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Resumen

El colangiocarcinoma (CCA) es un grupo heterogéneo de tumores malignos que pueden surgir en cualquier parte de los
conductos biliares con prondstico desfavorable, cuya incidencia ha aumentado en las ultimas dos décadas. En México, el
CCA intrahepadtico ocupa el lugar 19 (1.5%) y el extrahepatico, junto con tumores hepdticos y de vesicula biliar, el 22 (1.4%)
entre todas las neoplasias malignas. Datos de series institucionales mexicanas (INCMNSZ e INCan) muestran un predomi-
nio en mujeres (63-66%), consistente con registros latinoamericanos (ILARN-CCA, ESCALON), lo que contrasta con la dis-
tribucion por sexo reportada en otras regiones. El presente manuscrito integra la literatura internacional con la experiencia
clinica en instituciones de segundo y tercer nivel en México, identificando los principales retos: deteccion tardia, acceso
limitado a biomarcadores moleculares y desigualdad en el acceso a tratamientos innovadores. Se estima que en México no
mas del 30% de los pacientes son candidatos a cirugia resectiva, otro 30% a quimioterapia paliativa y el 40% restante
requiere manejo exclusivamente paliativo. Asimismo, se presenta una propuesta de ruta del paciente con CCA y recomen-
daciones concretas para abordar las necesidades actualmente no cubiertas.

Palabras clave: Colangiocarcinoma. México. Ruta del paciente.

Challenges and opportunities in the treatment of cholangiocarcinoma in Mexico

Abstract

Cholangiocarcinoma (CCA) is a heterogeneous group of malignant tumors that can arise anywhere along the biliary tract,
with an unfavorable prognosis, whose incidence has increased over the past two decades. In Mexico, intrahepatic CCA ranks
19" (1.5%) and extrahepatic CCA (together with liver and gallbladder tumors) ranks 22" (1.4%) among all malignancies. Data
from Mexican institutional series (INCMNSZ and INCan) show a female predominance (63-66%), consistent with Latin Amer-
ican registries (ILARN-CCA, ESCALON), which contrasts with the sex distribution reported in other regions. This manuscript
integrates international literature with clinical experience from secondary and tertiary care institutions in Mexico, identifying
the main challenges: late detection, limited access to molecular biomarkers, and unequal access to innovative treatments. It
is estimated that in Mexico no more than 30% of patients are candidates for resective surgery, another 30% for palliative
chemotherapy, and the remaining 40% require exclusively palliative management. Additionally, a proposed patient journey for
CCA and concrete recommendations to address currently unmet needs are presented.
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Introduccion

El colangiocarcinoma (CCA) es un grupo heterogéneo
de tumores malignos que pueden surgir en cualquier
parte de los conductos biliares. Aunque se considera
una enfermedad poco frecuente, en los ultimos 20 afios
las tasas mundiales de incidencia y mortalidad han
aumentado’. La incidencia anual oscila entre 0.3 y 6
casos por cada 100,000 habitantes en la mayoria de los
paises’?, con tasas significativamente mas elevadas
(> 6/100,000) en zonas geograficas especificas, como
Chile, Bolivia, Corea del Sur y el norte de Tailandia®®.

En general, los pacientes con CCA suelen ser diag-
nosticados en etapas tardias debido a la presencia de
sintomas inespecificos como dolor abdominal (frecuen-
temente localizado en hipocondrio derecho), fatiga,
nauseas, hiporexia y pérdida de peso. En algunos
casos pueden presentarse sintomas que hacen sugerir
esta enfermedad, como ictericia o signos de colangitis.
El prondstico generalmente es desfavorable, ya que
estos tumores son dificiles de diagnosticar en etapas
tempranas. Esta situaciéon prolonga el trayecto del
paciente dentro del sistema de salud y retrasa tanto la
referencia oportuna como el diagndstico. En ausencia
de tratamiento oncoldgico, aproximadamente la mitad
de los pacientes fallecen dentro de los primeros 3 a 4
meses tras el diagnostico’**.

En este articulo se presenta una descripcidn general
de la epidemiologia, presentacion clinica, diagndstico,
andlisis genético y molecular, asi como de las terapias
disponibles para el CCA, basados en datos de la lite-
ratura global y en nuestra practica clinica habitual en
México. Si bien existen revisiones internacionales, este
manuscrito representa el primer esfuerzo nacional que
integra reportes institucionales y experiencia clinica
local, con el objetivo de identificar necesidades con-
cretas y oportunidades de mejora en el contexto del
sistema de salud mexicano.

Método

El presente manuscrito consiste en una revision
narrativa basada en la literatura cientifica publicada en
revistas internacionales y en la experiencia clinica directa
de los autores en instituciones de segundo y tercer nivel
en México. Se seleccionaron publicaciones de ensayos
clinicos pivotales, revisiones recientes (5-10 afios), guias
de practica clinica (National Comprehensive Cancer
Network [NCCN], European Society for Medical Oncology
[ESMOQ)]) y registros internacionales (European Network
for the Study of Cholangiocarcinoma [ENS-CCA],

C. Diaz-Romero et al. Tratamiento del CCA en México

Ibero-Latin American Research Network on Cholangio-
carcinoma [ILARN-CCA], The European Latin-American
Network for Early Predication of Liver Cancer
[ESCALON])). Dado que en México no existe un registro
nacional de cancer de via biliar, los datos epidemiolo-
gicos locales provienen principalmente de institucio-
nes. La experiencia clinica de los autores se integrd
por consenso. Si bien no se trata de una revision sis-
tematica, se mantuvieron los principios de claridad,
exactitud y transparencia recomendados por las guias
de la iniciativa EQUATOR (Enhancing the QUAIity and
Transparency Of health Research) para garantizar la
calidad del texto.

Epidemiologia

En México, segun el Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas, el CCA intrahepatico ocupa el
lugar 19 (1.5% de las neoplasias) y el extrahepatico,
junto con tumores hepaticos y de vesicula biliar, el
lugar 22 (1.4%)°. En general, afecta principalmente a
personas de entre 60 y 70 afios, aunque en registros
nacionales hemos observado un incremento de los
casos en mujeres en los ultimos afos. Esta tendencia
coincide con los datos del Registro ILARN-CCA vy del
Proyecto ESCALON, los cuales reportaron una inciden-
cia del 55.7% en mujeres de paises latinoamericanos,
frente al 44.3% en varones’ (Tabla 1).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubirdn (INCMNSZ), las mujeres repre-
sentaron el 63% de los casos en una serie retrospectiva
de 150 pacientes con carcinoma de la via biliar aten-
didos entre 2005 y 2015°. De forma similar, en el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INCan), de 786
pacientes diagnosticados con céancer de vias biliares
entre 2008 y 2022, el 66% eran mujeres, con una
mediana de edad de 61 afios®.

Los factores de riesgo establecidos para el desarro-
llo de CCA incluyen colangitis esclerosante primaria,
ciertas infecciones parasitarias, quistes congénitos del
arbol biliar y hepatolitiasis>'°. Aunque estas condicio-
nes no son comunes en México, otros factores como
la hepatitis C, hepatitis B, diabetes, obesidad, consumo
de alcohol, tabaquismo y cirrosis se han identificado
como factores de riesgo emergentes>'%", varios de los
cuales presentan alta prevalencia en la poblacion mexi-
cana'>'®. Segun datos del Registro ILARN-CCA vy del
Consorcio ESCALON en pacientes latinoamericanos,
el sobrepeso y la obesidad son los principales factores
de riesgo, presentes en el 30% de los casos, seguidos
por la diabetes mellitus en un 20%/’.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas del CCA: comparacion entre regiones

0.3-6 1-6 ND ND

Incidencia (por 100,000
habitantes/afo)

Predominio por sexo Varones Varones
Edad predominante 60-70 afios 60-70 afios
Factores de riesgo CEP, parasitos Paréasitos,

principales

hepatolitiasis

Mujeres (55.7%) Mujeres (63-66%)
ND 60-70 afos (mediana 61)

Sobrepeso/obesidad
(30%), DM (20%)

Obesidad, DM, hepatitis

CCA: colangiocarcinoma; CEP: colangitis esclerosante primaria; DM: diabetes mellitus; ND: no disponible.

El CCA se clasifica anatémicamente como intrahe-
patico (iCCA) o extrahepatico (€CCA). El iCCA se ori-
gina dentro del parénquima hepatico, a partir de los
conductos biliares intrahepaticos proximales a los con-
ductos hepaticos de segundo orden, abarcando desde
los conductos segmentarios hasta las ramas mas
pequenas del arbol biliar. EI eCCA, por su parte, se
divide en dos tipos: perihiliar (pCCA), que se origina en
el conducto hepdtico derecho y/o izquierdo o en su
union, y distal (dCCA), que se desarrolla en el conducto
biliar comun, por debajo de la confluencia de los con-
ductos hepaticos y hasta la ampolla de Vater'*'. En el
presente manuscrito no se incluyen los canceres de
vesicula biliar ni de la ampolla de Vater, ya que consti-
tuyen entidades con patogénesis y manejo terapéutico
distintos, y no se consideran dentro de la clasificacion
anatémica del CCA en las guias internacionales''®.

En México, segun nuestra experiencia, la proporcion
de los subtipos anatémicos varia entre instituciones,
de modo que en algunas predominan los iCCA, mien-
tras que en otras son mas frecuentes los eCCA. En el
INCMNSZ, en una serie retrospectiva de 150 pacientes
evaluados con carcinoma de la via biliar entre 2005 y
2015, la distribucion por sitio anatémico fue: perihiliar
43.3%, intrahepatico 34.7% y distal 22%°.

Cada subtipo presenta alteraciones genéticas y cli-
nicas especificas, por lo que es fundamental realizar
una clasificacién adecuada''®.

Segun datos de la literatura, las alteraciones de los
genes de isocitrato deshidrogenasa (IDH1, IDH2),
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR1, FGFR2, FGFR3), de efrina tipo A2 (EPHA2) y
proteina 1 asociada a BRCA1 (BAP7) son mas comu-
nes en el iCCA. En cambio, las alteraciones genéticas
en el gen del dominio interactivo rico en AT 1A (ARID1A),
el factor de transcripcion tipo a E74 (ELF3), la proteina
polibromo-1 (PBRM1), las subunidades cataliticas alfa
y beta de la proteina cinasa A dependiente de cAMP

(PRKACA, PRKACB) y KRAS se observan con mayor

frecuencia en el pCCA y dCCA'S"7,

De acuerdo con la revision de Wang et al., en el
iCCA se identificaron 21 combinaciones genéticas y
siete mutaciones driver mas frecuentes: TP53, KRAS,
SMAD4, IDH1, IDH2, fusiones de FGFR2-fus y BAP1.
Estas mutaciones mostraron coocurrencias por pares
o exclusividades mutuas y pueden categorizarse en
tres grupos genéticos'®:

— Grupo 1: representado por la interaccion tripartita de
KRAS, TP53 y SMAD4, exhibe un fenotipo histolo6-
gico de conducto biliar grande, niveles elevados de
CA19-9 y un prondstico desfavorable.

— Grupo 2: caracterizado por la coasociacién de las
mutaciones IDH/BAP1 o FGFR2-fus/BAP1, muestra
un fenotipo de conducto biliar pequefio, niveles bajos
de CA19-9 y un mejor prondstico.

— Grupo 3: corresponde a casos de iCCA sin mutaciones,
con caracteristicas clinico-patoldgicas intermedias.
Estos grupos muestran diferencias en el comporta-

miento bioldgico, los rasgos moleculares y la respuesta

terapéutica’®.

Diagnéstico

Idealmente, el abordaje diagndstico debe ser reali-
zado por un equipo multidisciplinario que incluya al
cirujano oncdlogo, endoscopista, oncdlogo médico,
radiélogo intervencionista, radiooncologo y especialis-
tas en cuidados paliativos, entre otros'®. Este equipo
permite establecer el diagndstico, iniciar tratamiento y
brindar los cuidados de soporte de forma temprana.
Esta infraestructura por lo regular esta presente en
centros de referencia, mientras que los hospitales de
segundo nivel suelen carecen de estos servicios, por
lo que es importante su vinculacion con centros espe-
cializados para optimizar tiempos de diagndstico y
tratamiento.



El diagndstico del CCA se basa en la combinacion
de datos clinicos, estudios histopatoldgicos y de ima-
gen, y suele representar un desafio tanto para médicos
clinicos como para radidlogos y patélogos. El diagnds-
tico radioldgico depende principalmente de la tomogra-
fia computarizada (TC) con contraste, la resonancia
magnética (RM) con contraste y, en casos selecciona-
dos, del ultrasonido endoscoépico (CEUS)? 320,

La TC se considera la modalidad de imagen estan-
dar para la caracterizacion y estadificacion del CCA.
La RM ofrece una precision similar, con la ventaja del
uso de contraste hepatoespecifico, la incorporacién
de imagenes de difusion y el potencial para realizar
colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM), estas técnicas son Uutiles para diferenciar el
carcinoma hepatocelular del iCCA, asi como para el
estadiaje del pCCA™.

Ante la sospecha radioldgica de CCA, se requiere
una biopsia o citologia para obtener la confirmacion
histolégica. Las imagenes obtenidas mediante EUS
y TC son de gran importancia en esta etapa, ya que
guian la obtencién de muestras para citologia o
biopsia® 329,

La biopsia es indispensable en la mayoria de los
pacientes, no solo para confirmar el diagndstico de
CCA, sino también para realizar el analisis molecular
del tumor. Sin embargo, de acuerdo con las guias de
practica clinica internacionales, en casos con enferme-
dad localizada potencialmente resecable o en candida-
tos a trasplante hepatico puede obviarse la biopsia
previa, ya que el abordaje mediante cirugia no depende
de la confirmacion histologica preoperatoria’®. En el
caso del iCCA, la biopsia percutédnea guiada por ima-
gen es minimamente invasiva y suele ser el método
preferido por su factibilidad, menor costo y menor
tiempo de procedimiento. En algunos casos de pCCA
también puede emplearse si el tumor es accesible.

Para el eCCA, la toma de biopsia se realiza mediante
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE),
que ademas de permitir la obtencién del tejido tumoral,
ofrece una vision clara de la localizacién, forma y exten-
sién de la enfermedad en el tracto biliar. Cuando no es
posible obtener tejido tumoral, se pueden adquirir mues-
tras de citologia, ya sea mediante aspiracién con aguja
fina o por cepillado, para confirmar la presencia de célu-
las malignas?’.

El andlisis gendmico del CCA es fundamental no solo
para identificar marcadores prondsticos, sino también
para detectar aberraciones genéticas accionables que
podrian brindar beneficios a través de la medicina de
precisién y las terapias dirigidas®”.
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Sin embargo, existen algunas barreras para imple-
mentar este andlisis de forma sistematica. Estas neo-
plasias malignas, que pueden originarse en cualquier
punto del tracto biliar, presentan una complejidad téc-
nica para la toma de biopsias. Aunque se pueden obte-
ner muestras suficientes para el diagndstico patoldgico
confirmatorio, con frecuencia resultan insuficientes para
realizar un perfil molecular completo, requiriendo biop-
sias repetidas y, por tanto, aumentando los riesgos
asociados al procedimiento. No obstante, el analisis del
tejido no es la unica opcién para obtener el perfil mole-
cular. En casos en los que no se dispone de tejido
suficiente, o cuando ya se ha utilizado todo el material
disponible, la biopsia liquida representa una alternativa
util para la determinacion inicial de biomarcadores
tumorales al momento del diagnéstico, si se encuentra
disponible?’?2,

Por otro lado, la deficiencia de proteinas reparadoras
del dafio al ADN (dMMR) o la inestabilidad microsate-
lital alta (MSI-H) podria asociarse con una mejor res-
puesta a la inmunoterapia. Aunque este subgrupo
representa un pequefo porcentaje de los pacientes con
CCA, la identificacion de estas alteraciones mediante
pruebas especificas permite seleccionar a quiénes
podrian beneficiarse significativamente de inmunotera-
pia. Sin embargo, se requieren de estudios adicionales
que respalden su uso sistematico en esta poblacion?'.

Tratamiento

Una vez diagnosticados, los pacientes con CCA se
dividen esencialmente en dos grupos: aquellos pacien-
tes que son candidatos a tratamiento quirdrgico inicial
y aquellos pacientes con enfermedad irresecable o
metastdasica, en quienes el manejo se basa en princi-
palmente en medidas de soporte, con o sin quimiote-
rapia sistémica e inmunoterapia.

En pacientes sometidos a reseccién con intencién
curativa, las guias internacionales recomiendan terapia
adyuvante con capecitabina durante seis meses, con
base en los resultados del estudio fase Ill BILCAP, que
demostré una mejora significativa en la supervivencia
global (SG). Otros esquemas considerados, como
gemcitabina u oxaliplatino en el ensayo PRODIGE-12,
no mostraron beneficio en supervivencia. En México,
aunque la evidencia local es limitada, la adyuvancia
con capecitabina debe considerarse como el estandar
actual, de acuerdo con las guias internacionales'® .

Con frecuencia, incluso en pacientes con enferme-
dad metastasica, se requieren intervenciones invasivas
previas que mejoren su estado general y permitir
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recibir el tratamiento oncolégico deseado, como deri-
vaciones biliares, control de infecciones y mejorar el
estado nutricional.

Historicamente, la seleccion de pacientes candidatos
a tratamiento oncoldgico se basa en criterios clinicos,
parametros de laboratorio y control de comorbilidades.
En aquellos pacientes con condiciones adecuadas para
recibir tratamiento, las opciones incluyen quimioterapia
citotoxica, ya sea como monodroga 0 en combinacion
(cisplatino, gemcitabina, fluoropirimidinas), asi como
inmunoterapia, sin contar con una secuencia terapéutica
Unica aplicable a todos los casos. Con los avances
recientes en terapias dirigidas en otros tumores, y ahora
también en CCA, la determinaciéon de biomarcadores
puede resultar muy favorable para los pacientes®?°.

Tratamiento de primera linea

Al momento de la evaluacidn de los pacientes con
CCA, se deben considerar las siguientes variables: 1) el
estado fisico y nivel de actividad del paciente, determi-
nado por la escala ECOG (0-2); 2) la adecuada funcién
hematoldgica, renal y hepatica; 3) la extensién de la
enfermedad (los pacientes con enfermedad oligometas-
tasica o unicamente hepatica podrian ser candidatos
para enfoques de tratamiento multidisciplinario especi-
ficos, como cirugia o técnicas avanzadas de radiotera-
pia), y 4) el acceso y las caracteristicas del perfil
molecular del tumor.

En pacientes no resecables, la primera linea se baso
histéricamente en quimioterapia con fluoropirimidinas
y platino, con tasas de respuestas del 10-30% vy
mediana de supervivencia de 5-9 meses. En la actua-
lidad, la combinacion de cisplatino y gemcitabina es la
opcion preferida de primera linea, logrando mejores
resultados en supervivencia®°.

En la actualidad, dos ensayos fase Ill han demos-
trado el beneficio de anadir la inmunoterapia a la qui-
mioterapia con gemcitabina y cisplatino en primera
linea. El estudio TOPAZ-1 demostré que la adicién de
durvalumab mejord la SG frente a placebo (mediana
de SG 12.9 meses [11.6-14.1] vs. 11.3 meses [10.1-12.5];
hazard ratio [HR]: 0.76 [IC 95%: 0.64-0.91]), mante-
niendo un perfil de seguridad tolerable®®. De forma
similar, el estudio KEYNOTE-966, que incluyé 1,069
pacientes con cancer de via biliar avanzado no tratados
previamente, demostré que la adicién de pembrolizu-
mab mejord significativamente la SG (mediana de SG
12.7 vs. 10.9 meses; HR: 0.83 [IC 95%: 0.72-0.95];
p = 0.0034), con un perfil de seguridad consistente con
el conocido para pembrolizumab?’.

De este modo, actualmente existen dos opciones de
inmunoterapia combinada con quimioterapia en pri-
mera linea: durvalumab o pembrolizumab, ambos en
combinacion con gemcitabina y cisplatino®*”. Una limi-
tacién es que ambos ensayos aplicaron criterios de
funcidn hepatica para la inclusion: en TOPAZ-1, los
pacientes debian presentar niveles de bilirrubina < 1.5
veces el limite superior normal (LSN)?6, y en KEY-
NOTE-966 < 2.0 veces el LSN?, lo que excluye una
proporcion de pacientes con disfuncién hepatica
secundaria a obstruccion biliar.

Aunque el tratamiento combinado es preferible en la
enfermedad avanzada, en pacientes con ECOG > 2 o
comorbilidades significativas es usual optar por la mono-
terapia con gemcitabina®.

Tratamiento de segunda linea y posteriores

En aquellos pacientes cuya enfermedad ha progre-
sado tras el tratamiento con gemcitabina y cisplatino, el
esquema FOLFOX (&cido folinico, 5-fluorouracilo y oxa-
liplatino) ha demostrado un beneficio significativo en
supervivencia frente a mejores cuidados de soporte en
un ensayo fase Il (ABC-06)>2°. No obstante, en la prac-
tica clinica también se utilizan otros agentes en mono-
terapia, como paclitaxel, irinotecan o fluoropirimidinas,
considerados en pacientes seleccionados con buen
estado funcional o que no toleran esquemas combina-
dos. Aunque la evidencia para estas alternativas es mas
limitada y procede de estudios fase Il o series retros-
pectivas, estas alternativas pueden considerarse en
casos en los que FOLFOX no sea factible'%,

Terapias dirigidas

Con base en el perfil gendmico, la eleccién de las
terapias de segunda linea y posteriores se enfoca
segun el blanco terapéutico identificado y los medica-
mentos disponibles en nuestro medio. De acuerdo con
la guia de préactica clinica de la ESMO publicada en
2023, se recomienda determinar los biomarcadores
desde el momento del diagndstico para poder selec-
cionar la mejor secuencia de tratamiento en las lineas
subsecuentes®®. Los marcadores sugeridos incluyen
MSI-H/dMMR), carga mutacional tumoral (TMB) alta,
fusiones de FGFR2, sobreexpresion de HER2/neu,
mutaciones en IDH1, IDH2, BRAF (incluida V600E),
NTRK, RET y KRAS G12¢*°.

Una de las dianas moleculares identificadas recien-
temente para las que se ha desarrollado una terapia
dirigida es IDH1, cuya mutacién esta presente en el



15-25% de los tumores iCCA. Estos cambios epigené-
ticos y genéticos favorecen la oncogénesis por medio
de la produccion del oncometabolito 2-hidroxigluta-
rato®. El ivosidenib es el primer inhibidor de IDH1 apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA) en
2021 para pacientes adultos con CCA localmente avan-
zado o metastasico con mutacion IDH1, con progresion
tras una o dos lineas previas de tratamiento®*°',

El estudio de fase Il ClarIDHy, multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyé
pacientes con mutacién IDH7 principalmente en el resi-
duo R132 (como R132C, la variante mas comun) y
progresion después de una o dos lineas de tratamiento,
asignados (2:1) a recibir ivosidenib oral (500 mg/dia) o
placebo en ciclos de 28 dias, con cruce permitido en
caso de progresion radioldgica®.

El objetivo primario fue la SLP, que alcanzé 2.7
meses con ivosidenib frente a 1.4 meses con placebo
(HR: 0.37; IC 95%: 0.25-0.54; p < 0.001). Las tasas de
SLP a los 6 y 12 meses fueron del 32 y 22% respec-
tivamente en el grupo tratado con ivosidenib®®. Asi-
mismo, se observé una tendencia a una mejor mediana
de SG (10.8 vs. 9.7 meses; HR: 0.69; p unilateral = 0.06).
El evento adverso emergente del tratamiento de grado
3 mas frecuente fue la ascitis (7% en ambos grupos).
Las tasas de interrupcién del tratamiento (6% con ivo-
sidenib vs. 8% con placebo) y de reduccién de dosis
(3% ivosidenib vs. 0% placebo) fueron bajas®®. Con
base en estos datos, el ivosidenib se ha convertido en
parte del arsenal terapéutico de medicina de precision
disponible para esta enfermedad.

También se han desarrollado terapias dirigidas al
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR2), a los receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y al receptor HER2/neu en pacien-
tes con alteraciones de ERBB®*3*.

Las alteraciones en los genes FGFR, incluidas las
mutaciones activadoras, translocaciones cromosdmicas,
fusiones de genes y amplificaciones, pueden inducir una
sefializacion independiente del ligando, lo que conduce
a la activacion constitutiva del receptor y a una prolife-
racion celular patolégica. En ensayos clinicos se han
evaluado varios inhibidores de FGFR, algunos de los
cuales ya han sido aprobados por la FDA para el trata-
miento del CCA. Tanto los inhibidores de FGFR compe-
titivos con ATP reversibles (derazantinib, infigratinib,
erdafitinib y pemigatinib)®*34, como los inhibidores no
competitivos con ATP irreversibles (futibatinib)?®, han
mostrado una actividad clinica prometedora?® 3%,

Respecto a las alteraciones en ERBB2, varios ensa-
yos en curso estan evaluando la eficacia de los

C. Diaz-Romero et al. Tratamiento del CCA en México

agentes dirigidos a HER2 en pacientes con pCCA vy
dCCA3%7,

Inmunoterapia en tumores MSI-H o dMMR

Ademas del papel de la inmunoterapia combinada con
quimioterapia en primera linea, existe un subgrupo de
pacientes con CCA que presentan MSI-H o dMMR, en
los que los anticuerpos monoclonales anti-PD-1/PD-L1
han demostrado actividad antitumoral significativa,
incluso en monoterapia®®. Se han evaluado pembrolizu-
mab, nivolumab (con o sin ipilimumab) y dostarlimab en
estudios para CCA avanzado con presencia de MSI-H
o dMMR?®, Estos pacientes constituyen un subgrupo
especial en el que el tratamiento con inmunoterapia se
asocia a mejores tasas de respuesta y supervivencia
prolongada, por lo que es recomendable identificarlos
mediante pruebas especificas. Sin embargo, la propor-
cion de pacientes con CCA que presentan inestabilidad
microsatelital es baja.

Otras estrategias en investigacion incluyen la com-
binacion de diferentes inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario, asi como su uso junto con terapias
antiangiogénicas, inhibidores de tirosina cinasa mul-
tiblanco, inhibidores de poli (ADP-ribosa) polimerasa
y quimioterapia®?2.

Otros blancos moleculares

A partir de diversos estudios multicanasta se han
identificado dianas accionables como genes de fusion
NTRK-positivos, en los que pueden ser Utiles entrecti-
nib, larotrectinib o selpercatinib. Asimismo, en presen-
cia de la mutacion BRAF V600E, puede considerarse
la combinacién dabrafenib y trametinib®®.

Como se puede observar, es indispensable incorpo-
rar biomarcadores en la evaluacion clinica e histologica
de CCA para identificar el mejor tratamiento disponible
y lograr mejores resultados en términos de control sin-
tomatico, calidad de vida y sobrevida.

Ruta del paciente

Si bien el CCA es un tumor poco frecuente dentro
del tracto digestivo en México, al considerar en con-
junto iCCA y eCCA, ocupa el cuarto lugar de inciden-
cia, por debajo del cancer colorrectal, gastrico y de
pancreas®. Tradicionalmente, los pacientes con CCA
son diagnosticados en etapas avanzadas, lo que limita
de forma notable las posibilidades de acceder a cirugia
o tratamientos sistémicos.
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Y

3 meses

Tiempo

3 meses

5-6 meses

3-4 meses

1-3 meses

Signos y sintomas

Dolor en hipocondrio
derecho del abdomen,
cansancio, pérdida de peso,
en ocasiones nauseas y
vémitos y falta de apetito,
ictericia

1? linea de tratamiento
El 30% del total
Monodroga: gemcitabina-
capecitabina gemcitabina-
cisplatino +/- durvalumab,
oxaliplatino-5fluorouracilo
(FOLFOX) o CAPOX o
irinotecan-5 fluororuracilo

2? linea de tratamiento
El 40% de los que
recibieron 12 linea pasan
a2?linea

Monodroga o combinacion
de acuerdo con QT

32 linea de tratamiento|
El 10% lo recibiran
habitualmente
Monodroga, algunos
con la combinacion
de acuerdo con QT

(FOLFIRI)

d 6%

Diagnéstico

recibida anteriormente
Incluyendo paclitaxel

recibida anteriormente

£

- Datos clinicos

- Imagen (USG,TC, RM) +
CPRE-biopsia / BAAF

- Cirugia radical (casos
seleccionados)

- Reporte patologia

- Biomarcadores HER2,
MSI-H, PLD1,TMB

Cuidados paliativos Se propone el mejor tratamiento de soporte +/- quimioterapia
después de terminar diagnostico y estadificacion y seguira hasta el fallecimiento

v
=

Gastroenterélogos
Cirugia general
Endoscopistas
Patélogos
Cirujanos oncoélogos

Y&

HCP
y otros

Medicina general
Enfermeras

Oncologia médica
Radioterapia
Cirugia oncologica
Cuidados paliativos

Oncologia médica
Cuidados paliativos

Oncologia médica
Cuidados paliativos

Figura 1. Proceso del paciente con colangiocarcinoma, segin la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia.

Los avances cientificos en diagndstico, estadifica-
cién y tratamiento, hacen que los pacientes con CCA
representen un reto en nuestro pais, por lo que debe-
mos cambiar los paradigmas negativos relacionados
con esta afeccién. En la figura 1 se resume de forma
esquematica el recorrido del paciente con CCA desde
la aparicion de los primeros sintomas hasta las dife-
rentes lineas de tratamiento, incluyendo el papel de los
cuidados paliativos, segun la experiencia del INCan,
uno de los centros oncoldgicos de tercer nivel de refe-
rencia en México. En la parte superior de la figura 1 se
muestra el tiempo de cada etapa en el recorrido del
paciente, dando un maximo de 19 meses. Las etapas
identificadas son: signos y sintomas, diagndstico, 1L,
2L y 3L de tratamiento, teniendo cuidados paliativos a
lo largo de las lineas de tratamiento. En la parte inferior
se enlista el equipo multidisciplinario que acompafa al
paciente en todo el camino durante la enfermedad.

Existen diferentes puntos donde se debe trabajar para
cambiar la vision y el abordaje de estos pacientes:

1) En la poblacién en general, principalmente en gru-
pos de riesgo (diabetes, obesidad, consumo de alco-
hol o tabaquismo, entre otros).

2) En médicos generales con actualizaciones de la
enfermedad maligna, promoviendo la sospecha

diagnodstica temprana y la referencia oportuna a los

niveles de atencion de segundo o tercer nivel.

3) En médicos especialistas, como cirujanos genera-
les, internistas y geriatras, para favorecer diagnds-
ticos mas tempranos en pacientes con factores de
riesgo y fortalecer las unidades de diagndstico
endoscopico, asegurando la disponibilidad de per-
sonal especializado y equipo para procedimientos
como la CPRE vy la toma de biopsias guidas por
TC o RM.

Segun la experiencia clinica directa de los autores
en instituciones de segundo y tercer nivel en México,
el tiempo desde los primeros sintomas hasta el diag-
nostico varia entre 1 y 12 meses, con un promedio
aproximado de 4 meses. La falta de pericia médica,
junto con la limitacion en los equipos de diagndstico,
contribuye a aumentar el tiempo necesario para alcan-
zar un diagndstico definitivo.

Los pacientes con CCA, al igual que aquellos con
otros tumores digestivos, suelen presentarse con una
enfermedad agresiva y de répida progresion, con
repercusion clinica notable: pérdida de peso, cansan-
cio y deterioro general que, después de varias sema-
nas o meses, pueden limitar considerablemente las
opciones terapéuticas.
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Tabla 2. Recomendaciones para mejorar el manejo del colangiocarcinoma en México

N S T S

Capacitar a médicos de primer
contacto en sospecha diagnéstica y

referencia temprana tempranas

Fomentar trabajo conjunto con
especialidades relacionadas
(gastroenterologia, imagenologia,
cirugia general y pancreatobiliar)

referencia y el manejo
multidisciplinario

Implementar programas de educacion

al paciente y difusion en redes sociales  sintomas de alarma

Crear un programa nacional de
diagnéstico molecular accesible y
estandarizado

Participar en ensayos clinicos

multicéntricos terapias innovadoras

Reducir retrasos en diagnostico
y aumentar deteccion en etapas

Optimizar las trayectorias de

Sensibilizar sobre los signos y

Identificar candidatos a terapias

dirigidas y medicina de precision

Facilitar acceso temprano a

Secretaria de Salud
SMeO

SMe0
Hospitales de segundo y tercer nivel

Asociaciones civiles (p. ej., Asociacion Mexicana de
la Lucha contra el Cancer, FUNSALUD)
Industria farmacéutica

Secretaria de Salud
Hospitales de referencia
Industria farmacéutica

Centros oncoldgicos nacionales (INCan, INCMNSZ)
SMeO
Industria farmacéutica

INCan: Instituto Nacional de Cancerologia; INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran; SMeO: Sociedad Mexicana de Oncologia.

Una vez disponibles el diagnéstico histoldgico y esta-
dificacion, es ideal contar con un equipo multidisciplina-
rio para establecer las mejores opciones de tratamiento.
La participacion coordinada de cirugia oncoldgica,
oncologia médica, radioterapia, endoscopia, nutricion y
cuidados paliativos, entre otras especialidades, es fun-
damental para determinar, con base en las guias de
practica clinica o de manejo institucional, la mejor ruta
terapéutica. Incluso en aquellos casos donde el
paciente ya no es candidato a tratamiento oncoldgico,
es importante poder apoyarle con el mejor tratamiento
de soporte disponible.

En los diferentes hospitales de México, tanto de
segundo como de tercer nivel de atencion, no se cono-
cen con exactitud las rutas de tratamiento y resultados
obtenidos. Por ejemplo, en muchos pacientes someti-
dos a colecistectomia abierta o laparoscépica, el
hallazgo de carcinoma se obtiene intraoperatoriamente
o tras el andlisis histolégico posterior.

Con base en la experiencia clinica de los autores, se
estima que no mas del 30% de los casos con CCA en
México son sometidos a una intervencién quirlrgica
resectiva, otro 30% son candidatos a quimioterapia
paliativa y el 40% restante pasa a cuidados paliativos.

Lograr un diagndstico mas temprano permite la posi-
bilidad de realizar una intervencion quirdrgica radical,
que ofrece mayores posibilidades de sobrevida a largo
plazo. Sin embargo, en muchos de nuestros hospitales
los pacientes ya se encuentran en etapas avanzadas,
en las que la quimioterapia constituye unicamente una

opcion paliativa para mejorar la calidad de vida y redu-
cir los sintomas relacionados con la progresion.

Frente a los datos actuales sobre alteraciones mole-
culares en pacientes con CCA, la visién del area médica
esta cambiando. Conocer la existencia de diversas alte-
raciones moleculares, como inestabilidad de MSI-H o
dMMR, carga mutacional tumoral elevada, mutaciones
BRAF (V600E), alteraciones en FGFR2, mutaciones en
IDH1, sobreexpresién de HER2/neu, o alteraciones en
RET/ROST1, entre otros blancos moleculares, ofrece
nuevas oportunidades para abordar el CCA con mejo-
res resultados.

Recomendaciones para abordar las
necesidades médicas no cubiertas en
México

Con base en la revisién de la practica clinica en las
instituciones mexicanas, se identifican necesidades no
cubiertas y oportunidades en el tratamiento del CCA,
las cuales se resumen en la tabla 2, como propuestas
a impulsar en los proéximos cinco anos.

Conclusiones

El CCA es un conjunto de neoplasias malignas que
pueden localizarse en cualquier parte del tracto biliar,
presentando diferencias clinicas, moleculares vy tera-
péuticas segun la localizacion del tumor primario (intra-
hepatico, perihiliar o distal). Conocer el tipo de CCA es
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determinante, ya que cada subtipo presenta carac-
teristicas bioldgicas especificas, patrones de disemi-
nacion distintos y requiere opciones terapéuticas
diferentes.

El diagndstico en etapas iniciales es complejo, tanto
por los sintomas inespecificos como por las limitacio-
nes en los métodos de diagndstico, como la CPRE y
el CEUS, asi como por la falta de pericia del médico
de primer nivel de atencion.

Si bien la cirugia continua siendo el tratamiento pre-
ferente para el CCA, solo una minoria de los pacientes
son candidatos, debido al estado avanzado de la enfer-
medad al momento del diagndstico. En la actualidad, la
quimioterapia combinada con cisplatino y gemcitabina
ofrece un impacto modesto en supervivencia y control
de sintomas. La incorporacion reciente de inmunotera-
pia a este esquema mejora la SG.

Sin embargo, los avances moleculares del CCA per-
miten identificar blancos terapéuticos accionables,
como mutaciones en IDH1, fusiones de FGFR2, altera-
ciones en HER2, BRAF, MSI-H, entre otros, favore-
ciendo la medicina de precision.

En México, los principales retos son la deteccién opor-
tuna del CCA, el acceso limitado a centros especializa-
dos, la escasa disponibilidad de estudios moleculares y
las barreras para acceder a terapias innovadoras como
los inhibidores de checkpoint dirigidos a PD-1/PD-L1
(durvalumab, pembrolizumab), las terapias dirigidas
frente a la mutacion de IDH1 (ivosidenib) y los inhibido-
res de FGFR2. Sin embargo, la incorporacién de bio-
marcadores moleculares en la evaluacion clinica permite
vislumbrar un cambio radical en el abordaje de estos
pacientes, con un impacto muy positivo de la medicina
de precision.
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