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1. Antecedentes
Las neoplasias malignas del pancreas representan aproximadamente el 2% de

todas las neoplasias a nivel mundial "

A nivel mundial, el cancer de pancreas corresponde a la octava causa de muerte
por cancer en hombres (138, 100 muertes anuales) y la novena en mujeres (127,900
muertes anuales) M. En México, el cancer de pancreas es la quinta causa de muerte

por cancer no hematolégico en hombres y la séptima en mujeres @ .

En los Estados Unidos de América se reporta una incidencia anual de 46,420
pacientes y la gran mayoria de dichos paciente falleceran de forma secundaria a la
enfermedad, colocandola como la cuarta causa de muerte atribuible a cancer tanto en

hombres como en mujeres '

Histopatolégicamente, la mayor parte de los tumores malignos, corresponden a
adenocarcinomas de tipo ductal, seguido en frecuencia por otros tipos derivados de la

porcidn exocrina y son menos frecuentes los derivados de células endocrinas.

El mayor impacto que representa el cancer de pancreas se debe a su alta tasa
de letalidad, estimandose la sobrevida global a 5 afios en 4.6% en Estados Unidos de

América y en Europa se reporta 4%.



El cancer de pancreas es mas comun en hombres que en mujeres, disminuyendo
la diferencia conforme se incrementa la edad. La incidencia del cancer se incrementa de
forma exponencial conforme avanza la edad, siendo rara en las primeras tres décadas

de la vida y alcanzando el maximo entre la séptima y octava década de la vida.

El cancer de pancreas rara vez se presenta antes de los 45 anos de edad, pero

la incidencia crece rapidamente después de dicha edad.

El rol de la agregacion familiar se sugiere debido a que entre el 5 a 10% de
pacientes con cancer de pancreas exocrino tienen por lo menos un familiar de primer
grado afectado por el mismo padecimiento, el riesgo de un individuo con historia familiar
de cancer de pancreas oscila entre 1.5 a 13 %. El riesgo parece ser particularmente
alto para aquellos individuos provenientes de familias con un caso de cancer de

pancreas de edad temprana (antes de los 50 afios) .

Diversos estudios sugieren que entre 3 a 16 % de los pacientes con cancer de
pancreas portan un sindrome genético conocido predisponente para cancer de

pancreas o una historia familiar sugerente de predisposicién a cancer de pancreas S

Sindromes de susceptibilidad heredada al cancer:

La agregacion familiar de susceptibilidad al cancer de pancreas se presenta en
aproximadamente 5 a 10 por ciento de los pacientes. Existen dos categorias amplias de
riesgo heredado para el desarrollo de cancer de pancreas: sindromes definidos de
riesgo para multiples canceres incluyendo el de pancreas y el cancer pancreatico

familiar. De cualquier forma, combinados, estos factores genéticos contribuyen en
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menos del 20 por ciento de la agregacion familiar observada, sugiriendo que otros
genes de susceptibilidad aun no identificados pudieran existir.

Pancreatitis cronica no hereditaria: la Inflamacion cronica del pancreas es un
factor de riesgo para cancer de pancreas. En un reporte del Grupo Internacional de
Estudio de Pancreatitis se dio seguimiento a 2015 pacientes con pancreatitis crénica
por una media de 7.4 afos durante los cuales 56 pacientes desarrollaron cancer de
pancreas. Los datos esperados para dicha poblacion y calculados segun la incidencia
especifica de cada pais para cancer de pancreas y ajustados para edad y sexo era de
2.13 casos, resultando en un incremento atribuible a la pancreatitis crénica de 26.3

veces ),

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina: en un meta analisis de 35 estudios
de cohorte (predominantemente pacientes con Diabetes tipo 2) el riesgo relativo para
cancer de pancreas en pacientes diabéticos comparados contra no diabéticos fue del
1.94 (IC 95% 1.66-2.27) ©. Se encuentran otros estudios discordantes entre el
establecimiento de papel como etiologia o consecuencia entre la diabetes mellitus y el
cancer de pancreas .
Otros factores ambientales &%)

Tabaquismo En multiples estudios de cohorte y casos y controles el riesgo
relativo para desarrollar cancer de pancreas entre los fumadores es de al menos 1.5

veces, dicho riesgo se incrementa de acuerdo a la cantidad de cigarrillos consumidos.

Obesidad y vida sedentaria Diversos estudios apoyan la asociacién entre la falta

de actividad fisica y el riesgo de presentar cancer de pancreas. En un estudio de



seguimiento a profesionales de la salud se relaciond un indice de masa corporal de 30
kg/m2 a un riesgo relativo de 1.7 en comparacion con un indice de masa corporal de 23
kg/m2 para el desarrollo de cancer de pancreas. En el mismo estudio se encontré una
relacion inversa entre el nivel de actividad fisica y el riesgo de cancer de pancreas
(Riesgo relativo de 0.45 para desarrollo de cancer de pancreas en las categorias con

mayor actividad fisica).

Dieta: de acuerdo a un estudio de casos y controles de los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos de América se encontro un menor riesgo para el
desarrollo de cancer de pancreas en individuos cuyas dietas cumplian con la mayoria
de las especificaciones de las guias dietéticas alimentarias para americanos (HR 0.85).

El papel etiologico del consumo de alcohol y café no ha sido demostrado.



Tratamiento del cancer de Pancreas.

Reseccidn quirurgica: La reseccion quirurgica es la unica opcion de tratamiento
potencialmente curativa, desafortunadamente solo entre 15 a 20% de los pacientes son
candidatos para pancreatectomia, el prondstico de los pacientes con cancer de
pancreas es pobre aun en aquellos con enfermedad potencialmente resecable, la
posibilidad de la reseccion quirurgica se encuentra determinada fundamentalmente por

la evaluacién de imagen.

La enfermedad que se encuentra limitada al pancreas y ganglios linfaticos peri
pancreaticos (estadios I, IIA y 1IB) es mas susceptible de ser curada con reseccion
quirurgica. Los tumores con involucro limitado de los vasos mayores peri pancreaticos
como la vena mesentérica superior, vena porta, arteria mesentérica superior o arteria

hepatica pueden ser en algunos casos resecables '°.

Se considera como irresecable aquella enfermedad que se presenta con
metastasis hepaticas, en peritoneo, epiplon o cualquier sitio extra abdominal, o bien,
aquella que envuelve en mas de la mitad, ocluye o trombosa la arteria mesentérica
superior o afecta en forma no re construible la vena mesentérica superior o la
confluencia de ésta con la vena portal, o aquella enfermedad que involucra
directamente la vena cava inferior, aorta o tronco celiaco, definiéndose la afeccion
directa como la ausencia de un plano graso que divida el tumor de las estructuras en el

estudio de tomografia computada o el ultrasonido endoscopico.



Quimioterapia
Terapia de agente unico

La quimioterapia de agente unico ha sido la piedra angular del tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas irresecable, de cualquier forma ninguna monoterapia ha
demostrado respuestas objetivas de mas de 10 porciento o sobrevidas medias de mas

de 7 meses.

La razén para la relativa quimio resistencia del cancer de pancreas no esta
clara, entre las hipotesis se encuentra la sobre expresion del gen de retinoblastoma que

podria relacionarse con la evasion a la quimioterapia.

Gemcitabine
La monoterapia con gemcitabine se recomienda tradicionalmente para
pacientes con estado funcional ECOG de 2 o mayor quienes no son candidatos a

regimenes mas intensivos.

Gemcitabine es un analogo nucledsido, los estudios iniciales sugirieron una
respuesta objetiva baja, entre el 6 al 11 % cuando se administraba como mono droga a
dosis de 800 mg por m2 en forma semanal por 3 semanas cada cuatro semanas (%, sin
embargo se ha observado beneficio clinico aun en pacientes que carecen de

respuesta objetiva por estudios de imagen (a7

Fluoropirimidinas
5 fluorouracilo ha sido extensamente estudiado desde la década delos 50s,

los estudios contemporaneos de 5 fu modulado con leucovorin en pacientes con



adenocarcinoma de pancreas avanzado sugieren una tasa de respuesta muy baja de
entre 0 a 9 % y sobrevidas medias de 2.5 a 6meses ya sea con esquemas de infusion o

bolos!1819),

Capecitabine: su eficacia a dosis de 1250 mg por m2 via oral dos veces al
dia por 14 dias en ciclos de 21 dias ha sido estudiada en diversos trabajos, en uno de
los mas representativos aunque la respuesta objetiva fue solo del 7 por ciento, el
beneficio clinico fue del 24 por ciento. El tratamiento fue bien tolerado en términos
generales con toxicidades grado 3: sindrome mano pie del 17 %, nausea del 10 % y

diarrea del 12% 49

S1: como monoterapia representa una alternativa razonable a gemcitabine
para aquellos pacientes no candidatos a esquemas mas intensivos y que prefieran la

conveniencia de un régimen oral.

S1 es una pirimidina fluorada que incluye tres agentes distintos tegafur,
gimeracil y oteracil, en el estudio fase Ill GEST S1 demostro ser no inferior a
gemcitabine monoterapia en términos de sobrevida global media con 9.7 meses contra
8.8 meses de gemcitabine y la tasa de respuesta objetiva fue mayor con S1 con un
21% contra 13 %, las toxicidades hematoldgicas grado 3 o 4 fueron mayores con
gemcitabine pero las no hematoldgicas grado 3 o 4 fueron similares en ambos grupos
(21).

Se han realizado multiples estudios con otras clases de farmacos, entre los
mas estudiados se encuentran las antraciclinas, ifosfamida y taxanos, sin embargo

ninguno ha demostrado ofrecer un mayor beneficio.
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Quimioterapia de combinacion
Con pocas excepciones los regimenes con multiples drogas se asocian con

mayores tasas de respuesta pero sin beneficio claro en la sobrevida global.

FOLFIRINOX, esquema compuesto de fluoropirimidina modulada con
leucovorin, ademas de irinotecan y oxaliplatino constituye el esquema recomendado en
la actualidad para la primera linea de quimioterapia en pacientes con cancer de
pancreas metastasico con ECOG 0 o 1 y un nivel de bilirrubinas séricas totales de
menos de 1.5 veces el valor normal. La superioridad del régimen FOLFIRINOX sobre
gemcitabine monoterapia fue sugerida inicialmente en un estudio fase Il y

posteriormente fue expandido al estudio fase Il ACCORD 11%2),

La combinaciéon de gemcitabine mas capecitabine ha demostrado superioridad
sobre gemcitabine monoterapia en términos de tasa de respuesta, sobrevida libre de

progresion y sobrevida global 2.
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Cuidados paliativos

A través del curso de la enfermedad la mayoria de los pacientes sufriran de
multiples sintomas y requeriran de numerosas intervenciones con objeto de paliarlos.
Los objetivos mas comunes seran control del dolor, ictericia obstructiva, obstruccion

intestinal, trombosis venosa profunda, depresion e insuficiencia exocrina pancreatica.

Ictericia: las opciones para la paliacion de la obstruccion de la via biliar son
bypass quirurgico o colocacion de endoprétesis a través del area obstruida ya sea por
via endoscopica o percutanea, regularmente la colocacién quirdrgica se reserva para
aquellos pacientes en los que técnicamente no es posible alguna de los otros abordajes
0 en aquellos que se determinan como irresecables en el transcurso de la exploracion
quirurgica. Estudios aleatorizados y un meta analisis han concluido que no existe
diferencia en sobrevida entre la colocacion endoscopica de endoproétesis y el bypass
quirurgico en el manejo dela ictericia obstructiva por cancer, sin embargo los pacientes
con derivacion con endoproétesis presentaron admisiones hospitalarias mas frecuentes
por oclusién de la endoprotesis, ictericia recurrente y colangitis, pero menor morbilidad y

mortalidad relacionadas al procedimiento ¥,

El dolor es un sintoma frecuente de los pacientes con cancer de pancreas, la
paliacion del mismo puede ser lograda con analgésicos opioides en ocasiones, en

casos de dificil manejo es posible utilizar el bloqueo del plexo celiaco y la radioterapia.

El bloqueo del plexo celiaco consiste en la ablacién de las fibras aferentes
transmisoras del dolor mediante la inyeccidon de alcohol, se puede realizar en forma

percutanea, quirdrgica o con guia ultrasonografica, encontrandose una efectividad
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mayor a la de la terapia farmacolégica como modalidad unica en el control del dolor a

corto y largo plazo ®®

. La radioterapia con haz externo se asocia con un control del
dolor por cancer de pancreas de entre 35 a 65 por ciento y frecuentemente proporciona
mejoria en sintomas de caquexia y obstruccién intestinal, sin embargo su pleno efecto

puede demorar varias semanas, por lo que no se constituye en el método preferido (26)

Trombo embolismo: La incidencia de trombo embolismo venoso es de 4 a 7
veces mayor en pacientes con cancer de pancreas que en otros adenocarcinomas, la
posibilidad de trombo embolismo es mayor en los primeros tres meses después del
diagnostico y el tratamiento con quimioterapia incrementa aun mas el riesgo de
padecerlo, la presencia de trombo embolismo se asocia fuertemente con mayor

mortalidad #7.
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Factores pronésticos % 9%

Se ha intentado establecer un score de riesgo para mortalidad por cancer de
pancreas que originalmente se evalué en forma perioperatoria en casos resecables,
pero que en algunos estudios se ha tratado también en el terreno de cancer

irresecable, se hace mencion de los hasta ahora identificados plenamente.

Aquellos factores de mal prondstico identificados en enfermedad resecable, pero
que por la naturaleza del presente trabajo y al no corresponder a la poblacién estudiada
no se abordaran con mayor detalle: margenes de reseccién, invasion perineural y

perivascular, grado de diferenciacion y numero de ganglios linfaticos metastasicos.

Aquellos factores aplicables a la poblacién del presente estudio:

1.- Tamano del tumor: menor sobrevida global con pacientes cuyo tumor mide en
su diametro maximo mas de 3 cm.

2.- Estadio clinico con tasas de sobrevida en decremento progresivo de acuerdo
al estadio clinico.

3.- Niveles séricos de Ca 19.9: los cortes para establecer prondstico se han
identificado en niveles de 7619 +/- 3264 U/ml para sobrevidas de menos de 6
meses y de 497 +/- 144 U/ml para sobrevida mayor a 6 meses.

4.- Albumina con valores de 3.2 +/-0.1 g/dl en relacion a sobrevidas menores a 6
meses y aquellos pacientes con niveles de 3.7+/-0.1 g/dl correlacionado a
pronostico de sobrevida de mas de 6 meses.

5.- Fosfatasa alcalina niveles de 545 +/- 66 U/L relacionan a sobrevida global

menor de 6 meses y niveles de 298+/- 51 U/L sobrevida mayor de 6 meses.
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6.- Leucocitos totales 11 400 +/- 500 células/ul sobrevidas menores de 6 meses y
aquellos de 7 600 +/- 300 cél/ul con sobrevidas mayores de 6 meses.

7.- Tabaquismo que pronostica mayor mortalidad segun uno de los estudios mas
extensos que se han realizado, incrementado la mortalidad en forma proporcional

al indice tabaquico.
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2. Planteamiento del problema
La mediana de supervivencia de acuerdo a la literatura mundial de los pacientes
con adenocarcinoma de pancreas irresecable y/o metastasico es de entre 4 a 5% a 5

afos, no contamos con estudios que reporten la sobrevida global en nuestra poblacion.

Se desconocen los datos del beneficio real en términos de sobrevida global en
los pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o irresecable tratados con
quimioterapia en el servicio de oncologia médica en la UMAE de Oncologia del CMN

Siglo XXI.
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3. Pregunta de Estudio
¢, Cual es la supervivencia global de los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma
de pancreas irresecable o metastasico tratados con quimioterapia en el servicio de

oncologia médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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4. Justificacion
El presente estudio permitira conocer cual es la supervivencia global de los pacientes
con adenocarcinoma de pancreas irresecable o metastasico tratados con quimioterapia

en el servicio de oncologia médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
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5. Hipdtesis: Los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de pancreas
irresecable o metastasico tratados con quimioterapia en el servicio de oncologia médica
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional siglo XXI tienen una

supervivencia similar a la reportada en la literatura mundial.
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6. Objetivo del estudio: Determinar la sobrevida global de los pacientes adultos con
adenocarcinoma pancreatico metastasico o irresecable tratados con quimioterapia en el
servicio de oncologia médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

siglo XXI.

Desenlace primario: Evaluar la sobrevida global de los pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma de pancreas metastasico o irresecable tratados con quimioterapia
en el servicio de oncologia médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional siglo XXI.

Desenlaces secundarios:
- Analizar la sobrevida libre de progresion con quimioterapia.
- Identificar las toxicidades grado 3 y 4 de los esquemas mas comunmente

utilizados.
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7. Material y métodos.

a. Diseno del estudio longitudinal retrospectivo, observacional, analitico.

b. Universo de trabajo: Pacientes derechohabientes atendidos en la UMAE Hospital

C.

d.

de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnostico de
adenocarcinoma del pancreas irresecable o metastasico tratados con

quimioterapia de primera linea en el servicio de oncologia médica.

Tipo de muestreo y tamano de la muestra. Por el disefio del estudio no se
requiere realizar muestreo ni calculo de muestra. Se evaluara una cohorte
retrospectiva de casos consecutivos de pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma de pancreas metastasico o irresecable, atendidos con
quimioterapia en el servicio de oncologia médica en la UMAE Hospital de

Oncologia del CMN Siglo XXl en los ultimos 5 afos.

Criterios de Seleccion
a. Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 anos tratados en el servicio de oncologia
médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional siglo XXI.
Diagnéstico histologico de adenocarcinoma de pancreas.
Enfermedad categorizada como irresecable o0 metastasica mediante
evaluacion radiolégica y/o quirurgica.
Pacientes que hayan sido tratados con por lo menos un ciclo de

quimioterapia.
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b. Criterios de exclusion:
Enfermedad temprana resecable.

Enfermedad recurrente.

c. Criterios de eliminacion:
Falta de reporte histopatologico.
Expediente incompleto.

Antecedente de un cancer de segundo primario.

d. Definicion operacional de variables:

Enfermedad no resecable: Enfermedad que se presenta con
metastasis hepaticas, en peritoneo, epipléon o cualquier sitio extra abdominal,
o bien, aquella que envuelve en mas de la mitad, ocluye o trombosa la arteria
mesentérica superior o afecta en forma no re construible la vena mesentérica
superior o la confluencia de ésta con la vena portal, o aquella enfermedad
que involucra directamente la vena cava inferior, aorta, tronco celiaco
definiéndose la afeccion directa como la ausencia de un plano graso que
divida el tumor de las estructuras en el estudio de tomografia computada o el

ultrasonido endoscépico.

Enfermedad metastasica: Enfermedad que se presenta con actividad

tumoral evidente en un 6rgano diferente al de origen ya sea por estudios de

radiodiagndstico o clinica.
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Procedimientos paliativos: serie de medidas constituidas por la atencién
que se brinda para mejorar la calidad de vida de los pacientes de una
enfermedad grave o potencialmente mortal. La meta del cuidado paliativo es
prevenir o tratar lo mas rapidamente posible los sintomas de una enfermedad,
los efectos secundarios del tratamiento de una enfermedad y los problemas
psicologicos, sociales y espirituales relacionados con una enfermedad o su

tratamiento, sin acelerar ni retrasar la muerte.

Progresion de la enfermedad: Incremento de por o menos el 20% en la
suma de los diametros mayores de las lesiones blanco en comparacién con la

suma basal de los diametros.

Enfermedad estable: Disminucion menor al 30% o incremento de hasta
19% en la suma de los diametros mayores de las lesiones blanco en

comparacién con la suma basal de los diametros.

Respuesta parcial: Disminucién de por lo menos el 30% en la suma de los
diametros mayores de las lesiones blanco en comparacion con la suma basal de

los diametros.

Respuesta completa: Desaparicion de todas las lesiones diana.

Tasa de sobrevida global: Se refiere al porcentaje de pacientes vivos
después de cinco afos, independientemente de la causa de muerte. Se

considera en este estudio la medicion a partir del inicio del tratamiento hasta la
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muerte por cualquier causa. Se incluiran como muertes los pacientes a los que

se les haya perdido el seguimiento.

Sobrevida libre de progresion: periodo de tiempo durante y después del
tratamiento en el que el paciente vive con la enfermedad pero no existe

progresion de la misma.

Evento adverso: enfermedad, signo o sintoma temporalmente asociado
con el uso de un medicamento o procedimiento que puede 0 no ser

consecuencia del mismo.

Factor prondstico: Situacion, afeccidon o caracteristica del paciente que
puede usarse para calcular la probabilidad de recuperacion de una enfermedad o

la probabilidad de que la enfermedad recurra o progrese.

Factor predictivo: cualquier medicion asociada con respuesta a un

tratamiento dado.

Tolerancia al tratamiento: definido por el tipo y severidad de eventos

adversos que se presenten durante la administracion del tratamiento.

Considerando en este estudio solo eventos adversos grado 3 y/o 4.

Evento adverso: cualquier alteracién clinica o de laboratorio no

intencionada y desfavorable para el paciente que se asocie temporalmente con el
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uso de algun tratamiento médico o procedimiento, sea 0 no considerada con

causa en dicho tratamiento o procedimiento.

Evento adverso grado 3: Evento severo y/o medicamente significativo pero

que no pone en riesgo la vida inmediatamente. Requiere hospitalizacién.

Evento adverso grado 4: Evento que pone en riesgo la vida a corto plazo.

Requiere intervencion urgente.

e. Procedimientos: mediante la base de datos del servicio de oncologia

f.

meédica con la que se cuenta a partir de los formatos Prometeo llenados
con cada paciente de reciente ingreso a nuestro servicio, se elegiran los
casos que cumplan con los criterios de seleccidén, posteriormente se
revisaran en el archivo de nuestro hospital cada expediente y se
registraran los datos en relacibn a sobrevida global y desenlaces

secundarios ya especificados.

Analisis estadistico: Los analisis poblacionales se realizaran mediante
pruebas descriptivas y las comparaciones de las diferencias mediante Chi
cuadrada, los analisis de sobrevida se realizaran mediante Kaplan Meier y
pruebas de rango logaritmico. Para la identificacion de factores

prondsticos y predictivos se aplicaran pruebas para analisis multivariado.
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8. Aspectos Eticos.
Por tratarse de un estudio retrospectivo sin intervencién en el paciente no se requiere
consentimiento informado. No existe ningun riesgo fisico para los pacientes durante el

mismo.
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9. Recursos:

A. Humanos. El investigador principal, tiene como principal labor, la recoleccién e
interpretacion de la informacion obtenida en el estudio. Los asesores del estudio, el jefe
de Servicio y el titular del Curso de oncologia médica supervisaran el contenido y la

realizacion de cada una de las fases del protocolo.

B. Financiamiento:

Recibimos apoyo por parte del Hospital de Oncologia para el analisis de expedientes
fisicos y electrénicos y la recoleccion de datos a partir de los mismos. Los farmacos
utilizados en el tratamiento de los pacientes asi como los estudios de laboratorio y
gabinete forman parte de la atencion del cuadro basico en el Hospital de Oncologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

C. Especificar patrocinadores.

No tendremos patrocinadores.

D. Fisicos.

Expediente fisico y expediente electronico. No se requirié equipo especializado para la
recoleccion de datos. La informacién se procesdé con un servidor del investigador
principal, y los programas para su procesamiento fueron obtenidos de forma gratuita de

la red.
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10. Cronograma de Actividades

Programa de trabajo: Afio 2014

Enero

Planeacion

Febrero-

Marzo

Realizaciéon

Abril

Recoleccion

Mayo-

Septiembre

Procesamiento

de datos

Octubre

Reporte

final
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11. Resultados
Se revisaron un total de 158 registros clinicos correspondientes al periodo de
Junio de 2010 a Junio de 2013, de los cuales 148 cumplian con expediente clinico

completo.

De los 148 pacientes con expediente completo sélo 85 cumplian los criterios de
inclusion del estudio, ya que 63 pacientes, es decir, el 42 por ciento no recibid ni
siquiera un ciclo de quimioterapia, siendo el principal motivo para no recibirla el mal

estado funcional medido por la escala de ECOG.

158 pacientes tratados de primera vez con Adenocarcinoma de
Pancreas no resecable o metastasico

Excluidos por
expedientes
incompletos (n=10)

No reciben quimioterapia, excluidos del Reciben quimioterapia, incluidos en el
estudio (n=63) estudio (n=85)

42% 58%

Basada en gemcitabine (n=82)
96.5%

Basada en fluoropirimidinas (n=3)
3.5%
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Caracteristicas demograficas

La media de edad general al inicio del tratamiento fue de 62.8 afos (rango de 40

a 82 anos).La distribucion segun sexo fue discretamente superior para el sexo

masculino con 50.58 % mientras que el sexo femenino representd 49.42%.

Con una discreta mayoria existieron mas estadios no metastasicos irresecables

con 52% contra estadios metastasicos en 48% de la poblacion estudiada.

Tabla 1. Distribucion segun edad.

Total de pacientes n=85 (100%)

Edad

40-50 afios 12 14.11 %
51-60 afios 26 30.58 %
61-70 anos 23 27.05 %
71-80 afios 21 24.70 %
81 afos y mayores 3 3.52 %
Total 85 100%
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Tabla 2. Distribucion segun sexo.

Total de pacientes n=85 (100%)

Sexo

Masculino 43 50.58 %
Femenino 42 49.42 %
Total 85 100%

Tabla 3. Distribucion segun estadio clinico

Total de pacientes n=85 (100%)

Estadio clinico

v 41 48 %
Otros (irresecables) 44 52 %
Total 85 100%
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Desenlaces

82 pacientes (96.5%) recibieron tratamiento de primera linea con esquemas
basados en gemcitabine y tan solo 3 de los 85 pacientes incluidos, es decir 3.5 por
ciento de los pacientes recibieron tratamiento de primera linea con fluoropirimidinas(2

con FOLFIRINOX 'y uno con FOLFOX 6 modificado).

Grafico 1. Esquema inicial de quimioterapia (n=85).

De los 85 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de ciclos de quimioterapia
recibida fue de 5.8 ciclos por paciente en forma general (rango de 1 a 18 ciclos).

La media de ciclos recibidos con esquemas basados en gemcitabine fue de 5.9
ciclos por paciente y con esquemas con base en fluoropirimidinas de 5.3 ciclos por

paciente.
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Fluoropirimidinas

Gemcitahine

Numero de ciclos promedio

o

1

Gemcitahine

Fluoropirimidinas

Ndamero de ciclos

59

5.3

Grafico 2. Numero promedio de ciclos de quimioterapia recibidos.
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La sobrevida global media de los pacientes recibiendo quimioterapia fue de 9.17

meses, la cual es muy aproximada a la reportada en la literatura mundial‘'®'": 21 22.23),

Sobrevida Global {meses)

Centro Médico Siglo XXI (Global)

Centro Médico Siglo XXI (Basado en gemcitahine)
Centro Médico Siglo XXI (FOLFIRINOX, FOLFOX)
Conroy et al (FOLFIRINOX)

Conroy et al (Gemcitahine)

Hermann R et al (Gem-Cap)

Hermann R et al (Gemcitabine)

UenoH et al (gemcitabine+S1)

UenoH et al (S5-1)

UenoH et al (gemcitabine)

Rothenberg et al (gemcitabine)

Carmichael et al(gemcitabine)

Grafico 3. Sobrevida Global

En el analisis segun tipo de quimioterapia aquellos que recibieron

fluoropirimidinas tuvieron sobrevida global media de 10.2 meses y los que recibieron

gemcitabine 9.13 meses.
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La sobrevida libre de progresion en general fue de 5.59 meses, teniendo el grupo

de tratamiento con Fluoropirimidinas media de 6.18 meses y el de gemcitabine 5.57

meses.

Sobrevida Libre de Progresion (meses)

Centro Médico Siglo XX1{Global)

Centro Médico Siglo XX {Basado en Gemcitahine)
Centro Médico Siglo XXI (FOLFIRINOX, FOLFOX)
Conroy etal (FOLFIRINOX)

Conroy et al {(3emcitabine)

Hermann R et al (Gem-Cap)

Hermann R et al {(Gemcitabine)

Ueno Het al {gemcitabine+51)

Ueno Hetal {5-1)

Ueno H et al {gemcitahine)

Rothenberg et al (gzemcitabine)

Grafica 4. Sobrevida libre de progresién. Comparativa con controles histoéricos.
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Andlisis de subgrupos. Sobrevida de acuerdo a edad.

Se observé una menor sobrevida global en el subgrupo de pacientes mayores de
81 afos, quienes obtuvieron una sobrevida global media de 7.02 meses en contraste
con los 9.17 meses obtenidos por la poblacion general, también se observd menor
beneficio en término de sobrevida libre de progresion en el mismo subgrupo de mayores

de 81 afios (3.82 meses vs 5.59 meses).

Sobrevida Global de acuerdo a Edad (meses).

General

0] 2 4 6 8 10 12

Grafico 5.Sobrevida global de acuerdo a edad (meses).

36



Sobrevida Libre de Progresion (meses)

General

81 0 mayores
71-80

61-70

51-60

40-50

Gréfico 6. Sobrevida libre de progresion de acuerdo a edad (meses).
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Anélisis de subgrupos. Sobrevida de acuerdo a albumina sérica.

65 de los 85 pacientes contaron con determinacion sérica de albumina

inicial, los cuales fueron objeto de un analisis de subgrupo, observandose una

tendencia a mejor sobrevida global y sobrevida libre de progresiéon segun el nivel sérico

inicial.

12
10
8
6
4 -
2 -
0 -
2.5-3.5 3.6-4.5 4.6 0 mas
SLP 49 5.39 7.6
SG 8.1 8.3 10.7

mSLP
mSG

Grafico 7.Sobrevida global y libre de progresién en meses de acuerdo a nivel de

albumina sérica inicial (g/dl).
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Andlisis de subgrupos. Sobrevida de acuerdo a nivel sérico inicial de

antigeno Ca 19.9.

Se analizaron 73 de los 85 pacientes que contaban con resultado impreso o
electronico verificable de Ca 19.9 y se analizaron las variables de sobrevida global y
sobrevida libre de progresion, el 80 % de los pacientes presentaron elevacion de dicho
antigeno respecto al valor superior normal del laboratorio, es decir un 20% no presento
elevacion lo cual es discretamente mayor a lo reportado a nivel mundial. Se observé
una respuesta concordante con mejor prondstico de acuerdo a los niveles séricos

iniciales de dicho antigeno.

Grafico 8.Sobrevida global y libre de progresién en meses de acuerdo a nivel de

antigeno Ca 19-9 (Ul/ml).
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Resultados tolerancia al tratamiento

Se registré solo un caso de toxicidad sindrome de mano pie grado 3 en un
paciente recibiendo tratamiento basado en fluoropirimidinas, no se reportaron

toxicidades hematolodgicas grado 3 ni 4 con el uso de fluoropirimidinas.

La toxicidad hematolégica grado 3mas frecuente con gemcitabine fue
trombocitopenia, la cual se registr6 en 5 pacientes que representan el 6 % de los
pacientes recibiendo dicho farmaco, la otra toxicidad grado 3 reportada fue neutropenia
grado 3 en 2 pacientes que representa el 2.4%. No se reportaron toxicidades
hematoldgicas grado 4.No se reportaron toxicidades no hematolégicas grado 3 ni 4 con

el uso de gemcitabine.

No se reportaron muertes relacionadas al tratamiento con ninguno de los

esquemas de quimioterapia.
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12. Discusién

Se concluye que la sobrevida global media y sobrevida libre de progresion de los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o irresecable tratados con
quimioterapia en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Oncologia Médica Centro
Médico Siglo XXI Hospital de Oncologia coincide con lo reportado en la literatura
mundial con una sobrevida global media de 9.1 meses y una sobrevida libre de
progresion media de 5.59 meses, siendo el esquema basado en gemcitabine el
mayormente utilizado, con una tendencia a la mejoria en parametros de sobrevida libre
de progresidn y sobrevida global para los esquemas de combinacion basada en
fluoropirimidinas y presentando ambos tipos de esquema un adecuado perfil de

toxicidad en la poblacion estudiada.
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14. Anexos

A. Hoja de recoleccion de datos
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b. Consentimiento informado

La propuesta del estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos por la
Declaracion de Helsinki. Por su caracter observacional y retrospectivo no se requiere de

consentimiento informado.

La informacion obtenida se catalogara solo con las iniciales del paciente, no se tendra
contacto con los pacientes, la informacion sera obtenida directamente del expediente
fisico o en el caso del seguimiento del caso mediante el expediente electrénico o

llamada telefénica.

Se solicitara la evaluacion de este protocolo por el comité local de Investigacion en

Salud.
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American Joint Committee on Cancer (AJCC). TNM de cancer de pancreas (2010).

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No existe evidencia del tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor limitado al pancreas, menos de 2 cm de diametro.
T2 Tumor limitado al pancreas, mas de2 cm de diametro.

T3 Tumor que se extiende mas alla del pancreas pero sin involucro

del eje celiaco o la arteria mesentérica superior.

T4 Tumor que involucra el eje celiaco o la arteria mesentérica

superior

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO No existen metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Existen metastasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis distantes (M)

MO No existen metastasis a distancia

M1 Existen metastasis a distancia
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Estadios clinicos

Estadio 0 (Tis,NO,MO0)

Estadio IA (T1,NO,MO0)

Estadio IB (T2,NO,MO)

Estadio I1A (T3,N0,M0)

Estadio 11B (T1-3,N1,M0)
Estadio lll (T4, cualquier N, MO)

Estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1)
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Escala de evaluacion de desempenio fisico ECOG.

0 Totalmente activo, Sin restricciones en su estado funcional.

1 Paciente limitado para la actividad fisica intensa, puede desarrollar trabajos ligeros.

2 Paciente capaz de autocuidado, incapaz de realizar algun trabajo, Ambulante mas de
50% de las horas de vigilia.

3 Paciente capaz de realizar solo algunas tareas ligeras de auto cuidado, confinado a
cama o silla mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Paciente permanece encamado el 100% del tiempo, no puede realizar tareas de

autocuidado.
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