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ANTECEDENTES

El cancer de pancreas se diagnostica predominantemente en estados
avanzados de la enfermedad. En el 80 a 95% son inoperables al momento del
diagndstico y sélo alrededor del 1% logran una sobrevida a 5 afios a partir del
momento del diagndstico. La gemcitabina es una analogo nucledsido con un
perfil de toxicidad moderada, que ha demostrado mejorar la sobrevida un
beneficio clinico en los pacientes con cancer pancreatico avanzado comparado
al tratamiento con 5-flurouracilo, aunque la sobrevida es pobre con una media
se sobrevivencia de 6 meses.!" Especialmente , en el cancer de pancreas un
problema comun con el abordaje de quimioterapia es la dificultad para
determinar objetivamente la respuesta al tratamiento. esto en parte se debe a
la localizacidn retroperitoneal del pancreas, y también a las posibilidades
limitadas de diferenciar el tumor de un tejido normal alrededor de este. Incluso,
el tener tejido desmoplastico en la base del volumen del tumor puede causar
que se subestime la reduccion del tumor durante la quimioterapia, mientras que
la inclusiéon de tejido inflamatorio alrededor puede resultar en una
sobrestimaciéon de la respuestam. Por ello se han llevado a cabo esfuerzos
para determinar e impacto de la quimioterapia por métodos ademas de
imagenes del volumen del tumor. Una forma de abordaje es medir el beneficio
clinico que se compone de parametros como el estado de actividad, dolor
peso corporal. Mientras que una evaluacion de la respuesta de beneficio clinico

reflejada en la calidad de vida es subjetiva tiene una validez controversial.””) En



los pacientes que se les realiza radiacion o reseccion del cancer de pancreas,
el valor prondstico del antigeno carbohidratado 19-9 (CA 19-9) ha sido
aceptado.® En la busqueda de una parametro que refleje de manera rapida la
eficacia de quimioterapia, de una manera mas objetiva, para identificar
cualquier subgrupo de pacientes en quienes la quimioterapia con gemcitabina
mejora la sobrevida, parametros pronosticos (grado de tumor, estadio de tumor,
cirugia paliativa, CA 19-9 basal disminucién de CA 19,9 durante el primer
curso de tratamiento, el CA 19-9 ha sido evaluado en pacientes con solo
gemcitabina o en combinacion con cisplatino, donde se mostré que la cinética
del CA 19-9 puede servir como una respuesta a esta terapia®®. El CA 19-9, el
antigeno salicilato del grupo sanguineo de Lewis por el anticuerpo monoclonal
1116 NS 19-9, es una antigeno asociado a tumor sintetizado por las células
normales del pancreas y las células ductales en grandes cantidades en el jugo
pancreatico. Es el marcador mas sensible y especifico del cancer pancreatico.
El valor pronéstico del CA 19-9 para pacientes con cancer pancreatico tratados
con reseccion o radioterapia esta bien establecido, pero hay muy poca
informacion en cuanto a el valor pronéstico del CA 19-9 durante la
quimioterapia publicada hasta el momento. No hay estudios prospectivos
comparando la respuesta del beneficio clinico y la respuesta del CA 19-9.
Aunque el CA 19-9 no es patognomoénico del cancer de pancreas, la mayoria
de los pacientes muestran una elevacion de las concentraciones seéricas de

este marcador.



JUSTIFICACION

Los pacientes con adenocarcinoma de pancreas tienen una sobrevida pobre
con menos de 1% de sobrevida a 5 afios a partir de su diagnéstico(e).
Recientemente, la quimioterapia con gemcitabina esta aprobada como
tratamiento de primera eleccion en los pacientes con adenocarcinoma
avanzado en los que se quiere mejorar su sobrevida y calidad de vida sin
tantos efectos toxicos con otras quimioterapias o combinacién de
quimioterapia“z). Para la evaluacion de la respuesta objetiva la tomografia, el
ultrasonido o la resonancia magnética son inexactos®. Se ha propuesto que
seria mas apropiado el evaluar la respuesta tumoral por medio de parametro
clinicos calidad de vida que por la valoracion de los diametros tumorales'?.
Los marcadores tumorales como respuesta bioquimica representa un método
mas simple poco costoso de monitorizar la respuesta(”). La importancia del
valor prondstico del CA 19-9 se ha establecido en los pacientes que se les ha
dado radioterapia o0 reseccion en el cancer pancreatico, especialmente en
relacion a la terapia neoadyuvante. Después de la radioterapia, se encontro
una mejor sobrevida en los pacientes con una caida del CA 19-9. Por el
contrario, un incremento en las concentraciones después de la reseccion del
cancer de pancreas se asociaron con una pobre sobrevida en comparacién
con aquellos pacientes en quienes el CA 19-9 se ha normalizado!"®. Con el fin
de determinar una forma rapida eficaz y de identificar cualquier subgrupo de
pacientes en los que la quimioterapia mejora la sobrevida, los parametros
prondsticos durante el primer curso, se intentara medir el CA 19-9 en los

pacientes a



quienes se les aplicd quimioterapia, encontrando que la cinética del CA 19-9
puede servir como un indicador temprano de respuesta como indicador

temprano de la respuesta de esta terapia.

OBJETIVO

Evaluar el pronostico de respuesta a quimioterapia con el CA 19-9 en los

pacientes con adenocarcinoma de pancreas.

HIPOTESIS

Los pacientes con un CA 19-9 elevado al inicio y con reduccion durante el
primer ciclo de quimioterapia tendran una mejor respuesta al tratamiento
quimioterapeutico en el adenocarcinoma de pancreas avanzado, mayor

sobrevida respuesta clinica favorable.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional no aleatorizado prospectivo. Se incluyeron
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de pancreas con metastasis que
no cumplen criterios de reseccion los cuales fueron sometidos a quimioterapia
con gemcitabina como tratamiento paliativo para mejorar calidad de vida y
sobrevida. Se excluyeron pacientes que no tenian un CA 19-9 antes de iniciar
la quimioterapia, a los que se realiz6 procedimiento quirdrgico o de
radioterapia, que no se media el CA 19-9 posterior a su primer ciclo y aquellos

que no tenian estudios de imagen para seguimiento.



MATERIAL Y METODOS

Material: Expedientes del Hospital Angeles Lomas, resultados de laboratorio
para medicién de CA 19-9, reportes de imagen de tomografia axial computada

gemcitabina 1000 mg m2

Se revisaron expedientes y estudios de imagen de pacientes con diagndstico
de cancer de pancreas de 2005 al 2010. Se obtuvieron 15 pacientes que
cumplian con los requisitos. Todos debian de tener una escala de Karnofsky de
mas de 60%, 4 mujeres y 11 hombres con una edad media de 66 afios (rango
38-85 afos) que no habian recibido tratamiento. Todos los pacientes tenian un
adenocarcinoma de pancreas inoperable. En total 2 pacientes estaban en
estadio Ill, 13 estaban en estadio IV. Las metastasis hepaticas eran
observadas en 9 pacientes. Para la evaluacion de la remision, se incluyeron
técnicas de imagen de TAC que se hicieran después de el primer curso de
quimioterapia. Todos los pacientes recibieron quimioterapia con gemcitabina
como unico agente terapeutico. Durante el primer curso de tratamiento, los
pacientes recibieron 1000 mg m2 una vez por semana por 7 semanas y una
semana de descanso (primer curso de tratamiento). Posteriormente, la
gemcitabina se dio una vez por semana por 3 semanas seguida de 1 semana
(segundo curso y seguimiento de tratamiento) hasta la progresion de la
enfermedad. La valoracion de la respuesta objetiva se hizo a través de los
criterios de la OMS de 1979. Se consideré una tomografia computarizada
después del primer ciclo de quimioterapia 8 semanas después del inicio de

tratamiento. La progresion se definié por medio de un incremento de >25% de



los diametros mayores perpendiculares de la masa, la aparicion de una lesion
nueva o de ascitis maligna o el deterioro del estado de la escalad e Karnofsky.
El beneficio clinico es una medida basada en la mejoria sintomatica en tres
signos y sintomas de pacientes con cancer pancreatico avanzado que son:
nivel del dolor, uso de medicamentos, habilidad para realizar actividades de la
vida diaria, cambios en el peso. Se consider6 a los pacientes como
respondedores clinicos a aquellos que mostraron mejoria en al menos una de
las mediciones previamente descritas sin deterioro en ninguna de las otras.
Esta mejoria tenia que alcanzar un nivel de por lo menos 4 semanas
consecutivas. El dolor se media por la intensidad y el consumo de analgésicos,
impedimento funcional por medio de la escala de Karnofsky y pérdida de peso
cada 4 semanas. Las determinaciones del CA 19-9 se obtuvieron de cada
paciente primero como basal, después a las 3 semanas en caso de tenerlos y
después al terminar el primer ciclo (8 semanas). Un valor por arriba de 20 U ml
se us6 como limite superior de lo normal. Un descenso del CA 19-9 durante la
quimioterapia se defini6 como una reduccion de mas del 20% después del
primer ciclo de tratamiento (8 semanas) de quimioterapia. El analisis estadistico
se llevo a cabo a través del programa iMed 5.1. Las curvas de supervivencia se
acomodaron con el método de Kaplan y Meier. Las diferencias de sobrevida
fueron calculadas con la prueba de rago-log y las correlaciones con la prueba
de Spearman. Para el analisis de la tasa de sobrevida univariada, fue usado el
tiempo de sobrevida general . El analisis de la regresion univariada de Cox se

uso en el analisis de asociacion entre diferentes variables y la sobrevida



general. Dos lados por debajo de 0.05 se consideraron se estadisticamente

significativos.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes estan enlistadas en la tabal 1. Se
obtuvieron un total de 15 pacientes con cancer pancreatico avanzado. La edad
media fue de 66 anos (rango 38-85 anos), 11 pacientes fueron masculinos y 4
fueron femeninos. 13 pacientes estaban con un estadio IVB de la enfermedad.
Las metastasis hepaticas fueron vistas en 9 pacientes. Ninguno fu intervenido
para realizar una pancreatoduedenectomia de Whipple. La mayoria de los
pacientes tenian un adenocarcinoma moderado a pobremente diferenciado.
Una media de 3 ciclos de quimioterapia fueron dados. Dos pacientes lograron
una remisidon completa objetiva, y 3 lograron una remisién parcial (OR =
15.2%). Una enfermedad estable objetiva se documento en dos pacientes y
enfermedad progresiva en 8 pacientes. EI CA 19-9 se encontré elevado al
principio en 13 pacientes. La media de cantidad de concentraciones séricas del
CA 19-9 es de 384 Ul (rango 19-9578 UL). La media de sobrevida de los
pacientes fue de 3932 dias. La media de sobrevida de los pacientes con un
CA 19-9 de inicio fue de 579 dias (95% IC 442-774). De 13 pacientes, 8 (66%)
tuvieron una respuesta bioquimica del CA 19-9 mayor a 20% después de 8

semanas de quimioterapia en tratamiento con gemcitabina y 5 (34%) un



incremento progresivo o una reduccion de menos del 20% de la concentracion
de CA 19-9. La media de sobrevida general de 13 pacientes con incremento en
las concentraciones basales del CA 19-9 fue de 281 dias (95% IC 223-339
dias). Sin embargo, los pacientes que responden a una disminucion mayor al
20% tienen una sobrevida de 383 dias (95% IC 304-462 dias), la cual fue
significativamente mayor que la media de sobrevida de los pacientes que no
respondieron (242 dias, 95% IC 214-270 dias; P= 0.006) Los pacientes que
respondieron con una CA 19-9 mayor a 20% tuvieron una media de progresion
mayor al tiempo de progresion (199 dias; 95% IC 157-241 dias) que los
pacientes en que no hubo respuesta (61 dias; 95% IC 33-89 DIAS; p=0.002).
Usando un corte del nivel de CA 19-9 de 20 U ml, ninguno de los pacientes en
remision completa alcanzaron valores normales durante el tratamiento. Todos
los pacientes con remisiéon parcial mostraron una reduccion del CA 19-9 mayor
al 20% después de 8 semanas, pero ninguno alcanzo el nivel normal. Después
del primer ciclo de quimioterapia 4 de los 6 pacientes con enfermedad estable y
uno de 7 con enfermedad progresiva después de 8 semanas de tratamiento
tuvieron una reduccion del CA 19-9 mayor a 20% y en el resto de los 6 con
enfermedad progresiva, el CA 19-9 se incremento inicialmente. Esto persistid
elevado por dos mese en uno, y los niveles de CA 19-9 se mantuvieron
elevados por arriba del valor de corte de 20 Uml. Sin embargo los valores se
incrementaron luego en los 13 pacientes que respondieron inicialmente con el
marcador CA 19-9 mayor a 20% y todos experimentaron un incremento en la
recurrencia. La sobrevida al tiempo de inicio de recurrencia a la muerte fue de

220 dias /95% IC 177-262 dias). La edad y el género no mostraron diferencias



TABLA 1 Distribucion categérica de las caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de los Pacientes

Edad (afos, rango) 66 (38-85 anos)
Hombres / Mujeres 11/4
CA 19-9 media basal 384 (Rango 18-957 Ul)

Estadio Tumor (UICC 1997)

1AV A 2

VB 13

Grado Tumoral

0
I 9
Il 4
v 3
Respuesta Clinica
Mejoro 4
No Mejoré 11




Tabla 2 Analisis multivariados y univariados de Cox de los factores pronésticos

y su impacto en la sobrevida.

Anadlisis Univariado Anadlisis Multivariado
Caracteristicas Pronésticas Valor P HR (IC 95%)® Valor —P HR (IC 95%)?
CA 19-9 respuesta 0.006 0.006
> 20%
<20% 0.23 (0.13-0.41) 0.26 (0.14-0.47)
Respuesta Clinica 0.09
Positiva
Negativa 0.39 (0.27 - 0.56)
Edad (afios) 0.35
<60 (n=3)
=60 (n=12) 0.56 (0.38 — 0.78)
Grado Tumoral 0.72
171
1Y 2.32 (0.70 - 7.69)
Estadio Tumoral 0.09
/v A
IV B 1.65 (1.12 - 2.42)

2 HR (95% intervalo de confianza) de analisis univariado y multivariado.
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Valor Prondstico del CA 19-9 para el carcinoma pancreatico
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Figura 1 Curvas de Sobrevida comparando sobrevivencia de pacientes tratados
con quimioterapia estratificados de acuerdo a la reduccion del CA 19-9 < 20% (-------- )
y > 20% (-------- ) durante 8 semanas de quimioterapia. La linea ------- representa a

todos los pacientes.
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significativas o una tendencia para diferencias significativas en cuanto a la
sobrevida por el analisis univariado (Tabla 2). Los pacientes que mostraron un
beneficio clinico tuvieron una sobrevida de 506 dias (95% IC 436-576 dias), lo
cual fue significativamente mayor que la media de sobrevida de los pacientes
que no respondieron (227 dias, 95% IC 211 -244 dias; P =0.03). Para la
primera medicion del CA 19-9 después de 3 semanas no habia relacion y
pocas veces fue realizado. De todos, 7 pacientes experimentaron una
disminucién del dolor, seis pacientes redujeron el uso de analgésicos, la
escala de Karnofsky se mejoro en 6 pacientes y se observd mejoria en 4
pacientes en el peso. La respuesta de acuerdo al beneficio clinico se observo
en 5 pacientes. 1 paciente con respuesta completa objetiva, 2 con respuesta
parcial objetiva y 3 con respuesta objetiva estable experimentaron una
respuesta clinica benéfica, mientras que ningun paciente con enfermedad
objetivamente progresiva tuvo una respuesta clinica de acuerdo a los criterios.
Uno de dos pacientes con respuesta objetiva parcial y con respuesta clinica
benéfica tuvo un descenso de CA 19-9 mayor a 20%, y de los 7 pacientes con
una enfermedad estable objetiva y disminucién del CA 19-9 mayor al 20%, tres

han tenido respuesta clinica benéfica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los pacientes con adenocarcinoma de pancreas tiene en particular una
sobrevida pobre con menos del 1% vivos a 5 afos a partir del diagndstico.
Recientemente la quimioterapia con gemcitabina ha mostrado mejorar tanto la

sobrevida como la calidad de vida significativamente en pacientes con cancer
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de pancreas avanzado, aunque la sobrevida general continua siendo pobre la

mayoria de los pacientes tratados no tienen una buena respuesta. Para tener
una valoracion objetiva de respuesta la tomografia computada, el ultrasonido o
la resonancia magnética no son tan precisas. Se ha propuesto con el objeto de
ser mas preciso en la valoracion de la respuesta tumoral usar parametros
cinicos y la calidad de vida en ves de valorar los diametros tumorales. Los
marcadores tumorales como respuesta representa una herramienta mas simple
potencialmente poco costosa para monitorizar la respuesta. El punto de esta

tesis era demostrar un factor temprano confiable para valorar la remision.

De acuerdo a estudios previos, la sobrevida general en esta tesis es pobre con
ningun paciente sobreviviendo mas alla de 29 meses. Se ha demostrado un
correlaciéon significativa entre la respuesta objetiva al tratamiento y las
concentraciones séricas de CA 19-9 al inicio del tratamiento y, por lo tanto, un
descenso del CA 19-9 > 20% después de 8 semanas de quimioterapia es
capaz de dividir pacientes en grupos con tiempos de sobrevida diferentes
significativamente. Los factores prondsticos no favorables son la presencia de
enfermedad metastasica, altos niveles de CA 19-9 y un estadio de
funcionamiento bajo que se correlaciona con una sobrevida baja. En esta tesis
la alteracion del CA 19-9 era el factor pronédstico independiente mas fuerte |,
mientras que el beneficio clinico fracasé como un factor pronéstico. El tiempo
de la medicion a el descenso del CA 19-9 < 20%, un aumento durante el

tratamiento de quimioterapia, o un recurrencia posterior a la respuesta inicial es

muy corto dentro de 8 semanas; esta medicién del CA 19-9 como un marcador
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de respuesta después de 8 semanas de quimioterapia puede, junto con la
respuesta clinica, ayudar a decidir en quien mas adelante la quimioterapia

puede continuarse o debe detenerse.

La sobrevida de pacientes con un CA 19-9 normal basal fue mayor. Este fendmeno
es especulativo. En un articulo publicado por Tezel en el 2000 mostré que los
tumores pancreaticos con diferenciacién tipo neuroendocrina mostraron una tasa
de sobrevida significativamente mejor(!>). En contraste con el adenocarcinoma
exdcrino tipico, la forma neuroendocrina no presenta CA 19-9. No se chocaron
marcadores neuroendocrinos o la proporcién de tejidos con diferenciaciéon
neuroendocrina que puede dar como resultado un incremento en la sobrevida.
Ningin paciente disminuy6 el CA 19-9 después de 8 semanas de tratamiento a
pesar de la progresién de la enfermedad. En un estudio en fase II con medidas
séricas de 14 pacientes con cancer pancreatico avanzado tratados con gemcitabina,
todos los pacientes con una valoracion radiolégica del tumor y también 4 pacientes
de siete con enfermedad progresiva mostraron una reducciéon en el CA 19-9
durante la quimioterapia. Halm et al en el 2000 describieron dos de siete pacientes
con una caida de las concentraciones del CA 19-9 a pesar de la progresion de la
enfermedad. Estos resultados inconsistentes, siguen siendo dificiles de interpretar,

pero reflejan las imprecisiones en la valoracion del tamafio objetivo del tumor(12).

La importancia pronostica del CA 19-9 ha sido establecida en pacientes que se les
va a dar radioterapia o cirugia para el cancer pancreatico, especialmente en cuanto
a la terapia neoadyuvante. Posterior a la radioterapia, se encontré una mejor

sobrevida en pacientes que respondieron con una baja en las concentraciones del
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CA 19-9 después de la reseccion del cancer de pancreas que se han reportado y que
se asocian con una sobrevida baja comparada a los pacientes en cuyos niveles de
CA 19-9 se han normalizado. En esta tesis los pacientes respondieron a
quimioterapia con una remision completa objetiva o remisién parcial demostrada
con una reduccion rapida y duradera del CA 19-9. Mientras que la reduccion del CA
19-9 que se observd inmediatamente después del primer ciclo de tratamiento, las
remisiones objetivas se documentaron por imagen . S6lo los pacientes con una
remision completa también alcanzaron normalizacion del CA 19-9. EN los
pacientes en quienes la enfermedad se mantuvo estable determinada por imagen,
el CA 19-9 en su mayoria se redujo demostrando una eficacia Bioquimica del

tratamiento sin una reduccion significativa en el volumen del tumor.

Una disminuciéon de mas del 15% del CA 19-9 durante la quimioterapia con 5-
fluorouracilo, epirrubicina y cisplatino se ha observado que también correlaciona
con una mejor sobrevida y no hay progresion objetiva determinada por TAC mas
que una pequeia elevacidon basal del CA 19-9, segiin publico Gogas en 1998. La
cinética de las concentraciones del CA 19-9 fue evaluada prospectivamente en una
serie de un grupo selecto de pacientes tratados con gemcitabina y cisplatino,
donde la tasa de remision mas alta observada en este grupo de pacientes debe ser
observada de manera critica. Todos los pacientes tuvieron remisién completa que
demostré una reduccién del CA 19-9 a valores normales con el tratamiento
combinado de quimioterapia. También, similar a esta tesis los pacientes con
remision parcial o enfermedad estable tuvieron una reduccién en el marcador

tumoral. Estos resultados confirman que las mediciones del CA 19-9 ayudan a

15



obtener un pronoéstico durante la quimioterapia del cancer de pancreas.

Considerando el numero limitado de pacientes en esta tesis, los datos deben de
tener cierta validacidn. Sin embargo, estos resultados indican que en los pacientes
con un cancer pancreatico avanzad o cancer pancredtico metastatico el
incremento de la concentracion basal del CA 19-9, se deben realizar mediciones del
CA 19-9 y la respuesta clinica cada 8 semanas después de iniciar el tratamiento,
para determinar el prondstico junto con otros parametros clinicos. La
determinacion del CA 19-9 proporciona evidencia mas rapida de la respuesta en
contrario a los procedimientos de imagen. Con la reduccién de los valores del CA
19-9, el progreso del tumor es improbable y el tratamiento puede continuarse. En
los pacientes con una incremento del CA 19-9 o con una reducciéon menor del 20%,
el pronostico es extremadamente malo y con la excepcion de casos en los que haya
una mejora clinica, el continuar con quimioterapia parece ser cuestionable. En el
caso de requerir una decisién basada en clinica, la cinética del CA 19-9 puede
ayudar a reducir la administraciéon inefectiva de quimioterapia y el numero de
procedimientos costosos de imagen. Por lo tanto la implementacién racional de
determinaciones del CA 19-9 durante la quimioterapia del cancer de pancreas
puede influenciar en una reduccién substancial de los costos relacionados al

tratamiento.
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