor
potencial de este sistema de datos (“The Rochester Epi -
demiology Project”) para estudios basados en poblacio-
nes ha sido previamente descrito (28).

Por medio de este banco de datos único, identificamos
todos los 2.583 residentes de Rochester, Minnesota, que
fueron diagnosticados de colelitiasis en el intervalo de 21
años comprendido entre el 1 de enero de 1950 y el 31 de
diciembre de 1970. Para el diagnóstico de colelitiasis,
usamos un sistema de puntuación que incluía criterios clí-
nicos, radiológicos y patológicos.

La ocurrencia de cáncer fue identificada mediante una
revisión de la historia clínica completa de cada paciente.
La confirmación histológica del cáncer fue posible en
todos los casos. Excluimos del análisis los pacientes que
presentaron cáncer de la vesícula biliar demostrado en
10s15 días siguientes al diagnóstico de colelitiasis así
como a aquellos otros con un seguimiento de menos de
16 días. Así, sólo los pacientes que fueron diagnosticados
de cáncer 16 o más días después del descubrimiento de
los cálculos biliares fueron incluidos en el análisis poste-
rior de pacientes a riesgo de cáncer.

Para determinar la incidencia y el riesgo relativo de
cáncer en este grupo de pacientes, los individuos fueron
seguidos desde el día 16 tras el diagnóstico de colelitiasis
hasta el momento de la última evaluación médica o hasta
la muerte.

El seguimiento de los pacientes finalizaba en el
momento de la colecistectomía para la determinación
de la incidencia de cáncer de la vesícula biliar. La
incidencia real de cáncer de la vesícula biliar se calcu-
ló dividiendo el número de pacientes con cáncer por
el número de personas-año de seguimiento. El número
de pacientes con cáncer de vesícula biliar esperado en
el grupo fue calculado de acuerdo con las incidencias
específicas de edad y sexo obtenidas de la población
de Rochester (26). El riesgo relativo fue calculado
dividiendo el número de pacientes en el grupo con
cáncer de vesícula biliar por el número estimado de
pacientes que debieran haber desarrollado estadística-
mente dicho cáncer. Se calculó el intervalo de con-
fianza 95% para el riesgo relativo asumiendo que la
incidencia de cada tipo de cáncer en el grupo seguía
una distribución de Poción. La significación estadísti-
ca fue calculada evaluando cada uno de los intervalos
de confianza 95%, reseñando si el valor 1 (no riesgo
aumentado) estaba incluido o no en el intervalo. La
distribución acumulativa de Poisson se utilizó para el
cálculo de la potencia cuando la incidencia esperada
fue baja (< 9) y la distribución del Chi-cuadrado acu-
mulativo se utilizó para el resto de los cálculos. La
incidencia acumulada de cáncer de vesícula biliar (1
menos la duración de la supervivencia libre de cáncer)
se calculó también hasta 20 años después del diagnós-
tico de colelitiasis mediante el uso de métodos de
tablas de supervivencia (29). La incidencia acumulada
esperada se basó en las incidencias específicas de
edad y sexo obtenidas de la población general. Las
diferencias entre la duración de la supervivencia libre
de cáncer real y la esperada fueron calculadas
mediante el long-rang test ( 2 7 ) .

La mediana de edad de los hombres y las mujeres en el
momento del diagnóstico de la colelitiasis fue de 63 y 57
años respectivamente. En el momento del diagnóstico del
cáncer, las medianas de edad variaban entre 80 (hombres,
duración del seguimiento de 1.311 personas-años) y 72
(mujeres, duración del seguimiento de 4.321 personas-
a ñ o s ) .

La incidencia de cáncer de la vesícula biliar en el
grupo fue significativamente mayor que la esperada
para los hombres (153 comparado con 18 por 100.000
personas-anos), pero no para las mujeres (69 compa-
rado con 35 por 100.000 personas-años). En términos
absolutos, la incidencia global de cáncer de la vesícu-
la biliar en el grupo no fue muy impresionante, ya que
sólo 5 personas desarrollaron cáncer de vesícula biliar
entre las 2.583 seguidas por un tiempo mediano de 1,3
anos. La incidencia acumulativa de cáncer de la vesí-
cula biliar se estimó en 1% en los 20 anos tras el diag-
nóstico inicial de colelitiasis en los individuos no
sometidos a colecistectomía. Sin embargo, la inciden-
cia real acumulada en hombres fue significativamente
superior de lo esperado (p < 0,01).

El riesgo relativo de cáncer de vesícula biliar aumentó
al menos 8 veces en los hombres (p= 0,05). El incremen-
to del doble observado en las mujeres y del triple en la
población global pudo haber ocurrido simplemente por
azar (Tabla I).

TABLA I 

CASOS ESPERADOS Y REALES DE CÁNCER DE VESÍCULA
BILIAR EN TODOS LOS RESIDENTES DE ROCHESTER,

MINNESOTA, QUE TENÍAN UN DIAGNÓSTICO PREVIO DE
COLELITIASIS ENTRE LOS AÑOS 1950 Y 1970

Real Esperado Riesgo Intervalo de
relativo confianza 95%

Hombres 2 0,2 8,3* 1,0 a 30,0

Mujeres 3 1,5 2,0 0,4 a 5,7

Total 5 1,8 2,8 0,9 a 6,6

*p = 0,05

La incidencia real de cáncer de vesícula biliar en
enfermos con colelitiasis fue tan baja (9/10.000 perso-
nas-años) que nosotros no recomendamos el tratamiento
de los cálculos biliares por colecistectomía o disolución
para prevenir el desarrollo de cáncer de vesícula biliar.

Nuestras conclusiones coinciden con los resultados
obtenidos por Ransohoff y Gracie en sus análisis cuanti-
tativos sobre el manejo de los pacientes con cálculos
sintomáticos (30).

CONCLUSIONES

Las evidencias epidemiológicas parecen demostrar
que los cálculos biliares son un factor de riesgo para
desarrollar cáncer de la vesícula biliar. Los pacientes
con cálculos biliares tienen un riesgo tres veces aumen-
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tado respecto a la población general de padecer cáncer
de la vesícula biliar. La incidencia absoluta y el número
total de pacientes que desarrollan cáncer de la vesícula
biliar son bajos (5 de 2.583 tras una mediana de segui-

miento de 11 años), por lo que no recomendamos el tra-
tamiento de los cálculos biliares mediante colecistecto-
mía o disolución para prevenir el desarrollo de cáncer
de vesícula biliar.
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El cáncer de vías biliares es una neoplasia poco fre-
cuente, de lento crecimiento y extensión local más que
metastásica que aún, hoy en día, es de mal pronóstico,
pese a los tratamientos radicales. La primera descrip-
ción publicada fue realizada por Musser (1) en 1889.
En 1965, Klastkin (2) reportó 13 casos de neoplasias
de la bifurcación del conducto hepático (vía biliar pro-
ximal, junto al hilio hepático) utilizándose desde
entonces este nombre para designar los tumores que
asientan en la vía biliar hiliar. Estos autores ya expu-
sieron, por una parte, la dificultad para diferenciar los
cánceres de la vía biliar intrahepática (en concreto los
periféricos de los hiliares, como se expondrá más ade-
lante) incluso durante la necropsia, y, por otra, su
pobre pronóstico, ya que el diagnóstico suele ser tardío
(3). 

En la década de los ochenta, estas neoplasias se cla-
sificaron según su lugar anatómico de origen en la vía
biliar (4): las de tercio superior, por encima del con-
ducto cístico, que constituían entre un 50 y un 80% de
casos, las de tercio medio, desde el conducto cístico
hasta el borde superior del duodeno, que constituían
alrededor del 20% de casos y las de tercio inferior,
desde el borde superior del duodeno hasta la ampolla
de Vater, que constituían también un 20% de casos. Se
describieron, así mismo, alrededor de un 10% de casos
de origen difuso, a cuya rareza se une el aún más difí-
cil manejo. Sin embargo, esta descripción anatómica
es, a veces, ambigua, pues olvida o confunde las neo-
plasias que aparecen proximalmente a los conductos
hepáticos mayores y no diferencia los distintos tipos
de afectación de la vía biliar junto al hilio hepático (4).
Algunos autores (5,6) afirman que existen diferencias
en el manejo y en la supervivencia de estas neoplasias
según su localización anatómica. Proponen, pues, una
clasificación diferente: los carcinomas de la vía biliar
intrahepática, que incluyen los periféricos y los hilia-

res y los de la vía biliar extrahepática, que incluyen los
distales. Los periféricos son los situados en el interior
del parénquima hepático y se originan en cualquier
punto del árbol biliar hasta la segunda bifurcación;
suponen menos del 10% de tumores hepáticos pri-
marios y sus características y manejo se parecen a los
del carcinoma hepatocelular. Los hiliares, en cambio,
son los situados entre la segunda bifurcación del árbol
biliar y la confluencia biliar (unión del conducto hepá-
tico derecho y del izquierdo para formar el conducto
hepático común) y son los conocidos como tumores de
Klastkin (2). Los tumores hiliares se clasifican en cua-
tro tipos básicos (Fig. 1) según Bismuth y Corlette (7):
tipo I, situados en la confluencia, pero con comunica-
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ción entre ambos conductos hepáticos; tipo II, también
situados en la confluencia, pero sin comunicación con
ambos conductos hepáticos; tipo III, igualmente situados
en la confluencia, pero con afectación de alguno de los
dos conductos hepáticos (tipo IIIa, del derecho y tipo
IIIb del izquierdo) y tipo IV, en que se afectan ambos
conductos hepáticos. Esta clasificación fue posterior-
mente modificada y ampliada por Madariaga y cols.(5)
basándose en criterios ecográficos, angiográficos y ope-
ratorios (Fig. 1). Asimismo, los colangiocarcinomas
periféricos e hiliares también se clasifican (8,9) según su
estadio TNM (Tablas I y II). Los tumores distales son los
que se originan en cualquier punto del colédoco desde la
confluencia de ambos hepáticos hasta la ampolla de
Vater. Las neoplasias de colédoco terminal y las de la
ampolla de Vater (ampulomas) son de clínica y manejo
semejante a los cánceres de cabeza de páncreas. 

TABLA I

COLANGIOCARCINOMAS HILIARES: 
CLASIFICACIÓN pTNM

Estadio 0 TIS N0 M0

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II T2 N0 M0

Estadio III T1 N1, N2 M0

T2 N1, N2 M0

Estadio IV-A T3 Cualquier N M0

Estadio IV-B Cualquier T Cualquier N M1

TIS = Carcinoma in situ; T1 = invasión de la capa mucosa o de la
capa muscular; T2 = invasión del tejido conectivo perimuscular; 
T3 = invasión de estructuras adyacentes: hígado, páncreas, duodeno,
vesícula, colon, estómago; N1 = adenopatías del conducto cístico,
pericoledocales y/o del hilio hepático; N2 = adenopatías peripancreá-
ticas, periduodenales, periportales, celíacas, mesentéricas superiores
y/o pancreaticoduodenales posteriores; M1 = metástasis a distancia.

TABLA II

COLANGIOCARCINOMAS PERIFÉRICOS: 
CLASIFICACIÓN pTNM

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II T2 N0 M0

Estadio III T1 N1 M0

T2 N1 M0

T3 N1, N0 M0

Estadio IV-A T4 Cualquier N M0

Estadio IV-B Cualquier T Cualquier N M1

T1 = tumor solitario de ≤ 2 cm, sin invasión vascular; 
T2 = tumor solitario de ≤ 2 cm, con invasión vascular; múltiple, de un
lóbulo, ≤ 2 cm, sin invasión vascular; T3 = tumor solitario, 
de > 2 cm, con invasión vascular; múltiple, de un lóbulo, > 2 cm, con o
sin invasión vascular; T4 = múltiple, > un lóbulo; invasión de una rama
portal mayor o de las venas hepáticas; N1 = adenopatías regionales; M1
= metástasis a distancia.

La incidencia anual de cáncer de vías biliares es de
alrededor de 1 caso por cada 100.000 habitantes en
USA (10), aunque esta incidencia es mayor entre los
indios nativos de USA y en países como Israel, Japón y
China (11). Su frecuencia aumenta con la edad, con una
media de aparición de 60-65 años, pero si se asocia a
patología quística biliar o a colitis ulcerosa, tienden a
presentarse dos décadas antes. Predomina, muy discre-
tamente, entre las mujeres (6). Histológicamente en más
del 95% de casos son adenocarcinomas, también llama-
dos colangiocarcinomas (6), siendo el resto de estirpe
escamosa, mixtos o indiferenciados (12). Según sus
características macroscópicas, se clasifican en papilares,
nodulares o estenosantes (13). El papilar es el de mejor
pronóstico y su localización más frecuente es el colédo-
co distal. El patrón nodular predomina en el tercio
medio y los esclerosantes son los de peor pronóstico,
dándose habitualmente en el tercio proximal e intrahe-
páticos, provocando una intensa reacción fibroblástica
que produce adherencias a estructuras vecinas y fibrosis
perivascular. Las células neoplásicas crecen en la sub-
mucosa y tienden a afectar longitudinalmente amplias
áreas de los conductos biliares, que, al tener una impor-
tante red linfática, provocan frecuentes y precoces
metástasis en los ganglios linfáticos regionales (las
metástasis a distancia son raras). La difusión linfática se
produce, al principio, hacia los ganglios císticos y del
colédoco, para, posteriormente, afectarse los ganglios
pancreaticoduodenales, celíacos y aórticos. Tiene espe-
cial importancia para que el cirujano obtenga un borde
de resección libre de neoplasia, la capacidad de creci-
miento subepitelial de las células neoplásicas a distan-
cia del tumor macroscópicamente visible, lo cual impe-
diría su resección completa (14).

La clínica de estas neoplasias tiene muy poca utilidad
para el diagnóstico por ser de presentación tardía. El sig-
no principal es la ictericia, que se da en más del 90% de
casos (15); puede ser fluctuante por obstrucción incom-
pleta de la vía biliar o puede faltar si sólo se obstruye un
segmento hepático. Otras manifestaciones clínicas son
muy inespecíficas y se relacionan con la ictericia (pruri-
to, coluria, acolia) o con el síndrome tóxico neoplásico
(adelgazamiento, astenia, anorexia); puede también refe-
rirse dolor abdominal. La colangitis no se da con fre-
cuencia, alrededor de un 36% de casos (16), siendo los
gérmenes más frecuentes E. coli, Klebsiella y ciertos
S t r e p t o c o c o s, pero a menudo se desarrolla tras manipu-
lación biliar por técnicas endoscópicas o percutáneas,
tanto diagnósticas como terapeúticas (3), por lo que debe
realizarse profilaxis antibiótica antes de estos procedi-
mientos. Según la localización de la neoplasia, la clínica
varía (6,17-19). Los colangiocarcinomas periféricos
intrahepáticos debutan, hasta en un 70% de casos, con
dolor abdominal y, en ocasiones, adelgazamiento. En
fases avanzadas, puede aparecer la ictericia. Ello se debe
a que se afectan los canalículos biliares del lóbulo
izquierdo o los del derecho, siendo menos frecuente la
obstrucción bilateral, salvo en casos avanzados, en que
se produce hipertrofia del lóbulo hepático no afectado y
atrofia del afectado (más de un 20% de casos) (3) lo que
puede provocar una modificación anatómica que despla-
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ce la vena porta a una situación más superficial, aumen-
tando las posibilidades de ser lesionada durante la disec-
ción quirúrgica (20). Los colangiocarcinomas hiliares
(de la confluencia biliar o tumores de Klatskin) y los dis-
tales, debutan con ictericia casi siempre (> 90% casos),
siendo menos frecuente el dolor abdominal y el adelga-
zamiento. En el caso de los distales, si se afecta el colé-
doco (zona distal al conducto cístico), puede dilatarse la
vesícula y hacerse palpable, pero no especialmente dolo-
rosa, lo que se conoce como signo de Courvoisier (que la
distingue de un hidrops vesicular, que es una forma clí-
nica de colecistitis, en que sí existe dolor).

Desde el punto de vista bioquímico, se producen las
manifestaciones de la colestasis en el laboratorio. Proba-
blemente, pues, el parámetro más sensible es la eleva-
ción de fosfatasa alcalina (21) y de la gamma-GT como
enzimas marcadores de colestasis. El aumento de bili-
rrubina cuando existe ictericia, es a expensas de la total
(bilirrubina libre y conjugada). Los indicadores de lesión
hepatocelular (transaminasas AST y ALT) se elevan
m o d e r a d a m e n t e .

Existen diversos marcadores tumorales elevados,
especialmente el CEA y el CA 19-9, que pueden aumen-
tar en sangre el doble y hasta diez veces, respectivamen-
te (22), así como en bilis, aunque sus niveles no son pro-
porcionales al estadio del tumor. Otros marcadores
relacionados son el CA 50, mutaciones en los oncogenes
K-ras (ocurren en el 60-70% de casos) y C-erb y muta-
ciones en genes supresores como el p53, el DPC4 o el
MKK4 (3). Sin embargo, todos estos marcadores bioquí-
micos no son útiles para el diagnóstico, que se basa fun-
damentalmente en la imagen, aunque en ocasiones sólo
se confirma con la histología de una punción-aspiración
biliar o de una biopsia peroperatoria, lo cual, además,
permite el diagnóstico diferencial entre una colangiocar-
cinoma difuso y una colangitis esclerosante. Además del
diagnóstico etiológico, es importante delimitar la exten-
sión y el nivel de obstrucción, así como la presencia de
metástasis, con objeto de establecer la estrategia terapéu-
tica adecuada (12).

La ecografía abdominal es la primera exploración a
realizar en un paciente con ictericia: confirma la dilata-
ción de vía biliar si la sospecha es una ictericia obstructi-
va, informa sobre el nivel de la obstrucción y puede ofre-
cer datos sobre la etiología, la extensión tumoral y la
afectación vascular, aunque muy ocasionalmente los da
sobre la invasión ganglionar y la existencia de pequeñas
metástasis hepáticas o peritoneales (3). Los colangiocar-
cinomas suelen ser ecográficamente isoecoicos respecto
al parénquima hepático y, con menor frecuencia, hipoe-
coicos y muy ocasionalmente, hiperecoicos (23). La eco-
grafía-Doppler (24) y la ecografía endoscópica, así como
la ecografía endovascular intraportal, pueden aportar
muchos datos sobre la afectación del hilio hepático, de
estructuras vecinas y del grado de invasión vascular con
precisión similar a la angiografía (25). 

La colangiografía es la prueba de elección para loca-
lizar el nivel de obstrucción y establecer su extensión
intraductal, pero da menos información sobre la etiolo-
gía (26). Puede realizarse por punción transparietohe-
pática, aprovechando la dilatación de la vía biliar e

informa de la zona proximal a la obstrucción. Permite
además la introducción de catéteres para el drenaje
biliar percutáneo o bien colocación de endoprótesis de
tipo s t e n t. Si la colangiografía se realiza por canulación
endoscópica del colédoco (colangiopancreatografía
retrógrada endoscópica) muestra la zona distal a la obs-
trucción sobre la que habitualmente no se manipulará
tanto quirúrgicamente; visualiza la ampolla de Vater
directamente ayudando al diagnóstico diferencial de la
ictericia y permite la realización de biopsias. También
posibilita la colocación de endoprótesis para drenaje
biliar interno, que tienen el riesgo de colangitis ascen-
dente si no se drena adecuadamente la vía biliar duran-
te la exploración. La colangiopancreatografía por reso-
nancia magnética, aúna las ventajas de la
colangiografía y de la RNM. Puede definir exactamen-
te, y sin ser invasiva, la anatomía ductal biliopancreáti-
ca (27). Por último, la colangiografía debe realizarse
peroperatoriamente, generalmente canulando el con-
ducto cístico tras la colecistectomía o bien por punción
directa de la vía biliar, dando información adicional i n
s i t u sobre la neoplasia.

La tomografía axial computarizada (TAC) es comple-
mentaria a la ecografía, pero detecta, con mayor preci-
sión que ésta, masas en el hilio hepático o atrofias loba-
res segmentarias, la relación entre el lóbulo caudado y
un tumor hiliar y la diseminación extrahepática local y a
distancia. El uso de contraste radiológico mejora la defi-
nición tumoral y la visualización portal y de los conduc-
tos biliares, siendo característico de los colangiocarcino-
mas retener contraste, por lo que las imágenes retardadas
son, ocasionalmente, la única forma de detectarlos (28).
La TAC helicoidal mejora la sensibilidad de la TAC
convencional con lo que se detectan tumores de menor
tamaño y mejora la definición de la vascularización.

La resonancia nuclear magnética (RNM) visualiza
mejor la estructura interna de los tumores hepáticos y su
relación vascular especialmente portal sin usar medios
de contraste, aunque los datos no son específicos del
colangiocarcinoma (29). Todo ello es de gran ayuda en
la evaluación de la resecabilidad.

La angiografía detecta la invasión de la vena porta o
la de la arteria hepática, siendo más rentable en los
colangiocarcinomas hiliares, aunque hoy en día no es tan
imprescindible al existir la ecografía-Doppler, la RNM y
la TAC helicoidal.

El diagnóstico histológico no es imprescindible si el
paciente va a ser explorado quirúrgicamente o si no es
candidato a cirugía (3). La citología biliar se puede obte-
ner mediante técnicas percutáneas o endoscópicas. Tam-
bién puede realizarse una biopsia mediante un cole-
docoscopio laparoscópico introducido a través de una
vía de colangiografía.

Múltiples enfermedades pueden plantear un diagnós-
tico diferencial con el cáncer de vía biliar (30) como
dilataciones congénitas de la vía biliar, estenosis no neo-
plásicas de múltiples etiologías, infestaciones por ciertos
microorganismos (Clonorchis Sinensis, Ascaris Lumbri-
c o i d e s ) y tumores benignos y malignos. Son de especial
difícil diagnóstico diferencial las neoplasias de vesícula
que invaden el conducto hepático común y aquellos
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tumores primarios o metastásicos cercanos al hilio, así
como la colangitis esclerosante (3).

El tratamiento de elección de las neoplasias de vía
biliar sigue siendo la cirugía, al ser la que ofrece una
mayor supervivencia y una mejor calidad de vida en los
casos paliativos. Sin embargo, con intención resectiva,
es sólo aplicable en una tercera parte de casos (31). Por
tanto, es fundamental la valoración de la resecabilidad,
para lo cual deben tenerse en cuenta los factores relacio-
nados con el paciente o valoración preoperatoria y los
factores relacionados directamente con el tumor tanto
pre como intraoperatorios.

Los pacientes afectos de una neoplasia de vía biliar
suelen ser de edad relativamente avanzada y presentan
una ictericia generalmente intensa, progresiva y de bas-
tante tiempo de evolución. Todo ello, unido al síndrome
tóxico producido por la propia neoplasia, implica altera-
ciones funcionales más o menos severas, preferentemen-
te en la función hepática y renal (los pacientes con coles-
tasis padecen un trastorno de la función renal y en la
redistribución de líquidos) y, con menos frecuencia, en
la función respiratoria y cardiaca. Tienen, además, una
alteración en su estado nutricional. Diversos estudios
(32,33) concluyen que cifras de albuminemia < 2,5 g/dl,
de bilirrubinemia > 10 mg/dl y anemia (hemoglobina <
10 g/dl) se correlacionan significativamente con una
mayor mortalidad postoperatoria. Por tanto, todos estos
factores deben tenerse en cuenta al plantear la interven-
ción quirúrgica.

En general, el diagnóstico de extensión de estos
pacientes se realiza con la TAC, la angiografía y ecogra-
fía-Doppler y la colangiografía, preferentemente endos-
cópica, con lo que se da una idea del tamaño del tumor,
de su localización y extensión local y hacia el parénqui-
ma hepático, del grado de afectación de la vía y de los
vasos (vena porta, arteria hepática y ocasionalmente de
la vena cava inferior), de la atrofia hepática y de la dise-
minación a distancia. Con todo ello, se evalúa su reseca-
bilidad, teniendo, pues, en cuenta los siguientes criterios
de irresecabilidad (3):

—Diseminación biliar intrahepática bilateral extensa
o bien multifocal.

—Invasión bilateral de ambas ramas de la vena porta
o de la arteria hepática. (la invasión de la porta o de la
arteria hepática ipsilateral no contraindica, por sí sola, la
resección potencialmente curativa).

—Invasión vascular de un lóbulo hepático con com-
promiso colangiográfico contralateral que haga imposi-
ble conservar un segmento vascularizado del hígado con
una resección completa del tumor.

—Diseminación extrahepática a distancia.
La elección de una modalidad terapéutica concreta

viene dada por el cumplimiento de uno de los dos objeti-
vos básicos, pero distintos, de la terapéutica: por una
parte la extirpación completa del tumor, pues constituye
la única posibilidad de supervivencia a medio plazo, y,
por otra, la restauración del flujo biliar, lo cual es, a
menudo, el único objetivo alcanzable. La terapéutica
ideal combina ambos objetivos (34) basándose en su
capacidad para resolver la ictericia especialmente
mediante la resección tumoral, manteniendo una función

hepática correcta y una buena calidad de vida durante el
mayor tiempo posible, lo que dependerá del estado gene-
ral del paciente y de la función hepática residual.

Las opciones terapeuticas básicas siguen siendo cinco
(12): resección tumoral asociada o no a hepatectomía
parcial, drenaje transtumoral, drenaje biliar extratumoral
y tratamiento adyuvante con radio o quimioterapia.

En cuanto al drenaje biliar preoperatorio existe con-
troversia, pues aunque mejora bioquímicamente la coles-
tasis y la función hepática, la manipulación preoperato-
ria de la vía favorece la colangitis y los drenajes
transtumorales provocan una reacción inflamatoria peri-
ductal a medio plazo que dificulta la disección quirúrgi-
ca hiliar y la valoración quirúrgica de resecabilidad
(32,35,36). Parece, con todo, útil el drenaje biliar coloca-
do durante la colangiografía percutánea que permite dis-
minuir la bilirrubina por debajo de 5 mg/dl, con lo que se
mejora la función hepática y renal, pero deberá plantear-
se la cirugía con cierta rapidez para evitar las complica-
ciones antes descritas (3). Este drenaje biliar preoperato-
rio es muy útil en hepatectomías mayores con exéresis
tumoral, pues los catéteres servirán de guías en la inter-
vención para localizar los conductos biliares y el tumor y
facilitar la colocación de prótesis biliares en casos palia-
tivos (3).

Las técnicas de resección potencialmente curativas
dependen de la localización del tumor y de su grado de
invasión: hiliar o tumor de Klatskin, periférico o distal.

En cuanto a los tumores de Klatskin, hoy en día
alrededor de un 20%, tras la evaluación preoperatoria,
se considerarán irresecables o con diversos antece-
dentes patológicos generales que contraindiquen la
cirugía (37,38). En el resto (aproximadamente un
80%), deberá intentarse la exploración quirúrgica, ya
que en hasta un 55% será posible la resección y en el
resto, cirugía paliativa (37,39-41). En la mayoría de
casos para realizar una cirugía curativa (obtener unos
márgenes de resección libres de tumor) a la resección
biliar debe asociarse una hepatectomía reglada y, por
la proximidad del lóbulo caudado hepático (o segmen-
to I o lóbulo de Spiegel) a la zona del hilio, deberá
asociarse su resección (5,42). Todo ello aumenta signi-
ficativamente la morbi-mortalidad (43). Además, estos
tumores suelen recidivar localmente en el hilio hepáti-
co, quizás a partir de células neoplásicas persistentes
en los linfáticos y tejido perineural del área gastroduo-
denal, por lo que habrá que asociar una linfadenecto-
mía de este área (3). 

Según la clasificación de Bismuth y Corlette, modi-
ficada por Madariaga y cols. (Fig. 1) en los colangio-
carcinomas hiliares tipo I se recomienda (3,44), antes
de la intervención, realizar una colangiografía transpa-
rietohepática para colocar dos catéteres transtumorales,
bilaterales, a través de cada uno de los dos hepáticos,
derecho e izquierdo, para disminuir la colestasis y
mejorar la función hepática y, secundariamente, la
renal; una vez mejoren ambas, se intervendrá efectuán-
dose la resección del tumor, englobando la vía biliar
proximal con reconstrucción mediante hepaticoyeyu-
nostomía bilateral (bien por separado de cada hepático,
bien en su desembocadura común), utilizando los caté-
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teres colocados preoperatoriamente en cada conducto
hepático como fiadores para colocar s t e n t s de material
del tipo de s i l a s t i c (que provoca menor reacción a cuer-
po extraño), canulándolos y sacándolos al exterior por
contraaberturas. A todo ello se asocia una linfadenecto-
mía del hilio hepático y una colecistectomía (para evi-
tar una colecistitis aguda por obstrucción del cístico
por el stent biliar). La reconstrucción del tránsito enté-
rico se realiza con un asa en Y de Roux de unos 60 cm
de largo, preferentemente retrocólica. 

En los colangiocarcinomas hiliares tipo II se reco-
mienda la resección de la vía biliar proximal con resec-
ción del lóbulo caudado, acompañada con frecuencia
de una ampliación de la resección hepática, general-
mente de los segmentos IV y V, reconstruyéndose
mediante una hepaticoyeyunostomía bilateral en Y de
Roux y s t e n t s biliares transhepáticos de s i l a s t i c. El pro-
cedimiento es por tanto, similar al de los colangiocarci-
nomas hiliares tipo I, asociándose una hepatectomía
parcial reglada.

En los colangiocarcinomas hiliares tipos III, IV y V
a la resección tumoral de la vía biliar proximal, se aso-
cia una hepatectomía ipsilateral, reconstruyéndose con
una hepaticoyeyunostomía unilateral ipsilateral en Y de
Roux y también un “stent” biliar transhepático de s i l a s-
t i c. Lógicamente, siempre deben dejarse márgenes de
resección libres de tumor, lo cual puede obligar a
ampliar la hepatectomía. El conducto hepático no afec-
tado por el tumor, se intuba con otro s t e n t, exteriorizán-
dose por contraabertura y realizándose luego la anasto-
mosis hepáticoyeyunal.

Respecto al papel del trasplante hepático en el
colangiocarcinoma hiliar, no existe una postura clara,
pues parece que la supervivencia a los 5 años es similar
a los resecados (45). Dado que hoy en día son pocos los
pacientes potencialmente curables en los que no es
posible una resección completa, la indicación de tras-
plante no es tan evidente.

En cuanto a los colangiocarcinomas periféricos (es
decir, intrahepáticos), su cirugía es similar a la de los
tumores hepáticos mediante hepatectomías regladas.
Estos tumores suelen diagnosticarse en fases más avan-
zadas, por lo que sólo una quinta parte son resecables
y, de éstos, en alrededor del 70% será posible una
resección curativa (46). En este tipo de tumor, no está
indicado el trasplante hepático.

En los colangiocarcinomas de la vía biliar distal (por
debajo de la confluencia de ambos hepáticos) se reco-
mienda resecar la vía y reconstruirla mediante hepati-
coyeyunostomía bilateral en Y de Roux.

El colangiocarcinoma de colédoco terminal se trata
quirúrgicamente como las neoplasias de cabeza de pán-
creas y las periampulares: duodenopancreatectomía
generalmente con preservación pilórica.

La cirugía paliativa parece ser que ofrece una mejor
calidad de vida e incluso mejor supervivencia que los
tratamientos endoscópicos y percutáneos y que la qui-
mioterapia y radioterapia en aquéllos pacientes en que
se considera que la neoplasia es irresecable (37,38,47).
Como técnicas quirúrgicas paliativas más útiles, se
proponen, en los colangiocarcinomas hiliares, una

hepaticoyeyunostomía en Y de Roux junto con s t e n t
transtumoral de s i l a s t i c o, en los casos en que sea
imposible la dilatación transtumoral y no pueda colo-
carse un s t e n t, es factible realizar un b y - p a s s del seg-
mento hepático III (en lóbulo hepático izquierdo) a los
conductos hepáticos izquierdos, es decir, descompre-
sión a través del segmento III del conducto hepático
izquierdo por encima del tumor. En los colangiocarci-
nomas distales como cirugía paliativa, puede realizar-
se una hepatico-yeyunostomía en Y de Roux y asociar-
se una esplacnicectomía (sección de los nervios
esplácnicos) en el mismo acto quirúrgico, bien quirúr-
gica, bien con alcohol al 50%, con lo que puede mejo-
rar significativamente el dolor posterior de la fase ter-
minal de la enfermedad.

En los pacientes en los que se contraindica la ciru-
gía, bien por su estado general bien por la evaluación
tumoral preoperatoria sobre su tamaño y extensión,
existe la posibilidad de paliar la colestasis mediante
drenajes biliares internos y prótesis biliares. Los drena-
jes externos se usan cada vez menos y han sido sustitui-
dos por los internos (12), pues aquéllos precisan cuida-
dos diarios por ser de difícil higiene y son una puerta
de entrada de gérmenes infecciosos. Como drenajes
internos se colocan catéteres transtumorales mediante
colangiografía por punción percutánea transparietohe-
pática, pudiéndose utilizar endoprótesis de s t e n t c o n-
vencionales o bien metálicas expandibles que tienen
mayor diámetro y, por tanto, drenan más eficazmente,
aunque no se han demostrado diferencias significativas
entre ambos tipos de endoprótesis (48). Recientemente
han aparecido otras endoprótesis metálicas recubiertas
de poliuretano, que, parece ser, evita el crecimiento
tumoral dentro de la prótesis (49).

También pueden colocarse endoprótesis mediante
colangiografía retrógrada endoscópica que además per-
miten la dilatación de la vía mediante balón o mediante
dilatadores progresivos. Las complicaciones de la colo-
cación de endoprótesis son bacteriemias y colangitis,
hemorragias, perforaciones biliares o duodenales, pan-
creatitis aguda, oclusiones por crecimiento tumoral y
migraciones de la prótesis.

La terapia adyuvante en las neoplasias de vía biliar
tiene poca utilidad, aunque debido a la baja frecuencia
de estos tumores no ha podido ser bien analizada. La
radioterapia puede administrarse externa o intratumoral
con guías de iridio 192 (50) pero no ha modificado la
supervivencia en pacientes con resección curativa y
sólo ha conseguido resultados parciales en los casos
paliativos (3). La experiencia con quimioterapia es
similar, con escasos resultados reproducibles, siendo la
más usada el 5-fluorouracilo junto con cisplatino (51),
sin haber tampoco demostrado un aumento claramente
significativo en la supervivencia.

La supervivencia promedio de las neoplasias de vía
biliar es de unos 22 meses tras resección con intención
curativa. La proporción de pacientes vivos según las
series más actuales (5,17,32,40,43) ha aumentado
moderadamente en la década de los noventa, siendo al
año entre el 67-80%, a los tres años, entre el 41 y el
60% y a los 5 años, entre el 26 y el 44%.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores malignos del sistema biliar (vesícula
biliar y conductos intra y extra-hepáticos) son difíciles
de tratar. El uso de “quimioirradiación” es relativamen-
te nuevo. En este artículo revisamos los fracasos y los
resultados empleando quimioterapia o radioterapia solas
así como también resultados preliminares empleando
simultáneamente quimioterapia e irradiación externa.
La adición de irradiación intraluminal insertando fuen-
tes radioactivas en tubos de drenaje y el empleo intrao-
peratorio con electrones ofrece promesas de mejorar el
control del tumor en enfermos seleccionados.

ASPECTOS CLÍNICOS

Los cánceres del sistema biliar no se diagnostican
tempranamente y por lo tanto las opciones quirúrgicas
son limitadas y las supervivencias son pobres. La inci-
dencia de esta enfermedad es del 0,01 al 0,45% en la
población en general; incidentalmente se detectan un
1% en pacientes sometidos a cirugía del sistema biliar.
La mayoría de tumores son adenocarcinomas esclero-
santes localizados en la porción proximal del canal
común biliar, hepático o en la confluencia de los canales
hepáticos (Tabla I), con más frecuencia en el tercio
superior del sistema biliar.

El diagnóstico definitivo se establece usualmente por
laparotomía. Aunque preoperatoriamente, el colangio-
grama, la tomo grafía computarizada, y la resonancia
magnética nos ayudan a establecer un diagnóstico,
determinar la extensión de la enfermedad y posibilidad

de resección. El diagnóstico puede confirmarse por
biopsia por aguja guiada mediante el TAC. Existen tam-
bién medios endoscópicos para aliviar la ictericia
empleando drenaje por intervención reduciendo la nece-
sidad de cirugía en enfermos con tumores avanzados e
irresecables.

EXTENSIÓN TUMORAL Y RAZONES DE FRACASO

El tumor usualmente se propaga por extensión directa,
submucosa, o linfática o a lo largo del sistema biliar y
también por invasión directa de las zonas adyacentes. Las
metástasis regionales pueden ocurrir en un 40% de los
enfermos. La resecabilidad del tumor primario varía de
un 47% para los tumores proximales al 71% para los dis-
tales (Tabla I). La inesecabilidad en la mayoría de los
casos es causada por invasión tumoral del hígado, del
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TABLA I 

SUPERVIVENCIA POR LOCALIZACIÓN

Localización

Proximal Medial Distal Múltiple

Distribución 50% 25% 20% < 5%

Resecable 47% 67% 71%

No resecable 53% 33% 29%

Mortalidad 23% 0% 10%

Supervivencia 
media 8,9 M 10,1 M 21,1 M

Supervivencia 
a los 5 años 0% 12% 28%

Publicado: Rev Cáncer 1993; 7(2): 47-50.



páncreas, o de los vasos portales. Enfermos cuyo tumor
fue resecado, pueden presentar tumor microscópico o
macroscópico en el campo a causa de las limitaciones
anatómicas que impiden una resección total. Otros enfer-
mos también están a riesgo de difusión por la manipula-
ción del tumor durante la resección (peritoneo o cicatriz).

Los factores importantes para predecir el fracaso
locorregional son la presencia de propagación transmu-
ral, el tamaño del tumor con independencia del grado de
diferenciación, invasión de los linfáticos perineurales y
microvascular. Como ejemplo, un paciente con tumor
limitado a la pared de los conductos biliares tiene un
36% de incidencia de fracaso local comparado con un
64% cuando el tumor presenta extensión transmural.
Menos de un 10 al 15 % de enfermos desarrollan metás-
tasis distantes con anterioridad a la recidiva local.

La supervivencia de los enfermos con extensión
tumoral extrahepática solamente biopsiada o tratados
con drenaje es de 2,5 meses. La supervivencia media
puede aumentar a 24 meses si han sido tratados quirúr-
gicamente con intento curativo y varía según sea el
tumor proximal o distal. Los enfermos con tumores dis -
tales pueden sobrevivir en un 30% a los 5 años compa-
rado con un 0% para los proximales.

QUIMIOTERAPIA SOLA

El empleo de una droga produce respuesta objetivas
en un 10 al 20%. La combinación de droga empleando 5-
Fluoromacilo más agentes alquilantes (nitrosureas, y
antimetabolitos), no ha producido resultados mejores. En
el momento actual en nuestro hospital se está estudiando
el empleo de mitomicina “C” sola o en combinación con
5-FU administrada intravenosamente. La administración
de mitomicina y 5-FU por vía intraarterial hepática está
produciendo respuestas en un 63% de pacientes.

Esta ruta permite administrar dosis más altas directa-
mente a la zona tumoral. Los efectos sistémicos se han
reducido. El 5-FU ha sido administrado en combinación
con dosis altas de Leucovorín y se ha demostrado una
respuesta completa en 48 %, comparado con sólo un
11% para el 5-FU para tumores del tracto colorectal
metastáticos al hígado pero dicha respuesta no se ha
observado en cánceres del tracto biliar. La combinación
de agentes sistémicos y por vía intraarterial (infusión
continua con 5-FU) pueden producir una respuesta cli-
nical parcial que justifique otras pruebas.

Floxuridina (FudR), (un análogo de 5-FU) produce
los mismos efectos antimetabólicos y es también sinér-
gico con el ácido folínico (FA) (13). El FudR es la dro-
ga preferida para la infusión hepática arterial por su
vida media corta y su alta extracción hepática, resultan-
do en una concentración 400 veces mayor. En enfermos
seleccionados con tumores proximales y en aquellos
con extensión directa al hígado, esta droga debe tenerse
en cuenta para más investigaciones.

El uso de FudR por vía arterial hepática está actual-
mente en evaluación (Fase I y II) en el Centro de Cáncer
M.D. Anderson. La combinación de FudR y FA fue
empleada en 12 enfermos con metástasis hepáticas de

tumores colorectales y se demostró remisión parcial en
7 enfermos y una respuesta menor en 2 pacientes. La
toxicidad fue primariamente hepatobiliar, dosis-depen-
diente, manifestándose por la elevación de las enzimas
hepáticas y esclerosis limitada a los canales biliares pro-
ximales. Se piensa que el daño ductal fue secundario a
la concentración alta de FudR en la arteria hepática cau-
sando una microangiopatía que condujo a isquemia,
necrosis y fibrosis de los canales proximales irrigados
por la arteria hepática. A causa de esta toxicidad especí-
fica observada con esta droga cuando se administra por
la arteria hepática, su combinación con radioterapia tie-
ne que llevarse a cabo con extrema cautela.

RADIOTERAPIA SOLA

Dosis moderadas de radioterapia (45 a 55 Gy) han
sido administradas a tumores irresecables del tracto
biliar lográndose una supervivencia media de 10 a 12
meses. Esta supervivencia es solamente marginal com-
parado con 8 a 9 meses de supervivencia para enfermos
tratados sin radioterapia. Los tres métodos empleados
para aumentar la dosis al tumor son: a) Por vía externa
empleando campos múltiples o rotación (17); b) Irradia-
ción endoluminal con alambres radioactivos (5,18), y c)
Radioterapia intraoperatoria con electrones (5,19-21).

Los enfermos con grandes tumores infiltrantes pre-
sentan un gran desafío terapéutico ya que dosis curati-
vas en exceso de 65 Gy son muy difíciles de administrar
a esta región sin causar una morbilidad excesiva. En el
Centro de Cáncer M.D. Anderson hemos empleado una
técnica con 4 campos dirigidos a la porta hepática admi-
nistrando una dosis de 45 Gy, seguido de un campo
reducido con rotación de arco con una dosis adicional
de 15 a 20 Gy al volumen tumoral primario. Estos
enfermos habían sido sometidos a un desvío quirúrgico
sin catéteres transcutáneos. Estos campos permiten la
administración de una dosis alta al tumor estando sola-
mente a riesgo una parte pequeña del duodeno. El
empleo transcutáneo de catéteres se ha reservado para la
irradiación endoluminal. En algunos casos, después de
un desvío quirúrgico, ésto no es anatómicamente posi-
ble. El uso de campos externos ha reducido las compli-
caciones sépticas al evitar la inserción de un cuerpo
extraño en el tracto biliar.

Para aquellos enfermos con un tubo externo de dre-
naje, la combinación de campos externos más irradia-
ción endoluminal se puede también llevar a cabo. Lo
común en los Estados Unidos es comenzar con irradia-
ción externa para obtener regresión tumoral y así lograr
una distribución mejor de dosis con la irradiación endo-
luminal.

En contraste, el grupo del King’s College de Lon-
dres, Inglaterra, ha reportado el uso de irradiación
endoluminal con iridio “192” para tratar paliativamen-
te enfermos considerados avanzados para una cirugía
radical. En esta serie, la dosis endoluminal ha sido de
15 a 35 Gy en combinación con irradiación externa
(usualmente de 45 a 50 Gy) o 50 a 60 Gy cuando se
empleó sola. Los puntos de referencia de dosis se cal-
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culan de 0,5 a 1,0 cm. Las dosis nominales por vía
externa única son de 60 a 70 Gy al centro tumoral aun-
que la extensión tumoral se extienda al hígado. La
tolerancia del intestino es pequeña y se limita la dosis
alta a un volumen pequeño alrededor del catéter. La
supervivencia media en enfermos tratados por el méto-
do endoluminal, con o sin irradiación externa, es de 15
a 18 meses. Algunos reportes de enfermos selecciona-
dos demuestran supervivencias más largas, de 3 a 4
años; sin embargo, la mayoría de enfermos continúan
fallando localmente. Las complicaciones con la irra-
diación endoluminal han sido relacionadas principal-
mente con colangitis, que ocurre en casi todos los
pacientes. Colangitis séptica seguida de muerte ocurre
en menos de un 15% gracias a la eficacia de los anti-
bióticos. El empleo profiláctico de antibióticos está
limitado ya que la flora que coloniza el trayecto del
catéter puede hacerse resistente.

Con frequencia en pacientes con evidencia colangio-
gráfica de un canal patente se ha retirado el catéter para
disminuir la oportunidad de sepsis, y para reducir la
incomodidad del drenaje externo.

El uso de la irradiación endoluminal continúa siendo
un método atractivo de irradiar paliativamente el tracto
biliar, particularmente en enfermos con tumor irreseca-
ble. Su empleo como “Sobreimpresión” en nuestra
experiencia, no ha dado los resultados esperados y todos
los enfermos tratados con irradiación endoluminal en el
M.D. Anderson han fracasado regionalmente. En la
actualidad investigamos el uso de altas dosis con iri-
dium-192 con un selectrón HDR de la Compañía Nucle-
tron, Columbia, MD.

Empleamos un fraccionamiento de 3 a 4 Gy por día
en 5 días. Este fraccionamiento añadido a la distribu-
ción favorable de dosis con la irradiación endoluminal
puede disminuir más tarde la incidencia de duodenitis.

Otra técnica empleada para la sobreimpresión en los
cánceres del tracto biliar es la irradiación intraoperato-
ria con electrones. Esta técnica teóricamente puede
mejorar la distribución de dosis al concentrar directa-
mente la dosis en el volumen tumoral, disminuyendo la
irradiación del hígado, duodeno y estómago, desplaza-
dos durante la cirugía.

Todoroki empleó 25 a 30 Gy con EB-IORT en
tumores biliares y reportó una supervivencia media de
10 meses. Abe y cols. también han obtenido resultados
semejantes empleando 25 a 40 Gy EB-IORT. En Amé-
rica del Norte en contraste, una combinación de EB-
IORT ha sido administrada durante la laparotomía pre-
cediendo la irradiación externa. La Clínica Mayo ha
reportado dos enfermos que recibieron 15 a 20 Gy con
electrones de 9 y 15 MeV. Ambos pacientes están
vivos y sin evidencia clínica de enfermedad 23 y 6
meses después de dicho tratamiento. Una serie más
grande fue reportada por Deziel et al., del “Rush-
Presbyterian, St. Luke’s Medical Center” en Chicago,
en donde trataron nueve enfermos con tumores avan-
zados proximales empleando EB-IORT. Los enfermos
considerados para IORT tenían tumor residual macros-
cópico o enfermedad microscópica limitada a la región
porto-hepática o en el hígado adyacente.

El tamaño del campo es de 7 a 10 cm. de diámetro y
la dosis de IORT de 10 a 22 Gy. Cinco enfermos reci-
bieron irradiación externa adicional. Un análisis de los
enfermos tratados con EBIORT fue llevado a cabo con
grupos concurrentes tratados sin irradiación o con irra-
diación externa con o sin iridium “192” endoluminal.

Se encontró una mejoría significativa en superviven-
cia media en aquellos enfermos que recibieron altas
dosis de irradiación, independientemente de la técnica
empleada comparado con los que no recibieron irradia-
ción (11 a 13 meses comparado con 4,6 meses, respecti-
vamente). Se observaron complicaciones en todos los
grupos incluso duodenitis en aquellos pacientes tratados
con EB-IORT. Trombosis de la vena porta y fibrosis se
observó en un paciente tratado con EB-IORT. Estos
datos preliminares empleando EB-IORT para cáncer del
tracto biliar hacen pensar que dicho tratamiento puede
ser útil si puede mejorar el control local comparado con
métodos costosos y más convencionales.

QUIMIOIRRADIACIÓN

Los informes anteriores reportando éxito con qui-
mioirradiación empleando bolus intravenoso con 5-FU
como radiosensitizante son puramente anecdóticos. Es
difícil demostrar una mejoría significativa en supervi-
vencia, pero las series son pequeñas y la quimoterapia
no ha sido estudiada adecuadamente.

En varios informes, el bolus con 5-FU solo o com-
binado con mitomicina y adriamicina han sido admi-
nistrados concomitantemente con radioterapia pero no
hay datos suficientes que demuestren una superviven-
cia más alta comparado con los que no recibieron qui-
m o t e r a p i a .

En el Centro de Cáncer M.D. Anderson hemos emple-
ado bolus con 5-FU o infusión continua de 5-FU, usual-
mente combinados con radioterapia radical (60 a 65 GY),
en 29 enfermos con cáncer de las vías biliares. Las histo-
rias de enfermos tratados con radioterapia sola, antes de
1985, fueron revisadas y sirvieron como control históri-
co. 62 enfermos fueron tratados entre 1957 y 1988, con
una edad media de 60 años. 26 eran hombres y 36 eran
mujeres. El tumor estaba localizado en la zona proximal
del canal biliar en 20; en otros 20 en la zona distal del
canal biliar, y en la vesícula biliar en 20; en 2 pacientes la
localización era indeterminada. El tumor primario fue
localizado en la puerta portal hepática en un 68%. Había
extensión directa al hígado en un 20% y extensión a otros
órganos o estructuras adyacentes en 11%. A la mayoría
de pacientes se les practicó cirugía dejando tumor resi-
dual antes de iniciar la radioterapia; un 16% no tenían
tumor residual después de la cirugía. Las dosis totales
con irradiación externa fueron de menos de 50 Gy en 35
pacientes y más de 50 Gy en 27 enfermos. En los últimos
4 años, el tratamiento ha consistido en quimioirradiación
con la adición de 5-FU durante la irradiación externa.
Empleamos el bolus de 5-FU en seis enfermos e infusión
continua en 23 enfermos.

La dosis media de 5-FU fue de 2,75 gramos en 3 días
para los tratados con bolus y 15,5 gramos en 29 días
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para los tratados con infusión continua de 5-FU (dosis
de 300 mglm2124 horas/5-7 días por semana). Las dosis
medias de irradiación para los pacientes con bolus y los
tratados con infusión continua fue 44,0 Gy y 54,2 Gy,
respectivamente. Se administró la irradiación en frac-
ciones de 1,8 a 2,0 Gy/S días por semana. Se les implan-
tó un catéter endoluminal a cinco enfermos después de
la 5-FU quimioirradiación.

La supervivencia media fue de 8,5 meses para los 62
enfermos. Se observó una mejoría significativa en super-
vivencia en los 10 enfermos cuyo tumor había sido extir-
pado por completo comparado con los 49 enfermos con
tumor residual después de cirugía. Se observó también
una mejor supervivencia media para el grupo tratado con
quimioterapia comparado con aquellos tratados con
radioterapia sola (24 meses comparado con 5 meses).
Aunque la supervivencia media mejoró para el grupo tra-
tado con quimioirradiación, la supervivencia actuarial a
36 meses fue la misma que para aquellos pacientes trata-
dos con radioterapia sola. Es necesario un seguimiento
más largo para determinar si hay alguna mejora en el gru-
po tratado con 5-FU (quimioirradiación). La toxicidad en
los pacientes tratados con quimioirradiación incluye un
aumento de síntomas gastrointestinales agudos (diarrea,
náusea y vómito) así como también complicaciones no
relacionadas con el tracto gastrointestinal (mucositis y
síndrome “mano/pie”).

Las complicaciones agudas han sido fácilmente
manejadas con antieméticos y anticolinérgicos en la
mayoría de los enfermos. Se requirió la suspensión de la
quimioterapia en menos de un 20% de pacientes. Com-
plicaciones tardías han sido observadas en ocho enfer-
mos consistiendo en hemorragia duodenal, la mayoría
secundaria a la irradiación. Colangitis séptica ocurrió en
cinco enfermos (Tabla II).

POSIBILIDADES FUTURAS

Algunas series informan que la radioterapia parece
mejorar la supervivencia media en enfermos con cáncer

de las vías biliares comparado con aquellos tratados con
“bypass” únicamente. Aunque los datos son insuficien-
tes para demostrar una relación dosis-respuesta general-
mente se cree que dosis totales más altas administradas
adecuadamente, resultarán en una mejor supervivencia
media. Para enfermos con márgenes microscópicos
positivos, el empleo rutinario de irradiación postope-
ratoria externa puede resultar en una mejor superviven-
cia. Por el contrario, el enfermo con tumor residual
macroscópico debe tratarse con dosis más altas sea con
irradiación externa solamente con campos reducidos o
técnicas especializadas, si se dispone de ellas. La adi-
ción rutinaria de quimioterapia concomitante sistémica
con irradiación parece mejorar la supervivencia media.
El método mejor para la administración de las drogas y
la mejor combinación de drogas debe estudiarse de for-
ma prospectiva (estudios en Fase I y II).
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TABLA II 

SUPERVIVENCIAS POR TÉCNICA DE IRRADIACIÓN

Técnica de Supervivencia
Irradiación media en meses

Externa sola 4,4-11

Externa más endoluminal 16-18

Endoluminal sol 16 (Media)

Externa más EB + IORT 16

Externa más
(5-FU concomitante en infusión) 23
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