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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-426-11

Profesionales de Cirujano Oncdlogo, Oncdlogo Médico, Radio-oncdlogo, Gastroenterdlogo ,Medicina Familiar, Cirujano General

la salud.
Clasificacion de CIE-10: C22.1 Carcinoma de vias biliares intrahepaticas
la enfermedad. C24.0 Tumor maligno de las vias biliares extrahepaticas
Primer, Segundo y tercer nivel de atencion: Diagndstico
Categoria de Tratamiento
GPC. Vigilancia
Prondstico
Usuarios Personal de salud en formacién y servicio social
potenciales. Médico Familiar, Médico General, Médico Gastroenterdlogo, Médico Internista, Médico Cirujano, Oncélogo Médico, Oncélogo Quirtirgico
Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora.
Poblacién Hombres y Mujeres 18 afios
blanco.
Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social

patrocinador.

Factores de riesgo
Valoracién integral
Estudios de gabinete

Intervenciones y Marcadores tumorales
actividades Etapificacion
consideradas. Endoscopia Diagnéstica y Terapéutica

Estudio Radiolégico

Tratamiento quirdrgico

Tratamiento No farmacolégico (Radioterapia y Quimioterapia)
Unificar criterios para establecer diagndstico temprano y oportuno
Disminuir estudios de laboratorio y gabinete no justificados

Impacto Referir en forma oportuna y efectiva a los pacientes
esperado en Reintegrar al paciente a su ambito familiar y social.
salud. Disminuir el tiempo de reincorporacion laboral e incapacidades médicas

Mejorar la calidad de la atencién de los paciente con cancer de vias biliares
Mejorar el impacto econdmico en la atencién oportuna para evitar secuelas a mediano y largo plazo

Adopcién de guias de practica clinica 6 elaboracion de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de
Metodologia‘. la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la
escala utilizada, seleccion o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa de
nueva creacion>
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuéles se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: 56

Método de
validacién y

adecuacion. ) .
Guias seleccionadas: 4

Revisiones sistematicas: 1

Ensayos controlados aleatorizados: 1

Estudios clinicos no aleatorizados: 4

Reporte de casos: 1

Cohorte: 3

Consensos: 3

Revisiones clinicas:38

Estudios de Prevalencia :1
Validacién del protocolo de bisqueda: <institucion que validé el protocolo de busquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.
Método de Validacidn interna: <institucion que validd por pares>
validacién Revision institucional: <Institucion que realizo la revision>
Validacidn externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucion que realizd la verificacion>

CD::Iftllec:éosde Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro IMSS-426-11
Actualizacién Fecha de publicacion: 30/06,/2011. Esta guia seré actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DivisiON
pE ExceLenciA CLiNICA, con pomiciLio EN DurANGo No. 289 Piso 1%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeLEéFono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢{Cuales son los factores de alto riesgo para desarrollo del Colangiocarcinoma?

(Cuadles son los signos y sintomas mas frecuentes, de acuerdo a la localizacion del

Colangiocarcinoma?
¢Cuales son los criterios de diagnéstico del Colangiocarcinoma de acuerdo a su localizacion?

{Qué estudios de laboratorio e imagen tienen mayor sensibilidad y especificidad, para

establecer el diagnostico de Colangiocarcinoma?

¢Cual es la utilidad de la citologia en el diagndstico del Colangiocarcinoma r?

¢Cual es la utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina con ultrasonido endoscopico?
{Cual es el objetivo del tratamiento en el cancer de las vias biliares (paliativo, curativo?)
¢{Cuales son los tratamientos disponibles para pacientes con Colangiocarcinoma?

¢Cuales para el tratamiento endoscdpico y que protesis son las mas recomendadas?

10. ;Cuales para el tratamiento radioldgico intervencionista y el abordaje mas empleado para la

derivacion biliar en estos pacientes?

11. ;Cuales para el tratamiento oncolégico médico?

12. ;Cuales para el tratamiento médico quirtirgico?

13. ;Cudles son los pacientes candidatos a trasplante hepatico con diagndstico de

Colangiocarcinoma?

14. ;Cudles son las definiciones de respuesta al tratamiento de los pacientes con

Colangiocarcinoma?

15. ;Cudles son los predictores de respuesta adecuada al tratamiento en pacientes con

Colangiocarcinoma?

16. ;Cudles son las estrategias de seguimiento durante el tratamiento del paciente con

Colangiocarcinoma?

17. (Cual es el manejo de las complicaciones en pacientes con Colangiocarcinoma?

18. ;Cual es la sobrevida y prondstico en pacientes con carcinoma de la via biliar?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El Colangiocarcinoma (CC) es una neoplasia que se origina en el epitelio del conducto biliar intra 6
extrahepético; se considera un tumor raro que comprende el 3% de todos los tumores gastrointestinales,
es la segunda causa mas comun de todos los tumores hepatico primarios después del carcinoma
hepatocelular en aproximadamente el 10-15% de las neoplasias malignas primarias de higado. Su
. . . . Blechacz B, 2008

incidencia ha ido incrementando.

El adenocarcinoma representa el 95% de los casos. Otros tumores malignos de los conductos biliares
incluyen carcinomas anaplasicos y escamosos, cistoadenocarcinoma, melanoma primario maligno,

leyiomiosarcoma, carciosarcoma y tumores metastaticos principalmente cancer mamario, mielomas y
Iinfomas Casciato, 2009

Se asocian a una alta mortalidad y mal prondstico a corto plazo. Patel T, 2006 La reseccion quirurgica o el
s ] v roo . . Blechacz BRA, 2008.
transplante hepatico es la Uunica opcion terapéutica potencialmente curativa.
. . i . vy S . I Veillete G,
Tradicionalmente se ha clasificado de acuerdo a su localizacion anatémica en intra y extrahepatico
2008 (g ‘e : "
(Fig. 1). Los tumores extrahepaticos ocurren en un 80-90% de los casos y los intrahepaticos
. : Blechacz B, 2008 A
corresponden a un 5-10% de todos los colangiocarcinomas. ~ La enfermedad extrahepatica se
subdivide en hiliar, perihiliar, distal y difuso. Hammill ChW, 2008 Otros autores la clasifican en proximal
(hiliar) y distal. El Tumor hiliar fue descrito en 1965 por Klatskin y ocurre en aproximadamente 60-80%
. . Veillete G, 2008 . . I .
de todos los colangiocarcinomas Los colangiocarcinomas extrahepaticos se subdividen de
acuerdo a la clasificacién de Bismuth en tipo | al IV (Fig. 2). En el tipo | el tumor involucra el conducto
hepatico comun hacia la confluencia; el tipo Il el tumor involucra la confluencia de los hepaticos, tipo llla
el tumor involucra la confluencia de los hepaticos y la rama hepatica derecha; tipo Illb el tumor involucra la
confluencia de los hepaticos y la rama hepatica izquierda, tipo IV es multifocal o involucra la confluencia y
I Blechacz B 2008
ambas ramas hepaticas.

En los Estados Unidos la incidencia de Colangiocarcinoma es de 0.95/100 000 en la localizacién
intrahepatica y de 0.82/100 000 en extrahepética. Su prevalencia muestra una gran variabilidad
geografica asi como en su distribucidon por grupos étnicos y razas; la prevalencia ajustada por edad
reportada en hispanos es de 1.22/100 000 y en americanos africanos de 0.17 a 0.50/100 000 “**° ™
2010; . , o . .. Liu XF, 2009 : .
en China es la quinta neoplasia mas comun del tracto digestivo En un estudio prospectivo

realizado en México los Colangiocarcinoma representaron el 11.8% de todos los tumores del aparato
. . Villalobos JJ, 1990
digestivo .

Ochoa refiere que en el Instituto Nacional de Cancerologia de la ciudad de México, en un lapso de siete
anos hubo un total de 21,029 ingresos por cancer, de estos; el 0.52% correspondié a colangiocarcinoma.
En 2001 el reporte del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM) sefiala que la morbilidad
por tumores malignos de higado y vias biliares fue de 690 casos, de los cuales 338 correspondieron a
hombres y 352 a mujeres. La tasa de mortalidad en nuestro pais por cancer de higado y vias biliares
intrahepaticas fue de 4.1 x 100 000 hombres y 4.6 x 100 000 mujeres, en el 2003. RATM, 2001
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Microscdpicamente, la mayoria (95 a 97%) de las neoplasias malignas del conducto biliar corresponden a
adenocarcinoma. Estos tipicamente son tumores bien diferenciados, mucina positiva que tienen capacidad
de extension submucosa a lo largo del conducto biliar y pueden llegar a presentar una reaccion
desmoplasica importante, extension perineural invasiva y extension regional a nodulos linfaticos.
] . T . . Veillete G,2008
Macroscopicamente, estas lesiones son dividida en 3 tipos: esclerosante, nodular y papilar. Las
otras variantes incluyen adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma intestinal, adenocarcinoma de células
claras, carcinoma en células de anillo de sello, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células escamosas y
. ’ Blechacz BRA, 2008
el carcinoma en células en avena

El riesgo de desarrollar un colangiocarcinoma se incrementa con la edad con un pico maximo en la 7°

década de la vida. Los factores de riesgo incluyen cirrosis, colangitis esclerosante primaria, coledocolitiasis

cronica, adenoma del conducto biliar, quistes de colédoco, papilomatosis biliar y la infeccion parasitaria y
o] Brown K, 2008

por tifoidea.

3.2 JusTIFICACION

El desarrollo de esta guia se justifica para que el médico de segundo vy tercer nivel de atencion conozca las
acciones de diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer de vias biliares contribuyendo
a disminuir la mortalidad, mejorar la sobrevida y calidad de vida, homogenizando la distribucion y
utilizacion de los recursos humanos y materiales.

3.3 ProPOsITO

Brindar al médico de segundo y tercer nivel de atencion recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible sobre cancer de vias biliares con el fin de estandarizar las acciones sobre diagnostico,
tratamiento y seguimiento.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnostico y Tratamiento del Cancer Vias Biliares, forma parte de las guias
que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias vy lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Unificar el abordaje del cancer de vias biliares en el segundo y tercer nivel de atencion.

2. Establecer un diagndstico y tratamiento oportuno del paciente adulto con cancer de vias biliares.

3. Realizar una evaluacion clinica, de laboratorio y gabinete eficiente en el paciente con diagndstico
de cancer de vias biliares.

4. Formular recomendaciones con base en la mejor evidencia cientifica disponible sobre la
identificacion de factores de riesgo, diagnostico temprano y tratamiento eficaz y seguro del
paciente con cancer de vias biliares.

5. Ofrecer al paciente un periodo libre de enfermedad y retardar o prevenir la recurrencia y mejorar la
calidad de vida.

6. Establecer los criterios de referencia y contrarreferencias del paciente con diagndstico de cancer de
vias biliares a segundo y tercer nivel de atencion

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

El Colangiocarcinoma es una neoplasia que se origina en el epitelio del conducto biliar intra 6
extrahepatico.

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibiéticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
4.1 EsTiLOS DE VIDA
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

‘//R Eliminar la obesidad podria modificar |a historia natural de Punto de Buena Prictica

la enfermedad.

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La proporcion de la enfermedad es discretamente mayor i
en hombres en relacién a las mujeres (1.39:1) y en [E: Shekelle]
poblacion > 60 anos Liu XF et al, 2009

La incidencia del cancer de vias biliares en Israel, Indios 1]
americanos, y en japoneses es de 1 por 100 000 en la [E: Shekelle]
Poblacién General. Casciato et al, 2009

12
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad

son:

*  Edad: (65% de los pacientes son > 65 afios)

"  Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) con o sin
colitis ulcerativa: en el Reino Unido es el factor
predisponerte mas conocido (5-15%)

=  hepatolitiasis, exposicion a radioniclidos y a
nitrosaminas

= Adenoma de via biliar y papilomatosis biliar

* Enfermedad de Caroli (dilatacién quistica de la via

biliar
. Quist)e de colédoco [E: Shekelle]
) . . ., Reynoso R et al, 2002
"  Tabaquismo (se incrementa el riesgo en asociacidn n
i :::fn CEP) el . , , [E: Shekelle]
feccion por ?m.mtos. hepaticos (Opistorchis Welzel TM et al, 2007
viverrini, Clonorchis sinensis)
= Otros factores son Cirrosis biliar, colelitiasis,
enfermedad hepatica por alcohol, otras cirrosis no
especificadas, diabetes, tirotoxicosis y pancreatitis
cronica, infeccion por virus de hepatitis C y el
tabaquismo (anexo 6.3, cuadro 1)

5
[E: Shekelle]
Khan SA et al, 2002
1l

El riesgo de Colangiocarcinoma (CC) en pacientes con

colangitis esclerosante primaria excede el 30%, aunque

algunos estudios reportan un 10%. El tiempo de i
desarrollo del CC en pacientes con CEP varia de 1 afo a [E: Shekelle]
mas de 25 afos. En una 1/3 parte de los casos el CC se De Groen PC et al, 1999
presenta dentro de los 2 primeros afos del diagndstico de

CEP.

La prevalencia de CC en pacientes con colangitis

esclerosante primaria es de 30-42%. Diferentes estudios

de cohorte y multicéntricos han identificado que el 50% i

de los CC ocurren dentro del primer ano de haberse [E: Shekelle]
realizado el diagnostico de CEP con una incidencia anual Gatto M et al, 2010
de 0.6-1.5%

La infestacion parasitaria por Opisthorchis viverrini,

Clonorchis sinensis y Schistosomiasis japonica esta i
asociada con un incremento de riesgo de CC. En areas [E: Shekelle]
endémicas de Opisthorchis viverrini la prevalencia es > Gatto M et al, 2010
14%

13
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Thorotrast es un medio de contraste con una vida media
biolégica de 400 afios que fue utilizado en los anos
1920-1950; ocasiond CC con un riesgo relativo de 300
con un periodo de latencia entre 16-45 anos en
comparacion con la poblacion normal. Con una incidencia
después de la exposicion de 20-30 anos

1]
[E: Shekelle]
Gatto M et al, 2010

Las anormalidades congénitas del arbol biliar asociado

con el sindrome de Caroli, fibrosis hepatica congénita y

quistes de colédoco esta asociado con un riesgo de 15%

para el desarrollo de CC después de la segunda década,

con un promedio de edad de 34 afios. i
La incidencia de CC en un paciente con quiste de Khan SA et al, 2005
colédoco no tratado es > 28%. El mecanismo de

carcinogénesis no esta clara pero se ha relacionado con

estasis, reflujo de jugo pancreatico causando inflamacion

cronica, activacion de las sales biliares vy su

desconjugacion.

Los factores de riesgo mas importante para CC son: C
R Colangitis esclerosante primaria, coledocolitiasis crénica, [E: Shekelle]
quiste de colédoco y enfermedad inflamatoria intestinal. ~ Welzel TM et al, 2007

C
La edad > 60 arios y el género masculino influyen en el Liu XE eEIZ:IS;gCI)(;"e]

R desarrollo de CC. La obesidad ha sido implicada como ' C
factor de riesgo [E: Shekelle]

Welzel TM et al, 2007

Los unicos factores que influyen en el desarrollo de

R colangiocarcinoma intrahepatico son obesidad, la
enfermedad hepatica no alcohdlica, infeccion por virus de
hepatitis C y el tabaquismo.

C
[E: Shekelle]
Welzel TM et al, 2007
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4.3 DIAGNOSTICO CLINICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En la fase temprana de la enfermedad no se encuentran "
datos clinicos, en estadios avanzados mas del 90% de los
% [E: Shekelle]

pacientes con CC tienen como dato inicial la ictericia.
Otras manifestaciones clinicas incluyen prurito, dolor
abdominal, fatiga, anorexia y pérdida de peso, y con
frecuencia desarrollan  colangitis posterior a |la
manipulacion de la via biliar.

Los datos clinicos mas frecuentes de tumores de
localizacion perihiliar o extrahepdatica son los de
obstruccion biliar: ictericia, acolia, coluria y prurito

El dolor, fatiga, malestar general y pérdida de peso se
presentan en fase avanzada de la enfermedad.

La exploracion fisica habitualmente no aporta mas datos
aparte de la ictericia.

Ante un paciente ictericia, prurito, pérdida de peso y
colangitis se debe de sospechar Cancer de vias biliares en
etapa avanzada.
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[E: Shekelle]
Liu XF et al, 2009

5
Khan SA et al, 2002

1]
[E: Shekelle]
De Groen PC et al, 1999

1l
[E: Shekelle]
De Groen PC et al, 1999

1]
[E: Shekelle]
Reynoso R et al, 2002

c
E: Shekelle]
Reynoso R et al, 2002
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4.4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

J11 1N

Existen varias pruebas diagnosticas auxiliares para el
diagndstico de Cancer de vias biliares,, siendo en orden
descendente las principales:
® Ultrasonido Abdominal y de Higado y vias
biliares
® Pruebas de Funcionamiento Hepatico
® Marcadores Tumorales

Las pruebas de funcionamiento hepatico suelen presentar
un patrén colestasico, con bilirrubina total  (BT)
frecuentemente mayor a 10mg. / dL. elevacién de
fosfatasa alcalina (FA) y g-glutamil transpeptidasa
(GGT).

La sensibilidad y especificidad del ultrasonido depende
de la localizacion del tumor, la calidad del equipo y de la
experiencia del investigador

La sensibilidad del ultrasonido en la deteccion de masas
ductales o engrosamiento mural de los colangiocarcinoma
hiliar y extrahepatico es arriba de 87%. La especificidad
no esta demostrada

Cuando los conductos de la via biliar (intrahepatica)
estan dilatados y hay sospecha de obstruccion el US es el
estudio de primera linea

El US no se considera un estudio util para definir la
extension del tumor cuando son tumores perihiliares
pequeiios , periampulares y extrahepaticos

El ultrasonido doppler tiene sensibilidad del 87% para
identificar masas perihiliares, asi como para determinar el
compromiso de las vias biliares y de la vena porta.
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1]
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El ultrasonido doppler da informacion acerca de la
permeabilidad de los vasos hepaticos y portal

El ultrasonido Doppler es util para diagnosticar invasion a
la arteria hepatica o vena porta.

El ultrasonido endoscopico con aspiracion con aguja fina
tiene una sensibilidad y especificidad en el diagndstico de
la estenosis de 25-91% y 89-100% respectivamente

La obstruccion biliar se demuestra con la elevacion de la
BT, FAy GGT

No existe un marcador tumoral especifico para el
colangiocarcinoma.

La sensibilidad y especificidad de los marcadores
tumorales (CA 19-9, antigeno carcinoembrionario (CEA)
y CA-125 es baja, pero pueden ser utiles al conjuntarse
con otros estudios diagndsticos en caso de existir duda.

No hay evidencia que la medicion de marcadores
tumorales sea util para monitorear la progresion del
tumor

El CA 19-9 presenta valores de acuerdo a los niveles
cuantitativos observados :
» > 100 U/ml tiene una sensibilidad de 75% al
79% vy especificidad de 80%al 90%
» 130 U/ml tiene una
sensibilidad de 79% y
especificidad de 98%
Con un area bajo la curva de ROC de 0.95.
en pacientes con CEP

La elevacion de este marcador puede ocurrir en ictericia
obstructiva sin malignidad, valores persistentemente
elevados después de la descompresion biliar sugiere
malignidad
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Los marcadores ACE y CA 125 se encuentran elevados 2b
en 30% y 40-50% respectivamente en los pacientes con Khan SA et al, 2002
colangiocarcinoma

Los estudios de imagen son utiles para determinar la

extension del tumor, involucro de la via biliar, higado, i
estructuras vasculares y la presencia de metastasis. Los [E: Shekelle]
estudios iniciales pueden ser el ultrasonido (US) y la Reynoso R et al, 2002
tomografia axial computarizada (TAC).

La biopsia por aspiracion de aguja fina por ultrasonido C
endoscopico ofrece una sensibilidad variable en el [E: Shekelle]
diagndstico de CC Van Beers BE, 2008

La TAC muestra con claridad los tumores intrahepaticos.
Los colangiocarcinomas perihiliares

Muestran una dilatacion de la via biliar intrahepatica, con
vesicula biliar y via biliar extrahepatica normal o
colapsadas. Los tumores distales muestran dilatacion de
la via biliar tanto intra como extrahepatica.

Il
[E: Shekelle]
Reynoso R et al, 2002

El valor predictivo negativo y positivo de la tomografia i
computarizada de alta resolucion para determinar la [E: Shekelle]
resecabilidad es de 92% y 85% respectivamente Weber A et al, 2008

La tomografia helicoidal alcanza una sensibilidad para la i
deteccion de engrosamiento ductal o presencia de una [E: Shekelle]
masa cercana al 100%. Reynoso R et al, 2002

La resonancia magnética con gadolinium vy Ila

colangioresonancia es el método 6ptimo para sospecha

de colangiocarcinoma. Proporciona informacion de la il
anatomia hepatica y biliar, extension local del tumor, [E: Shekelle]
extension del involucro ductal, el grado de invasién Vanderveen K et al, 2004
vascular, la presencia de nddulos linfatico crecidos, las

metastasis hepatica y la invasion a 6rganos adyacentes.

LOS SERVICIOS ONCOLOGICOS NO CUENTAN CON

: H BRREAN

RMLI.
Es recomendable indicar la resonancia magnética con C
gadolinium y la colangioresonancia si se cuenta con el [E: Shekelle]

recurso institucional, pues se cuenta solo en algunos Vanderveen K et al, 2004
centros Especializados.

18
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La sensibilidad para el diagndstico de malignidad para la
colangioresonancia (90%), TAC (90%), EUS (80%) Y
CPRE (90%) con una especificidad de 65%, 55%, 80%
y 70% respectivamente

(anexo 6.3, cuadro 2)

La sensibilidad para el diagnéstico de colangiocarcinoma
por colangioresonancia, TAC, EUS Y CPRE es muy similar
y la especificidad es mayor en el EUS

La tomografia por emision de positrones (PET) ha
resultado util en la deteccion de colangiocarcinomas
menores a 1 cm en los pacientes con colangitis
esclerosante

La tomografia por emisién de positrones (PET) debe
considerase en el estudio del Cancer de Vias biliares si se
cuenta con el recurso.

Varios estudios han demostrado una sensibilidad 50-
100% vy especificidad variable de 0-100%para el PET en
el diagnostico de colangiocarcinomas.

La sensibilidad y especificidad de la integracion del
PET/TAC en la identificacion de lesiones primarias ha
sido reportada en 93% y 80% para el colangiocarcinoma
intrahepatico y 55% y 33% para el extrahepatico. Para
la metastasis para ganglios linfaticos la sensibilidad de
ambos fue de 12% con una especificidad de 96%.

La sensibilidad y especificidad del PET se incrementa
cuando se agrega el TAC en 93% y 80% para el
colangiocarcinoma intrahepatico y 55% y 33% para el
extrahepatico.

El Ca 19-9 combinado con el ultrasonido, tomografia
computarizada o resonancia magnética mejora la
sensibilidad a 91%, 100% y 96%, especificidad de 62%,
38% y 37% con un valor predictivo positivo de 23, 22 y
24% vy un valor predictivo negativo 98%,100% y 98%
respectivamente, si el método es positivo.
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El CA19-9 es de gran ayuda en el diagndstico de
colangiocarcinoma cuando se combina con US, TAC y/o
RM mejorando su sensibilidad diagndstica.

La sensibilidad del cepillado biliar en el diagnéstico de
estenosis biliar maligna es de 30-60% en muchas series
publicadas.

La sensibilidad del cepillado biliar como tnica variante en
el diagnéstico de colangiocarcinoma es baja (30-60%).

Dos técnicas avanzadas se han incorporado dentro de la
evaluacion citoldgica del cepillado de la via biliar en el
diagndstico de colangiocarcinoma: el analisis por imagen
digital (DIA) y la hibridacién fluorescente in situ (FISH).
La DIA es una técnica que cuantifica el DNA nuclear y el
FISH identifica la ampliacion cromosomal.

El Fish tiene una sensibilidad de 35% y una especificidad
de 91% en el diagndstico de Colangiocarcinoma.

La citologia convencional, la deteccion de aneuploidia
por analisis de imagen digital, y la aneusomia detectada
por fluroresencia en hibridacion in situ en las muestras de
cepillado de estenosis de la via biliar muestran una
sensibilidad de 50%, 57%, y 86%, una especificidad de
97%, 94% y 83%, con un valor predictivo positivo de
86%, 89% y 80%, y un valor predictivo negativo de
83%, 74% y 88% respectivamente para la deteccién de
cC.

Es posible aumentar la sensibilidad del cepillado biliar
cuando se aplica la técnica de DIA y FISH.
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4.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO
4.5.1 GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La disfuncion multiorganica es frecuente en pacientes

ictéricos y pueden comprometer el resultado post-

operatorio, posterior a la reseccion para CC. Se realizd

una revision de medicina basada en evidencia para valorar

el beneficio de los tratamientos disponibles i
preoperatorios en preparacion de pacientes con CC hiliar. [E: Shekelle]

Se realizé una relevantes relacionados a disfuncion renal, Oussoultzoglou E et al, 2008
translocacion  bacteriana, alteracion  hemostatica,

malnutricion y disfuncidon hepatica y evolucion post-

operatoria de pacientes con CC hiliar.

PREVENCION BACTERIANA. La etiopatogenia de la

traslocacion bacteriana en pacientes con ictericia

obstructiva es multifactorial. Incluye aumento de la

permeabilildad intestinal, alteracion del aclaramiento de

endotoxinas por las células de Kupfer y alteracion de la i
inmunidad sistémica. La terapia simbidtica (lactobacilos y [E: Shekelle]
bifidobacterias) han demostrado un incremento en la Oussoultzoglou E et al, 2008
respuesta inmune, atenuacion de reaccion inflamatoria

post-operatoria sistémica, mejoria del microambiente

bacterial intestinal y reduccion del rango de

complicaciones infecciosas post operatorias.

PREVENCION MALNUTRICION. El objetivo primordial
de la nutricion perioperatoria son las de reducir la
respuesta catabdlica, mejorar la sintesis de proteinas,
acelerar la regeneracion hepatica, disminuir el dano del
higado residual y reducir la morbilidad postoperatoria. El
apoyo nutricional con aminoacidos de cadena corta se
observé una reduccion del rango de morbilidad post
operatoria (34 al 55%) particularmente complicaciones
sépticas (17 al 37%) y mejoria de la funcién hepatica
postoperatoria. Inmunonutricién (arginina, acidos omega
3) se ha asociado a disminucién de complicaciones

postoperatorias ( 9 al 21%).

1]
[E: Shekelle]
Oussoultzoglou E et al, 2008
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PREVENCION DE ALTERACIONES HEMOSTASICAS. La
deficiencia de vitamina k debido a la mala absorcion
intestinal y la alteracion en la produccion de los factores
de coagulacion en pacientes con ictericia obstructiva.

1]l
[E: Shekelle]
Oussoultzoglou E et al, 2008

PREVENCION DE FALLA RENAL. Las causas son
multifactoriales, incluyendo la deplecion de agua
extracelular, disfuncidn miocardica, incremento
plasmatico del péptidos natriurético atrial, e incremento
de hormonas que retienen agua y sodio (aldosterona,
renina, vasopresina, endotelina ET-1, prostaglandina
PGE2) y excrecién urinaria de sodio, indicando que la
insuficiencia renal esta influenciada por el grado de
obstruccion biliar y lo previamente mencionado. La
administracion de expansores de volumen extracelular
mejoraba el aclaramiento de creatinina antes de cualquier
procedimiento.

11l
[E: Shekelle]
Oussoultzoglou E et al, 2008

PREVENCION DE LA FALLA HEPATICA. Existen 2
principales factores que afectan la ocurrencia de la falla
hepatica post operatoria son los futuros vollimenes
residuales hepatico y la calidad del parénquima hepatico.
La embolizacion de la vena porta es un procedimiento
clave en el manejo preoperatorio de pacientes con
colangiocarcinoma hiliar, que permite la reseccion
hepatica extendida y la reseccion marginal con un intento
curativo. Este procedimiento se indica cuando el futuro
remanente hepatico residual es < de 40%. La reseccion
hepatica debera no realizarse antes de las 3 semanas
posterior a la embolizacion.

11l
[E: Shekelle]
Oussoultzoglou E et al, 2008

La deteccion vy tratamiento oportuno de la traslocacion
bacteriana, estado nutricional, alteraciones hemostaticas, 1]
R funcion renal y hepatica disminuyen las complicaciones [E: Shekelle]
trans y postoperatorias. Oussoultzoglou E et al, 2008

El paciente con colangiosarcoma acandidato a
tratamiento médico quirtrgico debe de contar con carta
‘//R de consentimiento informado en donde se incluya los  Punto de Buena Practica
riesgos y efectos colaterales inherentes de estos
procedimientos
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4.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL COLANGIOCARCINOMA EXTRAHEPATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Desde el punto de vista clinico y practico se dividen en
resecables (localizados) e irresecables. v
Los tumores resecables son aquellos que pueden ser [E: Shekelle]

extirpados  completamente por el cirujano,
desafortunadamente representan la minoria de estos
pacientes

El tipo y magnitud de la cirugia depende de la localizacion
del tumor y el grado de extensién (clasificacién TNM)
(anexo 6.3, cuadro 3)

El colangiocarcinoma de localizacion extrahepatica es
poco comiin y curable en el menos del 10% de los casos.
El tipo de cirugia asi como el prondstico varia de acuerdo
a la localizacion anatomica del tumor.

La obstruccion biliar es la principal causa de morbi-
mortalidad en pacientes con CC. El objetivo de la
descompresion biliar son aliviar la ictericia, dolor, prurito
y prevenir la colangitis vy la falla hepatica colestasica.

En pacientes con ictericia, el drenaje percutaneo con
catéter transhepatico o colocacion endoscopica de una
protesis para aliviar la obstruccion biliar deberia tomarse
en cuenta antes de la operacion, especialmente si la
ictericia es grave
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[E: Shekelle]
Burgos SJL, 2008

1]
[E: Shekelle]
Henson DE et al, 1992

]l
[E: Shekelle]
Aljiffry M et al, 2009

D
[E: Shekelle]
National Cancer Institute,
2010
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En un estudio realizado en donde se compara el
tratamiento  quirurgico del  colangiocarcinoma
extrahepatico proximal y distal aplicandose el modelo
univariado de COX se observo que la localizacion del
tumor (proximal o distal) no estd asociado con la
sobrevida (p = 0.44) a 5 afios. Los factores asociados a
sobrevida a 5 afios fue: etapa de presentacion (presencia
o ausencia ganglionar con una p=0.001), Ia
diferenciacién tumoral (papilar 6 no papilar con una
p=0.01) y la presencia de margen positivo con una p= de
0.001

El analisis multivariado identifico que los margenes
negativos (OR 3.68 IC 95% 2.38-5.69) vy los tumores
bien diferenciados (OR 0.42 IC 95% 0.26-0.67) pueden
ser predictores de mejoria de la sobrevida.

Los factores predictores de sobrevida a 5 anos son
margen negativo, estado ganglionar y diferenciacion
tumoral

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion
para los colangiocarcinoma extrahepaticos en ausencia de
colangitis esclerosante primaria.

El porcentaje de sobrevida a 5 afios después de una
reseccion RO para CC hiliar es de 11-41% vy para CC
extrahepatico distal de 27-37%.

Los mejores resultados de sobrevida a 5 afios son
reseccién quirdrgica completa (RO), CC extrahepatica de
localizacion distal y en ausencia de colangitis esclerosante
primaria.

Los factores prondsticos independientes mas importantes
en la sobrevida a largo plazo son : margen quirdrgico
negativo, el estado de los ganglios linfaticos y el grado de
diferenciacion tumoral
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[E: Shekelle]
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1]
[E: Shekelle]
Allen PJ 2008

C
[E: Shekelle]
Allen PJ 2008

1]
[E: Shekelle]
Blechacz B. 2008

1]
[E: Shekelle]
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C
[E: Shekelle]
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1
[E: Shekelle]
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Los procedimientos quirtrgicos en enfermedad resecable
son para :
=  Tercio proximal: reseccion hiliar +
linfadenectomia + reseccion hepatica en bloque.
® Tercio medio: Escision del conducto biliar mayor

con linfadenectomia ZA
. . , NCCN Practice guidelines in
®= Tercio distal: pancreatoduodenectomia con
oncology 2010

linfadenectomia
Es importante evaluar el estado de los ganglios linfaticos
regionales durante la cirugia, ya que la complicacion
ganglionar comprobada podria impedir una reseccion
potencialmente curativa.

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

A) Factores relacionados al paciente: cirrosis
hepatica.

B) Factores relacionados a la localizacién del tumor:
Extension bilateral a ramas intrahepaticas, 1
invasion u oclusion a la vena porta proximal a la [E: Shekelle]
bifurcacion, atrofia de un l6bulo hepatico con Jarnagin WR et al, 2001
invasion controlateral de la vena porta, atrofia de
un lébulo hepatico con extension tumoral
bilateral a las ramas hepaticas, extension uni 6
bilateral de las ramas intrahepaticas con invasion
controlateral de la vena porta.

C) Enfermedad metastasica: Evidencia histoldgica
de metastasis ganglionar (N2), pulmonar,
hepatica o peritoneal.

C
[E: Shekelle]
Jarnagin WR et al, 2001

R Los criterios de irresecabilidad deben ser evaluados
estrictamente ya que impactan en la sobrevida.
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4.7 TRATAMIENTO QUIRUGICO DEL COLANGIOSARCOMA HILIAR (TUMOR DE
KLATSKIN)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El colangiocarcinoma hiliar (tumor de Klatskin) es una
neoplasia infrecuente que se origina en la confluencia
biliar o en los conductos hepaticos derecho o izquierdo. El
manejo quirdrgico del colangiocarcinoma hiliar ha
evolucionado debido a los adelantos en las imagenes
preoperatorias y a una apreciacion mejorada de las
caracteristicas del crecimiento del tumor.

1]
[E: Shekelle]
Witzigmann H et al, 2008

El reconocimiento de que la reseccion hepatica es
necesaria para manejar tanto la invasion hepatica directa
como la extension longitudinal intraductal que caracteriza

. . . s lla
tipicamente al colangiocarcinoma hiliar

[E: Shekelle]

A s e Witzigmann H et al, 2008
La cirugia de eleccion es la reseccion biliar con margen

distal libre + trisegmentectomia derecha (reseccién de los
segmentos |V al VIl incluyendo el segmento | y reseccion
de vena porta)

En general la magnitud de la reseccion depende del tipo
segun la clasificacion de Bismuth-Corlette:
=  Los tipos | y Il requieren reseccion de toda la via
biliar extrahepatica, colecistectomia,
linfadenectomia y anastomosis hepatico-yeyunal
en'Y de Roux.
= Los tipo Ill todo lo anterior mas lobectomia
hepatica derecha o izquierda
=  Los tipo IV reseccion de la via biliar, vesicula
biliar, linfadenectomia mas lobectomia hepatica

1]
[E: Shekelle]
Witzigmann H et al, 2008

extendida.
Las 2 recomendaciones mas importante para |la C
R planeacion quirurgica son: la reseccion hepatica vy la [E: Shekelle]
clasificacion de Bismuth Witzigmann H et al, 2008
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La hepatectomia mayor con diseccion nodal sistémica
esta asociada con una buena sobrevida en paciente con
involucro del hilio hepatico, incluyendo enfermedad
avanzada.

La hemihepatectomia con o sin pancreatoduodenectomia
+ reseccion del conducto biliar y la linfadectomia
regional ha sido reconocida como el tratamiento curativo
estandar para el colangiocarcinoma hiliar.

La pancreatoduodenectomia es el tratamiento de eleccion
para cancer del conducto biliar medio o distal

La morbilidad perioperatoria del CC hiliar es de 31-85%
y su mortalidad es de un 5-10% en los principales centros
de referencias

La sobrevida media de los pacientes con CC hiliar no
resecable es de aproximadamente 3 meses sin
intervencion y de 4-10 meses con drenaje biliar.

La adicion de la hepatectomia disminuye el riesgo de
recurrencia después del 1 afo de la cirugia en pacientes
con colangiocarcinoma hiliar (11vs 23% p < 0.01)

La recidiva en el Colangiosarcoma hiliar se ha reportado
hasta un 53%, siendo el tiempo de recidiva posterior a
cirugia en promedio de 21 meses

El realizar hepatectomia en el CC hiliar disminuye la
recurrencia.
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1]
[E: Shekelle]
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1]
[E: Shekelle]
Blechacz B. 2008

2b, 4
[E: Shekelle]
Witzigmann H et al. 2008

1]
[E: Shekelle]
Shi Z et al,. 2009

1
[E: Shekelle]
Robles, 2004

C
[E: Shekelle]
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CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

D) Factores relacionados al paciente: cirrosis
hepatica.

E) Factores relacionados a la localizacién del tumor:
Extension bilateral a ramas intrahepaticas,
invasion u oclusion a la vena porta proximal a la
bifurcacion, atrofia de un lébulo hepatico con
invasion controlateral de la vena porta, atrofia de
un Iébulo hepatico con extension tumoral
bilateral a las ramas hepaticas, extension uni 6
bilateral de las ramas intrahepaticas con invasion
controlateral de la vena porta.

F) Enfermedad metastasica: Evidencia histoldgica
de metastasis ganglionar (N2), pulmonar,
hepatica o peritoneal.

1]
[E: Shekelle]
Jarnagin WR et al, 2001

C
[E: Shekelle]
Jarnagin WR et al, 2001

R Los criterios de irresecabilidad deben ser evaluados
estrictamente ya que impactan en la sobrevida.

4.8 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL COLANGIOSARCOMA INTRAHEPATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los colangiocarcinomas intrahepaticos se agrupan de i
acuerdo a su crecimiento en: el tipo formacion de masa, el [E: Shekelle]
tipo periductal infiltrante y el tipo de crecimiento GuglielmiA etal, 2009
intraductal

En colangiocarcinoma intrahepatico solitario la reseccion lla
hepatica con margenes libres puede ser curativo. Una [E: Shekelle]
hepatectomia parcial incluye parénquima hepatico y MalhiH et al, 2006
conductos biliares afectados.
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En casos de enfermedad residual o margenes

microscopicos positivos se recomienda la re-reseccion 2A

cuando ésta sea posible, la ablacion por radiofrecuencia ya NCCN Practice quidelines in
sea abierta, percutanea o laparoscopica o la combinacion oncology 2010

de ambos

La evaluacion de la resecabilidad debe incluir la evaluacion i

de: a) Invasion del tracto biliar, b) metastasis linfatica, c) [E: Shekelle]
invasién vascular, d) Metastasis intrahepatica vy e) YangJ. 2008
Reserva funcional hepatica

Los predictores de recurrencia tumoral son: la edad il
avanzada, ca 19-9 > 100 u/ml antes de transplante, la [E: Shekelle]
colecistectomia previa, masa residual, tumor > 2cm, el Blechacz B. 2008
grado tumoral y la invasion perineural

La edad avanzada, los niveles de ca 19-9 > 100U/ml, C
colecistectomia previa, tumor residual y /o mayor de 2cm, [E: Shekelle]
el grado tumoral e invasion perinerual influyen  Blechacz B. 2008

directamente en la recurrencia

La embolizacion preoperatoria de la vena porta puede ser

considerada en paciente con hepatectomia derecha o v
hepatotectomia con un porcentaje de reseccion que [E:Shekelle]
excede el 50-60% de lo planeado, especialmente en el Kondo S et al, 2008
paciente con ictericia.

El porcentaje de sobrevida a 3 a 5 afos en pacientes con

CC intrahepatica después de la reseccién quirdrgica (56%,

53% y 50 % respectivamente) fue significativamente 11
mayor que los pacientes sometido a reseccion quirurgica [E: Shekelle]
no curativa (67%, 7% vy 2% respectivamente (P < YangJetal, 2008
0.0001).

C
[E:Shekelle]
Kondo S et al, 2008

Se recomienda la embolizaciéon de la vena porta en
hepatectomia mayores con un residual de < 40% , por lo
menos 3 semanas antes del procedimiento
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La sobrevida media de los pacientes con CC intrahepatico

sometido a transplante hepatico es de 5 meses con una i
sobrevida a 1 afio de 13.9%. [E: Shekelle]
Aproximadamente el 59.3% de los pacientes YangJetal, 2008
experimentan recurrencia.

El modelo multivariado de regresion de Cox identificé que

la invasion vascular y las metastasis linfaticas se relaciona i

con una peor sobrevida con un OR de 4.11 y 2.79 [E: Shekelle]
respectivamente. Guglielmi A et al,. 2009

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

G) Factores relacionados al paciente: cirrosis
hepatica.

H) Factores relacionados a la localizacién del tumor:
Extension bilateral a ramas intrahepaticas,
invasion u oclusion a la vena porta proximal a la
bifurcacion, atrofia de un Idbulo hepatico con 1l
invasion controlateral de la vena porta, atrofia de [E: Shekelle]
un lébulo hepatico con extension tumoral bilateral  Jarnagin WR et al, 2001
a las ramas hepaticas, extension uni 6 bilateral de
las ramas intrahepaticas con invasion controlateral
de la vena porta.

1) Enfermedad metastasica: Evidencia histolégica de
metastasis ganglionar (N2), pulmonar, hepatica o
peritoneal.

C
[E: Shekelle]
Jarnagin WR et al, 2001

R Los criterios de irresecabilidad deben ser evaluados
estrictamente ya que impactan en la sobrevida.

TRANSPLANTE HEPATICO. Basado en la experiencia de

los sitios de transplante, esta opcion terapéutica para los i

CC extrahepaticos se encuentra descartada, y solo en [E: Shekelle]
casos muy seleccionados con terapia neoadyuvante: Blechacz BRA et al, 2008
braquiterapia e infusion endovenosa de 5-FU
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Los criterios para trasplante hepatico en los casos de
colangiocarcinoma son:
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO:
- biopsia positiva (transluminal)
- citologia convencional positiva de cepillado
citologico c
- Estenosis mas polisomia FISH [E: Shekelle]

- Masa tumoral al corte radioldgico Blechacz BRA et al, 2008

- Estenosis maligna aparente y Ca 19-9 > 100
Ul/ml en ausencia de colangitis.
R CRITERIOS DE EXCLUSION

- Radioterapia o quimioterapia previa.

i
[E: Shekelle]
Pandey D et al, 2007

- Infeccion no controlada. m
- Metastasis intrahepatica [E: Shekelle]
- Metastasis linfatica distal o extrahepatica Thelen A et al, 2007
- Otra malignidad previa a los 5 anos del
diagnostico de CC
- Edad de <18 o > 65 aros
- Co-morbilidades de redoc o radioterapia del
trasplante hepatico
- Masa hiliar en TAC transversal con diametro radial
de >3 cm.

4.9 TRATAMIENTO
4.9.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
No existe tratamiento médico curativo  para i
colangiocarcinoma. [E: Shekelle]

La quimioterapia en colangiocarcinoma esta indicada en Blechacz B. 2008
aque