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RESUMEN

El carcinoma de pancreas (CP) es una enfermedad neoplésica letal al corto plazo dentro de los distin-
tos tipos de carcinomas. En paises desarrollados la supervivencia estimada no supera el 5a 7% a 5
afos de seguimiento.

Pese a los diversos intentos para mejorar la supervivencia de estos pacientes, los logros y el impacto
real hasta el momento actual han sido minimos si se los compara con los éxitos en el tratamiento de
otros canceres. Cifras de EE.UU. demuestran que la supervivencia a 5 afios en estos pacientes fue del
3% para el periodo de 1975 a 1977 y que para el periodo de 2004 a 2010 estas cifras solamente al-
canzaron el 7%.Ademas, la incidencia y la mortalidad del CP han tenido un incremento sostenido en el
tiempo. En los EE.UU., en el 2015 el numero de casos nuevos fue de 48,960 y la cifra estimada de
defunciones en el mismo ano fue de 40,560". En Latinoamérica desafortunadamente no hay estadisticas
confiables en este aspecto, sin embargo existen algunos datos interesantes. Por ejemplo, en Chile la
incidencia anual estimada de esta neoplasia es de 5.5 casos por 100,000 hombres y de 4.9 casos por
100,000 mujeres. La mortalidad por esta causa alcanzoé en el 2012 aproximadamente 1,200 muertes,
con una tasa de mortalidad de 5.8 por 100,000 habitantes hombres y de 5.6 por 100,000 habitantes
mujeres. Si bien estas cifras posicionan al CP en el decimotercer lugar de incidencia para los hombres
y el undécimo para las mujeres en Chile, la mortalidad especifica por esta neoplasia corresponde al
quinto lugar para ambos sexos?. La mayoria de los casos y muertes por esta enfermedad se presentan
en pacientes mayores de 50 afos. En Argentina®, la incidencia estimada de CP en el 2012 fue de 4.8
por 100,000 hombres®* y de 3.5% en mujeres. Dentro de la clasificacién anatomopatolégica* de los
tumores malignos del pancreas, del 85 al 90% son adenocarcinomas, que son los tumores a los cuales
se hace referencia en este consenso.

En el CP no existe un método de screening validado y, ademas, por su ubicacion anatémica retrope-
ritoneal esta enfermedad habitualmente da pocos e inespecificos sintomas de forma precoz; aproxi-
madamente en el 50% de las veces esta neoplasia es detectada cuando la enfermedad ya presenta
metastasis a distancia y en el 30% de los casos cuando tiene un compromiso vascular significativo
que lo hace irresecable®®. Es decir, en etapas técnicamente incurables o al menos con minimas po-
sibilidades de lograr una recuperacion total. Dado el elevado potencial metastasico de este tumor,
solo el 20% de los pacientes pueden llegar a ser sometidos a cirugia con intento curativo y, lamenta-
blemente, muy pocos (entre el 10 y el 20%), sobrevivirdn méas de 5 afios. (J CANCEROL. 2016;3:129-41)

Corresponding author: Christian Caglevic, oncodemia@yahoo.com, caglevicc@falp.org

Palabras clave: Carcinoma de pancreas. Mortalidad. Supervivencia.

INTRODUCCION

Dada la importancia de los carcinomas del tracto
digestivo en Latinoamérica se han hecho esfuer-
zos académicos para formar grupos de oncélogos
profesionales con el propdsito de potenciar esta
area. De esta necesidad nace SLAGO en el 20076.
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Durante el 5.° Simposio, en Vifia del Mar, SLAGO
desarrollé una jornada multidisciplinaria exclusiva
sobre el tratamiento del adenocarcinoma de pan-
creas, con el objetivo de buscar un acuerdo entre
los oncdlogos representantes latinoamericanos
expertos en el diagndstico y tratamiento ortodoxo
de esta enfermedad.
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De esta reunion nacen las recomendaciones que
se presentan. A continuacion se muestran distin-
tos interrogantes relacionados con el diagnéstico
y tratamiento del CP, junto con evidencia cientifica
que intenta resolver dichas inquietudes y de la
cual se desprenden las opiniones y recomenda-
ciones que intentan consensuar el tratamiento de
esta enfermedad.

No se busca de manera alguna imponer la forma
de manejar el adenocarcinoma de pancreas en los
distintos centros oncolégicos de Latinoamérica.
Los expertos entienden que pueden existir diferen-
cias de opinién validas entre grupos de profesio-
nales en cuanto al tratamiento de esta neoplasia,
muchas veces fundamentada por la falta de evi-
dencia contundente a favor o en contra de alguna
modalidad terapéutica o diagnostica. En esta pu-
blicacion no se mencionan asuntos relacionados
con el adenocarcinoma de pancreas que no hayan
sido debatidos o presentados durante esta reunion.

¢(CUALES SON LOS METODOS
RADIOLOGICOS RECOMENDABLES
EN EL DIAGNOSTICO DEL
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS?

La tomografia computarizada (TC) multicorte es
aun considerada el método de eleccion para la
deteccion y estadificacion del CP. Debe usarse,
desde el punto de vista técnico, un protocolo
especifico para pancreas que incluya una eva-
luacion bifasica en fase portal y arterial, cortes
de 3 a5 mm vy la posibilidad de realizar una re-
construccion multiplanar y tridimensional. Esta
técnica tiene una sensibilidad para detectar ma-
sas pancreaticas tumorales de 2 o mas centime-
tros en el 97% de los casos, sin embargo, para
masas menores de 2 cm la sensibilidad disminu-
ye al 77%. Tiene ademas una sensibilidad del
55% para la deteccion de adenopatias secunda-
rias y mayor al 70% para la deteccion de metés-
tasis hepaticas de aproximadamente un centime-
tro en su eje mayor’.

El valor predictivo para definir la irresecabilidad
del tumor, ya sea por enfermedad metastasica o
por compromiso vascular significativo, es practi-
camente del 100%, lo que permite de entrada
definir a un subgrupo de pacientes que no ten-
dran ninguna opcién quirdrgica curativa. La TC
multicorte asociada a técnicas angiograficas per-
mite precisar un valor predictivo positivo para re-
secabilidad de hasta un 96%. La correcta aplica-
cion de este examen permite clasificar a los
pacientes con CP en tres subgrupos: 1) pacientes
potencialmente resecables al diagnoéstico, 2) pa-
cientes borderline resecables y 3) pacientes no
resecables.

La resonancia magnética (RM) no tiene mejores
resultados que la TC multicorte y su uso esta limi-
tado a los pacientes que presentan alergias al uso
de medios iodados y/o a pacientes en quienes se
sospecha metastasis hepaticas no aclaradas por
el método de eleccion.

La tomografia por emision de positrones combina-
da con la computarizada (PET-CT) tampoco es un
examen que se deba solicitar sistematicamente
en el CP ni ante su sospecha como método de
screening ni para el diagndéstico, dado que la sen-
sibilidad para detectar una masa pancreatica no
supera la sensibilidad de la TC multicorte y que,
ademas, tiene un mayor costo econémico; sin em-
bargo, en casos bien determinados puede ayudar
a detectar enfermedad metastasica no revelada
en la TC&1°,

Por dltimo, la endosonografia (EUS) es un proce-
dimiento endoscdpico poco invasivo que practica-
da/intrerpretada por operadores experimentados
permite definir masas pancreaticas con una mayor
sensibilidad cuando hay lesiones poco claras en
la TC o en la RM, ademas tiene un valor predictivo
de negatividad de casi el 100% en caso de no
identificarse masas pancreéticas''. La EUS permi-
te ademas tomar biopsias si se requiriera y des-
cartar otras patologias no neoplasicas u otros can-
ceres distintos al adenocarcinomas de pancreas.
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Es importante recalcar, tal como se comentara
mas adelante, que no esta indicada la biopsia en
pacientes con cuadro clinico e imagenoldgico
sospechoso de adenocarcinoma de pancreas re-
secable y que seran sometidos a cirugia resectiva
con intencion de dejar margenes quirdrgicos ne-
gativos. Este examen tiene el inconveniente de su
alto costo y baja disponibilidad, por lo que su uso
esta limitado en nuestra realidad.

En este sentido, los autores recomiendan como
método diagnostico y de estadificacion del CP la
TC multicorte con protocolo especifico de pan-
creas y con la colaboraciéon de un radiélogo ex-
perto en esta técnica sobre otros métodos de
imagen, aconsejando el uso de la RM en caso de
sospechas no aclaradas de metéstasis hepaticas
en la TC, o en casos de alergia o de contraindi-
cacion a medios iodados. La utilizaciéon de la PET-
CT puede ser una herramienta a considerar en
casos justificados en los que no esté clara la pre-
sencia de un primario o existan dudas de la even-
tual presencia de metastasis. Basados en la rea-
lidad latinoamericana, el uso de la EUS debe estar
muy acotado a casos de sospecha diagndstica no
aclarada por los métodos de eleccion y cuando
se necesite una biopsia que no sea posible con-
seguir por otro método, por lo que los autores no
recomiendan considerar su uso como una practi-
ca habitual.

¢CUAL ES LA UTILIDAD LOS
MARCADORES TUMORALES EN EL CP?

El Unico marcador tumoral al cual se le reconoce
un rol en el CP para fines clinicos es el CA 19-9.
Este marcador esta frecuentemente elevado en
los carcinomas de pancreas, no obstante, puede
estar también elevado en muchos otras neopla-
sias malignas tanto digestivas como de otros te-
rritorios, ademas ocasionalmente puede estar ele-
vado también en una patologia benigna. Su
negatividad no necesariamente implica un buen
prondstico, de hecho esta observacion se asocia
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a formas tumorales menos diferenciadas y con
mayor poder de agresividad. Dada su inespecifi-
cidad y rendimiento variable no se recomienda
como método de screening, pero se le reconoce
algun rol prondstico perioperatorio y de supervi-
vencia'?13,

Es importante sefialar que valores elevados de
CA19-9 en enfermos con ictericia, situacion habi-
tual en el debut de varios de estos pacientes, no
necesariamente reflejan la presencia de enferme-
dad metastasica.

Los autores consideran que el CA 19-9 es un
marcador tumoral que tiene utilidad en el CP. En
caso de positividad, al momento del diagndstico,
puede tener utilidad como predictor indirecto de
supervivencia al analizar su evolucion en el tiempo
y comparar sus valores pre y posoperatorios. Ade-
mas es predictor indirecto de respuesta en pa-
cientes que estén recibiendo quimioterapia (QT)
paliativa 0 neoadyuvante. En pacientes que estén
en periodo de observacion, la elevacion del CA
19-9 puede indicar la presencia de recidiva o de
metastasis a distancia. Los autores de la presente
publicacién sugieren el uso del CA 19-9 como
Unico marcador con utilidad demostrada en esta
enfermedad, en especial en el seguimiento del
tratamiento tanto con intencién curativa como pa-
liativa, pero sin reemplazar a las imagenes. Los
autores no aconsejan su uso como método de
screening ni como método diagndstico.

¢EN EL CP, CUANDO DEBE REALIZARSE
UNA BIOPSIA PARA CONFIRMAR
EL DIAGNOSTICO?

Los autores sugieren no realizar una biopsia
preoperatoria en pacientes no metastasicos cuya
primera opcion terapéutica sea la cirugia: la biop-
sia en tumores de pancreas localizados esté indi-
cada fundamentalmente cuando existe la sospe-
cha de una pancreatitis esclerosante o cuando se
sospecha un tumor neuro endocrino en un pacien-
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te de alto riesgo que se prefiera observar en vez
de operar'. Por otro lado, los autores son catego-
ricos en insistir en que no se debe tratar a un
paciente con terapias con intenciéon neoadyuvan-
te sin tener una biopsia que certifique el diagnoés-
tico de adenocarcinoma de péancreas antes del
inicio de cualquier tratamiento, independiente de
las imagenes y de los niveles de CA 19-9, por
categoricas que parezcan. Los pacientes con en-
fermedad metastasica que vayan a recibir trata-
mientos paliativos con QT, o eventualmente radio-
terapia (RT), tampoco deben ser tratados sin tener
previamente una biopsia de pancreas o de alguna
de las metastasis biopsiables que certifique el
diagndstico.

¢(CUAL ES EL METODO PARA
ESTADIFICAR EL CP?

Al igual que en la mayoria de los tumores sdlidos,
clasicamente se han utilizado los criterios TNM
AJCC para estadificar el CP'*. Mas recientes vy
funcionales son los criterios radioldgicos de rese-
cabilidad tumoral. Estos criterios se relacionan
transversalmente con los criterios TNM, sin em-
bargo, otorgan informacién que se traduce en la
posibilidad de toma de decisiones quirdrgicas y
al mismo tiempo se correlaciona con el prondstico
de la enfermedad?® 6

Hasta en el 80% de los pacientes recientemente
diagnosticados con CP no va a poder plantearse
la cirugfa con intencion curativa. También es sa-
bido que la reseccion tumoral incompleta no RO
en CP no tiene un impacto que se traduzca en
mayor supervivencia ni que la presencia de ade-
nopatias positivas para neoplasia le confiere un
mal prondstico.

Los criterios de resecabilidad radiolégicos en CP
permiten identificar tres grupos de pacientes: tan-
to el grupo de pacientes con metéastasis y aque-
llos considerados como no resecables de inicio
son los de menor supervivencia; el grupo de pa-

cientes resecables de entrada, quienes en teoria
tienen las mejores expectativas de supervivencia
solo alcanzan en general un periodo de supervi-
vencia media entre 15 a 23 meses vy, del 20% de
supervivencia global a 5 afios; un tercer grupo de
pacientes entran en la categoria de los llamados
borderline resecables quienes en teoria se pue-
den favorecer de tratamientos neoadyuvantes (QT,
QT/RT o RT exclusiva), lograndose supervivencias
medias en pacientes resecados que se asemejan
a los pacientes resecables de entrada'’. La con-
sideracion de resecabilidad en el CP dependera
de la magnitud del compromiso vascular tumoral
demostrado por imagenes, de la capacidad téc-
nica del cirujano y de las eventuales capacidades
del centro quirdrgico incluyendo el apoyo quirdr-
gico vascular en algunos casos.

Los autores consideran como opciones validas de
estadificacion tanto al sistema de clasificacion
TNM, como a los criterios de resecabilidad ima-
genolégicos en adenocarcinoma de pancreas,
este uUltimo con mayor utilidad préactica. Los auto-
res también consideran que la decision final de
considerar un paciente resecable o no resecable
debe basarse en la opinién consensuada entre el
cirujano y el radiélogo en paralelo con los onco-
logos médicos y radiooncologos. Se recomienda
que estas tomas de decisiones se realicen siem-
pre en centros bien calificados y con profesiona-
les con amplia experiencia en el tema.

¢QUIEN PUEDE OPERAR AL PACIENTE
CON CP?

Existen varios factores que influyen en los resulta-
dos de supervivencia a futuro y en la mortalidad
perioperatoria en el CP. Vale la pena destacar que
el paciente que va a ser operado debe ser bien
seleccionado: A) establecerse que el tumor puede
ser completamente resecable y B) que tenga con-
diciones fisicas suficientes para tolerar un poso-
peratorio complejo. En caso de pacientes que
hayan requerido de tratamientos neoadyuvantes
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debe objetivarse su potencial de resecabilidad
previo a la cirugia. Otras dos variables son de
absoluta importancia: se requiere que el cirujano
que realice la cirugia tenga formacion oncolégica
y que posea amplia experiencia quirurgica en CP,
por lo demés esta bien demostrado el impacto
disimil en la supervivencia de los pacientes cuan-
do son operados en centros de bajo o alto volu-
men de resecciones de CP'8, En situaciones es-
pecificas puede ser requerida la colaboracion
durante la cirugia de un cirujano vascular que
apoye al cirujano oncélogo digestivo con el trata-
miento quirdrgico de los vasos pancreaticos o
peripancreaticos.

Basados en estos datos y en la presentacion du-
rante la reunion de Consenso de Cancer de Pan-
creas (www.slago.com) del prestigioso cirujano
oncdlogo digestivo Dr. Mitchell Posner de la Uni-
versidad de Chicago, los autores consideran que
es beneficioso para los pacientes que las cirugias
de CP se realicen exclusivamente en centros de
alto volumen (no menos de 13 pancreatectomias
por afio) y cuyos cirujanos realicen al menos 4
cirugias con intencién curativa por afo. Seria ideal
ademas que los cirujanos que realicen estas ciru-
gias puedan acreditar formacion idénea en esta
practica.

¢CUAL ES LA INDICACION DE LA
LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA EN
PACIENTES CON CP
RADIOLOGICAMENTE RESECABLE?

Distintas publicaciones muestran que la laparos-
copia diagnostica, en pacientes con CP reseca-
bles por criterios de imagen, puede demostrar la
presencia de enfermedad metastasica previamen-
te no evidente entre un 5 y un 7% de los casos,
tanto por la presencia de carcinomatosis perito-
neal como por los hallazgos de metastasis hepa-
ticas inaparentes a la TC'. El asociar la laparos-
copia con la ultrasonografia (US) laparoscoépica
tiene un beneficio marginal y su utilidad se limita
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a casos muy dudosos de pacientes con compro-
miso vascular de magnitud indeterminada en las
iméagenes preoperatorias®.

Los autores de esta publicacion, si bien conside-
ran que la laparoscopia, asociada o no a US,
tiene un rol en la estadificacion final de los pacien-
tes potencialmente resecables por imagenes
preoperatorias, en el CP no recomiendan su uso
sistematico en Latinoamérica dado el alto costo y
falta de disponibilidad. No obstante lo anterior, su
uso es considerado por los autores como una
técnica util en la toma final de decisiones y su
practica debe ser individualizada paciente a pa-
ciente y en cada centro oncoldégico de manera
consensuada vy justificada. Su mayor utilidad que-
da reservada para pacientes de alto riesgo con
sospecha imagenoldgica de metastasis no acla-
radas completamente con las técnicas de estadi-
ficacion habituales.

¢(EN EL CP, CUANDO SE CONSIDERA
QUE UNA RESECCION ES R0?

Junto con la presencia de ganglios linfaticos me-
tastasicos y con el grado de diferenciacion tumo-
ral, el estatus de la reseccion tumoral es una de
las variables que méas impacto tiene en la super-
vivencia. El compromiso microscéopico de los limi-
tes de seccion quirdrgica en el CP es considerado
como R1y comporta un deterioro en el prondstico
vital del paciente. No hay un consenso exacto de
coémo delimitar el concepto de R1. Para la Inter-
national Union Against Cancer, el término se limi-
ta a las resecciones que dejan tumor microscopi-
co en el borde de la reseccion, en cambio, para
el Royal College of Pathologists el criterio es mas
estricto e incluye ademéas a los tumores cuyos
bordes de seccion estan a menos de un milimetro.
La evidencia publicada muestra que pacientes
con bordes quirdrgicos a menos de 1 mm tienen
curvas de supervivencias similares a aquellos con
reseccion R1, las cuales son obviamente inferiores
a las de los pacientes con reseccion RO?!.
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Basandose en esta informacion, los autores con-
sideran que una reseccion RO en el CP debe tener
margenes de seccion que estan separados en al
menos 1 mm del margen tumoral, dado el pronés-
tico vital que esta medicién confiere.

¢EL NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS
RESECADOS DURANTE LA
PANCREATECTOMIA EN PACIENTES CON
CP ES IMPORTANTE?

Existe evidencia de que el compromiso ganglionar
linfatico es un factor de mal prondstico en el CP
y que el numero de ganglios resecados tiene im-
pacto en la supervivencia®.

Los autores consideran que la pancreatectomia
debe incluir al menos 12 ganglios linfaticos regio-
nales resecados por el potencial beneficio en la
supervivencia para el paciente frente a reseccio-
nes ganglionares con un numero menor de gan-
glios linfaticos resecados.

¢CUAL ES EL PAPEL DE LA RT O LA RT/
QT PREOPERATORIAS EN EL CP
BORDERLINE RESECABLE Y NO
RESECABLE?

Las terapias neoadyuvantes con RT o con RT/QT
en el CP no parecen otorgar un aumento signifi-
cativo de la mortalidad ni en las complicaciones
tardias posquirdrgicas que per se signifiquen una
proscripcion de estos tratamientos®324, En busca
de mejorar las expectativas de supervivencia, dis-
tintos estudios clinicos fase Il en pacientes con CP
no metastasicos, que incluyen pacientes reseca-
bles y no resecables al momento del diagndstico,
han combinado distintas dosis y modalidades de
RT junto con distintos esquemas de QT?°. En estos
estudios hasta el 31% de los pacientes sometidos
a RT/QT neoadyuvante presentaron progresion de
la enfermedad previo a la cirugia, evitandose asi
este tratamiento invasivo en esta poblacion de

muy mal prondstico. Las tasas de resecciones RO
logradas estuvieron entre el 68 y el 96% de los
pacientes operados; de ellos, entre un 29 y un
65% presentaron ganglios positivos en la pieza
quirdrgica. Los pacientes con recurrencias locales
después de estos tratamientos variaron entre 0 y
25%, las metéstasis a distancia se presentaron
entre el 59 y el 73%, siendo la mayoria de ellas
hepaticas (hasta el 79%). Las supervivencias me-
dias son dispares para todos los pacientes trata-
dos con o sin cirugia, oscilando entre 9 y 22 me-
ses. En cambio, cuando solo se analizan las
supervivencias de los pacientes sometidos a ciru-
gia posterior a RT/QT neoadyuvante alcanzaron
hasta los 31 meses en las mejores series. Pos-
teriormente al advenimiento de los criterios ra-
diolégicos de resecabilidad en el CP el 2006 vy
aceptados posteriormente por la National Compre-
hensive Cancer Network?®, se han realizado nue-
vos estudios buscando el beneficio de la RT/QT
en neoadyuvancia, esta vez mas orientados al
grupo de pacientes con tumores borderline rese-
cables. Todos estos son estudios clinicos de fase
2 vy utilizaron distintas modalidades de RT con
distintos esquemas de QT. Por otro lado, algunos
de estos estudios combinaron pacientes que no
solo son considerados como borderline reseca-
bles, sino ademas no resecables y resecables, lo
que complica la interpretacion de los datos. La
dispersion de pacientes que lograron ser reseca-
dos en el grupo de tumores borderline resecables
varia entre un 33 y un 64%, con tasas de reseccion
RO que estan entre el 87 y el 100% y con medias
de supervivencia reportadas que alcanzan hasta
30 meses en las mejores series®. También ha sido
publicado en pequefios estudios que pacientes
borderline resecables sometidos a neoadyuvancia
y posteriormente operados tienen mejores curvas
de supervivencia que aquellos que son reseca-
bles desde el diagndstico inicial pero a quienes
no se somete a cirugia posterior a la neoadyuvan-
cia®”. No obstante a los resultados alentadores y
optimistas de algunos de los estudios sobre la RT/
QT neoadyuvante en el CP, debe recalcarse que
a la fecha no hay estudios de fase 3 que avalen
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el uso de este tratamiento, ni tampoco hay equi-
valencia entre los distintos estudios acerca de las
modalidades y dosis de RT realizada, ni del es-
guema o dosis de QT concurrente o secuencial.

Los autores entienden que no existen estudios
clinicos aleatorizados fase 3 para hacer una reco-
mendacion, pero consideran que es una opcion
valida ofrecer RT o RT/QT neoadyuvante a pacien-
tes con CP borderline resecables y no resecables,
previo a una evaluaciéon por un grupo multidisci-
plinario de especialistas experimentados en el
tratamiento del CP. Los autores recomiendan, en
caso de estar disponible, algun estudio clinico
con QT, RT o la combinacion de los anteriores, en
pacientes con CP borderline resecables y no re-
secables. Los autores dejan constancia de que
existe disparidad de opiniones en cuanto al trata-
miento 6ptimo inicial del paciente con CP border-
line resecable, esto basicamente por la falta de
evidencia basada en estudios fase 3 que demues-
tren un mayor beneficio de la QT neoadyuvante
por sobre la RT/QT neoadyuvante, o incluso del
tratamiento secuencial (QT seguida de RT/QT).
Esto otorga mayor importancia a que la decision
del tratamiento inicial sea tomada por un equipo
multidisciplinario.

¢De realizarse RT o RT/QT preoperatoria? Los au-
tores sugieren que la modalidad usada sea de
intensidad modulada (IMRT). Si bien hay eviden-
cia de estudios fase 2, los autores consideran que
el uso de estas modalidades neoadyuvantes no
es practica estandar de primera linea en tumores
resecables, sin embargo, aceptan que esta op-
cién pueda ser considerada en casos particula-
res. La decision final debe ser definida por un
equipo multidisciplinario (cirujano oncoélogo diges-
tivo, radiooncdlogo, oncdélogo médico y radiolo-
go). Los autores sugieren fuertemente la opcién
de ofrecer al paciente con CP resecable un estu-
dio clinico detallado en caso de disponibilidad.
Finalmente, de realizarse RT o RT/QT preoperato-
ria, los autores sugieren que la modalidad usada
sea IMRT.

136

Journal of Cancerology. 2016;3

¢ TIENE INDICACION LA QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN TUMORES
PANCREATICOS BORDERLINE
RESECABLES?

Cuando se comparan las tasas de respuestas en
pacientes no operados con CP avanzado, el tra-
tamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) alcanza una
minima o nula respuesta y con gemcitabina la tasa
de respuesta global no supera el 5% en este gru-
po de pacientes?®. La gran mayoria de los estu-
dios en neoadyuvancia, como se menciond pre-
viamente, son pequefios y principalmente son de
RT/QT. Un estudio fase 2 de QT en CP resecable
usando gemcitabina en monoterapia o en combi-
nacion con cisplatino, mostro tasas de reseccion
posquimioterapia del 54% con supervivencia me-
dia de 28 meses en el grupo de pacientes rese-
cados, con una tendencia de mayor supervivencia
a 12 meses en el grupo de pacientes tratados con
gemcitabina + cisplatino frente a los tratados con
gemcitabina sola®®. Otros estudios contempora-
neos usando la misma combinaciéon de QT mos-
traron supervivencias inferiores 30 meses®. Un
metaanalisis que reunié muchos estudios distintos
de pacientes con CP tanto resecables como no
resecables al momento del diagndstico, que usa-
ron distintas modalidades de tratamientos, mostré
qgue en los pacientes tratados con QT neoadyu-
vante de combinacién o monofarmaco en pacien-
tes no resecables, no metastasicos, se logro la
reseccion en un tercio de los pacientes con enfer-
medad localmente avanzada considerados no re-
secables de inicio, alcanzando expectativas de
supervivencia similares a los pacientes reseca-
bles operados como primer tratamiento®!. FOLFI-
RINOX es un esquema combinado de QT que ha
demostrado amplia superioridad sobre gemcitabi-
na en enfermedad metastasica. Ha sido evaluado
en pequefios estudios como terapia neoadyuvan-
te en CP borderline resecable, logrando tasas de
reseccion sobre el 80% en este grupo de pacien-
tes, incluyendo en esta cohorte pacientes que
también recibieron RT preoperatoria®?. Hay repor-
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tes de casos exitosos de secuenciacion de nab-
paclitaxel en combinaciéon con gemcitabina segui-
do de FOLFIRINOX en pacientes no resecables al
diagnéstico inicial®®. Buscando mejores alternati-
vas de tratamiento en pacientes con CP borderli-
ne resecables, grupos oncoldgicos apoyan ac-
tualmente la opcién de tratamiento con QT
neoadyuvante con el esquema de FOLFIRINOX o
con la combinacién de gemcitabina y nab-pacli-
taxel seguidos o0 no de RT/QT neoadyuvante®6:34,
Las guias clinicas de ESMO para el tratamiento
de CP apoyan el uso de QT neoadyuvante con
esquema FOLFIRINOX seguido de RT/QT®,

Los autores de esta publicacion, entendiendo que
no existen estudios clinicos aleatorizados fase 3
que sirvan de base para dar una recomendacion
concluyente, apoyan la idea de ofrecer QT neo-
adyuvante asociada posteriormente a RT/QT neo-
adyuvante a pacientes con CP borderline reseca-
bles luego de una evaluacion por un grupo
multidisciplinario de especialistas en el tratamien-
to del CP. Se sugiere el uso del esquema FOLFI-
RINOX en especial en pacientes menores de 76
anos, sin ictericia y con buen desempefio gene-
ral. Los pacientes con ictericia secundaria a una
obstruccién de la via biliar deben ser sometidos
a un procedimiento de drenaje previo a recibir
este esquema (stent, drenaje percutaneo). El uso
del esquema FOLFIRINOX, en esta indicacion, en
pacientes mayores de 75 anos debe ser usado
con cautela y en casos muy seleccionados, debi-
do a que en el trabajo pivotal que demostré be-
neficio de este esquema por sobre gemcitabina
en enfermedad metastésica no se incluyeron pa-
cientes de este grupo etario. La opcion de realizar
QT neoadyuvante en pacientes con CP borderline
resecables usando el esquema combinado de
gemcitabina con nab-paclitaxel, posteriormente,
en casos seleccionados, agregando RT/QT, es
otra opcidn valida pero menos explorada, por lo
gue los autores sugieren su uso solo en casos en
que, ademas de la disponibilidad del tratamiento,
exista una contraindicacion para el uso del es-
gquema FOLFIRINOX. Los autores no sugieren el

uso de algun otro esquema de QT en neoadyu-
vancia distinto a los mencionados, en pacientes
con CP borderline resecables. Los autores reco-
miendan, en caso de estar disponible, ofrecer
algun estudio clinico con QT, RT/QT en combina-
cién en pacientes con CP borderline resecables.
Los autores dejan constancia de que existe dis-
paridad de opiniones en cuanto al tratamiento
Optimo inicial del paciente con CP borderline re-
secable, esto basicamente por la falta de eviden-
cia basada en estudios fase 3 que demuestren
mayor beneficio de la QT neoadyuvante por sobre
la RT/QT neoadyuvante, o incluso del tratamiento
secuencial (QT seguida de RT/QT). Esto otorga
mayor importancia a que la decisiéon del trata-
miento inicial sea tomada por un equipo multidis-
ciplinario.

¢TIENEN INDICACION LA RADIOTERAPIA
O LA RADIOQUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
EN PACIENTES CON CP?

Un estudio conducido por el GITCG (Gastrointes-
tinal Tract Cooperative Group), mostré un benefi-
cio discreto en cuanto a supervivencia global en
pacientes operados de adenocarcinoma de pan-
creas cuando se combin6 RT adyuvante con 5-FU
comparado con pacientes en la rama de observa-
cion. El estudio reporté una media de superviven-
cia de 19 meses en el grupo de observacién com-
parado con 24,5 meses en el grupo que recibid
RT/QT adyuvante y no se observo diferencia en la
recurrencia locorregional entre ambos grupos®e.
Estos resultados no fueron reproducidos por un
estudio de la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer), donde no se
demostrd beneficio en supervivencia global cuan-
do se compararon los grupos de tratamiento®’.
Los andlisis de subgrupos que muestran una ten-
dencia, pero sin alcanzar significacion estadistica,
en pacientes con tumores de la cabeza de pan-
creas tratado con QT/RT al compararse con pa-
cientes que quedaron en rama de observacion
deben interpretarse con cautela®®
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A diferencia de los dos estudios mencionados pre-
viamente, en el estudio del European Study Group
for Pancreatic Cancer ESPAC 1, los pacientes tra-
tados con RT/QT adyuvante tuvieron peores resul-
tados en supervivencia que aquellos que no reci-
bieron este tratamiento®. El estudio del Radiation
Therapy Oncology Group RTOG 9704 es un estu-
dio complejo donde se usé RT/QT con 5-FU y QT
pre y post-RT/QT, con un grupo de pacientes que
recibieron 5-FU y otro grupo que recibié gemcita-
bina. El tratamiento con RT/QT fue realizada con
mejores controles de calidad que en los estudios
mencionados previamente. Los resultados fueron
discretamente mejores en cuanto a media de su-
pervivencia para el grupo tratado con gemcitabina
(18,8 meses) frente a los tratados con 5-FU (16,7
meses), limitandose este beneficio a los pacientes
con cancer de la cabeza del pancreas®. Si bien
estos resultados son prometedores, este estudio
no resuelve la pregunta sobre la utilidad de la RT/
QT como tratamiento adyuvante en el CP.

En un estudio retrospectivo reciente, con analisis
integrado de distintos estudios clinicos de pacien-
tes con CP operados con margenes de seccion
quirdrgicos ROy R1, se compararon los pacientes
que fueron sometidos a observacion clinica, so-
metidos a QT adyuvante exclusiva, a RT adyuvan-
te seguida de QT y a RT/QT adyuvante seguida
de QT. Las conclusiones de este estudio muestran
que los pacientes que fueron sometidos a RT/QT
adyuvante tuvieron mejor supervivencia media
que los otros grupos de pacientes operados de
CP vy tratados con otras modalidades de tra-
tamiento adyuvante o simplemente sometidos a
observacion clinica*!. Estos resultados deben in-
terpretarse con cautela, ya que representan prin-
cipalmente a centros de bajo volumen quirdrgico,
corresponden a andlisis retrospectivos de 9 cen-
tros y no se trata de un anélisis de estudios cli-
nicos.

En resumen, los distintos estudios con RT/QT ad-

yuvante en CP han mostrado resultados discor-
dantes y disimiles entre distintos grupos de inves-
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tigacion. Los autores de esta publicacion no
recomiendan el uso de la RT/QT como una prac-
tica estandar dada la falta de evidencia soélida en
cuanto a su beneficio, sin embargo, sugieren con-
siderar su uso en pacientes operados con marge-
nes quirurgicos R1 posterior al tratamiento sisté-
mico con QT, siempre y cuando no hayan
presentado recidiva durante el tratamiento, que no
tengan toxicidad limitante y mantengan buen des-
empeno general. Tampoco los autores se mues-
tran contrarios al uso de RT/QT en situaciones
especiales como, por ejemplo, en pacientes no
operados 0 en pacientes operados R1 o R2 con
el objeto del tratamiento sintomatico paliativo. Los
autores de esta publicacion consideran altamente
recomendable el ingreso de pacientes posopera-
dos de CP a estudios clinicos que puedan incluir
RT/QT adyuvante como modalidad de tratamiento.

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LA
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CP?

Un alto porcentaje de los pacientes con CP rese-
cable, sometidos a una cirugia con reseccion RO,
presentan recurrencia de su enfermedad a distan-
cia, principalmente a nivel hepatico y o peritoneal,
y en menor porcentaje algunos presentan recu-
rrencia locorregional. En el estudio ESPAC 1 (es-
tudio de cuatro brazos prospectivo aleatorizado
mencionado mas arriba), los resultados de los
pacientes que recibieron QT adyuvante fueron
mejores y con significacion estadistica, compara-
dos con los que no recibieron ese tratamiento,
lograndose supervivencias del 21% a los 5 afios
en el grupo que recibié QT comparado con 8% a
los 5 afios en el grupo de observacion, contrario
a lo reportado para los que fueron sometidos a
RT/QT adyuvante, en los cuales la combinacion
fue deletérea comparado con los pacientes que
no recibieron esta modalidad de tratamiento®®. El
estudio CONKO-001 (Charité Onkologie 001) tam-
bién demostré un beneficio estadisticamente sig-
nificativo en pacientes que recibieron gemcitabina
adyuvante comparado con los pacientes en la
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rama de observacion. Este beneficio se evidencié
no solamente en supervivencia libre de recurren-
cia, sino mas importantemente en supervivencia
global, con datos actualizados que confirman el
beneficio en supervivencia global a 10 afios de
seguimiento*?. La supervivencia reportada a 5 y
10 afos es del 20,7% y del 12,2% en el grupo
tratado con gemcitabina adyuvante comparado
con 10,4% y 7,7% en el grupo de observacion
para el mismo periodo. El estudio ESPAC 3 quiso
determinar en pacientes RO y R1 si la QT adyu-
vante basada en gemcitabina tenia mejores resul-
tados comparando con el esquema con 5-FU. Los
resultados de este estudio fueron similares para
ambos esquemas en supervivencia global, no en-
contrandose un mayor beneficio de un tratamien-
to por sobre el otro*3. Sin precedentes son los
resultados presentados en el curso anual de la
Sociedad Americana de Oncologfa Clinica (ASCO)
el afo 2013, donde se mostraron los resultados
del estudio japonés JASPAC -01. En este estudio
clinico fase 3 aleatorizado se compararon las su-
pervivencias de dos ramas de pacientes opera-
dos de CP que fueron sometidos a QT adyuvante,
un grupo recibié gemcitabina logrando supervi-
vencias del 53% a dos afios y el otro grupo fue
tratado con S-1 alcanzando una supervivencia del
70% en el mismo periodo con potencial estadisti-
co de superioridad. Este estudio solamente inclu-
y6 pacientes tratados en 33 centros de Japon*4,

Los autores de esta publicaciéon recomiendan
considerar el uso de QT adyuvante con gemcita-
bina o con 5-FU en todos los pacientes con CP
operados con margenes quirdrgicos negativos y
con buen desempefio general. A pesar de los
excelentes resultados del estudio japonés JAS-
PAC -01 para la rama de pacientes tratados con
S-1, los autores de esta publicacion, basados en
la falta de datos para la poblacién occidental, no
sugieren la utilizacion de esta droga en esta indi-
cacién como un estandar de tratamiento. No se
recomienda a la fecha el uso del esquema FOL-
FIRINOX en adyuvancia de CP dada la falta de
evidencia en esta indicacion puntual. Los autores

sugieren fuertemente considerar, de estar dispo-
nible, el ingreso a un estudio clinico.

EN CP LOCALMENTE AVANZADO NO
RESECABLE Y CON ENFERMEDAD
METASTASICA, ;CUAL ES LA MEJOR
OPCION DE TRATAMIENTO?

Es bien sabido que en los pacientes con enferme-
dad metastasica de CP se debe privilegiar el tra-
tamiento sistémico por sobre el tratamiento loco-
rregional. Hasta hace pocos afios atrés, la
gemcitabina, tras demostrar un discreto pero sig-
nificativo impacto en la supervivencia global sobre
el 5-FU, se convirti¢ en el tratamiento de eleccion
para los pacientes con enfermedad localmente
avanzada inoperables y con enfermedad metas-
tasica®®. En muchos centros la gemcitabina sigue
siendo el tratamiento disponible en primera linea
favorecido por su bajo costo y baja toxicidad ge-
neral. Recientemente un estudio fase 3 de dos
ramas mostré una mejoria en la supervivencia glo-
bal de 6,7 a 8,5 meses al combinar nab-paclitaxel
con gemcitabina por sobre gemcitabina como
monofarmaco, asociado a mayor supervivencia
libre de progresion y a mayor tasa de respuesta
pero a expensas de una mayor toxicidad. Este
estudio multicéntrico realizado en distintos paises
permitié incluir pacientes con ECOG 0-2 (Eastern
Cooperative Oncology Group); el 5% de ellos eran
mayores de 75 afios*. Un estudio francés com-
paré FOLFIRINOX con gemcitabina en enferme-
dad metastasica, incluyé pacientes hasta los 75
afios con ECOG 0-1 y con buena funciéon organi-
ca. Este estudio demostré un amplio beneficio del
esquema combinado sobre la gemcitabina como
monofarmaco, alcanzando una media de supervi-
vencia global de 11.1 meses para la rama de
FOLFIRINOX frente a 6,8 meses para la rama de
gemcitabina, con una significativa mayor tasa de
respuesta aunque con una significativa mayor to-
xicidad*®. En este estudio no se permitieron pa-
cientes con valores de bilirrubina mayores de 1,5
veces el limite normal superior, por lo que debe
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considerarse el drenaje de la via biliar en caso de
ser necesario previo al inicio de este esquema de
QT. No hay estudios que muestren beneficio clini-
Co, en caso de ictericia, de iniciar tratamiento con
esquema FOLFOX y posteriormente con niveles
de bilirrubina cercanos a los valores normales
agregar irinotecan, por lo que no es una practica
que se deba recomendar.

En cuanto a terapias dirigidas en CP metastasico,
el agregar el inhibidor de tirosina cinasa erlotinib
a la gemcitabina demostré una superioridad
estadisticamente significativa por sobre la gemci-
tabina en supervivencia global, pero clinicamente
irrelevante, que se tradujo en un beneficio real
inferior a 10 dias més de supervivencia*’. En otro
estudio que incluyd pacientes con enfermedad
localmente avanzada no resecables sin metasta-
sis a distancia, se utilizd gemcitabina como mo-
nofarmaco seguido de RT/QT con capecitabina y
seguido posteriormente de QT con gemcitabina
con o sin erlotinib asociado. Las conclusiones de
este estudio se resumen en la falta de beneficio
de la RT/QT sobre la QT continua en pacientes
con CP localmente avanzado y en que el agregar
erlotinib no se traduce en un beneficio para estos
pacientes, pero si aumenta la toxicidad del trata-
miento*®. A la fecha de esta comunicacién no se
han publicado nuevos estudios con resultados
positivos con terapias blanco moleculares ni con
inmunoterapia, tanto en enfermedad metastasica
como en enfermedad localmente avanzada irrese-
cable, que hayan mostrado un beneficio real en
supervivencia para los pacientes.

Basandose en la literatura publicada y en la ex-
periencia clinica, los autores de este comunicado
sugieren el uso del esquema FOLFIRINOX en pri-
mera linea de tratamiento para pacientes metas-
tasicos o con enfermedad localmente avanzada
no resecables siempre y cuando presenten buen
desempefio general, buena funcién organica vy
tengan menos de 76 afios. Para pacientes mayo-
res de 75 afios no existe una recomendacion for-
mal para el uso de FOLFIRINOX por falta de infor-
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macién publicada, por lo que en caso de
considerarse su uso debe ser realizado con maxi-
ma precaucion por el potencial riesgo de mayor
toxicidad. La combinacion de gemcitabina con
nab-paclitaxel es otro esquema que los autores
recomiendan en caso de estar disponible, en es-
pecial para pacientes que no califiquen para uso
de FOLFIRINOX y en mayores de 75 afios. En
caso de contraindicacion o falta de disponibilidad
para uso de FOLFIRINOX o nab-paclitaxel, los
autores recomiendan considerar el uso de gemci-
tabina monofarmaco como alternativa de eleccion
y de 5-FU en caso de contraindicacion para ge-
mcitabina. Los autores no recomiendan el uso de
erlotinib en este grupo de pacientes dado el mi-
nimo beneficio en supervivencia asociado a una
mayor toxicidad y mayores costos. Se recomienda
fuertemente el ofrecer al paciente participar de
algun estudio clinico en caso de estar disponible.
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