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RESUMEN
Hernandez-Luis G, Martinez-Pérez M, Gonzalez-Avila G. Experiencia clinica del
tratamiento sistémico de primera linea en pacientes con cancer de pancreas
locorregionalmente avanzado y metastasico atendidos en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional SXXI.
Departamento de Oncologia Médica. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.
Antecedentes. El cancer de pancreas es una neoplasia que comunmente se
presenta como enfermedad localmente avanzada y metastasica. La mayoria de
los pacientes son candidatos a tratamiento con quimioterapia sistémica.
Objetivo. Analizar la experiencia clinica obtenida del tratamiento sistémico de
primera linea y definir el tipo de esquemas que se han administrado a este tipo de
pacientes en nuestro hospital.
Ubicaciéon. Unidad Médica de Alta Especializacion Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
Disefio. Cohorte.
Sujetos: Treinta y dos pacientes consecutivos, con diagnoéstico de cancer de
pancreas locorregionalmente avanzado y metastasico, variedad Adenocarcinoma,
confirmado por histologia que fueron tratados de enero de 2001 al 31 de
diciembre de 2007.
Intervencion. Fueron analizados 32 pacientes obtenidos de la base de datos
electronica del Hospital, midiendo edad, género, tabaquismo, indice tabaquico,
sintoma de inicio, cirugia exploratoria para diagndstico, tamafo y estadio tumoral,
grado histologico, sitios de metéastasis, tipo de tratamiento, nimero de ciclos,
toxicidad gastrointestinal y hematoldgica, complicaciones, beneficio clinico, estatus
actual y sobrevida.
Mediciones principales y resultados. De los 28 pacientes (87%) tratados con
Gemcitabina monodroga se analizaron en 3 subgrupos de acuerdo a la frecuencia
de administracion. La distribucion para etapa clinica lll y IV fue del 50% en ambas.
Las metastasis a higado fueron las mas frecuentes (93%). El promedio de ciclos
administrados fue de 3.5, la astenia se presento en 46%, en grado 3 el 15%. La
mediana de sobrevida referente a todos los esquemas de tratamiento fue de 6.6
meses (5.3 £ DE). Analizada en los 3 subgrupos tratados con Gemcitabina fue de
15.07, 15y 13 respectivamente.
Conclusion. El tratamiento de cancer de pancreas en etapa locorregionalmente
avanzada y metastasica es con quimioterapia basada en 5 Fluorouracilo o



Gemcitabina de acuerdo al estado funcional del paciente.

ABSTRACT
Hernandez-Luis G, Martinez-Pérez M, Gonzalez-Avila G. clinical experience of
first line sistemic treatment in patients with locally advanced and metastatic
pancreatic cancer treated in a Mexican Oncologic Hospital.
Departamento de Oncologia Médica. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

Background. Pancreatic carcinoma is a neoplasm that present as locally
advance and metastatic. The majority of patients are candidates to chemotherapy.
Objective. To analize clinical experience of first line sistemic treatment in patients
with locally advanced and metastatic pancreatic carcinoma.

Setting. Oncology Hospital, National Medical Center Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social. Mexico DF.

Design.

Patients. A total of Thirty two patients patients diagnosed with locally advanced
and metastatic pancreatic carcinoma, the histologic subtype were
Adenocarcinoma , treated from January 2001 to December 2007.

Methods. A total of 32 patiens gotten from the electronic database in our center,
age, gender, tabaquism, tabaquism index, symptoms at diagnosis, stage, tumoral
size, histologic grade, metastastic sites, treatment schedule, number of cycles,
hematologic and gastrointestinal toxicity, complications, clinical benefit and survival.
Main Outcome measures. Twenty eight patients (87%) treated with
Gemcitabine were analized in 3 subgroups according to schedule. The proportion
of patients for clinical stage Ill and IV were 50 percent in both. The most common
site of metastasis were liver (93%). The median number of cycles were 3.5.
Asthenia (46%), grade 3 (15%). The median survival for all subgroups were 6.6
months (5.3 + DE). The median survival for three groups of Gemcitabine were
15.07, 15 and 13 respectively.

Conclusion. The treatment of locally advanced and metastatic pancreatic cancer
with Chemotherapy based of 5 Fluorouracil or Gemcitabine according to
performance status



| ANTECEDENTES.

El cancer de pancreas es la cuarta causa de muerte relacionada con cancer en
Estados Unidos de Norteamérica. En 2007 se estima que habra 37,170 casos
nuevos con cancer de pancreas y 33,370 individuos moriran por esta enfermedad.
Su tasa de incidencia es aproximadamente de 9 casos nuevos por 100,000
habitantes, con predominio en la séptima y octava década de la vida y el promedio
de edad al diagndstico es de 60 a 65 afios, ligeramente mas alta en hombres que
en mujeres (Riesgo Relativo 1.35). *

En México de acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias del afio 2002, la
mortalidad por cancer de pancreas fue de 2,953 personas que representan el 5%
de la poblacién, con una tasa de 2.9 por 100,000 habitantes. Se reportan 413
casos nuevos diagnosticados en 2002 que representa el 0.5%, con una incidencia
en hombres de 0.52% y para mujeres de 0.31%.

Existen factores genéticos y ambientales que parecen contribuir en conjunto al
desarrollo de esta neoplasia. La exposicion al tabaco es el factor de riesgo mas
importante, >° representando del 25 al 29% de la incidencia (RM = 1.6-5.4). La
exposicion ocupacional a diferentes compuestos clorinados, solventes con niquel y
otros materiales organicos aumentan ese riesgo. Un meta analisis realizado por
Ojajarvi y colaboradores “reporta que la obesidad se asocia con un mayor riesgo
de desarrollar cancer de pancreas mientras que la actividad fisica parece tener un
efecto protector. > Sujetos con diabetes mellitus por mas de 5 afios tienen 2 veces
mas riesgo de presentar esta enfermedad. °

Estimaciones sugieren que del 5 al 10% de canceres de pancreas tienen una
relacion familiar. ” El riesgo incrementa por 18 veces en familias con un familiar en
primer grado afectado y mas de 57 veces cuando hay mas de 3 miembros con la
enfermedad. Por otro lado estda asociado con varios Sindromes genéticos
originados de mutaciones germinales, estos incluyen: Sindrome de Pancreatitis
Hereditaria (PRSS1, 7g35), Cancer colorectal no polipésico también conocido
como Lynch Il (HMSH2, HMLH1, HPMS1, HPMS2, HMSH6), Cancer de mama y
ovario hereditario (BRCA2, 13g12-13), Sindrome de melanoma multiple atipico
familiar (p16, 9p21), Sindrome de Peutz-Jeghers (stk1l/Ikbl, 19p13) y Ataxia
Telangiectasia (atm, 11g22-23). Colectivamente, mutaciones germinales pueden



representar el 20% de casos de Cancer de pancreas hereditario. &°
HISTOLOGIA.

Los tumores pancreaticos pueden ser clasificados como neoplasias exocrinas o
endocrinas (basados en la célula de origen) y como solidos o quisticos (basados
en la morfologia). EI Adenocarcinoma ductal representa aproximadamente el 90%
de todas las neoplasias pancreaticas y tiene varios subtipos como el de células en
anillo de sello, medular, adenoescamoso, ductal coloide (mucinoso no quistico) y
anaplasico también conocido como no diferenciado con células gigantes tipo
osteoclasto. 1012

CUADRO CLINICO

La presentacibn mas comun es con sintomas vagos e inespecificos, siendo los
sintomas mas frecuentes: dolor epigastrico, fatiga, pérdida de peso, anorexia e
ictericia. El dolor es intenso, constante y localizado en el abdomen superior.
Pueden presentar también sintomas de mala absorcion e intolerancia a la glucosa.
>91 a diseminacién es a ganglios linfaticos, higado y cavidad peritoneal.

ETAPIFICACION.

El Cancer de Pancreas es estatificado de acuerdo a la American Joint Commite
on Cancer (AJCC) de acuerdo al sistema TNM. (Anexo 1)

Los pacientes con Etapa clinica | y Il de la enfermedad tienen lesiones del tumor
primario (T1-T3) que no invaden el tronco celiaco y la arteria mesentérica superior.
La sobrevida a 5 afios va del 5 al 35% para etapa clinica | y de 2 a 15% para
etapa clinica Il.

Los pacientes con Etapa clinica Ill comprenden tumores desde T1 (tumor limitado
al pancreas de 2 centimetros o0 menos en su dimension mayor), T2 (tumor mayor
de 2 centimetros en su dimension mayor) T3 (tumor que se extiende mas alla del
pancreas pero sin involucrar el tronco celiaco o la arteria mesentérica superior),
con ganglios regionales metastaticos, la frecuencia de presentacion es del 80% y
reportan sobrevida a 5 afios del 2 al 15%.



La enfermedad etapa clinica IV se divide en IVA y IVB, donde IVA se refiere a un
tumor que involucra el tronco celiaco o la arteria mesentérica superior que no
permite que la enfermedad sea resecable quirdrgicamente, los pacientes con
etapa clinica IVB tienen metastasis a distancia, la mayoria a cavidad peritoneal o
higado con una sobrevida a 5 afios de menos del 1%.

El algoritmo diagndstico para pacientes con cancer de pancreas no esta
estandarizado y varia entre una institucién a otra. La evaluacion inicial mas comun
en nuestro medio es con Tomografia computarizada abdomino-pélvica, en otras
instituciones es con Tomografia computarizada con reconstruccion en tercera
dimensién. El ultrasonido endoscépico combinado con la toma de biopsia por
aspiracion con aguja fina esta indicado para el diagnostico de aquellos pacientes
en quienes no esta indicado un procedimiento quirdrgico. Otros estudios como la
resonancia magnética nuclear y tomografia por emisibn de positrones se
encuentran por definir su utilidad en el diagnostico.*®

MARCADORES TUMORALES:

Hasta la fecha muchos biomarcadores incluyendo el Antigeno Carcinoembrionario
y la matriz metaloproteinasa 2 han mostrado resultados prometedores, sin
embargo no han sido aceptados como estandares.

El CA 19-9 puede ayudar a los clinicos para diferenciar entre cancer de pancreas
y pancreatitis, siendo menos util para deteccion oportuna y su uso es mas
extendido para evaluar respuesta al tratamiento. *°

TRATAMIENTO.

De acuerdo a las guias europeas, la reseccion quirdrgica completa es la Unica
oportunidad potencialmente curativa disponible para pacientes con enfermedad
resecable, siendo la frecuencia de presentacion hasta del 20 % de los casos
diagnosticados, sin embargo, la sobrevida a 5 afios es Unicamente del 10-20%.

La quimioterapia adyuvante o neoadyuvante con o sin radioterapia continua siendo
controversial en el tratamiento de estos casos. 2°

La Enfermedad Localmente Avanzada comprende afeccidn a estructuras
vasculares y enfermedad ganglionar voluminosa, sin evidencia de enfermedad



metastasica a distancia.

La Etapa clinica IV comprende la presencia de metastasis a distancia como
higado, peritoneo o pulmones.?

Las metas fundamentales de tratamiento para el cancer de pancreas en
enfermedad avanzada son la paliacion y la mejoria en la sobrevida. Aunque se
han logrado algunos efectos en la sobrevida, estos beneficios son usualmente
limitados para pacientes con ECOG 0-2. Los pacientes quienes presenten un
pobre estado funcional pueden beneficiarse de la quimioterapia, pero las medidas
de soporte basico deben ser lo prioritario.

Tratamiento médico.

Las opciones de tratamiento incluyen quimioterapia en modalidad de monodroga,
combinada o concomitante con radiacion y mas recientemente las terapias
biolégicas han sido estudiadas solas o en combinacion con quimioterapia. De
acuerdo a las recomendaciones de tratamiento de la Sociedad Europea para la
Oncologia Médica la quimioterapia tiene un rol limitado.*

Por décadas el 5 Fluorouracilo (5FU) fue el agente mas empleado en el
tratamiento del Cancer de Pancreas localmente avanzado y enfermedad
metastasica hasta la aparicion del Gemcitabine. De acuerdo a la recomendacion
de las Guias NCCN 2007 para pacientes con enfermedad localmente avanzada
y pobre estado funcional la utilizacion de 5 Fluorouracilo es el estandar de
tratamiento.

El 5 Fluorouracilo fue la piedra angular de la quimioterapia aunque no habia un
claro beneficio en pacientes con enfermedad avanzada. La dosis Optima y el
esquema como agente Unico no ha sido definido.

En la década de los 90°s Gemcitabina fue aprobada para el tratamiento de cancer
de pancreas. Es un antimetabolito analogo de deoxicitadina que requiere
activacion a nivel de nucleétido para su actividad. >’ Las guias de tratamiento
NCCN 2007 recomiendan su uso en la enfermedad recurrente 0 metastasica para
pacientes con buen y mal estado funcional.*
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Un estudio aleatorizado fase Ill comparando 5FU semanal con Gemcitabina
monodroga, que incluyé a 126 pacientes con cancer de pancreas no tratados
previamente con quimioterapia, quienes se aleatorizaron a recibir 5FU 600 mg/m2
una vez a la semana (n = 63) o Gemcitabina 1000 mg/m2 semanal durante 7
semanas continuas, descansando 2 semanas y los siguientes ciclos semanal por 3
semanas cada 4 semanas (n = 63). Sus resultados favorecieron el uso de
Gemcitabina respecto a 5FU monodroga con mejor respuesta clinica (23.8% vs.
4.8%), mediana de sobrevida (5.6 vs. 4.4 meses) y la sobrevida a un afio (18% vs.
2%), respectivamente.”®?’ La toxicidad mas importante fue la Neutropenia grado 4
(19%), seguida de fiebre (7.3%), dolor (6.8%), dolor abdominal (5.5%), astenia
(6%), anorexia (3.6%).

Debido a estos resultados se realizaron varios estudios de Gemcitabina
combinado con diferentes citotoxicos, sin embargo solo uno de estos estudios
reportd beneficio en la sobrevida global.

Cunningham y colaboradores elaboraron un estudio fase Ill donde compararon
Gemcitabina monodroga con Gemcitabina mas Capecitabina, reportando una
mediana de sobrevida de 7.4 meses y 6 meses, con una sobrevida a un afio de
26% y 19% (p = 0.26) respectivamente, este estudio es el Unico que reporta
beneficio en la sobrevida al administrar un tratamiento combinado con citotoxicos;
23 aunque hasta el momento no es considerado una practica estandar de
tratamiento.
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II. JUSTIFICACION.

El cancer de pancreas en México ocupa el 12° lugar en frecuencia y en nuestro
hospital es la novena causa de consulta, y desconocemos los resultados de
tratamiento sistémico empleado en la atencion de nuestros pacientes.

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Cancer de Pancreas localmente avanzado tiene una sobrevida a 5 afios de 5 al
15% vy en etapa IV del 1%. EIl tratamiento con quimioterapia ha constituido la
base de manejo en este grupo de pacientes, de los agentes dutiles, el 5
Fluorouracilo mejora la sobrevida a 5 afios en 5 meses, y el Gemcitabine en 11
meses. En base a lo anterior, nos interesa conocer nuestra experiencia con
quimioterapia sistémica de primera linea en el tratamiento del cancer de pancreas
localmente avanzado e irresecable, en pacientes atendidos en consulta externa
del H. de Oncologia CMN SXXI.

IV. HIPOTESIS.
El tratamiento de cancer de pancreas en etapa localmente avanzada o

metastasica tratada con esquemas basados en gemcitabina mejora la sobrevida
en los pacientes atendidos en nuestro hospital.
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V. OBJETIVOS.

GENERAL.

Analizar los resultados de eficacia y seguridad del tratamiento sistémico con
quimioterapia de primera linea en pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado y metastasico en el Hospital de Oncologia Siglo XXI, del periodo
comprendido de Enero de 2001 a Diciembre de 2006.

ESPECIFICOS.

¢ Estimar la sobrevida global en pacientes con Cancer de Pancreas con
enfermedad localmente avanzada y metastasica tratados con quimioterapia
sistémica de primera linea.

¢ Conocer los diferentes esquemas de tratamiento con quimioterapia de
primera linea.

¢ Comparar la toxicidad con los diferentes esquemas de tratamiento.

13



VI. MATERIAL Y METODOS.

A. DISENO. Serie de casos.

B. UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes con Cancer de Pancreas con
enfermedad localmente avanzada y metastasica tratados con quimioterapia
sistémica de primera linea en el Hospital de Oncologia CMN SXXI, en el
periodo comprendido de Enero de 2001 a Diciembre de 2006.

C. TIPO DE MUESTREO. Casos consecutivos.

D. CRITERIOS DE SELECCION.
INCLUSION.

1.

Diagnostico de Cancer de Pancreas confirmado por histologia, variedad
Adenocarcinoma.

Enfermedad localmente avanzada y metastasica.

ECOG 0-2.

Tratados con quimioterapia sistémica de primera linea, cuando menos
un ciclo.

Edad mayor de 18 afios.

Cualquier género.

Tratados en el Hospital de Oncologia CMN SXXI del periodo Enero de
2001 a Diciembre de 2007.

EXCLUSION.

1. Presencia de falla hepatica o renal.

2. Metastasis a Sistema Nervioso Central.

3. Tratamiento previo con alguna modalidad fuera del Hospital de
Oncologia y que no proporcione los datos del mismo.

4. Segundas neoplasias sincronicas o metacronicas.

5. Cancer de Ampula de Vater.

6. No aceptacion de tratamiento.

ELIMINACION.

14



1. Informacién incompleta en expedientes.
DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION INDICADOR /
INDEPENDIENTE OPERACIONAL MEDICION
5 Fluorouracilo Citotoxico del grupo de Nominal
Dosis antimetabolitos.
Frecuencia Administrado en bolo a
Numero de ciclos. dosis de 425 mg/m2 SC
semanal por 4 semanas
cada 5 semanas.
Gemcitabina Esquema utilizado a Nominal
Dosis dosis de 1000 mg/m2
Frecuencia SC, en diferentes
Numero de ciclos. esquemas:
Grupo A* Semanal por 7
semanas (ciclo 1),
descansa 2 semanas y
luego 3 semanas cada 4
semanas.
Grupo B* Dia 1y 8
cada 3 semanas.
Grupo C* Dia 1, 8 y 15
cada 4 semanas.
Capecitabina Dosis de 1,500 mg/m2 Nominal
Dosis SC durante 14 dias,
Frecuencia cada 3 semanas.
Numero de ciclos.
Radioterapia/ Tratamiento combinado Nominal

5 Fluorouracilo
concomitante
Dosis

Frecuencia
Numero de ciclos.

con citotéxico y
radioterapia.

Dosis de 425 mg/m2 SC
aplicacién semanal
durante el tratamiento
de radioterapia.

15



VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE

SOBREVIDA
GLOBAL.

TIEMPO A LA
PROGRESION

TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
Neutropenia =1

Anemia =2

Trombocitopenia =3

TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL

Mucositis =4
Nausea =5
Vomito =6

DEFINICION OPERACIONAL

Tiempo transcurrido en meses
desde el inicio del tratamiento
hasta la muerte

Tiempo medido en meses desde la
aplicacion del primer ciclo de
tratamiento hasta la progresion
tumoral o la fecha de muerte si el
paciente muere por causas ajenas
a la progresion de la enfermedad.

Efecto secundario debido a la
administracion de quimioterapia
sobre los neutréfilos de acuerdo a
criterios de la OMS. (anexo 3)

Efecto secundario debido a la
administracion de quimioterapia
sobre la hemoglobina de acuerdo a
criterios de la OMS. (anexo 3)

Efecto secundario debido a la
administracion de quimioterapia
sobre las plaquetas de acuerdo a
criterios de la OMS. (anexo 3)

Efecto secundario debido a la
administracion de Quimioterapia o
Radioterapia  sobre el tubo
digestivo. (anexo 3)

INDICADOR DE
MEDICION

Discreta

Discreta

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

16



VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLE

GENERO

EDAD

TABAQUISMO

DIABETES
MELLITUS

SINTOMAS

ETAPA CLINICA
Localmente
avanzada = Il

DEFINICION CONCEPTUAL

Estatus biolégico que define
hombre o mujer.

MASCULINO =1

FEMENINO = 2

Periodo desde el nacimiento a la
fecha de diagnostico medido en
anos.

Inhalaciéon de tabaco durante la
vida.
Fumo =Sl No fumé = NO

Enfermedad crénico degenerativa
definida por eleccion de glucemia
en ayuno de >126 mg/m2 en 2
determinaciones.

Manifestacion o] fendmeno
subjetivo /objetivo que indica
enfermedad.

Dolor abdominal = DO

Ictericia ICT

Pérdida de peso = PP

Nausea = NA

Vomito = VOM

Fase de la enfermedad neoplasica
de acuerdo al tamafio tumoral,
namero de ganglios y sitios de
metastasis a distancia.
Clasificacion de la American Joint
Clinical Oncology 2002. (anexo 1)

INDICADOR
MEDICION

Nominal
dicotdmica

Continua.

Ordinal

Nominal

Nominal

Ordinal

DE

17



Metastéasica = IV

Sitio de afeccion al
pancreas.

Sitios de metéstasis
Higado

Pulmon
Supraclavicular

Piel

Peritoneo

BENEFICIO CLINICO
Mejoria en:

Dolor, Apetito, ECOG,
incremento de peso,
empeoro.

Sitio anatomico: cabeza, cuerpo, Ordinal
cola.

Organos a distancia donde se Ordinal
detecta tumoracion.

Es la mejoria clinica observada y Ordinal
estipulada en el expediente, es
subjetiva ya que no se contd con
herramientas de medicion
especificas para cada rubro.

18



TAMANO DE MUESTRA.

Cumplieron con los criterios de seleccion 32 pacientes tratados con quimioterapia
sistémica de primera linea en el Hospital de Oncologia CMN SXXI.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se hizo una revision de los expedientes clinicos fisicos o por medio del expediente
electronico. Este sistema permitio la revision por apartados segun se requirio
(historia clinica, nota de evolucidén, hoja de tratamiento de quimioterapia, etc.).
Incluy6 a 32 pacientes atendidos durante el periodo del primero de enero de 2001
al 31 de diciembre de 2006 y fueron identificados a través de la base de datos del
hospital. Para determinar la fecha de defuncion se realizaron llamadas telefonicas
a los familiares.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se hara una descripcion de variables mediante frecuencias y proporciones de las
variables cualitativas y utilizaremos mediana o0 media para las cuantitativas
respecto de si conservan normalidad.

Para la comparacion entre grupos se utilizara x2 o Prueba exacta de Fishery T de
student respectivamente.
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VII. RESULTADOS.

Al analizar esta serie de treinta y dos pacientes se obtuvieron los siguientes
resultados: la distribucion por género fue de 18 hombres y 14 mujeres lo que
corresponde al 56.2% vy 43.2%, respectivamente. La edad media fue de 57.8 afios
(8.69 + DE).

Los esquemas de quimioterapia de primera linea que se identificaron para tratar a
este tipo de pacientes son: Gemcitabina monodroga, 5 Fluorouracilo
concomitante con Radioterapia, Capecitabina.5 Fluorouracilo / Leucovorin
semanal y por ultimo poli-quimioterapia basada en Gemcitabina mas Carboplatino
y 5 Fluorouracilo.

Un total de 28 pacientes (87%) fueron tratados con Gemcitabina monodroga en
tres variantes:

Grupo A: esquema semanal durante 7 semanas en el primer ciclo, para continuar
con esquema semanal por 3 semanas cada 5 semanas, del cual recibieron 14
pacientes (43.7%), en promedio 2.7 ciclos.

Grupo B: esquema semanal dia 1 y 8 cada 4 semanas, un total de 4 pacientes
(12.5%), en promedio 3.5 ciclos.

Grupo C: esquema semanal dia 1, 8 y 15 cada 5 semanas, 10 pacientes (31%),
en promedio 3.6 ciclos.

De los otros 4 esquemas arriba mencionados, solamente se detectd un paciente
por cada rubro, por lo que para fines del analisis realizamos la asociacion con los
esquemas basados con Gemcitabina monodroga Unicamente, ya que representa
el mayor niumero de pacientes.

En cuanto a los datos demograficos relevantes de estos pacientes encontramos
una relacion hombre: mujer de 1:0.7, el 57% de ellos practicé el habito tabaquico,
con una media del indice de paquetes / afio de 8.8 (rango de 1-80); la
comorbilidad mas frecuente asociada a esta neoplasia es la diabetes mellitus que
en estos pacientes estuvo presente en 40%.

La principal manifestacion clinica al diagnostico fue dolor abdominal en 26
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pacientes (92%) seguida de la pérdida de peso en 24 (85%) e ictericia en 12
pacientes (37.5%). Para realizar el diagndéstico definitivo fue necesario realizar a
15 pacientes (46%) una laparotomia exploradora para toma de biopsia y definir
extension de la enfermedad. A 27 pacientes (53%) fue necesario realizarles
derivacién de la via biliar ya fuera por medio de sonda en T (n = 6; 18%) o
Endoprétesis (n = 11, 34%).

En cuanto a la etapa clinica se observo similitud ya que el 50% eran etapa Il y
50% etapa IV, como principal sitio de metastasis el higado en 14 pacientes de 15
(93%). El grado histolégico que predominé fue el Moderadamente diferenciado en
18 pacientes (32%).

La toxicidad mas frecuentemente observada con esquema de Gemcitabina fue la
astenia en 15 pacientes (46%), grado 3 en 15%; seguida por la nausea grado 4
en un paciente (3.1%)

BENEFICIO CLINICO.

El dolor fue la variable que mejor6 en 21 de ellos (75%), favoreciendo
practicamente en la misma proporcion a los tres grupos. El apetito aumenté en 9
pacientes (32.1%), el estado funcional obtuvo beneficio aunque solo en 4 de los
28 pacientes (12.5%), por otro lado sucedid que 5 pacientes que recibieron
Gemcitabina empeoraron sus condiciones generales (17.9%).

En lo que se refiere a los cuatro pacientes tratados con los esquemas restantes
también presentaron mejoria del dolor y para el que fue tratado con QT/RT
concomitante mejoro de igual forma en el estado funcional.

El que recibié capecitabine mejoré en cuanto al dolor y apetito; por dltimo el
paciente tratado con 5FU-Leucovorin solo mejor6 en la intensidad del dolor.

Ocurrieron dos eventos de hemorragia de tubo digestivo alto, uno de ellos en el
grupo de pacientes tratado con Gemcitabine (grupo C) que representa el 60% vy el
otro quien fue tratado con Quimo-radioterapia.

SOBREVIDA.

Debido a que en los dltimos 3 esquemas diferentes a Gemcitabina solo tenemos
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un paciente por rubro no es posible estimar la sobrevida en forma comparativa
entre el total de grupos, ademas de que a la fecha solo un paciente continda vivo,
con un seguimiento de 24 meses.

En forma global para los 32 pacientes la mediana de sobrevida es de 6.66 (5.31 +
DE) y especificamente para el grupo de pacientes tratado con algun esquema que
contenga Gemcitabina la mediana es de 1.86 con (0.93 £ DE)

Asi mismo realizamos la prueba de Kruskal-Wallis para comparar la sobrevida en
este grupo de 32 pacientes; los resultados fueron 15.07, 15.00 y 13.50
respectivamente para los grupos A, B y C de tratamiento, lo cual nos muestra
resultados muy similares para los tres tipos de tratamiento.
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VIII. DISCUSION.

El cancer de pancreas es la cuarta causa de muerte relacionada con el cancer en
paises desarrollados, aunque la tasa de incidencia es de 9 casos nuevos en
100 000 habitantes, la mortalidad asociada a esta enfermedad aun es alta.

En México representa el 5% de muertes asociadas al cancer, cerca del 80% de los
casos son diagnosticados cuando la enfermedad esta en etapa Ill o IV, lo que
representa que la sobrevida a 5 afios es del 2 al 15% para la primera y del 1%
para la segunda.

Los recursos terapéuticos para el tratamiento de esta neoplasia se limitaban a
quimioterapia basada en 5 Fluorouracilo, en la dltima década esto ha cambiado
con el advenimiento de nuevos citotoxicos, uno de ellos en mostrar cambios
favorables es Gemcitabina, mejorando la sobrevida de 5 a 11 meses. Aunque se
han realizado numerosos esfuerzos en mejorar estos resultados con
combinaciones de citotoxicos todavia no son considerados como un estandar de
tratamiento.

En nuestro hospital no contabamos con resultados objetivos en cuanto al beneficio
resultante del tratamiento con quimioterapia de primera linea en estos pacientes,
el cual fue el propdsito de nuestro estudio.

De los 32 pacientes seleccionados la mayor proporcion fueron tratados con
Gemcitabina (87%) en tres diferentes modalidades y los 4 pacientes restantes
fueron tratados cada uno con un esquema diferente respectivamente, de ahi que
no fue posible realizar una comparacion entre todos los esquemas y solamente
realizamos este analisis entre los pacientes que recibieron Gemcitabina
monodroga en sus variantes de frecuencia de administracion.

Como era de esperarse debido al tamafio de la muestra no se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos, pero si podemos observar que existen
favorables resultados en cuanto a tolerancia para las tres variantes de tratamiento
ya que la toxicidad relacionada al tratamiento fue principalmente la astenia y en
este rubro los mas afectados fueron los del grupo A de tratamiento, la toxicidad
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hematoldgica con resultados semejantes a lo reportado en la literatura, sin
haberse registrado casos de Neutropenia febril. Para las complicaciones
solamente dos casos de hemorragia de tubo digestivo alto.

Para evaluar la efectividad del tratamiento consideramos el beneficio clinico,
(referido como mejoria en el dolor, aumento del apetito y del peso, mejoria en el
estado funcional) fue determinado en forma subjetiva de acuerdo a lo reportado
en el expediente ya que no se contd con herramientas de medicion formales. En
general se vio beneficio para todos los pacientes en alguna de estas variables, el
mas frecuente fue la mejoria del dolor; esto correlaciona con lo ya conocido en
estudios previos de que el beneficio clinico y la sobrevida son mejorados debido al
tratamiento con quimioterapia versus mejores cuidados de soporte.?

Otro aspecto a considerar y para la evaluacion de la efectividad es la sobrevida.
Lamentablemente debido a la distribucion y nimero de los casos no fue posible
realizar estimaciones comparativas entre los cinco grupos de tratamiento. A la
fecha todos los pacientes seleccionados reportaron progresion de la enfermedad,
solamente uno de ellos permanece vivo a 24 meses de seguimiento; lo que
reportamos en este estudio es la mediana de sobrevida que en forma global fue de
6.6 meses lo cual es equiparable a los reportes internacionales. Para los pacientes
tratados con Gemcitabina monodroga, la sobrevida fue similar en tres grupos de
tratamiento, en promedio 14 meses, este resultado también es semejante a lo
reportado en la literatura. Es meritorio resaltar que aunque la frecuencia en
aplicacion de este citotoxico tuvo 3 variedades, los 3 reflejan resultados
semejantes.

En conclusion, el tratamiento del cancer de pancreas enfermedad
locorregionalmente avanzada y metastasica es con quimioterapia a considerarse
farmacos como 5 Fluorouracilo o Gemcitabina en primera linea de tratamiento de
acuerdo a las caracteristicas del paciente en lo referente al estado funcional. La
tolerancia a ambos es aceptable y el beneficio clinico se incrementa con el uso de
quimioterapia en comparacion de administrar solamente cuidados de soporte.
Aunque el impacto del tratamiento en la sobrevida aun no es tan relevante
estamos de acuerdo con otros autores que se debe considerar el riesgo-beneficio
meticulosamente para la toma de decisiones, ya que la calidad de vida mejora
notablemente en estos pacientes.
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TABLAS. DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO AL ESQUEMA DE
TRATAMIENTO CON GEMCITABINE.

Variable Gemcitabina

Grupo A
n=14

Género (%)
Hombre 11
Mujer 3
Tabaquismo 8

n, (%)
Diabetes
mellitus 5
n, (%)

Sintomas al diagnéstico

Dolor

n (%) 12
Pérdida de

peso 13
n (%)

Ictericia 7
n (%)

Astenia 2
n (%)

Dx por LPE 10
n, (%)

Derivacion de la via biliar

Endoproétesi 2
s. n, (%)

Sonda en T. 3
n, (%)

%

78.6
21.4

57

37.5

85.7

92.9

50

14.3

71.4

14.3

21.4

Gemcitabina

Grupo B
n=4

%

25
75

25

50

75

75

75

50

75

Gemcitabina

Grupo C
N =10

10

%

60
40

50

30

90

100

20

10

30

21.4

10.7
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Etapa clinica

- n, (%) 5 35.7 2 50 7 70

IV n, (%) 9 64.3 2 50 3 30

Bien diferenciado

Poco diferenciado

Sitio de tumoracién en pancreas
n (%)

Sitios frecuentes de metastasis. n (%)

Pulmén
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL n (%)

Nausea

1 3 21 1 25 2 20
ER R D D R N e
3 3 21 1 10 2 20
- ! ! 7 1 | | |
TOXICIDAD HEMATOLOGICA n (%)

Neutropenia

Grado de toxicidad n (%)
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ANEXO 1.

TNM DE PANCREAS, Clasificacion de la American Joint Clinical Oncology
2002.

T. Tumor primario.

Tx. El tumor primario no puede ser evaluado.

Tis. Carcinoma in situ.

T1 Tumor limitado al pancreas, de 2 cm. o menos en su dimension mayor.
T2 Tumor limitado al pancreas, mayor de 2 cm. en su dimension mayor.
T3 Tumor que se extiende mas alla del pancreas, pero sin involucrar al tronco
celiaco o la arteria mesentérica superior.

N Ganglios linfaticos regionales.

Nx Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO Los ganglios linfaticos no tienen metastasis.

N1 Los ganglios linfaticos tienen metastasis.

M Metéastasis a distancia.

Mx Metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas.

MO No hay metéastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

ETAPA CLINICA | T N M

0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
B T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1,T2,T3 N1 MO
[l T4 CUALQUIER N | MO
\% CUALQUIER T | CUALQUIER N | M1

32



ANEXO 2.

DEFINICION DE TOXICIDAD HEMATOLOGICA Y GASTROINTESTINAL

TOXICIDAD GRADOO | GRADO1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
NAUSEA Ninguna Capaz de | Ingesta Ingesta no | ------------
comer, ingesta | disminuida pero | significativa
razonable puede comer
VOMITO Ninguna 1 episodio en | 2-5 episodios en | 6-10 episodios en | > 10 episodios
24 horas 24 horas 24 horas en 24 horas
DIARREA Ninguna Aumento de 2-3 | Aumento de 4-6 | Aumento de 7-9 | Aumento de mas
evacuaciones/di | evacuaciones/dia | evacuaciones/dia, | de 10
a por arriba del | o evacuaciones | o incontinencia, o | evacuaciones/dia
namero antes | nocturnas, o | dolor grave. 0 diarrea
del tratamiento. | dolor moderado hemorragica o
necesidad de
aporte parenteral
ESTOMATITIS | Ninguna Ulceras no | Eritema Eritema doloroso, | Requiere soporte
dolorosas, doloroso, edema | edema o Ulceras | parenteral,
eritema, dolor | o Ulceras pero | pero no puede | enteral.
leve puede comer comer
TOXICIDAD GRADOO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Neutréfilos >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.9-0.5 <0.5
Hemoglobi Limite 10.0 8-10 6.5-7.9 <6.5
na normal
amplio
Plaquetas Limite 75 - normal 50-74.9 25-49.0 <25.0
normal
amplio
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Consideraciones Eticas.

Sigue los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinzki en su version
revisada y cumple con los criterios que enuncia la Secretaria de Salud en México,
dando su caracter observacional no requiere consentimiento informado. Sera
solicitada su evaluacion por el Comité local de Investigacién en Salud. (CLISHO)

Recursos y Factibilidad:

Se cuenta con el recurso humano e infraestructura para la recolecciéon de datos
en base a expedientes fisicos y/o electronicos del archivo del Hospital de
Oncologia. No requirio de financiamiento econdémico.



Hoja de trabajo de recoleccién de datos.

DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE.

NUMERO DE PACIENTE:

NOMBRE:

NUMERO DE AFILIACION:

TELEFONO:

EDAD: ANOS GENERO M=1 F=2
TALLA m PESO kg. IMC kg/m2
INDICE TABAQUICO: PAQUETES/ANO

DM2 ANOS DE DIAGNOSTICO

HAS ANOS DE DIAGNOSTICO

PANCREATITIS ANOS DE DIAGNOSTICO

ECOG INICIAL: 0 1 2

ECOG FINAL: 0 1 2 3 4

DATOS EN RELACION A LA ENFERMEDAD.

FECHA DE DIAGNOSTICO:
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS

SINTOMAS AL DIAGNOSTICO: DOLOR (DO)
ICTERICIA (ICT)
PERDIDA DE PESO (PP)
ASTENIA (AS)

ETAPA CLINICA: LOCALMENTE AVANZADA (1)

METASTASICA (V)
DIAGNOSTICO POR LAPAROTOMIA EXPLORADORA,
FECHA:
DERIVACION DE LA VIA BILIAR:
Sonda T (ST)

Endoprotesis (ENDO)



LOCALIZACION DEL TUMOR EN EL PANCREAS

Cabeza (a)

Cuerpo (b)

Cola (c)

TAMANO LESION EN PANCREAS. cm. No reportado: NO
SITOS METASTASIS A DISTANCIA: Numero de metastasis:

No reportado: NO
TAMANO LESION EN HIGADO: cm. No reportado: NO

RESULTADOS DE PRUEBAS BIOQUIMICAS.

PRUEBA CODIGO | VALOR NUMERICO
Ca 19-9 Ca 19-19
Hemoglobina Hb
Neutrofilos NT
Plaguetas PLT
Calcio Ca
Bilirrubina Total BT
Bilirrubina Directa BD
Bilirrubina Indirecta Bl
Albumina ALB
Alaninotransferasa ALT
Aspartatotransferasa AST
Fosfatasa alcalina FA
Deshidrogenasa Lactica DHL
Gammaglutamiltransferasa. | GGT

TRATAMIENTO.

Fecha de inicio del tratamiento:
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MODALIDAD DE TRATAMIENTO:
QUIMIOTERAPIA MONODROGA:

5 Fluorouracilo modulado por Leucovorin.
Numero de ciclos totales.
Frecuencia: Semanal por 4 semanas, descansa una semana.

NUMERO DE CICLO TOXICIDAD RESPUESTA CLINICA
SUBJETIVA

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Gemcitabina monodroga Numero de ciclos totales:
ESQUEMA A.

Primer ciclo de impregnacion: Gemcitabina a 1000 mg/m2 SC (superficie corporal)
semanal por 7 semanas seguidas.

Segundo ciclo: Gemcitabina 1000 mg/m2 semanal por 3 semanas, descansa una
semana y reinicia a mismas dosis y periodicidad.

NUMERO DE CICLO TOXICIDAD RESPUESTA CLINICA
SUBJETIVA

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

ESQUEMA B

Gemcitabina 1000 mg/m2 SC dias 1y 8, descansa una semana.
Reinicia Quimioterapia a la semana 4.

NUMERO DE CICLO TOXICIDAD RESPUESTA CLINICA
SUBJETIVA

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 5

Ciclo 6
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ESQUEMA C
Gemcitabina 1000 mg/m2 SC aplicados dias 1, 8 y 15, descansa una semana y
reinicia a la semana 5.

NUMERO DE CICLO TOXICIDAD RESPUESTA CLINICA
SUBJETIVA

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 5

Ciclo 6

Radioterapia concomitante con 5 Fluorouracilo.
Radioterapia sola.

DOSIS NUMERO DE | SITIO DE | CITOTOXICO | DOSIS
RADIOTERAPIA | FRACCIONES | APLICACION | 5FU/ GMZ
Ciclo 1
Ciclo 2
Ciclo 3
TOXICIDAD RESPUESTA CLINICA
SUBJETIVA

Fecha del ultimo tratamiento recibido:
EVALUACION DE LA RESPUESTAy FECHA DE LA EVALUACION

Estatismo:

Respuesta parcial:
Respuesta completa
Progresion

FECHA DE DEFUNCION:
CAUSA:
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ANEXO 4.
CLASIFICACION DEL ECOG*

ESCALA

DESCRIPCION

0

El paciente no tiene sintomas y puede llevar a cabo las
mismas actividades que hacia antes de su diagnéstico de
cancer.

Con sintomas pero sigue siendo independiente.

<50% del dia permanece en cama

>50% del dia permanece en cama

AW N |

Dependencia al 100%
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

PROCEDIMIENTO | FEBRERO- ABRIL- MAYO | JUNIO - JULIO
MARZO DE 2007 | DE 2007 DE 2007

Realizacion de los | XXXX

antecedentes

Realizacion del | XXXX

marco teorico

Seleccion de | XXXX

pacientes con

Cancer de

Pancreas EC Il y

IV de la base de

datos del Hospital

de Oncologia

CMN SXXI.

Recoleccion de XXXX

datos en

expedientes de

pacientes

seleccionados

Determinacion de XXXX

resultados

Andlisis XXXX

Revisidon y XXXXX

aceptacion de la

presentacion  del

trabajo de

investigacion

Impresién del XXXXX

trabajo de

investigacion
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