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1. RESUMEN

El cancer de pancreas ocupa el 13° lugar en incidencia en el mundo, en paises primer
mundistas tiene una tasa de incidencia de 12.1/100,000 habitantes, con una edad media de
aparicion de 71 anos. El 8% de los pacientes tiene enfermedad localizada y 53%
metastasica al momento del diagndstico. sin embargo con una tasa de sobrevida global a
5 afios de 2% solamente,(3) por lo que se ocupa la 5ta causa de muerte por cancer a nivel

mundial . (1)

Para el ano 2017, los calculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer para este cancer

en los Estados Unidos son:

e Aproximadamente 53,670 personas (27,970 hombres y 25,700 mujeres) seran

diagnosticadas con cancer de pancreas

o Aproximadamente 43,090 personas (22,300 hombres y 20,790 mujeres) moriran a

causa de cancer de pancreas

El cancer de pancreas representa alrededor de 3% de todos los canceres en los Estados

Unidos, y es responsable de aproximadamente el 7% de las muertes por cancer. (2)

En México, EI GLOBOCAN 2008, reporta una incidencia de 4,129 casos (3.2%) y una
mortalidad 3,976 casos (5%). El INEGI report6 74,685 muertes por cancer en 2010 (13%
muertes en México) de las cuales 3,393 (4.8%) son por cancer de pancreas, ubicandose en
el 8vo lugar en nuestro pais, con un indice de fatalidad (IF) de 0.96, es decir, casi el 100%

de los pacientes muere a causa de este padecimiento al afo. (3)

El cancer de pancreas sigue siendo una enfermedad incurable a pesar de los avances en
el tratamiento. La combinacion de la biologia tumoral agresiva y terapias ineficaces

conducen a una alta tasa de mortalidad.



1. MARCO TEORICO
El cancer de pancreas representa alrededor de 3% de todos los canceres en los Estados
Unidos, y es responsable de aproximadamente el 7% de las muertes por cancer. (2) Ocupa
el 13° lugar en incidencia en el mundo, en paises primer mundistas tiene una tasa de
incidencia de 12.1/100,000 habitantes, con una edad media de aparicién de 71 anos. El 8%
de los pacientes tiene enfermedad localizada y 53% metastasica al momento del
diagnéstico. sin embargo, la tasa de sobrevida global a 5 anos es de solo 2%. (2) En
México, El INEGI report6 74,685 muertes por cancer en 2010 (13% muertes en México) de
las cuales 3,393 (4.8%) son por cancer de pancreas, ubicandose en el 8vo lugar en nuestro
pais, con un indice de fatalidad (IF) de 0.96, es decir, casi el 100% de los pacientes muere

a causa de este padecimiento al ano. (3)

La estadificacion del cancer de pancreas es de suma importancia, ya que de acuerdo a ello
se valorara la opcién quirurgica, que se ofrecera, de ser posible, sin embargo se considera
que la etapificacion del cancer de pancreas es evolutiva, ya que las terapias actuales, no
han logrado beneficiar o impactar de manera importante en la sobrevida global, sin embargo
de acuerdo a las caracteristicas del estadiaje es que determinara también el pronéstico de
vida. A continuacién se menciona la estadificacion del cancer de pancreas de acuerdo al
AJCCy TNM (4)

Estadio TNM Descripcion

0 Tis, NO, Tis = Carcinoma in situ.
MO

NO = no hay metdastasis en los ganglios linfaticos
regionales.

MO = no hay metastasis a distancia.

Cuadro 2. Definiciones TNM para los estadios A y IB



Estadio TNM

IA T1, NO,
MO

IB T2, NO,
MO

Descripcion

T1 = El tumor se limita al pancreas, <2 cm en su dimension
mayor.

NO = no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metastasis a distancia.

T2 = El tumor se limita al pancreas, >2 cm en su dimension
mayor.

NO = no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metastasis a distancia.

Cuadro 3. Definiciones TNM para el estadio I1A

Estadio TNM
[1A T3, NO,
MO

Descripcion

T3 = El tumor se extiende mas alla del pancreas, pero no hay
compromiso del tronco celiaco o la arteria mesentérica
superior.

NO = no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metdstasis a distancia.

Cuadro 4. Definiciones TNM para el estadio IIB

Estadio TNM
IIB T1, N1,
MO

Descripcion

T1 = El tumor se limita al pancreas, <2 cm en su dimensién
mayor.



Estadio

TNM

T2, N1,
MO

T3, N1,
MO

Descripcion

N1 = Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metastasis a distancia.

T2 = El tumor se limita al pancreas, >2 cm en su dimension
mayor.

N1 = Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metastasis a distancia.

T3 = El tumor se extiende mas alla del pancreas, pero sin
compromiso del tronco celiaco o la arteria mesentérica
superior.

N1 = Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metdstasis a distancia.

Cuadro 5. Definiciones TNM para el estadio III

Estadio

I1

TNM

T4, cualquier
N, MO

Descripcion

T4 = El tumor compromete el tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior (tumor primario irresecable).

NX = No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.

NO = no hay metdstasis en los ganglios linfaticos
regionales.



Estadio TNM Descripcion

N1 = Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

MO = no hay metdstasis a distancia.
Cuadro 6. Definiciones TNM para el estadio IV

Estadio TNM Descripcion

1\Y Cualquier T, TX =no se puede evaluar el tumor primario.
cualquier N, M1

TO = no hay prueba de tumor primario.

Tis = Carcinoma in situ.

T1 = El tumor se limita al pancreas, <2 cm en su
dimensién mayor.

T2 = El tumor se limita al pancreas, >2 cm en su
dimension mayor.

T3 = El tumor se extiende mas alla del pancreas, pero
no hay compromiso del tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior.

T4 = El tumor compromete el tronco celiaco o la
arteria mesentérica superior (tumor primario
irresecable).

NX = No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.



Estadio TNM Descripcion

NO = No hay metastasis en los ganglios linfaticos
regionales.

N1 = Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

M1 = Metastasis a distancia.

En las etapas iniciales (I y Il) la opcidon de tratamiento es la cirugia, segun el Surveillance,
Epidemology and End Results (SEER) cuando se realiza la reseccion en enfermedad
localizada se alcanza una mediana de SG de 17 meses, en comparacion con 8 meses para
todos los pacientes con enfermedad localizada. (5) La supervivencia a cinco anos para los
pacientes con enfermedad localizada es del 8%, los pacientes que son tratados con
reseccion muestran una supervivencia a los 5 afios del 25%. En los pacientes con
adenocarcinoma regional del pancreas, la mediana de supervivencia global es de 7 meses,
con una supervivencia a los 5 afos del 3%. En el subconjunto de estos pacientes tratados
con reseccioén, la mediana de supervivencia se extiende a 11 meses con la supervivencia a
los 5 afios del 10%. (5)

Estadio (criterios de estadificacion TNM) Opciones de tratamiento
Cancer de pancreas en estadio [ y estadio 11 Cirugia

Quimiorradioterapia posoperatoria

Quimioterapia posoperatoria

En aquellos pacientes que son sometidos a una cirugia de reseccién , idealmente

pancreatoduodenectomia, se ha discutido el uso de tratamiento adyuvante, La funcion de


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#link/_96
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#link/_126
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#link/_128
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#link/_1919

la terapia posoperatoria (quimioterapia, con quimiorradioterapia o sin esta) para el
tratamiento del cancer de pancreas continla siendo polémica debido a que la mayoria de
los datos disponibles de ensayos clinicos aleatorizados carecen de suficiente potencia

estadistica y proporcionan resultados contradictorios (6)

Cirugia

La reseccion completa puede producir tasas de supervivencia a 5 afios de 18 a 24 %, pero
el control definitivo contintia siendo precario debido a la alta incidencia de la recidiva local

y a distancia del tumor.(6-8)

Alrededor de 20 % de los pacientes presentan cancer de pancreas susceptible de tratarse
con reseccién quirdrgica local; las tasas de mortalidad operatoria son de aproximadamente
1 a 16 %.[9-13] Con base en la informacién de la base de datos de reclamos de Medicare,
un estudio nacional de una cohorte de mas de 7000 pacientes sometidos sometieron
pancreoduodenectomia entre 1992 y 1995 revelé tasas de mortalidad intrahospitalaria mas
elevadas en hospitales de bajo volumen (<1 pancreoduodenectomia por afo), en
comparacion con hospitales de alto volumen (>5 por ano) (16 vs. 4 %, respectivamente; P
<0,01).(9)

Quimiorradioterapia posoperatoria

La funcidn de la terapia posoperatoria (quimioterapia, con quimiorradioterapia o sin esta)
en el tratamiento de esta enfermedad contintia siendo polémica porque la mayoria de la
informacion disponible de ensayos clinicos aleatorizados tiene una potencia estadistica

insuficiente y ofrece resultados conflictivos.(14-18)

Datos probatorios (quimiorradioterapia posoperatoria):

En varios ensayos de fase lll, se evalué el posible beneficio para la supervivencia general
(SG) de la quimiorradioterapia posoperatoria adyuvante con base en 5-FU: Gastrointestinal
Study Group (GITSG): ensayo aleatorizado pequeiio realizado por el GITSG en 1985, en el

que se comparo la cirugia sola con cirugia seguida de quimiorradiacion.(14-15)



Los investigadores notificaron una mejora significativa, pero moderada, de la supervivencia
a mediano y largo plazos en comparacién con la reseccién sola con un bolo posoperatorio

de 5-FU y un ciclo dividido de radiacion regional en dosis de 40 Gy.

European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC): un intento de
la EORTC de reproducir los resultados del ensayo del GITSG no logré confirmar un
beneficio significativo de la quimiorradioterapia adyuvante sobre la reseccién sola;(16) sin
embargo, en este ensayo se trataron pacientes con canceres de pancreas y periampulares

(con un prondstico potencialmente mejor).

En un analisis de subconjunto de pacientes con tumores primarios de pancreas, se indicé
una tendencia hacia una mejora de la mediana de SG alos 2 y 5 afios con terapia adyuvante
comparada con cirugia sola (17,1 meses, 37 y 20 %, respectivamente, vs. 12,6 meses, 23

y 10 %, respectivamente; P = 0,09 para la mediana de supervivencia).

En un analisis actualizado de un subconjunto de un ensayo posterior del European Study
for Pancreatic Cancer (ESPAC 1), solo se examind a los pacientes que se sometieron a
una aleatorizacion estricta luego de una reseccion del pancreas. Los pacientes se asignaron
a uno de cuatro grupos (observacion, quimioterapia con bolo de 5-FU, quimiorradioterapia

con bolo de 5-FU o quimiorradioterapia seguida de quimioterapia adicional).(17,18,21)

Con un disefio factorial de 2 x 2 que se notific6 en el momento de una mediana de
seguimiento de 47 meses, se observd un beneficio en la mediana de supervivencia solo
para los pacientes que recibieron quimioterapia posoperatoria con 5-FU. Sin embargo, fue
dificil interpretar estos resultados debido a la tasa alta de incumplimiento del protocolo y la

falta de un anadlisis separado de cada uno de los cuatro grupos del disefio de 2 x 2.

U.S. Gastrointestinal Intergroup: el U.S. Gastrointestinal Intergroup notificé los resultados
de un ensayo aleatorizado de fase Ill (Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)-9704)
que incluyé a 451 pacientes con canceres de pancreas resecados asignados a recibir 5-FU
posoperatorio por infusion mas 5-FU por infusion y radiacion simultdnea, o gemcitabina

adyuvante mas 5-FU por infusién y radiacién simultanea.(22) Los criterios de valoracién



primarios fueron la SG de todos los pacientes y la SG de los pacientes con tumores en la

cabeza del pancreas.

En una actualizacién a los 5 anos del RTOG-9704, se informé que los pacientes con
tumores en la cabeza del pancreas (n = 388) tuvieron una mediana de supervivencia y una
SG a 5 anos de 20,5 meses, y una tasa de supervivencia de 22 % con gemcitabina, en
comparacion con 17,1 meses y 18 % con 5-FU (cociente de riesgo instantaneo [CRI], 0,84;
intervalo de confianza [IC] 95 %, 0,67—1,05; P = 0,12).(23)

En el analisis univariado no se observd ninguna diferencia en la SG; sin embargo, en el
analisis multifactorial, los pacientes del grupo de gemcitabina con tumores en la cabeza del
pancreas tuvieron una tendencia hacia una mejor SG (P = 0,08). La recaida a distancia se

mantuvo como el sitio predominante del primer fracaso (78 %).

Para todos los sitios del pancreas, la mediana de supervivencia de los pacientes que
cumplieron con el protocolo fue significativamente mas larga que la de los pacientes
tratados con menos radiacion que la indicada por el protocolo (1,74 vs. 1,46 anos; P =
0,008). (23)

En un analisis multifactorial, el tratamiento segun el protocolo se correlacioné de manera
mas estrecha con la mediana de supervivencia que con el grupo asignado a tratamiento (P
= 0,014). Sin embargo, este es un analisis exploratorio en el que no se pueden controlar

posibles factores desconocidos de confusion.

El ensayo adyuvante de fase Ill del EORTC/U.S. Gastrointestinal Intergroup RTOG-0848,
evalla el efecto de la quimiorradiacién después de terminar un ciclo completo de

gemcitabina con erlotinib o sin este, esta inscribiendo pacientes.

Quimioterapia posoperatoria

Datos probatorios (quimioterapia posoperatoria): Charité Onkologie (CONKO)-001: también
se notificaron resultados del CONKO-001, un ensayo multicéntrico de fase Ill de 368

pacientes con cancer de pancreas resecado, que se asignaron al azar para recibir seis



ciclos de gemcitabina adyuvante u observacion. (20) A diferencia de los ensayos anteriores,

el criterio de valoracion primario fue la supervivencia libre de enfermedad (SLP).

La mediana de SLE fue de 13,4 meses para el grupo de gemcitabina (IC 95 %, 11,6-15,3)
y de 6,7 meses para el grupo de observacion (IC 95 %, 6,0-7,5; P <0,001). En la publicacién
inicial de los resultados, no hubo una diferencia significativa en la SG entre el grupo de
gemcitabina (mediana 22,1 meses, IC 95 %, 18,4—-25,8) y el grupo de control (mediana 20,2
meses, IC 95 %, 17-23,4).

Con una mediana de seguimiento de 136 meses, el seguimiento a largo plazo del estudio
CONKO-001 muestra una mejoria significativa en la SG que favorece a la gemcitabina
(mediana de supervivencia 22,8 meses vs. 20,2 meses; CRI, 0,76; IC 95 %, 0,61-0,95, P =
0,01). La gemcitabina, cuando se comparo con la observacién solamente rindié una mejoria
en la tasa de supervivencia a 5 anos de 20,7 % para el grupo de gemcitabina versus 10,4
% para el grupo de observacion solamente y a los 10 afios, las tasas de supervivencia
fueron de 2,2 % para el grupo de gemcitabina versus 7,7 % para el grupo bajo observacion
sola.(20)

ESPAC-3: en el ensayo ESPAC-3 (NCT00058201), se asigno al azar a 1088 pacientes que
se habian sometido a reseccion macroscopica completa, a seis meses de 5-FU (425
mg/m2) y leucovorina (20 mg/m2) los dias 1 al 5, cada 28 dias, o a seis meses de
gemcitabina (1000 mg/m2) los dias 1, 8 y 15, cada 28 dias.(24) La mediana de SG fue de
23,0 meses (IC 95 %, 21,1— 25,0) para los pacientes tratados con 5-FU mas leucovorina y
de 23,6 meses (IC 95 %, 21,4-26,4) para aquellos tratados con gemcitabina (CRI = 0,94;
IC 95 %, 0,81-1,08; P = 0,39). Dados los resultados contradictorios, las guias
internacionales establecen que el uso de quimiorradioterapia unicamente debe ser

manejada en el contexto de ensayos clinicos.

En los pacientes con adenocarcinoma regional del pancreas, la mediana de supervivencia
global es de 7 meses, con una supervivencia a los 5 afos del 3%. En el subconjunto de
estos pacientes tratados con reseccion, la mediana de supervivencia se extiende a 11

meses con la supervivencia a los 5 afos del 10%. Se debe tener en cuenta que los



pacientes que no se someten a cirugia presentan alguna alteracién clinica que pudiera

influir en el prondstico. (devita )

Los tumores localmente avanzados pueden definirse como aquellos con recubrimiento
arterial mas significativo de la arteria mesentérica superior o del eje celiaco (mayor que
180 grados) o que tiene la oclusion venosa que es demasiado extensa para someterse a
reseccion en bloque de forma segura. Informes recientes sugieren que los pacientes con
tumores localmente avanzados pueden beneficiarse de la terapia neoadyuvante con el
objetivo de esterilizar en la periferia del tumor, donde se produce el contacto directo con las

estructuras arteriales. (6)

Estudios aleatorizados del cancer de pancreas en estadio lll: mediana de supervivencia

Estudio Régimen Quimiorradiacion Radiacion Quimioterapia Valor

sola sola de P

5-FU = 5-fluorouracilo; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FFCD = Fédération Francophone de

Cancérologie Digestive; GEM = gemcitabina; GITSG = Gastrointestinal Tumor Study Group; Gy = gray (unidad de

radiacion absorbida de radiacion ionizante); valor de P = valor de probabilidad; XRT = rayos X o radioterapia.

Pre-2000

GITSG [5]

Radiacion 40 semanas 20 <0,01
sola vs. 5- semanas
FU/60 Gy

XRT


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#cit/section_6.5

Estudio Régimen Quimiorradiacion Radiacion Quimioterapia
sola sola

ECOG [6] Radiacion 8,4 meses 7,1 meses
vs. 5-FU,
mitomicina
C/59 Gy
XRT

Post-2000

FFCD [7] GEM vs. 8,6 meses 13 meses
GEM,
cisplatino,
60 Gy
XRT

ECOG [8] GEM vs. 11,1 meses 9,2 meses
GEM/50,4
Gy XRT

En pacientes con enfermedad avanzada o recaida de la enfermedad, el objetivo principal
del tratamiento es paliar sintomas de la enfermedad como dolor o ictericia. Sin embargo,
con las nuevas combinaciones de farmacos se ha buscado mejorar la sobrevida libre de
progresion y de ser posible la sobrevida global. En cuanto al manejo de los sintomas
obstructivos, también se puede recurrir al uso de endoprotesis ya sea por via percutanea o

endoscopica.

Valor
deP

0,16

0,03

0,017


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#cit/section_6.6
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#cit/section_6.7
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq#cit/section_6.8

La baja tasa de respuesta objetiva y la falta de beneficio para la supervivencia con la
quimioterapia actual sefialan que los ensayos clinicos son el tratamiento adecuado para
todos los pacientes recién diagnosticados. En ocasiones, los pacientes sienten alivio de los
sintomas cuando se tratan con quimioterapia de farmacos mas antiguos y probados, como
el 5-FU. En enfermedad avanzada durante mas de una década, la gemcitabina ha

demostrado ser una droga activa contra el cancer de pancreas.

Se realizé un estudio donde se compard gemcitabina versus en bolo semanal 5-FU como
terapia de primera linea para pacientes con cancer de pancreas avanzado. Los pacientes
asignados a recibir gemcitabina tuvieron una tasa de respuesta mas alta (5,4% frente a
0%), mejora la supervivencia media (5,65 frente a 4,41 meses, p = 0,0025), y la tasa de
supervivencia a 1 afo (18% frente a 2%) en comparaciéon con los pacientes tratados con
bolo de 5-FU.(25) Ademas, el beneficio clinico también se documenté entre los pacientes
tratados con gemcitabina posteriormente después de la progresién de la enfermedad con
5-FU, por lo que obtuvo la aprobacion de la FDA para ser el tratamiento estandar para el

cancer de pancreas metastasico. (25,26)

Desde entonces, algunos farmacos administrados como agentes Unicos se han comparado
directamente con gemcitabina, y hasta la fecha, ninguno de ellos ha demostrado

superioridad.

Gemcitabina sola versus gemcitabina y erlotinib: el National Cancer Institute of Canada
realizé un ensayo de fase lll (CAN-NCIC-PA3 [NCT00026338]) en el que se compard la
gemcitabina sola con una combinacion de gemcitabina y erlotinib (100 mg/dia) en pacientes
con carcinomas de pancreas avanzados o metastasicos. Los pacientes se aleatorizaron a
recibir gemcitabina: 1000 mg/m2 por semana durante 7 semanas, por 1 semana de
descanso, seguido por gemcitabina dias 1, 8, 15, cada 28 dias, o la combinacién de
gemcitabina con erlotinib en una dosis de 100 a 150 mg por via oral diariamente. La
supervivencia global se ha mejorado para los pacientes aleatorizados para recibir
gemcitabina y erlotinib en comparacion con los pacientes que recibieron s6lo gemcitabina
(mediana: 191 vs 177 dias, respectivamente; (6,2 meses en comparacion con 5,9 meses
para los pacientes que recibieron un placebo.) CRI de muerte 0,82, P <0,02) La tasa de
supervivencia a 1 afo para los pacientes que recibieron erlotinib fue de 23 % en

comparacion con 17 % para aquellos que recibieron un placebo. (27)



Este ensayo fue importante por dos razones: fue el primero en demostrar una ventaja de
supervivencia muy pequena, pero estadisticamente significativa de gemcitabina doblete
sobre la monoterapia con gemcitabina y también el primero en demostrar mejoria en la
supervivencia con la integracion de un agente dirigido a la terapia estandar para el cancer
de pancreas avanzado. A pesar de la mejoria en la supervivencia proporcionada por
erlotinib era bastante modesto y considerado por muchos como clinicamente
insignificantes, el resultado fue la prueba de principio en relacién con el potencial de agentes
moleculares para mejorar el tratamiento del cancer de pancreas. Sin embargo como se
comentd previamente, El cancer de pancreas sigue siendo una enfermedad incurable a

pesar de los avances en el tratamiento.

Gemcitabina VS GEMOX: mejoraba la tasa de respuesta (26,8 vs 17,3%, p = 0,04) y la
supervivencia libre de progresién en comparacion con el estandar de la infusién de
gemcitabina (5,8 meses frente a 3,7 meses, respectivamente, p = 0,04), pero la
combinacion no dio lugar a una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia

global (9,0 meses frente a 7,1 meses, p = 0,13). (28)

En ninguno de estos ensayos de fase Ill se demostré una ventaja estadisticamente
significativa en favor del uso de la quimioterapia combinada como tratamiento de primera

linea para el cancer de pancreas metastasico.

En 2011 con el advenimiento del triplete conocido como FOLFIRINOX, el estudio ACCORD
demostré un incremento tanto en SLP como SG en pacientes tratados con esta modalidad
de quimioterapia que utiliza 3 agentes que de manera aislada habian dado algunos

resultados en este tipo de neoplasia.

FOLFIRINOX versus gemcitabina: en un ensayo multicéntrico de fase Il/lll, se incluyd a 342
pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico con un puntaje de estado
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 a 1. (29) Los pacientes se
asignaron al azar para recibir FOLFIRINOX (oxaliplatino [85 mg/m2], irinotecan [180
mg/m2], leucovorina [400 mg/m2] y 5-FU [400 mg/m2] administrado como bolo y seguido

de 2400 mg/m2 administrado durante 46 horas como infusion continua, cada dos semanas)



o gemcitabina (1000 mg/m2 semanales durante 7 de 8 semanas y luego semanalmente de

3 a 4 semanas).

La mediana de supervivencia general (SG) fue de 11,1 meses en el grupo de FOLFIRINOX
en comparacion con 6,8 meses en el grupo de gemcitabina (CRI para la muerte = 0,57; IC
95 %, 0,45-0,73; P < 0,001).

La mediana de supervivencia sin avance fue de 6,4 meses en el grupo de FOLFIRINOX'y
de 3,3 meses en el grupo de gemcitabina (CRI para el avance de la enfermedad = 0,47; IC
95 %, 0,37-0,59; P < 0,001).

FOLFIRINOX fue mas toxico que la gemcitabina; 5,4 % de los pacientes de este grupo
presentaron neutropenia febril. Al cabo de seis meses, 31 % de los pacientes del grupo de
FOLFIRINOX presentaron un deterioro definitivo de la calidad de vida en comparacién con
66 % del grupo de gemcitabina (CRI = 0,47; IC 95 %, 0,30-0,70; P < 0,001). (29)

Aun no se han publicado los datos sobre la calidad de vida con relacién a este régimen y

este estudio no aborda la eficacia de paclitaxel/gemcitabina versus FOLFIRINOX.

Con base en este ensayo o estudio, FOLFIRINOX se considera una opcion de tratamiento

estandar para los pacientes con cancer de pancreas avanzado.

La gemcitabina y el nab-paclitaxel versus gemcitabina: en un ensayo multicéntrico,
internacional de fase Il (NCT00844649) que contd con la participacion de 861 pacientes
con adenocarcinomas pancreaticos metastasicos (estado de rendimiento Karnofsky de 270)
que no habia recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica. (30). Se excluyé
a los pacientes que recibieron gemcitabina adyuvante o cualquier otra quimioterapia. A los
pacientes se les asigno a recibir gemcitabina (1000 mg/m2) y nab-paclitaxel (125 mg/m2 de
la superficie corporal) de forma semanal durante 3 de 4 semanas o gemcitabina como
monoterapia (1000 mg/m2 semanalmente durante 7 de 8 semanas y luego de forma

semanal durante 3 de 4 semanas).



La mediana de SG fue de 8,5 meses en el grupo de nab-paclitaxel/gemcitabina (CRImuerte,
0,72; 1C 95 %, 0,62-0,83; P < 0,001).

La mediana de supervivencia sin avance fue de 55 en el grupo de nab-
paclitaxel/gemcitabina y 3,7 meses en el grupo de gemcitabina (CRI evolucién de la
enfermedad 0,69; IC 95 %, 0,58-0,82; P < 0,001).

Nab-Paclitaxel/gemcitabina fue mas toxico que la gemcitabina. La toxicidad de grado 3
consistié de neutropenia (38 % en el grupo de nab-paclitaxel/gemcitabina vs. 27 % en el
grupo de gemcitabina), y fatiga (17 % en el grupo de nab-paclitaxel/gemcitabina) vs. 1 %
en el grupo de gemcitabina, y neuropatia (17 % en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina vs.
1 % en el grupo de gemcitabina). La neutropenia febril se presenté en 3 % del grupo nab-
paclitaxel/gemcitabina versus 1 % en el grupo de gemcitabina. En el grupo de nab-
paclitaxel/gemcitabina, la mediana de tiempo desde la neuropatia en grado 3 al grado 1 o
resolucion fue de 29 dias. De los pacientes con neuropatia periférica de grado 3, 44 %
fueron aptos para reasumir el tratamiento con una dosis reducida con una mediana de 23

dias luego del inicio de un episodio de grado 3.

Sobre la base de este ensayo de nab-paclitaxel mas gemcitabina se concluye que puede
ser también es estandar de tratamiento para pacientes con adenocarcinoma de pancreas
avanzado, sin embargo es una opcion de alto costo, lo que limita su uso en instituciones

como la nuestra.

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Dado que la mayoria de los pacientes, no logran llegar a este momento, son pocos los
protocolos y estudios realizados para esta finalidad, sin embargo se han intentado
diferentes regimenes de tratamiento con el objetivo de mejorar sintomas. Entre los
farmacos estudiados como segunda linea de tratamiento se encuentra 5FU, oxaliplatino,

gemcitabina, es decir dependera de lo que el paciente haya recibido en la primera linea.

5-FU, leucovorina y oxaliplatino (régimen OFF) versus los mejores cuidados de soporte

(MCS): la quimioterapia de segunda linea puede ser beneficiosa luego de presentarse un



avance de la enfermedad durante un régimen con base en gemcitabina. (32)Los
investigadores del CONKO-003 asignaron al azar a los pacientes asignados a quimioterapia
de segunda linea al régimen OFF o a MCA. (31) El régimen OFF consistié en leucovorina
(200 mg/m2) seguida de 5-FU (2000 mg/m2 [infusion continua por 24 horas] los dias 1, 8,
15y 22) y oxaliplatino (85 mg/m2 los dias 8 y 22). Luego de un descanso de tres semanas,
el ciclo siguiente comenzo el dia 43. El ensayo se termin6 de forma prematura debido a la

falta de participantes y solo se asigno al azar a 46 pacientes al régimen OFF o a MCS.

La mediana de supervivencia con quimioterapia de segunda linea fue de 4,82 meses (IC 95
%, 4,29-5,35) para el tratamiento con el régimen OFF y de 2,30 meses (IC 95 %, 1,76—
2,83) con MCA solo (CRI =0,45; IC 95 %, 0,24-0,83).

La mediana de SG fue de 9,09 meses para la secuencia de gemcitabina (GEM)-OFF y de
7,90 meses para GEM-MCA.

El cierre prematuro del estudio y la cantidad tan reducida de pacientes hicieron aparecer
enganosos los valores de P. Por lo tanto, la quimioterapia de segunda linea con el régimen

OFF se puede relacionar de forma equivocada con una mayor supervivencia.

Como podemos observar, los resultados para los pacientes con cancer de pancreas son
heterogéneos, sin embargo los resultados aun no son aletadores, actualmente se encuentra
en estudio el uso de inmunoterapia aunado a la quimioterapia con la finalidad de ofrecer

mayor tiempo y mejor calidad de vida en este tipo de pacientes.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los resultados de los estudios reportan una supervivencia similar independientemente del
farmaco utilizado, siendo la excepcién el uso de poliquimioterapia (FOLFIRINOX) donde se
ha reportado un incremento en la sobrevida global, sin embargo, este tipo de quimioterapia
no incluye pacientes mexicanos, por lo que se decide evaluar tanto la respuesta como las
toxicidades reportadas en el ensayo clinico.

Los estudios realizados con FOLFIRINOX no incluyen poblaciones mexicanas, por lo que
se decide estudiar los efectos de esta terapia en la poblacién de pacientes del ISSSTE

3. JUSTIFICACION
Conocer la eficacia del triplete FOLFIRINOX en pacientes de nuestra institucion, asi como
conocer la incidencia de eventos adversos en pacientes mexicanos con cancer de pancreas
que recibieron tratamiento paliativo, igualmente nos permite conocer los diferentes
esquemas utilizados en nuestra institucién para el manejo de cancer de pancreas, cuando

el paciente no es candidato al uso de un triplete como tratamiento.

4. HIPOTESIS
Los pacientes tratados con FOLFIRINOX tienen una mayor tasa de respuesta objetiva,

mayor sobrevida que los pacientes tratados con algun otro esquema de quimioterapia.

La toxicidad es mayor en pacientes tratados con un esquema de quimioterapia basado en

triplete que comparado con monodroga.



5. OBJETIVOS
5.1 GENERAL

Revisar los resultados del tratamiento con los esquemas de quimioterapia usados en
nuestro centro.

5.2 ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer de
pancreas tratados con FOLFIRINOX.

Determinar cual tipo de quimioterapia ofrecié un mayor beneficio enla SGy SLP de
los pacientes con cancer de pancreas, durante el periodo comprendido entre 2010
y 2015.

Determinar la incidencia de efectos adversos con las diferentes quimioterapias.

6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, retrolectivo, descriptivo.

La poblacién de estudio son hombres y mujeres ,mayores de 18 afos, pacientes del CMN
20 de noviembre, del servicio de Oncologia Médica, con diagnostico de cancer de pancreas
gue hayan recibido quimioterapia. Se excluyeron expedientes de los siguientes pacientes:
Pacientes con enfermedad resecable o con mal estado funcional ( ECOG 3 o mayor),
Pacientes que no hayan aceptado tratamiento con quimioterapia o con expedientes

incompletos.

La informacion sera agrupada en un formato de recoleccion de datos impreso que sera
llenado a mano al momento de la revision de los expedientes clinicos de las pacientes que
se incluyen en el estudio edad, fecha de diagnédstico, fecha de diagndstico e inicio de
quimioterapia, esquema, tiempo a la progresion, tiempo de sobrevida global, eventos

adversos relacionados con el tratamiento. Se utilizara Unicamente estadistica descriptiva,



mediana, rango y proporciones, y se utilizara el programa Excel 2010 de Windows y STATA
11.0

7. IMPLICACIONES ETICAS
Debido a que se trata de un estudio observacional y descriptivo, no es necesaria alguna
declaracién, sin embargo, los datos personales de los pacientes se conservan en

confidencialidad y no seran expuestos para fines no educativos.



8. RESULTADOS

De Enero 2010 a Agosto 2015 se dio tratamiento a 33 pacientes con cancer de pancreas
irresecable, 6 pacientes fueron excluidos por estar incompletos los datos o recibir
tratamiento fuera de la unidad. Dejando 15 en el grupo control y 12 en el grupo de
FOLFIRINOX. A continuaciéon se muestran las caracteristicas de la poblacién.

DISTRIBUCION POR GENERO
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TABLA 1 Caracteristicas



Variables FOLFIRINOX Otro
n=12 n=15
Edad (mediana) 62.5 64
Rango 43 -78 37-76

Etapa Clinica (%)

4 (33) 6 (40)
8 (67) 9 (60)
1(8) 0 (0)
10 (84) 6 (40)
1(8) 9 (60)
Cal9-9 (mediana) 901 1642
Rango 229 - 6500 32-11777
Tiempo Dx - Tx (meses)
Rango 1 2
0-6 0-9
Ciclos (mediana) 4.5 2



EVENTOS ADVERSOS

Evento Grado1l-2  Grado 3-4 Total Grado 1-2 Grado 3-4 Total

7(58)  3(25)  10(83)  4(24) 0(0) 4(24)
0(0) 0(0) 0(0) 3(18) 2 (12) 5(30)
2(17) 0(0) 2 (17) 1(6) 0(0) 1(6)
(Anemia  [BPXEW)! 0(0) 2(17)  3(18) 0(0) 3(18)
(Nausea = [EN) 0(0) 6(50)  8(48) 1(6) 9 (54)
Emesis = [EH) 1(8) 6(50)  3(18) 0(0) 3(18)
(Astenia [N 1(8) 6(50) 8 (48) 2 (12) 10 (60)
2 (17) 0 (0) 2 (17) 0 (0) 0(0) 0(0)
4 (33) 0(0) 4(33) 2(12) 0(0) 2(12)
3 (25) 0 (0) 3(25) 2 (12) 0(0) 2 (12)

Como se esperaba el esquema FOLFIRINOX se asocia a una mayor toxicidad,
aunque la proporcién de neutropenia fue menor con el uso de factor estimulante de

colonias.

RESPUESTA A TRATAMIENTO

O R N WP UIO N O W O

RESPUESTA RESPUESTA ENFERMEDAD PROGRESION NO REGISTRADO
COMPLETA PARCIAL ESTABLE
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El 37% de los pacientes presento progresion de a enfermedad como resultado de
los tratamientos administrados, lo que condiciono el uso de una segunda linea de
tratamiento, la enfermedad estable fue el segundo resultado obtenido como
beneficio del uso de la quimioterapia paliativa, llama la atencion el numero de casos
no registrados en los expedientes, para realizar una adecuada evaluacién delos

Ccasos.

GRAFICA 1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion

Mediana de supervivencia FOLFIRINOX 2 meses vs Otro 2 meses, HR 0.87 (1C95% 0.39
- 1.9), Log Rank test p= 0.43
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Con una mediana de seguimiento de 8 meses se observd una mediana de
supervivencia libre de progresion de 2 meses en el grupo de FOLFIRINOX y 2

meses en el grupo control con un HR de 0.89 sin significancia estadistica.



TIEMPO A LA PROGRESION

8 MESES MENOS DE 1 MES
7 MESES

6 MESES

1 MES
5 MESES

4 MESES

EL mayor tiempo a la progresion con los esquemas utilizados fueron 8 meses, sin embargo
solo 7.4% de los pacientes llego a este tiempo, la mayoria se concentra entre los 1y 3
meses como mediana de tiempo para la progresgién de la enfermedad.



9. DISCUSION

El cancer de pancreas sigue siendo uno de los tumores con mayor letalidad a nivel
mundial, debido a su conducta biolégica agresiva y a la carencia de terapias eficaces

a pesar de que se ha logrado mejorar minimamente el tiempo de vida.

En México, reporta una incidencia de 4129 casos y mortalidad de 3976, siendo el

8vo lugar de muerte por cancer en nuestro pais.

La mejor opcién en pacientes que son candidatos a cirugia es ser sometidos a esta,
ya que se aumentara el tiempo de sobrevida, aun cuando la recurrencia es

practicamente inevitable.

Las opciones de tratamiento en enfermedad localmente avanzada son

controversiales por la disparidad de resultados en los diferentes ensayos clinicos.

La enfermedad avanzada debe tratarse solo con manejo sistémico y salvo de ser
necesario el uso de procedimientos paliativos como la colocacién de endoprotesis o

derivaciones quirurgicas.

En aquellos pacientes que tengan un buen estado funcional, con adecuada edad y

sin comorbilidades, debe preferirse el uso de poliquimioterapia.

En pacientes que no cuentan con las caracteristicas descritas previamente debe
preferirse el uso de monoterapia, pero se debe tratar de ofrecer tratamiento

sistémico para retrasar la presencia de sintomas obstructivos o algicos.



10. CONCLUSIONES

1. El cancer de pancreas, de acuerdo a nuestra poblacién estudiada tiene una mayor
frecuencia en mujeres 52 vs 48%

2. La distribucién por edades, es la misma que la reportada a nivel internacional, con
una mayor incidencia entre el grupo de 61 a 70 afos.

3. La frecuencia de presentacion en etapas avanzadas en mayoren este tipo de
pacientes, considerando tanto etapas localmente avanzadas como metastasicas, el
total es de 93%, relacionado igualmente con la literatura internacional reportada,
que mencionan que las etapas tempranas en este tipo de tumores solo es del 8%

4. Los pacientes a pesar de tener etapas avanzadas, cursa con adecuados estados
funcionales que permiten el uso de poliquimioterapia.

5. EL esquema de quimioterapia FOLFIRINOX comparado con otro esquema obtuvo
los mismos resultados, sin embargo hay que tomar en cuenta que no son pacientes
seleccionados y que el tipo de estudio es retrospectivo.

6. La mediana de supervivencia libre de progresion es de 2 meses, muy por debajo de
lo reportado en los estudios pivotales de FOLFIRINOX.

7. EL uso de monoterapia ofrece una supervivencia libre de progresién de 2 meses,
sin embargo no se toman en cuenta otros factores salvo el estado funcional del
paciente, asi como la edad.

8. No se permite un analisis adecuado de estos resultados en virtud de la calidad
en la fuente de informacion, lo que nos alienta a realizar un estudio de manera
prospectiva para comparar los diferentes tratamiento en nuestro hospital.

9. En nuestros pacientes se observa a la Diabetes Mellitus como principal
comorbilidad en pacientes con cancer de pancreas, mencionando que esta
enfermedad era previa al diagnostico de cancer, por lo que, al igual que la
literatura mundial sugiere, la diabetes como estado proinflamatorio y causa de
cancer.

10. A pesar del uso de la poliquimioterapia, el efecto maximo obtenible con este
tratamiento es la enfermedad estable, sin embargo varios de los pacientes, lograron
mantener dicha condicion por algunos meses, que es el objtivo buscado para

mejorar la calidad de vida y controlar sintomas
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