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RESUMEN

El céncer pancredtico exocrino sigue siendo una enferme-
dad agresiva, con la mayor mortalidad especifica por cdncer
después del cdncer colorrectal. Es el séptimo neoplasma més
frecuente en mujeres y el décimo en hombres en todo el mun-
do. La cirugfa es el tnico tratamiento potencialmente curativo
para esta neoplasia y, desafortunadamente, menos del 20% de
los pacientes se vuelven candidatos para dicho tratamiento, en
gran parte debido a su forma tardfa de presentacién. En cual-
quier caso, su prondstico basal es malo, por lo que después de
una reseccién quirdrgica completa la supervivencia a 5 afios
es apenas del 30%, si tenemos una enfermedad limitada, en
comparacion con el 10% si estd presente la afectacion gan-
glionar. Su etiologia es multifactorial. El grado de asociacién
es generalmente modesto para la mayoria de los factores de
riesgo modificables, con riesgos relativos (RR) entre 1,2y 1,9,
y solo una pequefla proporcién de los casos estd relacionada
con una alteracién genética heredada (7-10%). Este articulo
resume las principales conclusiones y publicaciones sobre
epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y estadificacion del
cancer de pancreas.

PALABRAS CLAVE: Pancreas. Epidemiologia. Factores de
riesgo. Diagndstico. Estadificacion.

INTRODUCCION

El cancer de pancreas exocrino se sittia como la segun-
da neoplasia digestiva con mayor mortalidad especifica
por céncer tras el colorrectal. Es la séptima neoplasia
mds frecuente en mujeres y la décima en hombres a nivel
mundial. Dentro del término “céncer de pincreas exo-
crino” se engloban todas aquellas neoplasias originadas
en las células ductales y acinares pancredticas, asi como

ABSTRACT

Exocrine pancreatic cancer remains an aggressive disease,
with the highest cancer-specific mortality after colorectal can-
cer, being the 7th most frequent neoplasm in women and the
10th in men worldwide. Surgery is the only potentially cura-
tive treatment for this neoplasm, however, less than 20% of
patients become candidates for such treatment, largely due to
its late form of presentation. In any case, its baseline progno-
sis is poor, so that after a complete surgical resection, 5-year
survival is barely 30% if we have limited disease, compared
to 10% if nodal involvement it’s present. Its etiology is mul-
tifactorial. The degree of association is generally modest for
most of the modifiable risk factors, with relative risks (RR)
between 1.2 and 1.9, and only a small proportion of the cases
are related to an inherited genetic alteration (7-10%). This
paper summarizes the main conclusions and publications
about epidemiology, physiopathology, diagnosis and staging
of pancreas cancer.

KEY WORDS. Pancreas. Epidemiology. Risk factors. Diag-
nosis. Staging.

las derivadas de sus células madre. La cirugia es el tinico
tratamiento potencialmente curativo de esta neoplasia;
desafortunadamente, menos del 20% de los pacientes lle-
gan a ser candidatos a dicho tratamiento debido, en gran
parte, a su forma tardia de presentacion. De todas formas,
su prondstico basal es pobre, de tal manera que, tras una
reseccion quirtrgica completa, la supervivencia a 5 afios
apenas alcanza el 30% si estamos ante una enfermedad
limitada y el 10% si se da afectacién ganglionar.
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del cancer de pancreas se ha incremen-
tado una media de un 0,8% anualmente durante los ulti-
mos diez afios, con una tasa de supervivencia a 5 afios
que aun sigue siendo pobre, a pesar de los esfuerzos
terapéuticos (7-10%).

De forma global, supone la octava causa de muerte por
cancer en hombres y la novena en mujeres, y es la deci-
moquinta neopldsica en incidencia a nivel mundial (1)y
la octava a nivel europeo (2). La mayor incidencia demo-
gréfica se sitia Occidente y en los paises mds industriali-
zados. Su aparicion antes de los 50 afios es rara, pero su
incidencia se incrementa bruscamente a partir de entonces:
la mayoria de casos se diagnostican entre los 65 y los 70
afios. No se dan diferencias de incidencia entre géneros,
pero si entre razas (su frecuencia casi se dobla en pacien-
tes de raza negra) (3). En Espafia, segtin datos aportados
por la Red Espaiiola de Registro de Cancer (Redecan), se
observa una tendencia al alza en el cdncer de pancreas,
con una incidencia de 5 por 100.000 habitantes en 1993,
de 7 en 2007 y de 8 por cada 100.000 habitantes en 2015.
La estimacion de nuevos casos para 2015 fue de 6.914,
3.513 en hombres (tasa de incidencia estandarizada por
edad o ASIRe = 11,3) y 3.401 en mujeres (ASIRe =7.9).
En el periodo 2003-2007, ASR de los registros de cancer
espafioles fluctuaron entre 4,3 y 8,3 en hombres y entre
3.2y 54 en mujeres (4).

FACTORES DE RIESGO

El cancer de péncreas tiene une etiologia multifacto-
rial. El grado de asociacién, por lo general, es modesto
para la mayoria de los factores de riesgo modificables,
con riesgos relativos (RR) comprendidos entre 1,2 y
1,9, lo que dificulta la identificacién de un grupo de alto
riesgo que pudiera beneficiarse de los programas de cri-
bado/seguimiento. Ademads, la mayoria de los factores
de riesgo identificados se interrelacionan entre si, lo que
indica la existencia de varias vias etioldgicas y de carci-
nogénesis subyacentes compartidas.

Hereditarios. Solo una pequefia proporcion de los
casos estdn relacionados con una alteraciéon genética
heredada (7-10%). Las mutaciones de la linea germi-
nal en BRCAIl y 2, pl6, ATM, STK11, PRSS1/PRSS2,
SPINK1, FANCC/FANCG, PALB2 y en los genes de
recombinacién homdloga del ADN se asocian con dis-
tintos grados de riesgo de desarrollar un céncer de pan-
creas familiar, si bien también pueden aparecer como
mutaciones somdticas en un cancer esporadico. De estas
alteraciones, la mutacién patogénica de BRCA2 es pro-
bablemente el trastorno hereditario mas comin dentro
de los casos de cancer de pancreas hereditario (5). Por
otro lado, aiin no se ha identificado una base molecular
especifica para el cancer de pancreas familiar, de forma
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que, en la préctica, se han establecido dos categorias de
riesgo hereditario: sindromes definidos con riesgo medi-
do de cancer de pancreas (y con frecuencia de otras neo-
plasias) y cdncer de pancreas familiar propiamente dicho
con genes implicados todavia no identificados y que se
define como aquel tumor que aparece en personas con
dos o mds familiares de primer grado sin causa genética
demostrable.

Dentro de la evidencia disponible, hay datos que
avalan que las mutaciones en la linea germinal de los
genes de susceptibilidad al cdncer de pdncreas aln no
son raras en ausencia de antecedentes familiares signifi-
cativos (6,7). En un andlisis unicéntrico, retrospectivo y
observacional se estudi6 la presencia de mutaciones en
linea germinal de 854 pacientes sometidos a cirugia de
céncer de pancreas. Se identificaron 33 casos con muta-
cién germinal patogénica, 31 en genes de susceptibili-
dad para cédncer de pancreas (incluyendo BRCA, ATM,
PALB2,CDKN2A y MLH]I) (6). A pesar de los beneficios
predecibles con el uso rutinario de consejo genético en
pacientes con cdncer de pancreas esporddico, atin no ha
sido validado y, por lo tanto, no debe considerarse una
préctica estdndar. Las recomendaciones vigentes relacio-
nadas con el cribado genético en cancer de pancreas son
dadas por el International Cancer of Pancreas Screening
Consortium, que recomienda el cribado de céncer de
pancreas para individuos de alto riesgo en familias con
céncer de pancreas familiar, pero, de 1a misma forma, no
incluido dentro de la prictica clinica habitual (8).

Tabaquismo. El consumo de tabaco aumenta el riesgo
de céancer de péncreas: se le atribuye un papel causal en el
20-35% de todos los casos (9). La exposicién a los carci-
ndgenos relacionados con el tabaco (nitrosaminas, hidro-
carburos policiclicos aromdticos y metabolitos de ambos)
causan mutaciones tanto en protooncogenes (Kras) como
en genes supresores (p53), lo que favorece el desarrollo
del cédncer de pancreas, ademds del estado inflamatorio
crénico sistémico que genera. En un metaandlisis de
47 estudios de casos-controles y de 35 de cohortes, se
estimé un aumento del riesgo tanto en fumadores acti-
vos como en exfumadores de 1,7 y 1,2, respectivamente
(10,11). El riesgo era mayor con la cantidad de cigarrillos
consumidos y disminuia con el abandono de dicho hébi-
to. En otro gran estudio prospectivo, el RR de céncer de
pancreas entre los fumadores activos fue de 2,2, dismi-
nuyendo hasta un RR de 1,48 alos 10 afios del abandono
del tabaquismo y consiguiendo equipararse al RR de los
no fumadores al cabo de 15-20 afios del cese del hébito.

Alcohol. Resultados de diversos metaandlisis y and-
lisis combinados muestran de una forma consistente
que el consumo de mds de 30 gramos de alcohol diario
se asocia a un incremento del 20% del riesgo de céncer
de pancreas.

Diabetes mellitus, metabolismo de la glucosa y resis-
tencia a la insulina. Numerosos estudios epidemioldgi-
cos describen una asociacion entre la diabetes mellitus
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y el cdncer de péancreas (12-15). En un metaandlisis de
88 estudios (50 cohortes y 39 casos y controles, predo-
minantemente de pacientes con diabetes tipo 2), el RR
de cancer pancredtico en diabéticos en comparacion con
pacientes sin diabetes fue de 2,08 (IC 95%: 1,87-2,32)
(15). Por otro lado, se ha formulado la hipétesis de que
la diabetes puede ser una consecuencia mas que una
causa de cdncer de pancreas. Como ejemplo, un estudio
compard 512 pacientes con cdncer pancredtico recién
diagnosticado con 933 controles de edad similar (16). En
comparacion con los controles, la diabetes fue més pre-
valente en los casos de cdncer de pancreas (47% frente
a 7%) y con mds probabilidades de haber sido diagnos-
ticada en los dos afios previos al diagndstico tumoral
(74% frente a 53%). Con respecto al metabolismo de la
glucosa y a la resistencia insulinica, los datos existentes
apoyan la hipétesis de que son factores etiologicos mas
que la exposicién de un cdncer subclinico. En un impor-
tante estudio de cohortes dentro del Estudio de preven-
cion primaria de cdncer alfa-tocoferol y beta-caroteno,
se sugirié una asociacion entre los niveles séricos de
glucosa, insulina, resistencia a la insulina y el riesgo
de cancer de pancreas (17). El estudio recluté a 29.133
hombres finlandeses y fumadores de 50 a 69 afios, con
una media de seguimiento de 16,7 afos. Se evaluaron
las concentraciones séricas de glucosa e insulina en ayu-
nas y los niveles de resistencia a la insulina. El estudio
incluyé 169 casos incidentes de céncer de pancreas que
se diagnosticaron después del quinto afio de seguimien-
to y 400 controles seleccionados al azar. Después del
ajuste segtin la edad, los afios de tabaquismo y el indice
de masa corporal (IMC), las concentraciones séricas
mds altas de glucosa e insulina antes del diagndstico,
asi como la resistencia a la insulina, se correlaciona-
ron significativamente con un mayor riesgo de cincer
pancredtico. El disefio del estudio prospectivo, con un
seguimiento minimo de cinco afios antes de la deteccion
del cédncer pancredtico incidente, minimiza la posibi-
lidad de que las anomalias identificadas de insulina y
glucosa resulten de un cancer pancredtico “subclinico”.
Obesidad y sedentarismo. Varios estudios sugieren
una relacién entre la masa corporal elevada, la falta de
actividad fisica y el riesgo de cancer de pancreas (18-23).
Entre los datos que avalan esta relacion, ademds de las
revisiones sistémicas y de los metaandlisis, tenemos los
resultados de un estudio de cohortes en el que aquellos
individuos con un IMC de al menos 30 presentaban un
riesgo significativamente mayor de cdncer de pancreas
en comparacion con los individuos con un IMC de menos
de 23 (RR 1,72;IC 95%,1,19-2 48). También se observd
una relacién inversa para la actividad fisica moderada
cuando se compararon las categorias mds altas respecto
a las mds bajas (RR 0,45; IC del 95%: 0,29 a 0,70), en
particular entre aquellos con un IMC de al menos 2.519.
Dieta. Los estudios que evaldan la relacién entre la
dieta y el cdncer de pancreas no son concluyentes.
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Helicobacter pylori. Se ha informado de una asocia-
cién débil, pero estadisticamente significativa, entre la
infeccién por H. pylori y el cancer de pancreas. No se
conoce el mecanismo por el que la infeccion por esta bac-
teria promueve el desarrollo de la neoplasia, pero puede
estar relacionado con los mediadodes inflamatorios y la
secrecion de factores angiogénicos asociados con infec-
cién crénica.

Grupo sanguineo. El grupo sanguineo ABO ha sido
relacionado como factor de riesgo para varias neopla-
sias gastrointestinales, incluido el cdncer de pancreas
(24,25). En dos metaandlisis y un andlisis combinado
(pooled analysis) se han recogido un 30-50% de riesgo
incrementado de cdncer de pdncreas entre individuos
con grupo sanguineo no-0 (A, AB o B), con diferen-
cias estadisticamente significativas (24). Otros datos a
favor provienen de un estudio de correlacion, con estudio
molecular mediante genotipado, que identificé polimor-
fismos de nucleétido simple (SNP) en el locus ABO que
se asociaron con una mayor susceptibilidad al cdncer de
pancreas (26). No obstante, son necesarios estudios adi-
cionales para confirmar estos resultados y establecer el
mecanismo por el que el grupo sanguineo ABO influye
en el riesgo de cancer de pancreas.

Pancreatitis cronica no hereditaria

Quistes pancredticos. Los pacientes con neoplasia
mucinosa papilar intraductal pancredtica (NIMP) —la
neoplasia pancredtica quistica de naturaleza benigna
mds representativa— presentan un riesgo de maligniza-
cién considerable y deben llevar un tratamiento y un
seguimiento protocolizado. Cuando una NIMP desarro-
1la componente invasor, usualmente recibe el nombre de
adenocarcinoma de pdncreas asociado a NIMP, aunque
estos pacientes también corren el riesgo de desarrollar un
céncer de pancreas convencional. Este fendmeno se ha
descrito en el 2-9% de los pacientes que realizan segui-
miento por un NIMP (27,28).

HISTORIA NATURAL

La mayoria de estos tumores son adenocarcinomas
ductales (90-95%), incluyendo diferentes subtipos, de
entre los que destaca el subtipo “coloide”, por ser el tni-
co que presenta un mejor prondstico respecto al resto.
Los sintomas mds habituales al diagndstico de un can-
cer de pdncreas son la astenia, la anorexia, la pérdida
de peso, el dolor abdominal y el sindrome ictérico (29).
Debido a la falta de una semiologia especifica (a excep-
cidn de la ictericia), en combinacion con su agresividad
bioldgica intrinseca, el diagndstico de esta neoplasia
es tardio en el 80% de los casos. Entre un 60-70% de
los tumores se originan en la cabeza pancredtica, frente
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al 20-25% en cuerpo-cola (29,30). Por esta distribucion
geogréfica, los tumores de cabeza de pédncreas suelen
ser diagnosticados de forma mds temprana debido a los
sintomas que asocian por su localizacién, principalmente
por ictericia obstructiva maligna. Los tumores de cabeza
de péancreas también pueden asociarse a esteatorrea por
insuficiencia pancredtica exocrina secundaria a la obs-
truccion del conducto de Wirsung.

Otra situacién que debe hacernos sospechar, aunque
no especifica, es la combinacién de diabetes mellitus de
inicio reciente asociado a pérdida de peso (31),y
de no encontrarse presente, también se ha de sospechar
en pacientes con diabetes mellitus de reciente diag-
noéstico sin sindrome metabdlico y con dificil control
glucémico (32).

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes,
incluso con cédnceres pequeflos (< 2 cm) tanto de cabe-
za como de cuerpo-cola. Suele ser de inicio insidioso y
puede estar presente desde al menos 2 meses previos al
diagnéstico. Tiene una calidad visceral tipica, general-
mente focalizado en epigdstrico con irradiacion a flan-
cos o retrocrural, y con un curso que puede ser inter-
mitente, empeorando con las comidas o con el decubito
supino. Asi, un dolor severo de espalda, junto a otros
sintomas inespecificos, debe levantar la sospecha de un
tumor pancredtico, con especial sospecha de origen en
cuerpo-cola de pancreas. La ictericia, que suele ser pro-
gresiva —como ya se ha comentado— se debe con mayor
frecuencia a la obstruccién del conducto biliar comin
por una masa en la cabeza del pancreas. Se puede acom-
pafiar de prurito, coluria y/o acolia. La hiperbilirrubi-
nemia es caracteristicamente de tipo colestitico, con
un aumento predominante en la fracciéon conjugada de
bilirrubina. Es un signo relativamente temprano en los
tumores que surgen de la cabeza del pdncreas, y a
los tumores pancredticos que se presentan con ictericia
indolora se les ha atribuido un prondstico relativamente
mds favorable en comparacién con los que presentan
dolor e ictericia obstructiva. La ictericia secundaria a
un tumor en el cuerpo o cola generalmente ocurre méas
tarde en el curso de la enfermedad y se debe, mas fre-
cuentemente, a metdstasis hepéticas.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de céncer de pdncreas debe incluir
el diagndstico citolégico o patoldgico, segiin la dltima
clasificacién de la WHO (2010) (Tabla I), 1a estadifica-
cidn, segin la octava ediciéon TNM (33), y la evaluacién
de la situacién basal del paciente (PS, comorbilidades,
estado nutricional, expectativas de vida, escalas geria-
tricas...), sin olvidar sus preferencias. Desde el plan-
teamiento inicial, deben evitarse retrasos diagndsticos
innecesarios para poder tratar al paciente tan pronto
como sea posible.
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LABORATORIO

Dentro de las determinaciones analiticas rutinarias
en el diagnéstico de un cancer de pancreas, hemos de
solicitar hemograma, bioquimica con funcién renal, coa-
gulacidn, perfil hepatico y perfil nutricional (albumina,
prealbimina, transferrina).

Respecto a los marcadores tumorales, el Ca 19.9 es
el unico que ha demostrado utilidad en el diagnéstico
(33,34), y es el unico que se utiliza de forma rutinaria.
Como marcador diagnéstico, su sensibilidad es depen-
diente de tamaiio del tumor primario. En enfermedad
avanzada, su elevacion se considera un valor prondstico
desfavorable (35,36). No obstante, aunque se trata de
una herramienta complementaria, no posee ningtn valor
diagnéstico (34,37). La elevacion de este marcador en
situaciones benignas (falsos positivos), como pancrea-
titis, cirrosis, colangitis aguda y otras enfermedades
de colestasis, incluida la litiasis biliar, unida a su bajo
valor predictivo positivo, especialmente en individuos
asintomaticos, hace que no sea un marcador de cribado
recomendable (38).

El antigeno carcinoembriénico (CEA) es el segundo
marcador tumoral més utilizado en el cancer de pancreas,
aunque algunas guias clinicas, como National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), no lo recomiendan al
mismo nivel que CA 19.9 dado su menor sensibilidad,
si bien si presenta una especificidad similar. Aunque se
ha estudiado menos su impacto prondstico, su elevacion
preoperatoria también se considera un predictor indepen-
diente de peor supervivencia.

IMAGEN: RADIOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS

En la mayoria de las ocasiones, la ecografia abdomi-
nal es la primera prueba complementaria realizada y de
eleccion en pacientes con dolor abdominal y/o ictericia.
Se trata de un método no invasivo y coste-eficiente para
la deteccidn de la dilatacion de la via biliar y/o pancrea-
tica. También puede detectar la presencia de una masa
pancredtica, pero con una sensibilidad variable (entre el
50-70%).

La tomografia computerizada (TAC) es el estudio de
eleccion en el diagndstico y la estadificacion del cancer
de pancreas. Su sensibilidad depende de la técnica usada,
mayor cuando se emplea una TAC trifasica (89-97%)
(29,39). De forma obligada, debe emplearse una TAC
de térax y abdomen multidetector helicoidal 3D y bifa-
sica que incluya una fase arterial (40-50 segundos) y una
fase venosa o portal (65-70 segundos). Asi, se evalda
el estadio T (tamafio tumoral del primerio) y el grado
de afectacion vascular, asi como la existencia o no de
metdstasis a distancia.

La resonancia magnética (RM) ha mostrado una
sensibilidad y una especificidad similares a la TAC
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TABLAI

DIAGNOSTICO PATOLOGICO. CLASSIFICATION OF PANCREATIC TUMORS (WHO 2010 CLASSIFICATION)

Benign

— Acinar cell cystadenoma
— Serous cystadenoma

Premalignant lesions

— Pancreatic intraepithelial neoplasia III (PanIN III)

— Intraductal papillary mucinous neoplasm with low-
grade or intermediate dysplasia

— Intraductal papillary mucinous neoplasm with high-
grade dysplasia

— Intraductal tubulopapillary neoplasm

— Mucinous cys ¢ neoplasm with low-grade or
intermediate dysplasia.

— Mucinous cysc neoplasm with high-grade dysplasia

Malignant lesions

— Ductal adenocarcinoma
¢ Adenosquamous carcinoma
* Colloid carcinoma (mucinous non-cys ¢ carcinoma)
* Hepatoid carcinoma
* Medullary carcinoma
» Signet ring cell carcinoma
¢ Undifferen ated carcinoma

* Undifferen ated carcinoma with osteoclast-like giant

cells
¢ Acinar cell carcinoma
— Acinar cell cystadenocarcinoma
— Intraductal papillary mucinous neoplasm with
associated invasive carcinoma
— Mixed acinar-ductal carcinoma
— Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma
— Mixed acinar-neuroendocrine-ductal carcinoma
— Mixed ductal-neuroendocrine carcinoma
— Mucinous cysc neoplasm with associated invasive
carcinoma
— Pancreatoblastoma

— Serous cystadenocarcinoma
— Solid pseudopapillary neoplasm
— Neuroendocrine neoplasms:
¢ Pancreatic neuroendocrine microadenoma.
¢ Neuroendocrine tumor (NET)
¢ Non-functional
e NETGI1
e NETG2
¢ Neuroendocrine carcinoma (NEC)
e Large cell NEC
¢ Small cell NEC
 Serotonin producing NET (carcinoid)
¢ Gastrinoma
¢ Glucagonoma
¢ Insulinoma
¢ Somatostanoma
e VIPoma
— Mature teratoma
— Mesenchymal tumor
— Lymphoma
— Metastasis

para la estadificacién del cdncer de pancreas, pero
generalmente no se utiliza como prueba de inicio por
su menor coste-eficiencia y disponibilidad. Suele reser-
varse para lesiones pancredticas isoatenuantes en TAC,
casos dudosos (lesiones hepaticas no caracterizables por
TC), evaluacion mds precisa de la anatomia biliar y para
la evaluacién de neoplasias quisticas (29).

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) se restringe a los casos con obstruccién de la
via biliar, ya que se asocia con efectos adversos signifi-
cativos y tiene una baja rentabilidad para lograr un diag-
noéstico histolégico (menos del 20%) (29). De la mis-
ma forma, la endoscopia convencional tiene un papel
diagndstico escasamente relevante, y permite la toma de
biopsia tinicamente en aquellos tumores que se infiltran
en el tracto digestivo (estomago y duodeno). El uso de
otras pruebas radiolégicas (gammagrafia 6sea, PET-TC)
no debe de ser rutinario, salvo que se presenten sintomas
de sospecha y/o anormalidades en los test analiticos (ele-

vacion de fosfatasa alcalina y/o calcio sérico, en el caso
de la gammagrafia 6sea).

ANATOMOPATOLOGICO

Una vez que se sospecha la presencia de un cancer de
pancreas en los estudios de imagen, el siguiente paso es
llevar a cabo una estadificacién minuciosa para estable-
cer la extensién de la enfermedad y la resecabilidad. Los
pacientes que son aptos para una cirugia radical y que
parecen tener un cancer de pancreas resecable después de
una evaluacion de la estadificacién rigurosa (TNM vy cri-
terios de resecabilidad), no necesariamente necesitan una
biopsia preoperatoria que confirme el diagnéstico antes
de proceder a la cirugia (40). Sin embargo, el mayor reco-
nocimiento de la prevalencia de la pancreatitis crénica o
autoinmune que pueden simular el cdncer ha alterado este
paradigma en ciertas poblaciones. Puede recomendarse
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una biopsia preoperatoria si se sospecha un diagndstico
de pancreatitis crénica o autoinmune de darse datos epi-
demiolégicos compatibles (edad extremadamente joven,
abuso prolongado de etanol, historia de otras enfermeda-
des autoinmunes), en particular si los estudios de iméage-
nes revelan estenosis biliares multifocales (sugestivas de
pancreatitis autoinmune) o cambios ductales pancreéticos
difusos (sugestivas de pancreatitis cronica).

El diagnéstico anatomopatolégico es obligatorio en
aquellos casos de cédncer de pancreas no resecables,
metastdsicos 0 no, y en resecables border line en los
que se planea un tratamiento preoperatorio. Generalmen-
te se hace con aspiracién con aguja fina (FNA) guiada
por ecogréfica endoscépica (EUS-FNA) (41) o por TAC
(debe recordarse que las muestras citoldgicas tienen sus
limitaciones para los estudios de biomarcadores y que no
incluyen el estroma). La EUS-FNA se prefiere en casos
de enfermedad resecable y resecable border line. Esta
preferencia se apoya en la preocupacién tedrica de que
la biopsia percutdnea FNA del pdncreas pudiera dise-
minar células por via intraperitoneal o a lo largo de la
trayectoria de la aguja (41). Aunque no se ha podido
demostrar dicha teoria en varios estudios prospectivos y
retrospectivos, la preocupacion persiste, y en la practica
intentamos evitar la FNA percutdnea en pacientes con
masas resecables.

En aquellos casos que se requiera de un diagndsti-
co histolégico obligado, pero la primera toma haya
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sido negativa y/o inconcluyente, se recomienda repetir
mediante PAAF o biopsia trucut (BAG) guiada: PAAF
y/0 BAG en caso de tumor primario (41),y BAG guiada
por EUS/TAC en caso de metastasis (31,40).

ESTADIFICACION

El sistema de estadificacidon que se usa con més fre-
cuencia en el cdncer de pancreas es el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer)/International
Union Against Cancer (UICC); en concreto, la octava
edicion, publicada en 2016, validada recientemente (42)
(Tabla II).

Los pacientes diagnosticados o con sospecha de can-
cer de pancreas deben ser valorados de forma obligada
dentro del marco de un equipo multidisciplinar e integra-
do, preferiblemente en un Comité de Tumores de un cen-
tro de referencia con un volumen adecuado de pacientes
y en el que participen todos los especialistas implicados
en el proceso (oncélogo médico, oncélogo radioterdpico,
radidlogo general e intervencionista, cirujano, digestivo,
patélogo y otros, como endocrinos y nutricionistas) para
la toma de decisiones sobre el tratamiento, especialmente
de aquellos pacientes con posibilidades quirtrgicas.

Ademais de la clasificacion TNM, se ha aceptado una
clasificacion que permite evaluar la resecabilidad en fun-
cién de los hallazgos preoperatorios en los estudios de ima-

TABLAII

ESTADIFICACION SEGUN LA 8.* EDICION TNM (AJCC/UICC) (33.42)

Tumor primario (T)
T1 = didmetro tumoral maximo <2 cm
T2 = didmetro tumoral maximo > 2 pero <4 cm
T3 = didmetro tumoral maximo >4 cm

T4 = tumor invade plexo celiaco, arteria mesentérica superior y/o arteria hepatica comun (irresecable)

Afectacion ganglionar (N)

NO = sin afectacion ganglionar

N1 = metéstasis en 1-3 ganglios regionales

N2 = metéstasis en 4 o mds ganglios regionales
Metdstasis a distancia (M)

MO = sin metdstasis

M1 = metdstasis a distancia

Estadio T N M
0 Tis NO MO

IA T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T1-3 N1 MO
1 T1-3 N2 MO
T4 Cualquier N MO

v Cualquier T Cualquier N M1
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gen/endoscOpicos; en concreto, la relacion entre el tumor y
los vasos principales: arteria mesentérica superior (AMS),
vena porta (VP), vena mesentérica superior (VMS), tron-
co celiaco (TC) y arteria hepatica comtn (AHC) (43-46)
(Tabla III). Esta clasificacién divide a los pacientes en
céncer de pancreas resecable, border line y localmente
avanzado no resecable. Mientras hay criterios y consenso
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establecidos sobre la definicion de resecable e irresecable,
en el caso de la enfermedad definida como border line no
existe un concepto definitorio universalmente aprobado. En
la actualidad, la definiciéon més aceptada es la realizada por
el consenso de expertos de la American Hepato-Pancrea-
to-Biliary Association, la Society of Abdominal Radiology
y la American Pancreatic Association (45,46).

TABLA III

CRITERIOS DE RESECABILIDAD (43-46)

Estatus MI Arterial

Venoso

Resecable No

Sin contacto del tumor TC, AMS o AHC

Sin contacto del tumor con VMS o VP < 180°
sin irregularidad en el contorno venoso

Border line No  Cabeza / uncinado:

Tumor en contacto con VMS o VP > 180°,

— Tumor contacta con AHC sin extension
a TC o bifurcacion de la arteria hepética
permitiendo una segura y completa
reseccién y reconstruccion

— Tumor en contacto con AMS =< 180°

Cuerpo y cola:

— Tumor en contacto con TC < 180°

— Tumor en contacto con TC > 180°
sin afectacion aortica y con arteria
gastroduodenal intacta no comprometida

contacto < 180° sin irregularidad en el contorno
venosa o trombosis de la vena, pero con luz del
vaso adecuada a nivel proximal y distal al sitio
de la participacion que permita la reseccion
segura y completa y la reconstruccién venosa

Tumor en contacto con la vena cava inferior

Irresecable No  Cabeza / uncinado: Cabeza / uncinado:
— Tumor en contacto con AMS > 180° — No posibilidad de reseccidn y reconstruccion
— Tumor en contacto con TC > 180° de VMS/VP por afectacion tumoral u
— Tumor en contacto con la primera rama oclusién (puede ser debido al tumor o por
duodenal de la AMS trombosis)
— Contacto con la rama yeyunal de drenaje
Cuerpo y cola: proximal de la VMS
— Tumor en contacto con AMS o TC > 180°
— Tumor en contacto con TC y afectacion Cuerpo y cola:
adrtica — Sin posibilidad de reseccién y reconstruccion
de VMS/VP por afectacion tumoral u
oclusién (puede ser debido al tumor o por
trombosis)
2. Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, et al. Cancer
CORRESPONDENCIA: incidence and mortality patterns in Europe: estimates for 40
Ana Godoy o countries in 2012. Eur J Cancer 2013;49(6):1374-403.
IS_[erv1§1c; (}lf 0.1’100}0513. Me(_ilca_ 3. Ries LA, Eisner MP, Kosary CL, et al. SEER Cancer Statistics
ospital Regional Universitario Review, 1973-1996. Bethesda (Maryland): National Cancer Ins-
Avda. de Carlos Haya, s/n . ]
29010 M4laga titute; 2000.
¢-mail: anagodort@gmail com 4. Fon:man D, Br?ly F, Brewster DH, et avl. (edit.ors). Cancer inciden-
ce in five continents, vol. X (electronic version) [accessed 6 June

2016]. Lyon: IARC; 2013. Available at: http://ci5 iarc fr. Printed
version: IARC Scientific Publication 2014;164.
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RESUMEN

El carcinoma pancredtico ductal es el mds comin de los
cénceres pancredticos exocrinos y el que menos se ha benefi-
ciado clinicamente de los avances en investigacion durante las
dltimas décadas. Se ha establecido un consenso en cuanto a la
clasificacion histolégica de las lesiones preneopldsicas duc-
tales (PanIN) y las alteraciones moleculares a las que estdn
asociadas. Las mutaciones en K-RAS (presentes en el 90% de
los APD), junto con la inactivacién o pérdidas de CDKN2A,
SMAD4 'y TP53, son las alteraciones mas comunes en este tipo
de tumor. Los estudios de secuenciacién masiva han mostra-
do la enorme heterogeneidad en este tipo tumoral, con mu-
taciones menos prevalentes. Estos estudios han permitido la
caracterizacion de diferentes subtipos moleculares, alguno con
valor prondstico. Sin embargo, todo este conocimiento no se
ha trasladado todavia a la clinica. Mejores estrategias preven-
tivas y diagndsticas son esenciales para aumentar las tasas de
supervivencia. Actualmente, el reto principal es la identifica-
cion de tratamientos efectivos. A pesar de todos estos afios de
investigacién, la gemcitabina es todavia la primera linea
de tratamiento, con un éxito limitado. El desarrollo de nue-
vas combinaciones terapéuticas mds eficaces y la mejora de
su accesibilidad al tumor, junto con el desarrollo de ensayos
preclinicos predictivos, nos permiten mirar al futuro de forma
esperanzadora.

PALABRAS CLAVE: Alteraciones moleculares. Adenocar-
cinoma pancredtico ductal. Terapia. Marcadores moleculares.

INTRODUCCION

El adenocarcinoma ductal pancredtico (ADP) es la
tercera causa de muerte por cancer en Espaifia, a pesar
de su baja incidencia (solo el 3% del total de neopla-
sias). Se estima que 2.400 hombres y 2.000 mujeres
mueren cada afio en Espafia por esta enfermedad (datos
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tumor that has benefited less from clinical progress in the last
three decades. A consensus has been reached regarding the
histologic classification of the ductal preneoplastic lesions
(PanIN) and the molecular alterations associated with them.
Mutations in K-RAS (90% of PDAC) and inactivation of CD-
KN2A, SMAD4 and TP53 are among the most prevalent al-
terations; next generation sequencing studies are providing
a broad picture of the enormous heterogeneity in this tumor
type, describing new mutations less prevalent. These studies
have also allowed the characterization of different subtypes
with prognostic value. However, all this knowledge has not
been translated into clinical progress yet. Effective preventive
and early diagnostic strategies are essential to improve the
survival rates. The main challenge is, indeed, to identify new
effective drugs. Despite many years of research, Gemcitabine
is still the first line treatment of PDAC, with limited success.
New drug combinations as well as new concepts to improve
drug delivery into the tumor, as well as the development of
preclinical predictive assays, are being explored and provide
optimistic prospects for better therapies.
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de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica —-SEOM,
www.seom.org— y de la Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, 2018). Se trata de una enfermedad devasta-
dora, con una tasa de supervivencia inferior al 5%. Este
dificil prondstico se debe a su diagnéstico tardio —cuan-
do el tumor ya ha metastatizado— y a su resistencia a
la quimioterapia. Actualmente, la Unica terapia efectiva
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es la cirugia; sin embargo, solo es posible en el 15-20%
de los casos. Existen otras neoplasias pancredticas, como
los tumores intraductales papilares mucinosos, los tumo-
res indiferenciados, carcinomas de células acinares, cis-
tadenomas y tumores del pdncreas endocrino, pero son
mds infrecuentes y, por ello, no profundizaremos en ellas
en esta revision.

El desarrollo de cdncer de pancreas muestra una fuer-
te asociacién con el consumo de tabaco en cigarrillos,
que aumenta el riesgo relativo de dos a tres veces de
forma proporcional al nimero de cajetillas consumidas
anualmente. Otros factores de riesgo son la pancreatitis
cronica, la cirugia pancredtica previa, la exposicion a
radiaciones ionizantes y a productos quimicos, como sol-
ventes hidroclorinados, como los utilizados en algunos
pesticidas, la diabetes y la pancreatitis hereditaria (1).

En base a criterios morfolégicos se asume que el ori-
gen del ADP es la célula ductal, que progresa desde
formas de neoplasia limitada consideradas precursoras,
como la neoplasia intraepitelial intraductal pancreati-
ca (PanINs), la neoplasia mucinosa papilar intraductal
(NMPI) y la neoplasia mucinosa quistica (NMC). Estas
formas progresan en agresividad a través del incremen-
to en el grado de displasia, evolucionando a carcino-
ma infiltrante. Experimentos en modelos animales han
demostrado que la célula acinar puede ser también una
célula precursora del ADP (2). Como consecuencia de
procesos inflamatorios, tal y como ocurre durante una
pancreatitis, puede desdiferenciarse y posteriormente
realizar una transdiferenciacion a célula ductal median-
te un proceso de metaplasia acino-ductal (MAD). Se
trata de un proceso reversible, pero mantenido puede
inducir transformacién celular. El modelo lineal que
permite explicar el origen y la progresién del ADP
es similar al descrito para el colon, donde una serie
de alteraciones moleculares se correlacionan con los
grados de displasia asociada a las lesiones precursoras
(PanINs). El PanIN-1ay 1b se caracterizan por la elon-
gacion de las células ductales y por la produccién de
moco (metaplasia mucinosa), tienen atipia nuclear leve
y se asocian a mutaciones en KRAS. Los PanIN-1b afia-
den a la metaplasia mucinosa la formacion de papilas
o micropapilas, mantienen la atipia leve y molecular-
mente presentan inactivacién de CDKN2A. Conforme
las lesiones PanINs progresan a PanIN-2, se afiade a la
inactivaciéon de CDKN2A un mayor grado de displasia,
amontonamiento y pseudoestratificacion de los nicleos,
que tienen aspecto hipercromdtico y pierden la polari-
dad. La presencia de mitosis suele estar limitada a la
capa basal (no apical). La presencia de mitosis atipicas
o hacia el polo luminal se relaciona con mayor displasia.
Molecularmente se caracterizan por la inactivacién o
pérdida del gen SMAD4. Finalmente, el PanIN-3 se con-
sidera carcinoma in situ, y se caracteriza por la pérdida
del supresor de tumores TP53 y BRCA2. Por tltimo, la
sobreexpresion del oncogén c-MYC ocurre en el 42% de
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los ADP como consecuencia de la activacién de KRAS,
ganancia en el nimero de copias o amplificaciones del
gen, entre otras alteraciones (3). Este modelo lineal esta
actualmente bajo debate. Notta y cols. sugieren que la
inestabilidad gendémica, y especificamente el fenémeno
de cromotripsis en estadios tempranos, pueden tener un
papel importante en la genética del ADP (4).

Por otra parte, las lesiones de tipo neoplasia muci-
nosa papilar intraductal (NMPI), precursoras de ADP,
mantienen la mayor parte de alteraciones asociadas al
ADP, a excepcién de la pérdida de SMAD4. De forma
diferencial, el 10%-20% presentan mutaciones activan-
tes en PIK3CA (5,6). Las otras lesiones precursoras
implicadas en el desarrollo de ADP son la neoplasia
mucinosa quistica (NMC) y la neoplasia tubulopapilar
intraductal (Tabla I). LA NMC se caracteriza molecu-
larmente por una menor pérdida de heterocigosidad con
relacion a los PanIN y menor nimero de mutaciones
que la NMPI, lo que podria estar en relacién con un
mejor prondstico.

Finalmente, el precursor menos frecuente es la neo-
plasia tubulopapilar (NTP), pero que asocia el mayor
riesgo de desarrollar ADP. Muy raramente presenta
las mutaciones consideradas habituales (KRAS, NRAS,
GNAS), pero son frecuentes las mutaciones PIK3CA 'y
las alteraciones de la via AKT y mTOR (7).

Diversos estudios de secuenciacién masiva han
permitido describir nuevas alteraciones moleculares y
la clasificacién del ADP en diferentes subgrupos con
diferente prondstico y respuestas a tratamiento. Esta
mejor clasificacién ayudard, sin duda, al mejor manejo
de este tipo de tumor, ajustdndolo a las necesidades de
cada paciente.

ALTERACIONES GENETICAS DEL ADENOCARCINOMA
DUCTAL PANCREATICO

El andlisis del ADP muestra un compendio de alte-
raciones genéticas que han sido ligadas a los distintos
estadios histopatolégicos. Hay que destacar la presencia
de una importante reaccién desmopldsica en este tipo
tumoral —hasta un 90% del volumen tumoral puede ser
estroma-— lo que hace particularmente dificil la tarea de
identificar las alteraciones genéticas (8).

Recientes estudios de secuenciacién masiva han
mostrado la complejidad en el nimero de alteraciones
moleculares presentes en el ADP que abarcan desde
mutaciones somaticas (KRAS, TP53, RNF3, ARIDIA,
TGFbR2, GNAS, RREBI y PBRM]), alteraciones en la
linea germinal (BRCAI, BRCA2, ATM y PALB2) y varia-
ciones en el niimero de copias con ganancias (c-MYC,
ERRB2 y KRAS) y perdidas (CDKN2A, SMAD4,ARIDIA
y PTEN). De todas estas alteraciones destacan las que
ocurren en KRAS, CDKN2A, TP53 y SMAD4 como las
mds prevalentes, bien mediante mutaciones o variacio-
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CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS NEOPLASIAS EN EL PANCREAS

Benignos

Precursores

Malignos

Cistadenoma seroso

Neoplasia intraepitelial pancredtica de bajo
grado (PanIN 1 y 2) o alto grado (PanIN3)

Adenocarcinoma seroso
Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP)

Neoplasia mucinosa quistica con displasia de

Neoplasia mucinosa quistica con carcinoma

bajo o alto grado (cistadenoma mucinoso)

invasivo (ADP)

Neoplasia mucinosa papilar intraductal de
ducto principal, periférico o ambos (con

displasia de bajo o alto grado)

Neoplasia mucinosa papilar intraductal
con carcinoma invasivo (ADP, carcinoma
coloide, etc.)

Neoplasia tibulo papilar intraductal (con

displasia de bajo alto grado)

Neoplasia tibulo papilar intraductal con
carcinoma invasivo (ADP)

Carcinoma de células acinares

Pancreatoblastoma

Neoplasia sélida
pseudopapilar

Carcinoma s6lido pseudopapilar

Teratoma maduro

Tumores malignos no epiteliales

nes en el nimero de copias. Ademads, se afiaden un gran
nidmero de alteraciones con menor prevalencia, respon-
sables de la enorme heterogeneidad de este tipo tumo-
ral. En este grupo destacamos genes involucrados en los
procesos de reparacién del ADN, regulacién del ciclo
celular, la ruta de TGF-f3, reguladores de la cromatina y
gufa axonal (5,9-11)

KRAS

Mutaciones activantes en KRAS, generalmente en el
codén 12 (G12D, G12V y G12R), son las primeras en ser
detectadas en lesiones preneopldsicas y estdn presentes en
el 40% de los PanIN1a/b,y en el 90% de ADP (12) tam-
bién existen amplificaciones en la regién 12p12.1, donde
se localiza el gen. Las mutaciones en el codén 62 se
asocian con mejor prondstico (5,6). Estas mutaciones de
cardcter constitutivo activan las rutas de transduccion
de PI3K y MEK vy los factores de transcripcion c-JUN y
c-MYC, ambos potentes inductores de la proliferacion
celular. Parece que la célula acinar es mds susceptible
que la ductal a los efectos transformadores de KRAS.
Su activacidn en la célula ductal conlleva la formacién
de ADP en modelos murinos, pero con baja penetran-
cia (13). Estudios posteriores demostraron cémo la
expresion de KRASY? en la célula acinar y la posterior
induccion de pancreatitis aumentaban tremendamente la
penetrancia en el desarrollo de ADP (2). Estos procesos
inflamatorios inducian la desdiferenciacion de la célu-
la acinar y su posterior transdiferenciacion a célula
ductal mediante el desarrollo de metaplasia acino-ductal

(MAD), lo que favorecia la transformacién celular. La
activacion de los genes SOX9 y KLF4 —ambos asociados
con el linaje ductal- en células acinares ha demostrado
favorecer la formacién de MAD y posterior transforma-
cién tumoral (14,15).

CDKN2A

Experimentos en modelos animales demostraron cla-
ramente el papel supresor del locus CDKN2A en el desa-
rrollo y progresion del ADP (16). De hecho, la pérdida de
funcién del locus CDKN2A ocurre en un 70-80%
de los casos y puede ser consecuencia de mutaciones y
pérdida del alelo silvestre (40%), deleciones homocig6-
ticas (40%) o hipermetilacion del promotor (20%) (5).
Este locus codifica dos supresores tumorales (p16™k* y
p194RF) a través de distintos exones iniciales y marcos
de lectura, y su pérdida se observa generalmente en
lesiones moderadamente avanzadas con cierta displasia
(PanIN-1b, 2 y 3). Debido a esta yuxtaposicion fisica y
a la frecuente deleccién homocigética del locus (40%
de los tumores), muchos tumores pancredticos pierden
ambos supresores, lo que conlleva la inactivacién de las
vias de retinoblastoma (Rb) y p53.

TP53
El gen TP53 presenta mutaciones puntuales en el

dominio de unién al ADN en aproximadamente un
50-70% de casos, aunque es posible que la tasa real sea



218 Y. RODRIGUEZ GILY V. J. SANCHEZ-AREVALO LOBO

mayor como consecuencia de las dificultades analiticas
descritas anteriormente (por ejemplo, deteccién de dele-
ciones homocigéticas) (17). Generalmente estas muta-
ciones aparecen en las lesiones PanIN-3 con displasia de
alto grado en adelante (18). La pérdida de la funcién
de p53 constituye una doble amenaza, ya que resulta en
la pérdida de los controles del ciclo celular y en la desre-
gulacién de la muerte celular programada, lo que permite
la supervivencia y la proliferacion de células con altera-
ciones cromosdmicas. De hecho, las células de ADP se
caracterizan por presentar aneuploidia y reordenamientos
cromosémicos complejos (11). Ademds, la pérdida de
funcién de p53 se ha relacionado con la activacién de la
ruta JAK/STAT y la presencia de infiltrados inflamato-
rios en los tumores, existiendo una correlacion entre los
niveles de fosforilacion de STAT3, la perdida de p53 y
un peor prondstico (19).

SMAD4

SMAD4 codifica un regulador transcripcional que
constituye un elemento central en la via de sefiali-
zacién de TGF-p (transforming growth factor-p).
Estad sometido a deleciones homocigéticas (50%) y
a mutaciones inactivantes (10-20%) (5,17). La inac-
tivacién de SMAD4 es un evento tardio detectado
solo en lesiones PanIN-3 y tumores invasivos, por lo
que se considera un gen de progresion en el adeno-
carcinoma pancredtico y de peor prondstico (18,20).
Su pérdida afectaria, mds que al crecimiento de las
células cancerosas, a la interaccion del tumor con su
microambiente, ya que la restauracién de SMAD4 en
lineas de cdncer pancredtico tiene un impacto minimo
en su crecimiento in vitro, pero afecta a su capacidad
de formar tumores al ser xenotrasplantadas en rato-
nes inmunocomprometidos (hay menor angiogénesis
y remodelamiento de la matriz extracelular) (21).
Las mutaciones en SMAD4 parecen estar asociadas a
metdstasis, debido principalmente a la induccién de
la transicién epitelio-mesénquima y a un peor pro-
noéstico (22).
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El oncogén c-MYC es un factor de transcripcion y un
potente inductor de la proliferacion celular, razén por la
que es sobreexpresado por una gran cantidad de tumores
(23). Las células tumorales comparten similitudes con
las células embrionarias; de hecho, algunos factores de
transcripcion embrionarios son reactivados durante la
transformacién tumoral (un ejemplo es c-MYC) (24).
Durante el desarrollo del pancreas, la reduccién en los
niveles de c-MYC es necesaria para la completa diferen-
ciacién acinar y su sobreexpresion favorece un estado
desdiferenciado, el desarrollo de metaplasia acino-duc-
tal y la transformacion celular (25). El aumento en los
niveles de c-MYC puede deberse tanto a la activacion de
KRAS, ala pérdida de SMAD4 y/o amplificaciones del
locus 8q24.13 (5.,6). c-MYC se encuentra sobreexpresa-
do tanto en PanIN-2 como en PanIN-3 y, en general, se
detectan amplificaciones y/o sobre expresiones en el 35
y en el 45% de los casos de ADP. La elevacion en sus
niveles no se correlaciona con una mayor carga muta-
cional, pero se asocia con el subtipo escamoso y un peor
pronostico (6) (Tabla II).

GATA6

El factor de transcripcion GATAG es capaz de unir
secuencias consenso (A/T)GATA(A/G) y activar y
reprimir la expresién génica. En modelos murinos su
expresion estd asociada al mantenimiento de la iden-
tidad acinar a través de la regulacién transcripcional
directa de genes implicados en el desarrollo y en el
mantenimiento del fenotipo acinar como RbpjL y Mistl,
ademads de enzimas digestivas como la lipasa pancreéti-
ca. Ganancias en el nimero de copias de GATA6 corre-
lacionan con un mejor prondstico en pacientes con
ADP del subtipo clésico descrito en la clasificacion de
Collisson (26,27) (Tabla II). Sin embargo, en tumores
de subtipo basal y escamoso se han observado pérdidas
cromosdmicas y disminucion en la expresion de GATA6
por hipermetilacién de su promotor, lo que correlaciona

TABLATI

CLASIFICACION DEL ADP BASADA EN ESTUDIOS DE SECUENCIACION MASIVA

Collisson et al. (26)  Moffit et al. (40)

Bailey et al. (9)

Waddel et al. (11)

Cléasico Cléasico Escamoso Estable
Mesenquimal Basal Progenitor Con reordenamientos locales
Exocrino Estroma Normal Inmunogénico Con reordenamientos dispersos

Endocrino / exocrino aberrantemente

Estroma activado . .
diferenciado

Inestable
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con una peor evolucién (5,9). Estudios en lineas celu-
lares de ADP demuestran que GATA6 es necesario para
el mantenimiento de un estado diferenciado y para la
inhibicién de la transicion epitelio-mesénquima (EMT).
De hecho, pérdidas de expresion de GATA6 en muestras
primarias de ADP se asocian con un peor prondstico y
menor supervivencia global, ademds de con una peor
respuesta a la radioterapia y quimioterapia adyuvante
con 5-FU/leucovorina (28).

ALTERACIONES EPIGENETICAS DEL ADP

Dentro de las alteraciones epigenéticas descritas en
este tipo de tumor, destacan las alteraciones en los patro-
nes de metilacion del ADN, especialmente en islas CpG,
lo que se asocia con el silenciamiento en la expresion
génica. En un reciente estudio publicado por The Cancer
Genoma Atlas (TCGA) sobre 150 casos de ADP, se rea-
liz6 la integracion de los datos de metilacién de ADN y
expresion de ARNm. Como consecuencia, se identifica-
ron 98 genes silenciados por metilacién, algunos de ellos
previamente implicados en otros tipos tumorales, pero no
descritos hasta ahora en ADP, como ZFP82, PARP6 y
DNALC15, que habian sido identificados en mama como
genes asociados a quimiorresistencia (5).

De forma similar a como ocurre en otros tipos tumo-
rales, son frecuentes las mutaciones en genes codifi-
cantes para modificadores de histonas, cuya funcién es
la de introducir marcas epigenéticas especificas, como
acetilaciones y metilaciones, entre otras. El 24% de los
ADP presenta alteraciones en estas enzimas. Destacan
las mutaciones en MLL2, MLL3, SETD2 y KDM6A. Las
mutaciones en KDMG6A se han descrito principalmente en
tumores pancredticos de tipo escamoso, correlacionando
con un peor prondstico (9,11). Las marcas de histona
permiten el reclutamiento especifico de remodeladores
de cromatina, cuya funcién es la deposicidn, eliminacién
y el desplazamiento de los nucleosomas con el objetivo
de regular la transcripcion. El 14% de los ADP presenta
mutaciones en subunidades del complejo remodelador
de cromatina SWI/SNF, destacando las que ocurren en
las subunidades SMARCA4 (BRG1), SMARCA2 (BRM)
y ARIDIA (5,9). La ausencia de Brgl en presencia de
KRAS"?P favorece el desarrollo de tumores intraductales
papilares mucinosos. Por otro lado, en fases tardias su
expresion es necesaria para la desdiferenciacion de la
célula ductal, la formacién de PanINs y el desarrollo de
ADP, lo que indica que puede actuar como un supresor
de tumores o un oncogén en funcién del contexto epige-
nético celular (29,30). En células acinares Brgl es nece-
sario para la formacién de metaplasia acino-ductal y la
generacion de PanINs (31). ARID1A es una subunidad
del complejo SWI/SNF que aparece mutada o delecionada
enel 12-23% de los ADP (6). La pérdida de su expresion
se correlaciona con una desdiferenciacion ductal (14).
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La pérdida de ARIDIA en presencia de KRAS®"?P favore-
ce la desdiferenciacién ductal, el desarrollo de neoplasias
intrapapilares mucinosas ductales y posteriormente ADP
(32). En células acinares, la pérdida de ARID 1A es nece-
saria para la transformacién inducida por KRAS%'?P (33)
y su ausencia se asocia con alteraciones de la homeosta-
sis acinar en respuesta a pancreatitis, menor diferencia-
cién celular y la formacioén de tumores con un fenotipo
mensenquimal mas agresivo (34,35).

La caracterizacion de todas estas alteraciones ha
permitido explorar nuevas vulnerabilidades en la célu-
la tumoral, mediante procesos de “letalidad sintética”.
En este sentido, tumores con deficiencia en ARID1A
muestran una mayor sensibilidad a la inhibicién de ARI-
D1B y los tumores deficientes en SMARCA4 presentan
una gran vulnerabilidad a la inhibicién de SMARCA2
(36,37). ARID1A es necesario en la respuesta a dafio
genotdxico, y se recluta activamente a la regiéon del ADN
dafiada; tumores deficientes en ARID1A presentan defi-
ciencias en los procesos de reparaciéon del ADN, y son
mds sensibles a inhibidores de la polimerasa poli-ADP
ribosa (PARP) (38).

HETEROGENEIDAD TUMORAL'Y SUBTIPOS MOLECULARES

Los estudios de secuenciacién masiva han mostrado la
heterogeneidad y complejidad de las alteraciones mole-
culares en el ADP, que incluyen pérdidas y ganancias
de material genético, mutaciones en genes puntuales y
procesos de inestabilidad cromosémica. El primer inten-
to de caracterizacién molecular se realiz6 en una serie
de 24 casos de ADP mediante andlisis de secuenciacién de
exones, lo que mostrd la gran heterogeneidad presentes
en este tipo de tumor, con 65 mutaciones que podian
agruparse en 12 vias moleculares principales (39). Pos-
teriormente se han sucedido varios trabajos de anélisis
gendmico y transcriptémico que han permitido la des-
cripcién de distintos subtipos tumorales con diferente
valor prondstico y de respuesta a tratamiento (Tabla II).

Collisson y cols., mediante anélisis de microarrays
en 27 casos de ADP, realizaron una clasificacién en
tres subtipos: a) subtipo cldsico, caracterizado por la
expresion de genes relacionados con genes de adhesion
y fenotipo epitelial (como es el caso de GATA6) y con
un mejor prondstico después de reseccidn y mejor res-
puesta a erlotinib (inhibidor EGFR); b) subtipo quasi-
mensenquimal, caracterizado por la expresion de genes
mesenquimales y de peor prondstico, aunque con mejor
respuesta a quimioterapia; y ¢) subtipo exocrino, carac-
terizado por la expresion de genes relacionados con las
enzimas acinares (26). Moffitt y cols., en un estudio
transcriptomico posterior y mediante diseccion virtual,
separaron las alteraciones moleculares presentes en el
componente epitelial y las del componente estromal
y realiz6 una clasificacion en dos subtipos: a) subtipo
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cldsico equivalente al de Collisson; y b) subtipo basal
de peor prondstico y semejante al descrito en mama y
vejiga, caracterizado por la expresion de queratinas
y laminina. Estos dos grupos podian tener a su vez dos
tipos de estroma: “normal”, con mejor supervivencia, y
“activados”, con un peor prondstico y caracterizados por
la expresion de integrinas (ITGAM) y citoquinas (CCLI3,
CCL18), ademads de proteinas implicadas en el avance
tumoral, como SPARC, WNT2, FAP (40). Recientemen-
te Bailey y cols. realizaron el ensayo con mayor nimero
de casos hasta el momento —se analizaron 456 adenocar-
cinomas pancredticos ductales— mediante secuenciacién
masiva, secuenciacién profunda de exones y andlisis de
nimero de copias. Este andlisis permitié la clasificacién
de dichos tumores en cuatro subgrupos: a) escamoso,
caracterizado por la activacién de los siguientes pro-
gramas génicos: inflamacién, hipoxia, reprogramacion
metabdlica, activacion de la ruta de TGF-f3 y de c-MYC.
Estos tumores presentaban alta frecuencia de mutacio-
nes en TP53 y KDM6A, ademas de la sobreexpresién de
TP63DN e hipermetilaciones en el promotor de GATA6.
Este subgrupo presentaba un peor prondstico general
y equivalia al quasimesenquimal en la clasificacion de
Collisson y cols. b) Progenitor, con alta expresion de fac-
tores de transcripcion involucrados en el desarrollo pan-
credtico (FOXA2/3,PDX1, etc.), que incluiria el subtipo
definido como “cldsico” en la clasificacién de Collisson.
¢) Inmunogénico, caracterizado por una importante infla-
macién con presencia de células By T (CD4+y CD8+) y
sobreexpresion de CTLA4 y PD-L1. d) Endocrino/exo-
crino aberrantemente diferenciado con sobreexpresion
de genes relacionados con fases tempranas del desarrollo
y diferenciacion pancredtica (Nr5A2, MIST1 y RBPJL) y
genes de linaje endocrino (INS y NKKX2.2), que incluirfa
el subtipo exocrino de la clasificacién de Collisson (9).

Una de las principales limitaciones que han encontra-
do todos estos estudios es la baja celularidad presente en
este tipo de tumor, caracterizado por una fuerte reaccién
desmoplésica. Integrando esto, el dltimo estudio publi-
cado por el TCGA, ademds de describir las diferentes
alteraciones moleculares, demostraba el efecto de la
celularidad en el solapamiento entre las distintas firmas
correspondientes con cada subtipo. Niveles de celulariad
alto mostraban el solapamiento entre subtipo escamoso
de Bailey con el basal de Moffitt, mientras que el subtipo
progenitor lo hacia con el subtipo cldsico de Collisson y
Moffitt. Este estudio sugeria que los subtipos exocrinos
de Collisson, e inmunogénico y ADEX, son consecuen-
cia de la baja celularidad en el tejido tumoral (Tabla II).

Otros estudios han tratado de poner énfasis en las
alteraciones gendmicas presentes en este tipo de tumor.
Wadden y cols., en un andlisis genémico que combinaba
la secuenciacién masiva y presencia de reordenamientos
cromosémicos, propusieron una clasificacién en cuatro
subtipos: a) estable, caracterizado por la presencia de
aneuploidia y menos de 50 variaciones cromosémicas
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estructurales, presenta principalmente alteraciones en
genes relacionados con ciclo celular y mitosis; b) con
reordenamientos locales, con alteraciones focales en
uno o dos cromosomas y alteraciones en el nimero de
copias de KRAS, SOX9 y GATAG6. Otros casos presen-
taban importantes reordenamientos locales, roturas-fu-
siones y cromotripsis; ¢) con reordenamiento disperso,
con un moderado rango de alteraciones cromosémicas y
menos de 200 variaciones estructurales; y d) inestable.
Estos tumores presentaban un elevado nimero de varia-
ciones estructurales (> 200), ademas de mutaciones en
BRCAI,BRCA2 y PALB2, genes que estdn involucrados
en procesos de reparacién del ADN y mejor respuesta al
tratamiento con platinos (11). Esperamos que, en el futu-
ro, la mejor caracterizacién de los subtipos moleculares
se traslade a un tratamiento més dirigido y especifico de
cada subtipo. Para ello deberian tenerse en cuenta estas
clasificaciones a la hora de hacer el andlisis de respuesta
a tratamiento en los nuevos ensayos clinicos.

ALTERACIONES MOLECULARES ASOCIADAS
A METASTASIS

La causa principal de muerte en pacientes con ADP es
la presencia de metdstasis, que en el 52% de los casos son
detectadas en el momento del diagndstico. Existen pocos
estudios que correlacionen las alteraciones moleculares
presentes en tumores primarios con sus correspondientes
metdstasis. La principal razén se debe a que en muchas
ocasiones, cuando el tumor ha metastatizado, el mal esta-
do del paciente no permite la cirugia, y no hay disponi-
bilidad de tejido tumoral, razén por lo que la mayoria de
los estudios moleculares se centran en tumores operables.

Las pérdidas en SMAD4 correlacionan con aumento
de diseminacién tumoral y peor prondstico, independien-
temente del tamafio del tumor, grado y afectacion de gan-
glios linféticos (41,42). Si tenemos en cuenta que esta
mutacién se encuentra en todos los tumores primarios
diagnosticados, apreciaremos el enorme poder metasta-
sico del ADP. Los estudios de secuenciacién masiva han
demostrado la existencia de diferentes clones parentales
dentro del tumor primario que evolucionan como conse-
cuencia de la adquisicién de nuevas alteraciones genéti-
cas y dan lugar a la metéstasis (43). Se ha estimado que
este proceso de transformacién duraria unos diez afios,
hasta el establecimiento de un tumor primario no metas-
tdsico y cinco afios para la generacion de metdstasis. La
esperanza de vida a partir de este momento es de unos
dos afios (43). Campbell y cols. analizaron los reordena-
mientos génicos en tumores primarios de pancreas y sus
correspondientes metdstasis, y llegaron a la conclusién
de que existe un patrén de reordenamientos especificos
para el ADP, con mayor prevalencia de deleciones e
inversiones y menos de duplicaciones y reordenamientos
de amplicones. Muchas de estas alteraciones son com-
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partidas entre el tumor primario y la metastasis, mien-
tras que otras son Unicas o parcialmente compartidas.
Mientras que algunos de estos reordenamientos ya estdn
presentes en el tumor primario, otros son adquiridos
posteriormente, correlaciondndose con la colonizacién
de 6rganos especificos. Por ejemplo, la amplificacién en
KRAS se da principalmente en metdstasis peritoneales,
mientras que pérdidas en PARK2 y amplificaciones en
c-MYC, en metéstasis pulmonares (44).

Ademais de todas estas alteraciones genéticas, existen
alteraciones epigenéticas que surgen como consecuen-
cia de la evolucién clonal dentro del tumor primario.
Estas alteraciones incluirian cambios en los patrones de
metilacién y acetilacion de histonas y en los niveles de
metilacién del ADN en regiones heterocromdticas y
eucromdticas, que correlacionan con una reprograma-
cién del metabolismo de la glucosa hacia rutas oxidati-
vas (45). Conectando el papel del metabolismo con los
procesos de invasion, Anderson y cols., en una revisién
de 143 tumores de tipo ADP, incluyendo metdstasis,
encontraron la sobreexpresion de la hexokinasa 2 (HK?2)
y su correlacién con un peor prondstico y menor super-
vivencia. En lineas celulares, la sobreexpresion de HK2
correlacionaba con una mayor proliferacién, invasion y
metastasis (46).

ALTERACIONES GENETICAS ASOCIADAS AL CANCER
DE PANCREAS FAMILIAR

Aproximadamente el 5-10% de pacientes diagnosti-
cados con céncer de pancreas tiene una base genética, lo
que denominamos cédncer de pancreas familiar (CPF).
Dentro de este grupo, englobamos familias que tienen
dos o mds miembros de primer grado afectados tanto de
ADP como de CPF. Algunos se corresponden con sindro-
mes conocidos (Tabla III) y con mutaciones germinales
en genes asociados a sindromes de predisposicion al can-
cer,como BRCA2 (47), PALB2 (48) y ATM (49), mientras
que en otros casos corresponden a familias que cumplen
criterios de agrupacién familiar, sin que se conozca la
mutacién heredada. Estas familias presentan un incre-
mento del riesgo 2 y 3 veces mayor, si hay un familiar
afecto; 6 veces si es de dos familiares, y 32 veces si hay
tres familiares afectos (50). El patrén de herencia encon-
trado en estos casos es autosdmica dominante, con una
penetrancia variable. Sin embargo, en la mayoria de los
casos de CPF, la causa genética es todavia desconocida.

Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)
permitieron detectar asociaciones entre la secuencia de poli-
morfismos de nucleétido simple (SNP) y un determinado
fenotipo. SNP en los genes que codifican la telomerasa
(TERT), el receptor huérfano nuclear NR5A2 y otros presen-
tes en las regiones 13q22.1 y 15q14 (sin asociacion a genes
conocidos) han sido asociados con el riesgo al padecer ADP
(51).Nr5A2 es un receptor nuclear huérfano involucrado en
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una gran cantidad de procesos biolégicos. En el péancreas,
Nr5A2 presenta diferentes patrones de expresion, contri-
buyendo al desarrollo en el pancreas temprano y posterior-
mente manteniendo el fenotipo acinar. NrSA2 contribuye
a la completa diferenciacion de las células acinares a través
de la regulacion directa del factor hepético nuclear alpha
1 (Hnfla) (52). El andlisis de polimorfismo en la proxi-
midad del gen codificante para Nr5SA2 que conlleva una
reduccién en los niveles de protefna se ha correlacionado
con el desarrollo de ADP. La estratificacién de pacientes
en dos grupos basados en la expresion de Nr5A2 revela
una asociacion entre bajos niveles de Nr5SA2 y una mayor
prevalencia en el desarrollo de pancreatitis crénica, lo que
se asocia a una mayor susceptibilidad al desarrollo de ADP
(51,53). Destacan también las alteraciones en el locus 9934
(SNP1s505922) que codifica para el primer intrén del grupo
sanguineo ABO y que se asocia a un mayor riesgo de cdncer
de péncreas, lo que se correlaciona con los hallazgos epide-
mioldgicos que relacionan mayor incidencia en los grupos
AyBqueenel 0 (54).

SUBTIPOS MORFOLOGICOS Y SU CORRELACION
MOLECULAR

Ademds del adenocarcinoma ductal pancredtico
(ADP) convencional, cuyas alteraciones moleculares
hemos descrito detalladamente en esta revision, podemos
diferenciar distintos patrones en base a criterios morfo-
16gicos. Algunas de estas variantes no tienen significa-
do clinico; sin embargo, existen variantes del ADP con
patrones histoldgicos reconocidos que si se asocian
con un comportamiento clinico diferencial de mejor o
peor prondstico. La mayoria de estos subtipos compar-
ten alteraciones moleculares con el ADP convencional
(KRAS, CDKN2A, TP53 y SMAD4), aunque algunos de
ellos presentan ciertas diferencias que podrian ayudar a
explicar algunos de los subtipos moleculares obtenidos
mediante secuenciacién masiva, ademds de ser de ayuda
diagnéstica (55) (Tabla I).

CARCINOMA ADENOESCAMOSO

Es una variante del adenocarcinoma ductal de pan-
creas que se caracteriza por tener un componente glan-
dular y, al menos, un 30% de componente escamoso con
uniones intercelulares, y que puede tener incluso que-
ratinizacién. Previamente se ha denominado mucoepi-
dermoide. Ocurre solo en el 14% de los casos (55). La
mayoria de estos tumores tiene mutaciones en KRAS,
pérdidas en CDKN2A y SMAD4 y mutaciones en TP53.
El componente escamoso suele expresar p63, acorde con
los hallazgos moleculares descritos en la clasificacién de
Bailey y cols. para el subtipo escamoso, lo que correla-
ciona con un peor prondstico (9,56).
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TABLA III
SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A UN INCREMENTO DE RIESGO DE CANCER DE PANCREAS CON AGRUPACION
FAMILIAR
Sindrome Modo 46 Gen Riesgo de ADP (media de edad)
herencia
Sindrome de Lynch Autosémico MSH2 (2p), MLH1 (3p), 1,3%-4% (70 afios)
dominante otros
BRACAZ2 (cancer de mama Autosémico BRACAZ2 (13q); PALB2 3,5-10%
familiar) y alteraciones en los dominante (16p); FANCG (9p);
genes relacionados con la anemia BRACA1 (17q)
de Fanconi (FANCC y FANCQG)
Familia X Autosomica PALLADIN (4q) Desconocida incidencia
dominante

Sindrome de melanoma familiar
con multiples nevus atipicos
(sindrome de nevus displasico)

dominante

Autoséomico CDKN2A (9p)

10-17%

Pancreatitis hereditaria

Autosémico PRSSI1 (7q)

25-40% (60 afios)

dominante SPINK1 (5q)
o recesiva

Peutz-Jeghers Autosémico STKI11 30-60% (70 afios)
dominante

Céncer de pancreas familiar
dominante

Locus 9q34 del grupo
sanguineo

Autosémico Desconocido

Se postulan alteraciones
SNP (telomerasa, NR5A2,
13q22.1, 15q14)

9-38% (depende de la edad de
presentacién en familiares y del
numero de afectos en una familia)
(80 afios)

Grupo ABO (el fenotipo grupo 0
tiene menos riesgo que los grupos
sanguineos Ay B)

CARCINOMA CON DIFERENCIACION MIXTA

Se da la posibilidad —aunque no es frecuente— de que
un ADP presente una diferenciacién mixta, con dreas
ductales (glandulares, ya sea bien o moderadamente
o incluso pobremente diferenciadas) y dreas endocrinas o
acinares o ambas. Cada uno de los componentes ha de
ser, al menos, el 30% de la neoplasia para denominarse
carcinoma con diferenciacién mixta. Este subtipo, con
sus distintas combinaciones ductal-endocrino-acinar,
podria incluirse en los subtipos exocrino de la clasifica-
cién de Collisson y el subtipo exocrino-endocrino de la
clasificacién de Bailey (9,26) (Tabla II).

CARCINOMA COLOIDE
Se define por ser un ADP con un elevado componente

de mucina en la neoplasia (de al menos el 80%). Solo
el 12,3-30% parecen tener alteraciones en KRAS (57)

y se asocian a la via de progresién molecular del NMPI y
neoplasia tubulopapilar intraductal (NTPI). Respecto al
ADP convencional, presentan mayor frecuencia de alte-
raciones en GNAS (6), menor frecuencia de alteracio-
nes en KRAS, alteraciones en RNF43 y,en un 10-15%,
alteraciones en la via de quinasas, que incluye PIK3CA
(57,58). Tienden a ser tumores grandes y bien delimita-
dos con un mejor prondstico.

CARCINOMA HEPATOIDE

Se trata de una variante del carcinoma de pancreas
que muestra rasgos de diferenciacién similares a los
hepatocitos. Puede darse en asociaciéon con ADP con-
vencional, con carcinoma de pancreas neuroendocrino
o acinar. Es muy raro. Las células muestran morfologia
cuboidea, citoplasma eosinéfilo y expresan marcadores
hepatoides (55). No existen suficientes casos con segui-
miento a largo plazo para establecer diferencias pron6s-
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ticas con el ADP convencional (59). Por el momento
no existe una buena caracterizaciéon molecular de estos
tumores, ya que se han descrito menos de 35 casos en
la literatura, aunque mediante estudios de NGS se han
encontrado alteraciones en BAPI y NOTCH] en estudio
de casos aislados, en los que no se encontraron alte-
raciones en otros genes habituales, como KRAS (60).
Entre las teorias etiopatogénicas, figura la posibilidad
de la transdiferenciacion desde células acinares o duc-
tales pancredticas (61).

CARCINOMA MEDULAR

El carcinoma medular se caracteriza por ser de
patrén sélido, disposicidn sincitial y con poca diferen-
ciacién de glandulas. Los bordes suelen ser expansivos
y suelen tener un gran nimero de linfocitos T, que se
infiltran en el epitelio tumoral. Pueden estar relaciona-
das con la presencia de sindrome de Lynch y cdnceres
en otros érganos, aunque también pueden ser espora-
dicos (62). A pesar de ser tumores con aspecto pobre-
mente diferenciado, tienen mejor prondstico que el
ADP convencional (62). Molecularmente suelen pre-
sentar KRAS no mutado. Se han descrito alteraciones
en BRAF (63), deleciones en FHIT y mutaciones inac-
tivadoras en ACVR2 y TGFBR2 (64). A este subtipo se
asocia con frecuencia inestabilidad en las secuencias
de microsatélites (65,66), lo que puede predecir en
esta variante una buena respuesta a inmunoterapia (67)
y podria encuadrarse en el subtipo inmunogénico de
Bailey (9) (Tabla II).

CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLASICO)

Se trata de tumores sin claros rasgos de diferencia-
cién, aunque de estirpe epitelial. Suelen estar compues-
tos de células mononucleares, pobremente cohesivas
y tienen escaso estroma, a diferencia del ADP con-
vencional. Las células mononucleares se mezclan con
otras de gran atipia y pleomorfismos. Tienen frecuen-
tes imdgenes de invasién vascular y perineural (55).
Se han descrito tres variantes: a) carcinoma anaplésico
con predominio de rasgos sarcomatoides (células fusi-
formes), también llamado carcinoma sarcomatoide;
b) carcinosarcoma, que tendria un componente recono-
cible de adenocarcinoma y otro componente fusocelular
indiferenciado; ) carcinoma indiferenciado con células
gigantes de tipo osteocldstico, que, ademds del compo-
nente de células neoplasicas fusiformes, tiene un com-
ponente de células no neopldsicas de tipo gigante multi-
nucleadas que expresan CD68 y no p53, a diferencia de
las tumorales (68). La mayor parte de las alteraciones
moleculares en los carcinomas indiferenciados o anapld-
sicos son similares a las descritas en ADP convencional.
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ALTERACIONES MOLECULARES COMO FACTOR PREDICTIVO
DE RESPUESTA A TRATAMIENTO Y NUEVAS DIANAS

El abordaje del tratamiento de los adenocarcinomas de
péncreas debe ser multidisciplinar, buscando la posibilidad
de obtener margenes libres después de resecar el tumor.
Segtin este criterio, los ADP se clasifican en: resecables;
border line resecables, irresecables localmente avanzados
e irresecables con metdastasis (69). Actualmente, en el caso
de tumores resecables, la mejor eleccidn terapéutica es la
cirugia. Desgraciadamente, solo el 15-20% de los casos son
potencialmente resecables o border line en el momento del
diagndstico. Independientemente de la calidad de la cirugia,
hasta un 70% de tumores inicialmente catalogados como
resecables presentan afectacion de mérgenes quirtrgicos,
ademas de una alta tasa de recidivas, tanto locales como a
distancia, por lo que se considera la utilizacién de quimio-
terapia de adyuvancia para todos los tumores pancreéticos
resecados sin neoadyuvancia previa (incluidos los TINO)
mediante protocolos basados en gemcitabina (inhibidor de la
sintesis de ADN), gemcitabina con capecitabina o 5-Fluoru-
racilo o FOLFIRINOX (oxaliplatino, irinotecan con leuco-
vorina e infusién de corta duracién de 5-FU). Desafortuna-
damente, la mayorfa de las veces la enfermedad progresa
como consecuencia de resistencias; en otras ocasiones, en
el momento del diagnéstico la enfermedad ya se encuen-
tra en un estado irresecable o localmente avanzada. Existen
varios mecanismos por los que estos tumores son resisten-
tes a quimioterapia, ya sea mediante una resistencia innata
como adquirida, y pueden consultarse en otras revisiones
(70). Estas resistencias hacen necesario explorar otros meca-
nismos de ataque al tumor y la identificacion de subtipos
especificos sensibles o resistentes a cada posible farmaco.

Los estudios de NGS han permitido identificar nue-
vas mutaciones y realizar una clasificaciéon en subgrupos
con valor pronéstico y predictivo de tratamiento, ademds
de identificar nuevas dianas terapéuticas. Por ejemplo, el
régimen combinado de FOLFIRINOX aumenta la super-
vivencia en pacientes con alteraciones moleculares en
BRACI, BRAC2 o PALB2, presentes en el subtipo inesta-
ble de la clasificacion propuesta por Waddell y cols. (11).
Estos tumores presentan una mayor sensibilidad a platinos y
a los inhibidores de la PARP. Las mutaciones en PI3KCA
y EGFR permitieron la utilizacién de inhibidores especificos
del erlotinib (inhibidor de EGFR) que, por desgracia, han
proporcionado beneficios limitados tanto de forma indivi-
dual como en combinacién con gemcitabina (71). Por ello, es
fundamental la identificacién de nuevas dianas con potencia-
lidad terapéutica. En este sentido, las proteinas encargadas de
los procesos de regulacion epigenética emergen como dianas
prometedoras. El inhibidor JQ1, especifico de BRD4 —per-
teneciente a la familia de las proteinas BET (bromodomain
and extraterminal domain) y encargado de reconocer la ace-
tilacion de histonas—, mostraron su potencial terapéutico en
modelos de implante ortotdpico subcutdneo de ADP (72) y
en GEMM en combinacién con gemcitabina e inhibidores
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de histona deacetilasas, como el vorinostat (73). Dentro de
los remodeladores de cromatina, destaca BPTF, miembro del
complejo NURF y necesario para la actividad transcripcional
del oncogén c-MYC. Su inhibicién ha demostrado su papel
como diana terapéutica para el ADP, reduciendo la prolifera-
cién celular y el volumen tumoral en modelos de ratén (74).

Los tratamientos con inmunoterapia no han mostrado
actividad relevante, a pesar de que la clasificacién propues-
ta por Bailey y cols. describe un subtipo inmunogénico
caracterizado por la presencia de infiltrado linfocitario. La
baja respuesta puede deberse a diferentes causas, como el
estroma, la vascularizacion del tumor, las condiciones de
hipoxia y posibles mutaciones en la ruta de JAK-STAT,
que impiden activar la cascada por la que IFNa induce
PDLI1 (75). Wartenberg y cols., mediante un estudio de
NGS combinado con immunohistoquimica, proponen tres
subtipos de tumores con distintas caracteristicas inmunes:
a) inmune-escapados , con pocos linfocitos tumorales y en el
estroma (baja expresién de CD3,CD4,CDS8 y aumento de T
reguladores con FOXP3) y mutaciones en KRAS'y peor pro-
néstico; b) inmune-ricos, con abundantes linfocitos CD4,
CD8y CD3,y células B, pero proporcionalmente con pocos
linfocitos FOXP3. Molecularmente presentan mutaciones
en KRAS, pero menor frecuencia de mutaciones en CDK-
N2A, SMAD4 y PIK3CA que el inmuno-escapado y aso-
ciados a una mejor supervivencia; y ¢) el inmuno-exhausto,
con alto porcentaje de linfocitos (CD3,CD4 y CD8), y ratio
CD8/FOXP3.Laexpresion de PDL1 es alta y se asocia con
mutaciones en PIK3CA y JAK. Su prondstico es similar
al inmune-escapado. Quizas estos nuevos estudios permi-
tan identificar mejor a grupos de pacientes susceptibles de
mejor respuesta. Mientras tanto, otras alternativas son la
combinacién de inmunoterapia junto con la modulacién
del estroma. Feig y cols. combinaron el uso del anti-PDL1
con inhibidores de FAK para favorecer asi el reclutamiento
de linfocitos T efectores (76), y Jiang y cols. demostraron
coémo la inhibicién de FAK (focal adhesion kinase) en las
células de la matriz extracelular, donde actdan como inm-
nosupresoras, favorece la accién de la terapia anti-PDL1,
con un aumento en los niveles de células CDS8 y la mejora
de la supervivencia (77).

En base a estas respuestas diferenciadas por los subti-
pos morfolégicos y moleculares, creemos que una puerta
para mejorar la supervivencia de estos pacientes es dise-
far ensayos clinicos que establezcan terapias dirigidas en
funcién de las caracteristicas morfoldgicas y molecula-
res encontradas en los subtipos de ADP, dada la escasa
supervivencia de los tratamientos actuales.
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RESUMEN

El adenocarcinoma del pancreas exocrino es un modelo de
enfermedad con interés singular y oportunidades terapéuticas
especificas radioterdpicas. En comparacion con otros tipos co-
munes de cdnceres de drganos sélidos, tiene unas altas mor-
bilidad y mortalidad en el contexto del tratamiento intensivo
multimodal. La reseccidn radical es factible solo en el 15-20%
de los pacientes, y solo el 3-4% de todos los pacientes con
esta enfermedad logran a largo plazo el control definitivo del
cancer. Diversas estrategias neoadyuvantes y adyuvantes —con
componente radioterdpico o quicio-radioterdpico— se han em-
pleado en los ultimos afios para mejorar los resultados, con un
éxito limitado. La contribucién de la radioterapia es contro-
vertida y es un drea que merece un impulso de innovacién e
investigacion clinica en ensayos multicéntricos en las distintas
etapas de la enfermedad. La combinacién con agentes sistémi-
cos activos y los recientes avances técnicos de la radioterapia
precisa deben formar parte estratégica de su disefio. Se revisa
la bibliografia especializada publicada sobre el uso de radio-
terapia y quimiorradioterapia como componentes de optimi-
zacidn terapéutica en diversas etapas del adenocarcinoma de
pancreas. Se destacan las dreas de desarrollo que los estudios
futuros deben incorporar en este tipo de cancer.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pancreas. Radioterapia. Ra-
dioterapia intraoperatoria. Quimiorradioterapia neoadyuvante.
Quimiorradioterapia adyuvante. Radioterapia estereotédxica.

INTRODUCCION

El cancer de pdncreas es una neoplasia agresiva y
de diagndstico tardio, lo que le confiere un prondstico
extremadamente adverso. Alrededor de 33.730 personas
desarrollan adenocarcinoma de pancreas cada afio en los
Estados Unidos, y casi todos fallecen a causa de esta
enfermedad (1). La cirugia ofrece la dnica posibilidad

ABSTRACT

Adenocarcinoma of the exocrine pancreas is a disease
model of particular interest and opportunities for radiother-
apy. In comparison has a high morbidity and mortality in the
context of intensive multimodal therapy. Radical resection is
feasible in only 15-20% of patients, and only 3-4% of all pa-
tients presenting with this condition achieve long-term con-
trol and cure. Various strategies in the form of neoadjuvant
and adjuvant treatment have been employed over the years
to improve outcome, with limited success. The contribution
of radiotherapy, remains controversial and is an area of ac-
tive innovation that merits further research in well-conducted
multicenter trials at various stages of the disease in combina-
tion with systemic agents and exploiting recent advances in
the delivery of super-precise radiotherapy. An update of the
published literature on the use components of radiotherapy
or chemoradiation as an integrated modality in the interdisci-
plinary approach of various stages of pancreatic adenocarci-
noma is reported. A highlight of areas that future trials in this
field should target to move forward the efficient treatment in
this malignancy are suggested.

KEY WORDS: Pancreas carcinoma. Radiotherapy. Intraop-
erative radiotherapy. Neoadjuvant chemoradiation. Adjuvant
chemoradiation. Stereotactic radiotherapy.

consistente de control a largo plazo. Sin embargo, solo
entre un 15% y un 20% son potencialmente resecables al
momento del diagndstico. Aproximadamente un 40% se
presenta con enfermedad metastdsica, y en otro 30-40%
los tumores son localmente avanzados, considerados irre-
secables. Tipicamente estos pacientes tienen un tumor
que invade las estructuras adyacentes, particularmente el
tronco celiaco o vasos como el eje mesentérico superior.
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En aquellos pacientes con cirugia RO la supervivencia a
5 afios es de un 20%, si bien en el grupo sin compromiso
ganglionar esta puede ser del orden del 30%, aunque
disminuye a un 10% cuando existe afectaciéon de gan-
glios. La agresividad de este tumor se evidencia en los
pacientes operados y con un estadio TINOMO, en los que
la supervivencia a 5 afios es del 36% (2). La radiotera-
pia (RT), la quimioterapia (QT) o una combinacién de
RT y QT han sido utilizadas generalmente después de la
cirugfa en un esfuerzo para mejorar los resultados en los
pacientes sometidos a reseccion potencialmente curati-
va (RO0). Los beneficios de la terapia adyuvante se han
hecho més evidentes en los dltimos afios. Sin embargo,
la eleccion 6ptima de la modalidad de tratamiento sigue
siendo intensamente controvertida. No hay consenso
respecto al criterio adyuvante 6ptimo de los pacientes
después de una reseccion curativa (R0), con un enfoque
diferente en Europa o en los Estados Unidos. Después
de la reseccién quirdrgica RO, se recomienda tratamiento
adyuvante con radioterapia y 5-fluoruracilo (5-FU) con-
comitante (recomendacion grado C) o gemcitabina sola
(grado B). Después de una reseccion R1, suele indicarse
tratamiento adyuvante con radioterapia y 5-FU conco-
mitante (grado A). La evolucién en los dltimos 25 afos
en la asistencia a los pacientes operados, reconocer la
magnitud del impacto de la experiencia del equipo qui-
rirgico, medida por el nimero de pacientes tratados por
afo mejorando los resultados del tratamiento quirtdrgico
(grado B) (3), el desarrollo tecnolégico y de imagenes,
que han mejorado los tratamientos de radioterapia, y la
modificacién del concepto de cirugia RO (la importancia
que actualmente se da al margen retroperitoneal afecta-
do) (4) hacen que sea dificil la valoracion de la eficacia
de los diferentes tratamientos y la comparacion entre
los diferentes estudios. El fundamento del tratamiento
con radioterapia adyuvante se apoya en que en el patrén
de progresion después de la reseccion quirdrgica més de
la mitad de los pacientes desarrollan una recidiva local.
Los otros lugares frecuentes de recidiva son la cavidad
peritoneal y el higado (5). La supervivencia mediana es
de 8 a 12 meses en pacientes con enfermedad localmente
avanzada e inferior en aquellos con enfermedad metas-
tasica al diagndstico. La zona anatomica comprometida
limita la dosis de radioterapia por toxicidad, de ahi que se
haya explorado la asociacién con quimioterapia en busca
de la radiosensibilizacién del tumor (6).

CANCER DE PANCREAS RESECABLE
RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Muiltiples publicaciones de estudios prospectivos aleato-
rizados han evaluado el efecto de la radioterapia posoperato-

ria en el cancer de pancreas. Sin embargo, debido al pequefio
tamafio muestral y/o al pobre disefio del estudio, los resul-
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tados no han sido uniformes ni concluyentes. En la tabla I
se resumen estudios seleccionados sobre tratamientos adyu-
vantes en cancer de pancreas. El primer ensayo que muestra
un beneficio a favor del tratamiento adyuvante fue realiza-
do por Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG), y se
publicé en 1985. En este ensayo, Kalser y Ellenberg (7) com-
pararon observacion frente a radioterapia externa (EBRT) en
split-course (40 Gy) concurrente con 5-fluorouracilo
en bolus (5-FU 500 mg/m?/dia los tres primeros y tltimos
tres dias de RT) y seguido de 2 afios de 5-FU (5-FU 500
mg/m*dfa durante tres dfas al mes). Un total de 43 pacientes
fueron analizados, 22 en el brazo de observacion y 21 reci-
bieron tratamiento adyuvante. A pesar de las limitaciones
del estudio (Dosis de RT baja, split-course, bajo niimero de
pacientes y el hecho de que el 25% de los pacientes del bra-
zo de RT iniciaron el tratamiento mas de 10 semanas des-
pués de lareseccion), se observé una mejoria en la mediana
de supervivencia de 11 frente a 20 meses, y la supervivencia
alos 2y 5 afios paso del 14 al 43% y del 5 al 18% en favor
del grupo de radioquimioterapia adyuvante (nivel II). Este
estudio se suspendié prematuramente porque el grupo de
radioterapia adyuvante ofrecia mejores resultados. Tras su
finalizacion, otros 32 pacientes fueron tratados como en el
brazo de modalidad combinada, y en una publicacién pos-
terior (que inclufa estos y los 43 pacientes originales) se
confirmé el beneficio de supervivencia inicial (8).

El ensayo EORTC 40891 compara observacion fren-
te a radioterapia en split-course 40 Gy concurrente con
5-FU en infusién (25 mg/kg/dia). La supervivencia a los
2 afios entre el grupo que recibié tratamiento adyuvante
y para el grupo control fue de 51 frente a 41%, pero estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Estos resultados fueron actualizados con una mediana
de seguimiento de 11 afos sin mostrar un beneficio en
la rama adyuvante. Cuando solo se valoran exclusiva-
mente los pacientes con cdncer de la cabeza de pancreas,
la supervivencia a 2 afos fue del 37% frente a 23% a
favor del grupo que recibié adyuvancia (nivel II) (9).
Este estudio ha sido insistentemente criticado porque
no se estratificé la inclusion de pacientes con margenes
positivos después de la reseccion, se incluyé a pacientes
con ampulomas, por la falta de quimioterapia de mante-
nimiento, por la utilizacién de radioterapia en forma de
split-course (que potencialmente permite la repoblaciéon
del tumor entre las dos partes del tratamiento) con una
dosis total que no era 6ptima y por la falta de control de
calidad del tratamiento de RT, ademds de por la inade-
cuada forma de dosificar el 5-FU. Por otra parte, el 20%
de los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento no
fueron tratados. Pese a todas estas criticas, los resultados
de este estudio estdn en la linea de lo observado en el
estudio GITSG (10).

En el ensayo RTOG 9704, se incluyeron 538 pacientes
con céncer de pancreas resecado, de los que 442 fueron
analizados. Todos recibieron un tratamiento mds cerca-
no a los estdndares actuales: radioquimioterapia conco-
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TABLAT
ESTUDIOS ALEATORIZADOS FASE 11l DE TERAPIA ADYUVANTE EN CANCER DE PANCREAS
Estudio (aiio) Reclutamiento  Inclusion N Régimen Mgc‘l)igna
GITSG (1985) 1974-1982 RO ;; RTQTCE(S_FU) ﬁ < 0,001
NPCT (1993) RO g (1) QTG 'FE/P(MMC) ﬁ <001
EORTC 40891 (1999) 1987-1995 RO } (1)2 RTQT(EE(S_FU) i; 0,099
Seattle (2003) 1995-2002 ?Z RTQTEST'SITJ/ (CSI_DF%I;/ TFNa) >1392 <001
ESPAC-1 (2004) 1994-2000 ROoRI1 ijg QT (CS);FU) ?(6) <001
ESPAC-1 (2004) 1994-2000 iji RTQTCS'FU) }g displjgible
CONKO-1 (2007) 1998-2004 ROoRI };2 QT (CC)}(ZB) 3(2) 0,06
RTOG 9704 (2008) 1998-2002 ROoRI1 ;3(1) §¥8¥ ((g}-lz?%i ?; 0,033
EORTC 40013 (2009) 2004-2007 ig Rgg{égg?) gj NS

mitante con 5-FU en infusién continua (5-FU IC), RT
50,4 Gy a 1,8 Gy/Fx/dia con 5-FU 25 mg/dia durante
el tratamiento de radioterapia. Se aleatorizaron a recibir
prequimiorradioterapia y posquimiorradioterapia 5-FU
o gemcitabina. Al analizar los pacientes con tumores de
cabeza del pancreas, la supervivencia a tres afios mejo-
ra en el grupo que recibi6 gemcitabina en comparacion
con el grupo que recibi6 5-FU (31 frente a 22%). Cuan-
do el andlisis incluye tumores del cuerpo y la cola del
pancreas, no se observa una mejoria significativa en la
supervivencia. Mas del 85% de los pacientes completd
el tratamiento en ambos brazos (nivel I) (11).

Un estudio de gran impacto, al menos en Europa,
ESPAC-1, fue un complejo esfuerzo multicéntrico,
prospectivo y aleatorizado (1994-2000). Neoptolemos
y cols. intentaron responder preguntas relacionadas a la
utilidad de la quimioterapia adyuvante exclusiva (5-FU/
leucovorin), quimiorradioterapia adyuvante (40 Gy en
split-course con 5-FU) frente a observacion. El estudio
incluyé 541 pacientes (incorpor6 pacientes con marge-
nes positivos). En el andlisis actualizado, el disefio de
comparacién que se utilizé fue una factorial de 2 x 2.
Los autores concluyeron que la quimioterapia adyuvante
beneficia la supervivencia y que la quimiorradioterapia
adyuvante tenia un efecto adverso. La supervivencia a
5 afios fue del 20% en los dos brazos de quimioterapia,
y del 10% en las dos ramas de RT. Entre las criticas
mds comunes a este estudio, estdn la falta de asignacion

aleatoria (no todos los pacientes fueron asignados alea-
toriamente, ya que los investigadores podian escoger
el brazo del ensayo que querian para sus pacientes), la
ausencia de garantia de calidad, el hecho de que solo
90 pacientes recibieron la dosis de RT prescrita y el
administrarse en split-course. La interpretacion de los
resultados es complicada debido a la complejidad de la
estructura del estudio. El disefio de 2 x 2 solo es vili-
do si no hay ninguna interaccién entre los dos brazos
de tratamiento y, dado que el 5-FU es un agente con
radiosensibilidad conocida, hay una interaccién entre
los dos brazos de tratamiento que pueden invalidar las
conclusiones (nivel IT) (12,13). El grupo de pacientes
que recibid radioterapia con quimioterapia concomitan-
te no recibié quimioterapia adyuvante, por lo que los
resultados no pueden compararse directamente con
los resultados del ensayo del GITSG. Aunque no exis-
ten grandes ensayos aleatorizados contemporaneos que
confirmen los datos GITSG, cabe sefialar que en otros
céanceres gastrointestinales en que la recidiva local es
un problema comin (por ejemplo, cdncer gastrico y de
recto) se ha demostrado un beneficio de la supervivencia
en ensayos aleatorizados para la rama que recibe una
combinacién de quimiorradioterapia adyuvante (14,15).
Gran parte de la informacién disponible para el uso de
radioterapia o radioquimioterapia en cdncer de pancreas
ha sido originada por publicacién de series retrospec-
tivas desde centros especializados. La mayor de estas
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series es del Johns Hopkins (1993 y 2005), que incluyé
616 pacientes, quienes, tras pancreatoduodenectomia,
se sometian a observacion o a recibir radioquimiote-
rapia con 5-FU (16). Los pacientes fueron excluidos
si tenian T4 o M1, si fallecian dentro de los 60 dias
de la cirugia, si habfan recibido terapia neoadyuvan-
te, o quimioterapia posoperatoria o RT exclusiva. A
271 pacientes se les administré radioquimioterapia con
5-FU adyuvante. El esquema de RT fue habitualmente
de 50 Gy a 1,8 Gy/fx/dia concomitante con 5-FU. Pos-
teriormente, la mayoria recibié 5-FU en monoterapia
durante un periodo de dos a seis meses. Los restantes
345 pacientes no recibieron terapia posoperatoria. En
esta serie, los margenes de reseccidn fueron positivos
en el 45%, mientras que el 80% tenia afectacion de los
ganglios linféaticos. La mediana de seguimiento fue de
17,8 meses. En comparacién con los que no recibieron
tratamiento adyuvante, los que fueron tratados con qui-
miorradioterapia adyuvante tuvieron un aumento signifi-
cativo de la supervivencia (mediana de 21,2 frente a 14,4
meses; la supervivencia a dos afios, del 44% frente al
32%; la supervivencia a cinco afios, 20% frente a 15%).
Otro centro importante, Clinica Mayo, comunicé una
serie de 472 pacientes consecutivos tratados durante un
periodo de 30 afios. Habian sido sometidos a reseccién
completa (RO) por cancer de pancreas. 274 recibieron
RT adyuvante (dosis media de 50,4 Gy) y el 98% reci-
bié 5-FU concomitante. Tanto la mediana (25 frente a
19 meses) como la supervivencia a un afio (50 frente
a 39%) fueron significativamente superiores entre aque-
llos que recibieron radioquimioterapia adyuvante (17).
Estos resultados apoyan el uso de quimiorradioterapia
adyuvante en los pacientes con cdncer de pincreas tras
una cirugia RO. Si bien estos resultados no son produc-
to de estudios aleatorizados, el hecho de que se hayan
originado en centros de alta especializacién, donde tanto
la cirugia como el tratamiento adyuvante han sido reali-
zados bajo un criterio comun de manejo, hacen plantear
que son validos y realzan la importancia de la especia-
lizacién en el abordaje de pacientes complejos. Este del
tratamiento adyuvante en céncer de pancreas favorece
la utilizacién de tratamiento combinado con quimiorra-
dioterapia, basdndose en los siguientes puntos: el alto
riesgo de fracaso local, 1a alta tasa de margenes positivos
retroperitoneales y el impacto que este hallazgo tiene
en la supervivencia. El beneficio en la supervivencia
observado en el uso de radioquimioterapia adyuvante
del ensayo del GITSG, la tendencia hacia una mejora de
la supervivencia observada con quimiorradioterapia
en el ensayo de la EORTC y en los defectos de disefio
del ensayo ESPAC-1, asi como la dificultad de extraer
conclusiones, hacen que la opcién radioquimioterapia
adyuvante en pacientes con alto riesgo de recidiva local
sea real, si bien se requiere de un estudio prospectivo
aleatorizado, dificil de realizar a falta de datos convin-
centes y a la existencia de opiniones extremas. Fuera de
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un ensayo clinico, las gufas del NCCN sugieren el uso
radioquimioterapia concomitante con 5-FU mds gemci-
tabina o quimioterapia sola (5-FU o gemcitabina). Los
resultados del ensayo RTOG 9704, junto a los resultados
del ensayo CONKO-001 (18) Y ESPAC-3 (19), apoyan
el uso de gemcitabina adyuvante a radioquimioterapia,
especialmente en los pacientes con tumores de cabeza
del pancreas. Segun el dltimo estudio mencionado, no
habria un beneficio en supervivencia ni en control tumo-
ral al comparar gemcitabina con 5-FU, sino que la indi-
cacidn estarfa supeditada a una menor tasa de efectos
adversos serios (7,5 frente al 14%,p <0,001). La ventaja
de este enfoque no estd comprobada para tumores del
cuerpo y la cola del pancreas, aunque se tiende a tratar
a estos pacientes de manera similar.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA EN EL CANCER
DE PANCREAS POTENCIALMENTE RESECABLE

La baja tasa de resecabilidad y los pobres resulta-
dos obtenidos después de pancreatoduodenectomia han
conducido a explorar tratamientos preoperatorios en un
intento de identificar aquellos pacientes que no se bene-
ficiardn de la cirugfa (los que desarrollan precozmente
enfermedad metastdsica durante el tratamiento preope-
ratorio), de mejorar la resecabilidad y, eventualmente,
de mejorar los resultados a largo plazo. Los resultados
iniciales de la radioterapia preoperatoria (RT), con o
sin 5-FU concomitante, mostraron que este enfoque no
compromete la morbilidad y mortalidad perioperatoria,
pero no se observé una mejora evidente ni en resecabi-
lidad ni en supervivencia global (20-24). En la tabla II
se resumen estudios que evaldan el rol del tratamien-
to preoperatorio en cancer de pancreas. Un estudio del
MDACC incluy6 160 pacientes que fueron clasificados
como potencialmente resecables por contacto del tumor
con las arterias viscerales u oclusién de un segmento
corto de la vena mesentérica superior; hallazgos suges-
tivos, pero no diagnésticos de enfermedad metastdsica
0 un performance status marginal (22). De estos, 125
pacientes completaron tratamiento neoadyuvante (qui-
mioterapia de induccién en 82; quimiorradioterapia en
117) y fueron reevaluados. 82 se consideraron tumores
potencialmente operables, de los que 79 fueron operados;
66 fueron resecados, 62 con mérgenes microscopicamen-
te negativos (38% de la cohorte inicial). Con un segui-
miento mediano de 27 meses, la supervivencia mediana
para las cohortes de no resecables y resecables fueron 13
y 40 meses, respectivamente.

Entre los 66 pacientes que completaron todo el trata-
miento, la supervivencia a cinco afos fue del 36%,y 27
pacientes permanecen libres de progresion de la enferme-
dad en el ultimo seguimiento. Estudios posteriores se han
centrado en mejorar el régimen de tratamiento mediante
el aumento de la dosis de RT, afiadiendo RT intraopera-
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TABLAII

ESTUDIOS SELECCIONADOS DE RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Media de Tasa de Tasa de
Institucion n Dosis total (Gy) Quimioterapia supervivencia recidiva resecabilidad
(meses) local (%) (%)
Hoffman et al. . 26% todos;
(1998) 53 504 Gy 5-FU/MMC 9:710dos; 15,7y 30 1) ena 45%
o buena respuesta
multicéntrico respuesta
Snady et al. . .
(2000) 159 54+ 14 Gy S—FU/CIS/. 14 todos; 23,6 . No. 29%
. Streptozotocina ~ buena respuesta  disponible
Mount Sinai
Breslin et al.
(2001) 132 P 03056y 010 g by o Gem 21 todos 6% No disponible
MDACC x 3 Gy +/- IORT
Sasson et al. No
(2003) 116 504 Gy 5-FU/MMC o Gem 18 todos . . No disponible
disponible
FCCC
White et al. No
(2005) 193 45+ 54 Gy 5-FUo Gem 23 todos . . 36%
disponible
Duke
Evans et al. Gem 23 todos; 34 No
(2008) 86 103 Gy (7 x 400 mg) buena res ’uesta disponible 4%
MDACC g P P
Golcher et al. 21 mala No
(2008) 79 504 +54 Gy 5-FU o Gem respuesta; 54 . . 20%
. disponible
Eriangen buena respuesta

toria (IORT) y optimizando el régimen de quimioterapia.
Estos nuevos enfoques parecen ser tolerables, con bajas
tasas de toxicidad, pero su eficacia sigue siendo incierta
(25-31). Una serie con 53 pacientes con cancer pancreati-
co potencialmente resecable recibieron RT preoperatoria
(50,4 Gy), concomitante con 5-FU en infusién (1.000
mg/m?/dfa los dias 2 a 5 y 29 a 32) mas mitomicina (10
mg/m? el dia 2), seguida a continuacién de cirugia (26).
La reseccion completa fue posible en solo 24 de los 41
pacientes que fueron tratados. La supervivencia media
para todo el grupo y para los 24 pacientes resecados fue
de 10 y 16 meses, respectivamente.

Entre las razones valoradas para interpretar estos
resultados decepcionantes, predominé que muchos
pacientes sometidos a reseccién tenian enfermedad avan-
zada: citologfa peritoneal positiva, margenes quirdrgicos
cercanos, ganglios positivos y necesidad de reseccion
de la vena mesentérica superior. Un enfoque diferente
fue disefiado por los investigadores del MD Anderson,
con la combinacién de radioquimioterapia preoperato-
ria seguida de reseccion mds IORT (27). La RT externa
preoperatoria se administré a 39 pacientes, convencional
(50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy) o con fraccionamiento
rapido (30 Gy en fracciones de 3,0 Gy) simultdneamente

con la quimioterapia, seguido de IORT en el acto qui-
rirgico. El control local se alcanzé en el 79%. Un 19%
de los pacientes seguian vivos a los 4 afos, y la mediana
de supervivencia fue de 19 meses. Sin embargo, este
régimen se asocid con efectos téxicos gastrointestina-
les que requirieron hospitalizacién en un tercio de los
pacientes. Estos mismos investigadores modificaron el
régimen de tratamiento para disminuir la toxicidad gas-
trointestinal, y otros 35 pacientes fueron estudiados (29).
La RT preoperatoria fue de 30 Gy a 3 Gy/fx/dia con-
comitante con 5-FU en infusién (300 mg/m?dia, cinco
dias por semana) seguido por la reseccion mds IORT
(10 a 15 Gy). De los 27 pacientes que se sometieron a
cirugia, 20 fueron resecados por completo. Recurrencia
locorregional se observé en solo 2 de los 20 con resec-
cién completa. La mediana de supervivencia para los
20 pacientes resecados fue de 25 meses; el 23% seguia
vivo a tres afios. Un estudio francés con 61 pacientes
evalud el agregado de cisplatino y 5-FU a la RT preope-
ratoria, reportando una respuesta patoldgica intensa en
nueve pacientes (tres de ellos completa) (30). La mediana
de supervivencia para 40 pacientes resecados con éxito
fue de 11,7 meses. Sin embargo, en un segundo estudio
francés, con un régimen similar al previo en 41 pacientes
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con enfermedad potencialmente resecable, los resulta-
dos observados fueron menos favorables (supervivencia
media de 9,4 meses) (31). En otro estudio, 86 pacientes
con enfermedad potencialmente resecable recibieron
siete dosis semanales de gemcitabina (400 mg/m?) mas
RT concomitante (30 Gy en diez fracciones durante dos
semanas) (32). La hospitalizacion fue requerida por casi
la mitad de los pacientes durante el tratamiento preope-
ratorio. En el posoperatorio, se vio un 9% de complica-
ciones mayores. La mediana de supervivencia para todos
los pacientes fue de 22,7 meses, aunque entre los que se
sometieron a pancreatoduodenectomia alcanzé 34 meses,
y 7,1 meses para los no resecados. La supervivencia a
5 afios entre los pacientes que se resecan fue del 36%.
Se ha evaluado la gemcitabina preoperatoria con la RT
concomitante, modificando el campo RT para minimizar
la toxicidad relacionada con el tratamiento (33).

En un estudio multiinstitucional, 20 pacientes con
cancer pancredtico potencialmente resecable recibieron
dos ciclos de 21 dias de gemcitabina 1.000 mg/m? en
los dias 1 y 8, administrando uno antes y otro ciclo des-
pués de administrar radioquimioterapia (RT 36 Gy en 15
fracciones durante 19 dias coincidiendo con gemcitabina
1.000 mg/m? en los dias 1, 8, y 15). Los campos de RT
se ajustaban al GTV (gross tumor volume) con 1 cm de
margen, y no se indicé irradiacién ganglionar electiva
(34). 19 pacientes completaron el tratamiento sin inte-
rrupcion, y hubo 1 con toxicidad gastrointestinal RTOG
grado 3. 17 pacientes fueron sometidos a reseccidn; en 16
esta fue completa, y hubo una respuesta patoldgica com-
pleta. Con una mediana de seguimiento de 18 meses, la
supervivencia mediana fue de 26 meses y la superviven-
cia a 2 afos, del 61%, respectivamente. Estos resultados
sugieren que en algunos casos en los que la resecabilidad
es border line por afectacion vascular, la radioquimiote-
rapia preoperatoria es factible y puede contribuir a una
reseccién completa y a una supervivencia a largo plazo,
sin que influya negativamente en la morbilidad o en la
mortalidad perioperatoria.

Un metaanadlisis concluyd que, en pacientes inicial-
mente resecables, la terapia preoperatoria no mejora
la supervivencia ni la resecabilidad al compararla con
reseccion y terapia adyuvante (35). Sin embargo, si este
abordaje es superior a la cirugia de inicio seguida de
tratamiento adyuvante, no estd definido, aunque el hecho
de que este enfoque se explore en pacientes con potencial
resecciOn pareceria contestar a la pregunta.

En el encuentro anual de 2018 de la American Society
of Clinical Oncology (ASCO) se presentaron los resul-
tados iniciales del estudio PREOPANC-1, un estudio
multicéntrico fase III aleatorizado que busca evaluar el
efecto de la radioquimioterapia preoperatoria en tumo-
res de pancreas resecables y border line. Se reclutaron
246 pacientes, que fueron aleatorizados a cirugia frente a
radioquimioterapia preoperatoria, ambas ramas seguidas
luego de quimioterapia adyuvante. La radioquimioterapia

REvV. CANCER

preoperatoria consistié en 36 Gy en 15 fracciones de 2.4
Gy junto a gemcitabina 1000 mg/m? en los dias 1,8 y 15,
precedido y seguido por un ciclo de gemcitabina. Como
dato interesante, la mediana de supervivencia en la rama
de radioquimioterapia preoperatoria fue mayor que la de
la rama de pacientes que fueron a cirugfa inmediata (17,1
frente a 13,5 meses; HR 0,71; p=0,047). Asimismo, hubo
una mayor tasa de reseccién RO con el uso de radioqui-
mioterapia preoperatoria (65% frente a 31%; p < 0,001).
En el subgrupo de pacientes en los que el tumor fue com-
pletamente resecado, la mediana de supervivencia global
fue incluso mayor (42,1 frente a 16,8 meses) (36). A la
espera del andlisis final, estos resultados preliminares son
prometedores. El proximo paso seria evaluar esquemas
preoperatorios posiblemente mas efectivos.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO IRRESECABLE

El tratamiento 6ptimo para el cdncer de pancreas
localmente avanzado irresecable es polémico. Las opcio-
nes terapéuticas incluyen radioterapia sola, quimiotera-
pia sola y radioquimioterapia preoperatoria combinada
con o sin cirugia (37).

RADIOTERAPIA EXTERNA EXCLUSIVA

Los tumores localmente avanzados pueden ser defi-
nidos con precisién en un volumen aceptable de radio-
terapia externa con garantia anatémica. Sin embargo, en
muchos casos, la RT externa sola no ofrece paliacién
6ptima o control tumoral duradero. Las progresiones
locales son frecuentes (72%) (38). Estos resultados tan
desesperanzadores han impulsado esfuerzos para mejorar
los resultados mediante la administracién concomitante
de farmacos radiosensibilizantes, incluyendo 5-fluoracilo
(5-FU), gemcitabina y, mds recientemente, paclitaxel.

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE DEFINITIVA

Tal y como se ha visto en una variedad de tumores
del tracto gastrointestinal, la adicién de quimioterapia
concomitante a la RT externa mejora los resultados res-
pecto a RT sola en pacientes con tumores localmente
avanzados. Desde el punto de vista de la paliacion de
los sintomas, el dolor relacionado con el cancer suele
disminuir en un 35 a 65% de los pacientes, y la caquexia
y los sintomas obstructivos también pueden mejorar. Sin
embargo, el beneficio de la supervivencia de la quimio-
rradioterapia comparado con la RT sola es modesto, y el
control local contintia siendo un reto terapéutico. En la
tabla III se presentan algunos estudios seleccionados que
evaldan el rol de la radioquimioterapia.
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TABLA III

ESTUDIOS ALEATORIZADOS FASE 11l DE QUIMIORRADIOTERAPIA EN CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO

Estudio (aiio) n Tratamiento Mediana de SvG meses p

32 35-40 Gy 6,3

Mayo Moertel (1969) 39 35-40 Gy + 5-FU 104 <0,01
83 40 Gy Split + 5-FU 9,6

GITSG (1981) 86 60 Gy Split + 5-FU 9,2 < 0,01
25 60 Gy Split 52
24 54 Gy + SMF secuencial 10,5

GITSG (1988) o SMF 8.0 <0,02
73 60 Gy Split + 5-FU 8.4

GITSG (1985) 72 60 Gy Split + adriamicina 75 NS
47 40 Gy + 5-FU 8,3

ECOG Klaasen (1985) 44 S_FU 8.2 NS
56 55 Gy + 5-FU + folfugem, gemox 150

GERCOR Phase IT Huguet (2005) 7 folfugem, gemox 117 < 0,001
59 60 Gy + 5-FU/CDDP 9,1

FFCD-SFRO Chauffert (2006) 60 G7B 14.0 0,03
34 504 Gy + GZB 11,0

ECOG Loehrer (2011) 35 GZB 9.2 0,04

RADIOQUIMIOTERAPIA CON 5-FU FRENTE A RADIOTERAPIA
EXCLUSIVA

Miiltiples estudios han explorado la combinacién de
5-FU y RT externa en otros tumores del tracto gastroin-
testinal. Mientras la mayorfa han comparado quimiorra-
dioterapia respecto a RT sola, en pocos estudios el brazo
control han sido cuidados paliativos o quimioterapia sola.
Dos estudios aleatorizados compararon directamente RT
externa con/sin quimioterapia 5-FU, con resultados con-
tradictorios: el ensayo del Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG) aleatoriz6 106 pacientes con adenocar-
cinoma localmente avanzado para recibir RT externa
sola (60 Gy) frente a RT externa (tanto 40 o 60 Gy)
concomitante a 5-FU en bolus (39.,40). El reclutamiento
del brazo de RT sola fue suspendido cuando un anélisis
interno demostro claramente la superioridad en mediana
del tiempo hasta la progresion y en supervivencia global
en los dos grupos de tratamiento combinado.

La supervivencia a 1 afio fue del 11% para RT sola,
que se comparaba desfavorablemente con 38% y 36%
para 40 Gy y 60 Gy mds 5-FU, respectivamente. Des-
pués de un reclutamiento adicional de 88 pacientes en los
brazos de tratamiento combinado, hubo una tendencia
hacia una superior supervivencia con 60 Gy mas 5-FU,
pero la diferencia en el tiempo hasta la progresién y la
supervivencia global no fue estadisticamente significati-
va cuando se compar6 con el brazo de 40 Gy mds 5-FU.
Basados en la amplia experiencia de otros tumores gas-
trointestinales (como el de recto), el 5-FU en infusion
continua, mas que en bolus, ha llegado a ser la forma mas

comuinmente utilizada de radiosensibilizacién. 5-FU en
infusién continua fue usado en un ensayo del ECOG que
aleatorizé a 114 pacientes a radioterapia sola (59,4 Gy)
o radioterapia con 5-FU concomitante (1.000 mg/m?%dfa,
los dias 2 a 5y 28 a 31) mds mitomicina (10 mg/m? el
dia2) (41). En contraste con el ensayo GITSG, la adicién
de quimioterapia a la radioterapia aumenté la toxicidad
sin proporcionar ningun beneficio en términos de tasa
de respuestas (9 frente a 6%), mediana de supervivencia
libre de enfermedad (5 frente a 5,1 meses) o superviven-
cia global (7,1 frente a 8,4 meses, respectivamente). El
método de administracion del 5-FU (dosis altas intermi-
tentes, a diferencia de la infusién continua a dosis bajas,
tales como 200 mg/m? durante la radioterapia externa),
asi como la inclusién de mitomicina C, puede haber con-
tribuido a los resultados relativamente modestos en el
brazo experimental. Un andlisis conjunto de estos dos
ensayos concluye que la supervivencia con quimiorra-
dioterapia fue significativamente mejor en relacién a la
radioterapia sola (HR 0,69,95% CI1 0,51 a 0,94) (42).
El beneficio de la quimiorradioterapia respecto a la
radioterapia sola fue posteriormente avalado por ana-
lisis de agrupamiento de datos en series retrospectivas
(Medicare/SEER) de 1.700 pacientes con enfermedad
localmente avanzada (43). Este tipo de revision tiene el
valor de mostrar la préictica diaria en la comunidad y no
la de centros altamente especializados, por lo que sus
resultados se observan con interés. El1 44% de los pacien-
tes recibid alguna forma de tratamiento, y la duracion
de la media de supervivencia ajustada para los pacientes
con quimiorradioterapia, radioterapia sola, quimioterapia
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sola y no tratamiento fueron 47, 29,27 y 15 semanas,
respectivamente. Aunque no se derivan de un ensayo
aleatorizado, estos datos avalan el criterio de que la qui-
miorradioterapia proporciona beneficio sobre otra moda-
lidad de tratamiento aislada y, ademds, que el tratamiento
es mejor que los cuidados paliativos y soporte exclu-
sivamente. Los autores realizan un andlisis estadistico
sofisticado usando escalas para categorizar y el impacto
del sesgo de seleccién. Sin embargo, la posibilidad de
que pacientes considerados buenos candidatos para qui-
miorradioterapia puedan sobrevivir mds tiempo debido
a otros factores no mensurables solo puede ser excluida
en un ensayo aleatorizado.

RADIOQUIMIOTERAPIA FRENTE A SOPORTE PALIATIVO

El modesto beneficio descrito con tratamiento activo
también cuestiona si la quimioterapia y la radioterapia
externa combinadas son mejores que el cuidado paliativo y
de soporte exclusivo. Con el objetivo de aclarar este punto,
investigadores japoneses condujeron un pequefio estudio
en el que 31 pacientes con cdncer de pancreas localmente
avanzado irresecable fueron aleatorizados a radioterapia
externa (50 4 Gy en 28 fracciones) con 5-FU concomitan-
te frente a soporte (44). A pesar del pequefo nimero de
pacientes, el tratamiento se asocié con una mejor supervi-
vencia mediana estadisticamente significativa (13,2 frente
a 6,4 meses), supervivencia a un afio (53 frente a 0%),
Karnofsky score promedio mensual (77,1 frente a 65.5) y
con el nimero de dias en el hospital por mes de supervi-
vencia (12,3 frente a 19,0 dias). El brazo de tratamiento de
este ensayo refleja el método més frecuentemente usado
de administracién concomitante de 5-FU.

RADIOQUIMIOTERAPIA CON CAPECITABINA COMO
ALTERNATIVA AL 5-FU EN INFUSION CONTINUA

La experiencia de otros tumores del tracto gastroin-
testinal, como el cancer de recto, establece que el 5-FU
en infusién continua més que en bolus es el método usa-
do més cominmente para la radiosensibilizacién. Datos
acumulados apoyan el uso de capecitabina oral para
reemplazar a la infusién continua de 5-FU como radio
sensibilizador en pacientes con céncer de pancreas (45-
47). Sin embargo, no existen atin ensayos aleatorizados
comparando este esquema con el estdndar 5-FU en esta
patologia, si bien lo observado en otras localizaciones del
cancer gastrointestinal es muy alentador.

RADIOQUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA

La observacién de que la gemcitabina tiene poten-
tes efectos radiopotenciadores, conjuntamente con su
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demostracion de beneficio clinico en cdncer de pancreas
metastdsico, sustenta la base para la investigacion de
su uso en pacientes con cdncer localmente avanzado
(18,19). Diversos esquemas de dosis de tratamiento con
gemcitabina han sido estudiados, limitando la compa-
racién de los resultados entre los estudios publicados.
En las comunicaciones iniciales, la combinacién de
gemcitabina con radioterapia externa fue inesperada-
mente toxica a dosis relativamente bajas (48). Esto fue
atribuido, al menos en parte, a los volimenes de radio-
terapia relativamente grandes. En base a estos resul-
tados, CALGB conduce un estudio fase 2 con dosis
bajas dos veces por semana de gemcitabina (40 mg/m?
dos veces por semana) mds radioterapia concomitante
(50,4 Gy) en 43 pacientes con cdncer no metastisico
localmente irresecable (49). El tratamiento fue téxico:
toxicidad hematoldgica grado 3 o 4 en el 60%, toxicidad
gastrointestinal grado 3 o 4 en el 42% y una muerte
atribuida a sepsis, relacionada con el tratamiento. Aun-
que la mediana de supervivencia global fue de unos
decepcionantes 8,2 meses, dos pacientes estdn vivos a
35 y 41 meses después del tratamiento.

En un metaanélisis recientemente publicado, se mos-
tré un pequefio beneficio en supervivencia a 12 meses
(RR 1,54,95% CI, 1,05-2,26, p = 0,03) en los pacientes
que recibieron gemcitabina, aumentando también la toxi-
cidad hematolégica de este grupo (50).

RADIOQUIMIOTERAPIA FRENTE A QUIMIOTERAPIA CON 5-FU

Tres ensayos comparando quimiorradioterapia con
quimioterapia 5-FU conducidos en los ochenta llegan a
conclusiones opuestas. En el estudio inicial del ECOG, la
quimiorradioterapia con 5-FU tuvo una eficacia similar al
5-FU exclusivo en pacientes con enfermedad localmente
avanzada (51). Este estudio fue criticado por usar dosis
subdptimas de radioterapia (40 Gy), aunque estas mismas
dosis fueran las usadas por GITSG. De igual manera, un
pequefio ensayo (15 pacientes por brazo) con quimio-
rradioterapia con 5-FU (RT 46 Gy), seguida de 5-FU
mas metil-CCNU frente a 5-FU mas metil-CCNU sola,
fall6 en demostrar beneficio en la supervivencia con la
adicién de quimiorradioterapia a la quimioterapia (52).
El beneficio en la supervivencia para el tratamiento com-
binado comparado con la quimioterapia sola 5-FU fue
demostrado en un estudio del GITSG. 43 pacientes con
enfermedad localmente avanzada fueron aleatorizados
entre radioterapia externa con bolus de 5-FU seguido de
quimioterapia con SMF (estreptozotocina, mitomicina y
5-FU) frente a SMF sola (53). El beneficio de supervi-
vencia (mediana 42 frente a 32 semanas) fue modesto,
pero estadisticamente significativo. El régimen de SMF
ha desaparecido en la actualidad del arsenal terapéuti-
co considerado en la prictica clinica de la enfermedad
avanzada.
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RADIOQUIMIOTERAPIA FRENTE A QUIMIOTERAPIA
CON GEMCITABINA

La quimiorradioterapia seguida de gemcitabi-
na comparada con gemcitabina sola en el ensayo
francés FFCD-SFRO no ha identificado beneficio
en la supervivencia (54). El brazo de quimiorra-
dioterapia consistié en radioterapia externa (60 Gy
en 30 fracciones) mas 5-FU concomitante (300
mg/m? en 24 horas cinco dias por semana) y cis-
platino (20 mg/m? los dias 1 a 5 durante las sema-
nas 1y 5) seguida de gemcitabina (1.000 mg/m?
semanal, por 3 de cada 4 semanas) hasta la progresion.
El grupo de quimioterapia sola recibié gemcitabina
(1.000 mg/m? semanal, por 7 de las primeras 8 sema-
nas, entonces por 3 de cada 4 semanas), también hasta
la progresion. El ensayo fue suspendido a causa del
pobre reclutamiento, con solo 109 del total de 176
pacientes planeados. Con mediana de seguimiento de
31 meses, el grupo que recibié gemcitabina sola tuvo
una supervivencia a un afio significativamente mejor
(53 frente a 32%) y una supervivencia mediana (13
frente a 8,6 meses), asi como también significativa-
mente menos toxicidad relacionada con el tratamiento
(particularmente hematolégica) que el grupo tratado
con RT/QT. La interpretacion de estos resultados esta
limitada por la relativamente alta dosis de radioterapia
(60 Gy comparada con la mds frecuentemente evalua-
da y comunicada 54 Gy en el contexto de la enferme-
dad localmente avanzada) y la probable contribucién
del cisplatino en la toxicidad. Asi, este ensayo deberia
ser interpretado en el sentido de establecer la radio-
terapia con 60 Gy y quimioterapia concomitante con
5-FU y cisplatino parece ser inferior a gemcitabina
sola, pero esto no demuestra que la gemcitabina sola
sea superior a todos los tipos de quimiorradioterapia
con 5-FU o gemcitabina concomitantes. Un estudio
aleatorizado del ECOG (ECOG 4201) que us6 gem-
citabina con o sin radioterapia externa (50,4 Gy en
28 fracciones) en pacientes con enfermedad localiza-
da irresecable fue prematuramente terminado por un
reclutamiento inadecuado (55).

El andlisis de los 74 pacientes reclutados mostré una
mejoria de la supervivencia mediana estadisticamente
significativa con quimiorradioterapia (11 frente a 9,2
meses), pero también una significativa mayor tasa de
toxicidad grado 4 (41 frente a 6%).

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION SEGUIDA
DE RADIOQUIMIOTERAPIA

Una estrategia innovadora para limitar el uso de la
quimiorradioterapia a aquellos pacientes que podrian
beneficiarse significativamente de su uso incluye tra-
tamiento inicial con quimioterapia basada en gemci-
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tabina seguida de quimiorradioterapia en aquellos sin
evidencia de progresién de la enfermedad. No existen
ensayos aleatorizados para comparar este enfoque tera-
péutico con quimiorradioterapia o quimioterapia sola,
pero datos de al menos dos series retrospectivas sugie-
ren que el periodo inicial de quimioterapia puede per-
mitir la seleccién de aquellos pacientes que derivarian
en beneficio con la quimiorradioterapia. Esta estrategia
fue evaluada retrospectivamente de 181 pacientes con
enfermedad localmente avanzada irresecable pero no
metastdsica, que habian sido tratados con quimioterapia
sola con gemcitabina como parte de los ensayos fase 2 y
3 conducidos por el GERCOR (56). En cada protocolo,
la quimioterapia fue inicialmente administrada durante
tres meses, y la decisién de continuar o de administrar
quimiorradioterapia (55 Gy radioterapia externa con
5-FU concomitante en infusién continua) fue decidida a
discrecion de los investigadores. Entre los 128 pacientes
que no progresaron después de los tres meses de quimio-
terapia y que mantuvieron un adecuado performance sta-
tus, 72 recibieron quimiorradioterapia, mientras que 56
continuaron con quimioterapia. Cuando se compararon
los dos grupos, la quimiorradioterapia se asocié con un
aumento significativo en la supervivencia media libre de
enfermedad (10,8 frente a 7,4 meses con quimioterapia
sola) y una supervivencia global (15 frente a 11,7 meses).
Estos datos sugieren que la quimiorradioterapia podria
mejorar la supervivencia relativa respecto a la quimio-
terapia sola después de un periodo inicial de control de
la enfermedad con quimioterapia. Otra interpretacion es
que esta quimioterapia inicial permite la seleccion de los
pacientes que no tienen enfermedad metastésica subcli-
nica, limitando la radioterapia a aquellos pacientes que
pueden beneficiarse de una mejoria en el control local.

En el M. D. Anderson se han descrito resultados en un
andlisis de 323 pacientes consecutivos con enfermedad
localmente avanzada tratados en el MDACC, 76 de los
cuales recibieron una mediana de 2,5 meses de quimio-
terapia con gemcitabina previos a la quimiorradioterapia
(57). La mediana de supervivencia global fue significati-
vamente superior en aquellos que recibieron un periodo
inicial de quimioterapia previos a la quimiorradioterapia
(11,9 frente a 8,5 meses), asi como supervivencia libre de
enfermedad (6,4 frente a 4,2 meses) y la mediana
de supervivencia libre de progresion local y a distancia.
Valorados en conjunto, estos datos avalan el uso de un
periodo inicial de quimioterapia previo a la quimiorra-
dioterapia en pacientes con enfermedad localmente avan-
zada. Es necesario un estudio prospectivo de esta estrate-
gia de tratamiento para validar el beneficio identificado
de este enfoque terapéutico, que estd en marcha en este
momento en Europa (GECOR LAP-07). Una reciente
revision sistemdtica recomienda el esquema de quimio-
terapia de induccién seguido de radioquimioterapia de
consolidacién como tratamiento definitivo en este grupo
de pacientes (58).
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RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN EL CANCER
DE PANCREAS IRRESECABLE

El compromiso (mds de la mitad de afectacion cir-
cunferencial) de los vasos mesentéricos, tronco celiaco
0 vena porta u oclusion de la vena mesentérica superior o
de la vena porta representan una clara situacién de no
resecabilidad. En tal caso, la cirugia después de una
respuesta suficiente a una quimioterapia y/o quimiorra-
dioterapia iniciales es incierta. El interés en aplicar los
principios de neoadyuvancia, como la terapia de induc-
cion, provienen de su prondstico adverso (supervivencia
mediana de 10 a 12 meses) y de la potencial mejoria en
supervivencia a largo plazo si la enfermedad es resecada.
Mientras que es razonable evaluar en pacientes la rese-
cabilidad después de quimiorradioterapia, la frecuencia
de culminar una reseccién completa es baja (59-65).
Ademds, la supervivencia a largo plazo es inusual en
estas circunstancias debido al desarrollo frecuente de
enfermedad metastdsica (66). La terapia de induccion,
como opcidn estratégica optimizada, no se asume como
el manejo estandar para el tratamiento de pacientes con
enfermedad localmente avanzada, categéricamente cla-
sificados como no resecables (35). Cuando sea posible,
a estos pacientes se les debe ofrecer tratamiento en el
contexto de un ensayo clinico o atencién experta insti-
tucional.

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT)

La radioterapia intraoperatoria (IORT) permite admi-
nistrar dosis altas de radioterapia directamente en areas
de afectacion por el tumor sin la morbilidad asociada de
la irradiacidon de los tejidos normales adyacentes, en par-
ticular el tracto intestinal, que incluye colon, delgado,
duodeno y estomago. Existen numerosas publicaciones
de centros hospitalarios expertos, y grupos cooperativos
han explorado la IORT, por lo general en contexto de
combinacién con quimiorradioterapia (67,68). En con-
junto, los datos disponibles sugieren que las tasas de con-
trol local pueden ser elevadas con IORT, probablemente
superiores a las descritas con radioterapia externa sola.
En los 862 pacientes tratados con componente IORT sin
reseccion quirurgica (registrados en publicaciones del
periodo 1981-2005 y procedentes de 23 instituciones
internacionales), se han descrito supervivencias medias
en el rango de 8 a 16 meses (mediana 12 meses), con un
efecto de paliacién de dolor abdominal que acompaiia a
la progresion local del cancer de pancreas del 50 al 100%
(mediana 80%) pos-IORT (69). Sin embargo, el dato mas
intrigante que se ha comunicado en relacién a la IORT en
pacientes no resecados es la evidencia de supervivencia
a largo plazo, definitivamente controlados de su enfer-
medad. En la experiencia del Massachussets General
Hospital (68), entre 150 pacientes tratados en el periodo
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1978-2001, con una supervivencia media de 13 meses
para el conjunto de la cohorte, se identificaron 8 pacien-
tes vivos mds de 5 afios, que correspondian al 17% de
pacientes tratados con aplicadores de didmetro inferior a
6 cm. El hallazgo de pacientes supervivientes a largo pla-
7o después de IORT ha sido confirmado recientemente
en un estudio multiinstitucional japonés (70) que anali-
z6 144 pacientes tratados en 34 hospitales en el periodo
2000-2006, en el que se identifica un 3% de pacientes
vivos a 4 afios, aunque exclusivamente en el contexto
de tratamiento adicional con quimioterapia sistémica.
Estos favorables efectos evolutivos son contrarrestados
por el rapido desarrollo de la enfermedad metastasica
confirmados en la mayoria de los estudios, y no permiten
definir si la IORT contribuye a tasas de supervivencia
significativamente superiores respecto a tratamientos no
intensificados. Una revision sistemética de la IORT en
el tratamiento del cdncer de pancreas incluyé 14 publi-
caciones entre 1995 y 2007 (la mayoria series de casos,
no ensayos aleatorizaos), incluyendo pacientes tanto
con enfermedad localizada resecable como localmente
avanzada (71). Los autores concluyen que el uso de la
IORT puede estar asociado a una ligera (estadisticamente
no significativa) mejoria en la supervivencia mediana
de los pacientes con enfermedad localizada y potencial-
mente resecable. El beneficio potencialmente observado
en enfermedad localmente avanzada es mas dificil de
establecer. No se reconoce como valor afiadido de interés
clinico ni la evidencia de supervivientes a largo plazo,
ni las tasas de control de dolor abdominal inicialmente
severo, ni la descripcién en mas del 70% de las publi-
caciones de grupos expertos de cifras de supervivencia
media superiores a 10 meses (mediana de 12 meses;
ocasionales, de 14 a 16 meses). Una publicacion de la
experiencia europea ISIORT (270 pacientes, periodo de
andlisis 1985-2006, 5 instituciones) ha comunicado que
la radioterapia preoperatoria incrementa el efecto de la
IORT en control local y supervivencia global (30 meses
frente a 20 meses), con una supervivencia global a 5 afios
del 18%. Reconoce como factores adversos para el con-
trol local los estadios patolégicos T3-4, residuo quirtr-
gico R2 y presencia de ganglios metastdsicos (72). Los
estudios publicados con IORT no mencionan aspectos
de la calidad de vida registrados prospectivamente. Este
dato es habitualmente carencial en los estudios clinicos
comunicados con componente radioterdpico, quirdrgico
0 su combinacién.

RADIOTERAPIA ESTEROTAXICA HIPOFRACCIONADA (SBRT)

Con los avances en técnicas de imdgenes y en tecno-
logfa para administrar el tratamiento de radioterapia, se
ha hecho posible entregar dosis de radiacién mas altas
en un menor nimero de sesiones, y, a la vez, protegiendo
las estructuras vecinas en riesgo. Durante los ultimos
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afios, la SBRT ha pasado a ser un tratamiento estdndar
para algunos tumores, como en el cdncer de pulmén no
células pequefias en etapas iniciales e irresecable (74).

El primer estudio en reportar la posibilidad de realizar
SBRT en una sesién (25 Gy) fue el del grupo de Stanford
(75), quienes obtuvieron buenas tasas de control local,
pero en el siguiente estudio se reportd una alta tasa de
toxicidad gastrointestinal tardia (76). Ante esta impor-
tante toxicidad, nuevos estudios aparecieron buscando
el rol de la SBRT fraccionada en 3 a 5 sesiones, obte-
niendo tasas de control local similares, pero con menor
incidencia de toxicidad de alto grado comparado con el
tratamiento en una fraccion. En la tabla IV se realiza un
resumen de estudios seleccionados que evaldan el uso
de SBRT en cédncer de pancreas localmente avanzado
(75-81). Con estos resultados, el interés en el uso de la
SBRT fraccionada ha aumentado.

La SBRT se ha estudiado en pacientes con cincer de
péncreas de resecabilidad border line, a pesar de que la
informacidn es escasa. En un estudio del Moffitt Cancer
Center, 30 pacientes con tumores de pancreas border line
recibieron SBRT neoadyuvante y quimioterapia conco-
mitante con gemcitabina/taxotene/capecitabina. El1 70%
de los pacientes fue a cirugia, con un 95% de reseccién
completa. La mediana de supervivencia global fue de 20
meses y la supervivencia libre de progresion a 1 afio fue
del 61% (82). En un subsiguiente estudio por Chuong,
57 pacientes con tumores border line recibieron quimio-
terapia de induccién y SBRT, con una mediana de dosis
de 35 Gy en el drea de compromiso de los vasos y 25 Gy
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en el resto del tumor. El 56,1% de los pacientes fueron
a cirugia, donde se logré una reseccién completa en el
96,9% de los pacientes (83).

La SBRT podria tener un importante rol en la reirra-
diacién en caso de falla local o progresion después de la
radioterapia convencional. Un estudio de Stanford y John
Hopkins Hospital evalud el tratamiento con SBRT de
las recurrencias locales aisladas o progresién después
de radioterapia convencional. Se usaron dosis de entre 20
y 27 Gy en 5 fracciones. Las tasas de supervivencia libre
de recurrencia local a 6 y 12 meses fueron 78% y 62%,
respectivamente. Se logré una adecuada paliacién de los
sintomas en el 57% de los pacientes. No hubo toxicidad
aguda grado 3 o mayor y un paciente experimento toxici-
dad gastrointestinal tardia grado 3 (obstruccion intestinal)
(84). A pesar de que existe escasa informacion en la lite-
ratura respecto al tratamiento de las recurrencias locales
aisladas después de la radioterapia convencional, la SBRT
podria ser una opcién en este escenario.

CONCLUSIONES

El enfoque dominante entre los especialistas en los Esta-
dos Unidos del tratamiento adyuvante en cdncer de pan-
creas favorece la utilizacién de tratamiento combinado con
quimiorradioterapia basdndose en los siguientes criterios:

— El alto riesgo de fracaso local, la alta tasa de mér-

genes positivos retroperitoneales y el impacto que
este evento tiene en la supervivencia.

TABLAIV

RESUMEN DE ESTUDIOS DE RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA EN CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO

SG mediana

Estudio n  Clasificacion Fraccionamiento CL I-afio (meses) Toxicidad
Koong 2004 (75) 15 LA 15-25 Gy x 1 100% 1 g;zgg ;:yo(zy; 33%
Koong 2005 (76) 16 LA (soifegp?elién 94% 82 g;:jg ; Z i;;s??z s

luego de EBRT) ’

Hoyer 2005 (77) 22 LA 15Gy x 3 57% 54 g;zgg i 2’95?;0
xg;ladeva“ 01054 LA 8-12 Gy x 3 78% 143 gzgg ;:08%/; 33%
B e % e Sk ombmd
L e

LA: localmente avanzado; RB: resecabilidad border line; CL: control local; SG: supervivencia global; SLPL: supervivencia

libre de progresion local; EBRT: radioterapia externa
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— El beneficio observado en la supervivencia con el
uso de radioquimioterapia adyuvante del ensayo
del GITSG.

— Latendencia hacia una mejorfa marginal de la super-
vivencia observada en el ensayo de la EORTC y en
los defectos metodolégicos del ensayo ESPAC-1.

Al margen de la préctica clinica comprometida por un

ensayo clinico, las gufas del NCCN sugieren el uso de
radioquimioterapia concomitante con 5-FU mds gemci-
tabina o quimioterapia sola (5-FU o gemcitabina). Los
resultados del ensayo RTOG 9704, junto con los resul-
tados del ensayo CONKO-001 y ESPAC-3, apoyan el
uso de gemcitabina adyuvante a radioquimioterapia,
especialmente en los pacientes con tumores de cabeza del
pancreas. La ventaja de este enfoque no estd comprobada
para tumores del cuerpo y la cola del pancreas, aunque se
admite una tendencia a tratar a estos pacientes de manera
similar. Aproximadamente el 40% de pacientes con cén-
cer de pancreas presentan enfermedad localmente avan-
zada, no resecable y sin metdstasis a distancia aparentes.
El abordaje 6ptimo de estos pacientes es controvertido.
Las opciones terapéuticas incluyen radioterapia sola, qui-
miorradioterapia y quimioterapia sola. Parece aceptable
sugerir la recomendacion de una combinacién de radiote-
rapia externa mds quimioterapia concomitante en infusion
continua de 5-FU (200 mg/m? dia). Como alternativa mas
extendida y actualizada, estd el uso de gemcitabina, ya sea
como radiopotenciador, ademds de induccién o adyuvante.
Es recomendable establecer una actitud activa conside-
rando el reestadiaje y la reevaluacion de la resecabilidad
después de la quimiorradioterapia. La frecuencia de una
reseccion completa y supervivencia a largo plazo es baja
para aquellos pacientes que inicialmente fueron clasifica-
dos como tumores irresecables, pero no es excepcional el
efecto de subestadificacién. Un intento inicial para lograr
downstaging con quimioterapia, quimiorradioterapia o una
combinacién de ellas, seguido de un reestadiaje y explora-
cién quirtrgica en los que exhiben respuesta radioldgica,
clinica y/o bioquimica, es un abordaje atractivo para aque-
llos pacientes que inicialmente fueron catalogados como
potencialmente resecables. En ausencia de ensayos alea-
torizados que demuestren beneficio categdrico, la inten-
sificacion radioterdpica basada en tecnologia avanzada,
como la IORT, SBRT, IMRT (radioterapia de intensidad
modulada), no puede ser considerada un tratamiento estan-
dar, pero son alternativas eficientes tanto para la palia-
cién como para el desarrollo terapéutico. Estos desarro-
llos tecnoldgicos optimizan el uso clinico-dosimétrico del
componente radioterdpico en el tratamiento multimodal
que, debido a la alta tasa de progresion/recidiva local,
debe considerarse como parte del arsenal terapéutico. La
intensificacion radioterdpica en cdncer de pancreas debe
considerase un elemento a introducir y a evaluar selecti-
vamente en los protocolos de ensayos clinicos de disefio
multidisciplinar con multimodalidad terapéutica. El cancer
de pancreas permanece como uno de los retos oncoldgicos
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mads formidables de nuestro tiempo. La investigacion de la
contribucién al indice terapéutico del componente radiote-
rdpico merece un contexto de actividad hospitalaria exper-
to, interdisciplinar, probablemente una unidad funcional
de organizacién y actividad reconocible por su accién asis-
tencial e investigadora con calidad diferencial respecto a
la practica clinica rutinaria, aunque sea esmerada. Curar
un nimero significativo de pacientes con céncer de pan-
creas en nuestros dias es un reto oncoldgico asumible,
pero solo en el contexto de un nicho asistencial protegido,
orientado al desarrollo terapéutico, interdisciplinar, insti-
tucional y con un espiritu de superacion colectivo notable.
La disponibilidad de ensayos clinicos con incorporacion
de avances farmacoldgicos, tecnolégicos, quirdrgicos y
bio-6micos normaliza y afiade calidad a la practica clinica
abierta a la innovacién en un céncer dificilmente curable.
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RESUMEN

El céancer de pancreas es uno de los tumores mads letales y
de incidencia creciente. La cirugfa sigue siendo el pilar funda-
mental del tratamiento con intencién curativa y su objetivo es
la extirpaciéon completa con mdrgenes de reseccién negativos
(RO), minimizando al mdximo su morbilidad y mortalidad po-
soperatoria. Este tipo de cirugia es de la mdxima complejidad
y exige unos medios técnicos y humanos muy especializados,
asf como un abordaje integral en unidades multidisciplinares.
En este trabajo se revisa el papel de la cirugia en el tratamiento
del cancer de pancreas, las técnicas quirtrgicas mas frecuente-
mente utilizadas y las complicaciones mds importantes, espe-
cialmente las funcionales y el prondstico.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pancreas. Cirugia. Borderline.
Duodenopancreatectomia. Pancreatectomia.

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es uno de los tumores mds
letales que existen. Sin tener conocimiento de por qué
sucede, estd observdndose un crecimiento muy impor-
tante de su incidencia y a pesar de los avances en cuanto
al diagnéstico por imagen y tratamiento, las tasas de
mortalidad siguen siendo muy elevadas (1). El mal pro-
noéstico de estos pacientes se relaciona principalmente
con la incapacidad de diagnosticarlos en estadios ini-
ciales, a la rdpida progresién de la enfermedad y a su
complejo tratamiento. La cirugia constituye la pieza
fundamental en el tratamiento con intencidn curativa
de esta enfermedad, siempre en el contexto de un comi-
té multidisciplinar que evalie cada paciente de forma
individualizada y establezca la mejor estrategia tera-
péutica y su orden de aplicacién.

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the most lethal tumors, with
an increasing incidence. Surgery remains the cornerstone of
treatment with curative intent and its objective is complete
removal with negative resection margins (R0), minimizing
postoperative morbidity and mortality. This type of surgery is
of the utmost complexity and requires very specialized tech-
nical and human resources, as well as an integral approach
in multidisciplinary units. In this paper we review the role
of surgery in the treatment of pancreatic cancer, the surgical
techniques, the most important complications, specifically
functional disorders, and prognosis.

KEY WORDS: Pancreatic cancer. Surgery. Borderline. Pan-
creatoduodenenctomy. Pancreatectomy.

El objetivo del presente capitulo es realizar una revi-
sion del papel de la cirugfa en el tratamiento del cancer
de pancreas localizado.

CRITERIOS DE RESECABILIDAD

La localizacién anatémica del pancreas (2), intimamente
relacionada con estructuras vasculares de vital importancia,
provoca que muchos de los tumores invadan precozmente
estos vasos, dificultando o imposibilitando la extirpacién
del tumor. Hasta hace pocos afios, los pacientes con can-
cer de pancreas que no tenian diseminacién a distancia
eran intervenidos quirdrgicamente. En muchos de ellos se
observaba intraoperatoriamente que eran irresecables, por
lo que se realizaba una derivacion biliar o biliar y diges-
tiva. Se clasificaban entonces como “tumor localmente
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avanzado”, y este término se aceptaba como sinénimo de
irresecable. Avances posteriores demostraron, sobre todo a
partir de la década de los noventa, que no todos los tumores
“localmente avanzados” eran irresecables, ya que algunos
de ellos podian extirparse, con lo que se conseguia una
reseccion oncoldgica completa si los cirujanos eran capa-
ces de extirpar el tumor junto con los vasos afectados y
reconstruir anatémicamente la circulacion esplécnica (3).
Por ello,hoy en dia el concepto “localmente avanzado™ es
mds un factor de confusién. Una nueva interpretacion de
las posibles situaciones clinicas ha contribuido a clarificar
la terminologfa. La capacidad resolutiva de las técnicas
de imagen actuales permite que el diagndstico preopera-
torio y la relacién del tumor con las estructuras vasculares
adyacentes sea mucho mds precisa, con lo que puede esta-
blecerse antes de la operacion si el tumor es claramente
resecable o irresecable, pero también aquellos casos mds
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complejos en los que, realizando técnicas quirdrgicas con
reconstrucciones vasculares, podria obtenerse una resec-
cién oncoldgica completa (4). Asi, se distinguen hoy en
dia 3 situaciones desde un punto de vista quirdrgico en el
céncer de pancreas: tumores resecables, tumores de rese-
cabilidad limite o border line (5) y tumores localmente
avanzados irresecables (6) (Tabla I).

Tanto el tumor border line como el irresecable por
invasion de estructuras anatémicas cercanas son “local-
mente avanzados”, ya que en el border line hay inva-
sién de la vascularizacion peripancredtica. Sin embargo,
el tumor border line puede ser resecado si se dan dos
condiciones: que no haya progresion de la enfermedad
tras el tratamiento neoadyuvante y que la extirpacion sea
completa, incluyendo los vasos mesentéricos en caso de
necesidad, y que técnicamente puedan reconstruirse man-
teniendo la integridad vascular intestinal.

TABLAI

CRITERIOS DE RESECABILIDAD LOCAL SEGUN LAS GUIAS NCCN (6)

Grupo definicion

Afectacion vascular

Arterial

Venosa

Resecable Sin contacto arterial (TC, AMS, AHC)

Sin contacto del tumor con la VMS o VP
or contacto < 180°sin deformidad de la
circunferencia

Cabeza de pdncreas / proceso uncinado:
Contacto del tumor con la AHC sin extension
a TC o bifurcacién hepatica, permitiendo la
reseccién y la reconstruccion con seguridad
Contacto del tumor con la AMS < 180°
Contacto del tumor con variante anatomica
arterial (p. ej.: arteria hepética derecha
accesoria, arteria hepdtica derecha, arteria
hepdtica comtn o con origen en AMS) que

Border line o
resecabilidad limite

— Contacto del tumor con la VMS

o VP> 180, contacto < 180 con
irregularidad del contorno venoso

o trombosis de la vena, pero con
vascularizacién proximal y distal a
la zona de contacto que permita la
reseccién completa y reconstruccion
vascular con seguridad

Contacto del tumor con la VCI

podria alterar la planificacién quirdrgica

Cuerpo /cola de pdncreas:

— Contacto del tumor con el TC =< 180°

— Contacto del tumor con el TC > 180° sin afectar
a la aorta y con arteria gastroduodenal libre
y permeable permitiendo realizar la intervencién

de Appleby modificada

— Metastasis a distancia (incluyendo metastasis

linfaticas no regionales)

Cabeza de pdncreas / proceso uncinado:

— Contacto del tumor con la AMS > 180°

— Contacto del tumor con el TC > 180°

— Contacto del tumor con la primera rama yeyunal

Irresecable

de la AMS
Cuerpo /cola de pdncreas:

— Contacto del tumor > 180 con la AMS o TC
— Contacto del tumor con TC y afectacion adrtica

Cabeza de pdncreas / proceso uncinado:

— Eje mesentérico portal (VMS/VP) no
reconstruible por invasion tumoral u
obstruccién (por tumor o thrombosis)

— Contacto con la rama de drenaje
yeyunal mds proxima a la VMS

Cuerpo /cola de pdncreas:

— Eje mesentérico portal (VMS/VP) no
reconstruible por invasion tumoral u
obstruccién (por tumor o thrombosis)

TC: tronco celiaco; AMS: arteria mesentérica superior; AHC': arteria hepdtica comiin; VMS: vena mesentérica superior; VP:

vena porta; VCI: vena cava inferior.
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TECNICAS QUIRURGICAS

El objetivo de la intervencidn quirtirgica con inten-
cién curativa en un paciente con cancer de pancreas es
la extirpacién completa y obtener margenes de reseccion
negativos (R0), minimizando al mdximo su morbilidad y
mortalidad posoperatoria. La cirugia con intencion palia-
tiva no estd indicada en la actualidad, ya que los mis-
mos objetivos de paliacién pueden conseguirse mediante
abordajes endoscépicos con mejores resultados y meno-
res complicaciones. Unicamente en caso de no poder
emplear estos métodos menos invasivos o no conseguir
el resultado deseado se indicaria la intervencion quirtr-
gica para derivacion biliar o gédstrica. Tampoco estd indi-
cada la intervencion para la obtencién de biopsias, ya que
la ecoendoscopia y las punciones percutdneas realizan
eficazmente esta mision sin las complicaciones asociadas
a la cirugia.

En funcién de la localizacion y de la extension del
tumor, van a realizarse diferentes técnicas quirtrgicas.
Asi, para los tumores localizados en la cabeza de pan-
creas la técnica de eleccion es la duodenopancreatecto-
mia cefdlica; para los tumores de cuerpo y cola de pan-
creas, las pancreatectomias cérporo-caudales o distales
de extension variable y las resecciones centrales, y para
los tumores de extension difusa o en aquellos en los que
no puedan sehacer otras técnicas, la duodenopancrea-
tectomia total.

DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA

La duodenopancreatectomia cefélica constituye el
procedimiento quirdrgico mds frecuentemente utilizado
para la extirpacién de los procesos patolégicos situados
en la cabeza del pancreas. En su forma cldsica, conocida
como intervencién de Whipple o de Kausch-Whipple,
comprende la extirpacion de la porcién cefalica del pan-
creas en continuidad con el colédoco, la vesicula biliar,
el antro géstrico y el duodeno hasta la primera porcién
yeyunal. De forma opcional, en lugar de seccionar a
nivel géstrico, puede seccionarse a nivel pospilérico,
realizando una duodenopancreatectomia cefélica con
preservacion pildrica o técnica de Traverso y Long-
mire (Fig. 1). Asi, la tinica diferencia entre la técnica
clasica de Whipple y la preservacion pilérica de Traver-
so-Longmire es el mantenimiento o no del antro gastri-
co y, en consecuencia, que en una se mantiene integro
todo el estdémago y en la otra, no. Aunque inicialmen-
te se consider6 que la preservacién pildrica seria mas
favorable desde un punto de vista nutricional, estudios
posteriores han demostrado que no hay diferencias cla-
ras entre ambas técnicas (7) (Fig. 2).

Tras la extirpacién de la pieza quirudrgica, el rema-
nente pancredtico puede anastomosarse al intestino o
al estémago (Fig. 3) de diferentes formas, de las que

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA. PAPEL DE LA CIRUGIA 243

Seccion Antfo Gastrico (Whipple glasico)
Seccion via biliar

Seccion pancreas

\ Seccion yeyunal

Fig. 1. Duodenopancreatectomia cefdlica o intervencion de
Whipple. Las flechas sefialan las dreas de seccion de la pieza
quirirgica. La linea de puntos sefiala la seccion en caso de
preservacion pilorica.

Preservacion pildrica
(Traverso-Longmire)

Whipple

Fig. 2. Duodenopancreatectomia cefdlica. Técnica cldsica
de Whipple y preservacion pilorica de Traverso-Longmire.
La diferencia entre ambas es el mantenimiento o no del
antro gdstrico. Es decir, en una se mantiene integro todo el
estdmago y en la otra, no.

las mds frecuentes son la anastomosis ducto-mucosa
término-lateral en la anastomosis pancreato-yeyunal y
la invaginante término-lateral en la pancreato-gastros-
tomia.

Por otra parte, algunos grupos quirtrgicos prefieren
anastomosar el remanente pancredtico a un asa yeyunal
independiente, buscando minimizar las graves conse-
cuencias que puede tener una dehiscencia de la sutura
pancredtica. De este tipo de reconstrucciones también se
han descrito diferentes técnicas (Fig. 4).
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Pancreato-yeyunostomia

Pancreato-gastrostomia

Fig. 3. Duodenopancreatectomia cefdlica. El remanente
pancredtico se puede anastomosar al intestino (pancreato-
yeyunostomia) o al estomago (pancreato-gastrostomia) de
diferentes formas. Las mds frecuentes son la anastomosis ducto-
mucosa término-lateral en la anastomosis pancreato-yeyunal y
la invaginante término-lateral en la pancreato-gastrostomia.

Reconstruccion con 2 asas tras duodenopancreatectomia cefdlica

i)

N

&
| b

Fig. 4. Duodenopancreatectomia cefdlica. Reconstruccion con 2
asas. En la figura se muestran dos variantes de la técnica.

PANCREATECTOMIA CORPORO-CAUDAL O DISTAL

La pancreatectomia distal o cérporo-caudal es la inter-
vencién quirdrgica en la que se extirpa la porcién de
pancreas que se encuentra a la izquierda del eje mesen-
térico-portal (Fig. 5). Sin embargo, este término conlleva
cierta imprecision en cuanto a la cantidad de parénquima
pancredtico que se extirpa. Asi, la pancreatectomia pura-
mente caudal implica la reseccion de un 25-30% de la
glandula, seccionando el pancreas entre el cuerpo y la cola;
la reseccion del 50% del pancreas o hemipancreatectomia
izquierda, que es la que habitualmente se refiere el término
corporo-caudal, secciona el pancreas sobre el eje consti-
tuido por la vena porta y la vena mesentérica superior, y
que coincide anatémicamente con el cuello del pancreas; la
pancreatectomia distal ampliada extirpa aproximadamente
un 70% de la glandula, realizando la seccién a nivel de la
arteria gastroduodenal, en la union entre cabeza y cuello;
finalmente, la pancreatectomia subtotal o exéresis del 95%
del parénquima pancreético, que deja solo un minimo rema-
nente de tejido pancredtico junto al duodeno.

Cabeza de
pancreas

Cuello de
pancreas

-~ Cuerpo de
‘pancreas

Cola de
pancreas

Proceso
uncinado

Fig. 5. Pancreatectomia corpora-caudal o distal. Diferentes
tipos de pancreatectomias distales o corporo-caudales,
dependiendo del parénquima pancredtico extirpado. Entre
paréntesis se indica el volumen de tejido pancredtico
extirpado. A. Pancreatectomia caudal: seccion entre cuerpo-
cola (25-30% pdncreas). B. Pancreatectomia corporo-caudal
0 hemipancreatectomia izquierda: seccion sobre cuello (40-
50%). C. Pancreatectomia distal ampliada: seccion sobre
arteria GD (70%). D. Pancreatectomia subtotal: minimo
remante junto a duodeno (95%).

RESECCIONES CENTRALES

En un pequefio porcentaje de pacientes, el tumor se
localiza a nivel del cuello del pancreas o se extiende poco
hacia el cuerpo-cola. Son casos poco frecuentes, en los
que no se cumplen criterios ni de reseccién cefélica ni
corporo-caudal. En estos casos, y con la intencién siem-
pre de extirpar el tumor y preservar el maximo de tejido
pancredtico para evitar las consecuencias endocrinas y
exocrinas, se han disefiado diversos tipos de resecciones
centrales que tienen en comun la exéresis de pequefios
fragmentos del pancreas central, la zona donde se locali-
za la lesion, manejando ambos remanentes pancreaticos
de diferentes maneras: los dos a una asa intestinal des-
funcionalizada en Y de Roux (Figura 6A) o bien grapado
de la porcién mas proximal al duodeno y derivando el
pancreas distal a un asa desfuncionalizada o al estdémago
(Figs.6 By C).

DUODENOPANCREATECTOMIA TOTAL

La pancreatectomia total o duodenopancreatectomia
total consiste en la extirpacién completa del pancreas y
de la porcién correspondiente del duodeno, como en la
duodenopancreatectomia cefdlica. Combina, por tanto,
la reseccidn realizada en la duodenopancreatectomia
cefélica con la reseccidn cérporo-caudal. Habitualmente
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Fig. 6. Pancreatectomia central. Diferentes tipos de
reconstrucciones. A. Los dos fragmentos de pdncreas
remanentes a un asa intestinal desfuncionalizada en Y de
Roux. B. Grapado de la porcion mds proximal al duodeno y
derivacion del pdncreas distal a un asa desfuncionalizada.
C. Grapado de la porcion mds proximal al duodeno y
derivacion del pdncreas distal al estomago.

se extirpa también en bazo en continuidad con la pieza
quirdrgica. Aunque presenta como ventajas tedricas no
tener que realizar anastomosis del remanente pancreéti-
co y, en las neoplasias, la extirpacién de posibles focos
multicéntricos y un mayor vaciamiento ganglionar, no se
utiliza habitualmente por sus importantes complicaciones
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nutricionales y metabdlicas, especialmente diabetes 1abil
de dificil tratamiento, insuficiencia pancredtica exocrina
severa, osteopenia e infiltracién grasa del higado, por
lo que su indicacién debe reservarse para casos selec-
cionados.

LINFADENECTOMIA ESTANDAR

El papel de la linfadenectomia en el tratamiento
quirdrgico del cdncer de pdncreas ha suscitado una
larga polémica entre diferentes grupos de cirujanos en
funcién del grado de agresividad quirdrgica o la mayor
o menor extension de las dreas ganglionares que debia
se extirpadas. En primer lugar, hay que sefalar que la
linfadenectomia tiene un doble objetivo: la estadifi-
cacion de la enfermedad y la obtenciéon de mérgenes
de reseccidn libres de tumor, para lo cual es impres-
cindible la extirpacion de ganglios linféticos, tejido
linfético y neural perivascular entre la arteria mesen-
térica superior y el eje venoso mesentérico-portal que
conforman el margen posterior o retroperitoneal de la
pieza quirtdrgica.

El International Study Group on Pancreatic Surgery
(ISGPS) ha publicado un consenso sobre el tipo de lin-
fadenectomia estdndar basado en la nomenclatura de
la Sociedad Japonesa de Pédncreas (8). La definicién
de linfadenectomia estandar de la ISGPS es la extirpa-
cion de los grupos ganglionares 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c,
13a, 13b, 14a lateral derecha, 14b lateral derecha, 17a
y 17b (Fig. 7). La extirpacién del resto de los ganglios
(raiz del tronco celiaco, arteria esplénica, retroportales
y para-adrticos) no mejora la supervivencia, por lo que
no se recomienda su extirpacion sistematica. En cuanto
al nimero minimo de ganglios extirpados que garantice

Fig. 7. Linfadenectomia estdndar. Los niimeros corresponden
a las dreas ganglionares del pdncreas. Nomenclatura de

la Sociedad Japonesa Pancredtica. 5: drea suprapilorica;

6: drea infrapilorica; 8: drea de la arteria hepdtica

comiin; 12: drea del ligamento hepatoduodenal; 13: drea
pancreaticoduodenal posterior; 14: drea de la raiz del
mesenterio y de la arteria mesentérica superior; 17: drea
pancreaticoduodenal anterior.
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un resultado anatomo-patoldgico veraz con respecto a
la estadificacion oncoldgica real, es de al menos 12-15
ganglios linfaticos.

RESECCIONES VASCULARES

Ya se ha indicado al inicio de esta revisién que una
caracteristica peculiar de los tumores de pancreas es la
afectacion vascular precoz, particularmente la afectacién
venosa, que en el caso de los tumores de localizacion
cefélica se presenta entre el 21-64% de los casos (9). Esto
se debe a que la cabeza del pdncreas se encuentra adya-
cente a una encrucijada vascular de gran importancia, el
eje mesentérico-portal, confluencia de la vena esplénica
y de la vena mesentérica superior, dando lugar a la vena
porta. Por otra parte, la afectacidn arterial es consecuen-
cia de la proximidad del pancreas a los tres ejes arteriales
de la circulacion gastrointestinal abdominal: la arteria
mesentérica superior, el tronco celiaco y la arteria hepd-
tica comun. Por la relacién anatémica entre el pancreas
y estas arterias, la afectacion de la arteria mesentérica
superior es propia del cdncer de la cabeza del pancreas,
mientras que la invasién del tronco celiaco y de la arteria
hepética comin es mds frecuente en los tumores locali-
zados en el cuerpo y en la cola. Mediante la reseccion
vascular se elimina una porcién variable del eje venoso
mesentérico-portal o de alguno de los ejes arteriales para
conseguir la reseccién completa del tumor. No obstan-
te, la incorporacién de la reseccion vascular aumenta el
tiempo quirtrgico, la complejidad de la intervencién y
amplia el abanico de posibles complicaciones (10). La
importancia clinica de las resecciones vasculares en el
céncer de pancreas es que, si puede realizarse y no graba
con mortalidad posoperatoria a los pacientes, consigue
que la extirpacion quirtirgica pueda realizarse, y este
punto es la clave para poder conseguir supervivencia.

Reseccion venosa

Existen dos tipos fundamentales de reseccion venosa:
la lateral o parcial y la segmentaria completa. La primera
de ellas consiste en eliminar una porcién de la pared de la
vena, normalmente la parte posterior de la circunferencia
vascular, manteniendo su continuidad. En la reseccion seg-
mentaria completa se extirpa la totalidad de circunferencia
vascular, en un segmento de la vena de longitud variable.

El tipo de reseccién a emplear viene determinado por
las caracteristicas de la afectacion tumoral. Se considera
que la reseccion debe realizarse de forma que la porcién
de vena extirpada incluya la zona afectada por el tumor,
asi como un margen de vena sana de 0,5 centimetros
(11). Dependiendo de los hallazgos en la exploracién
quirtrgica, se realizard el tipo de reseccién que permi-
ta cumplir con este objetivo. Cuando la magnitud de la
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afectacion tumoral lo permite, se prefiere la reseccion
lateral, ya que con asi se preserva una mayor cantidad de
tejido venoso original, reservando la reseccién segmen-
taria para aquellos casos con una afectacion mas extensa
de la circunferencia de la vena.

Una vez realizada la reseccién, debe reconstruirse
el drenaje venoso. Para ello existen diferentes técnicas
quirdrgicas: reconstruccién directa, plastia venosa con
parche (venoso o protésico) o sustitucién por injerto. En
este ultimo caso, ademas, existen alternativas como la
utilizacion de una vena autéloga, el injerto criopreserva-
do de cadéver o el injerto protésico. La técnica de recons-
truccion a realizar depende de la reseccion venosa y del
estado de la vena remanente. En las resecciones laterales,
se realiza sutura primaria o venorrafia lateral siempre
y cuando se hayan eliminado menos de dos tercios de
la circunferencia de la vena, ya que, de lo contrario, la
luz queda excesivamente estrecha y puede comprome-
ter el flujo sanguineo. La alternativa de eleccién en las
resecciones de mds de dos tercios de la circunferencia
venosa es la reconstruccion mediante plastia venosa con
parche o, cuando esto es insuficiente, interposicion de
un injerto (11).

En cuanto a las resecciones segmentarias completas,
la reconstruccién mediante anastomosis término-terminal
primaria se emplea cuando se ha resecado un segmento
lo suficientemente corto como para que la anastomosis
quede sin tensién. Generalmente, se considera que esta
opcidn es viable en resecciones de segmentos de longi-
tud no mayor de 4 centimetros (12). En caso contrario,
debe realizarse reconstruccion mediante interposicion de
injerto. En cualquiera de los casos, es recomendable que
la reseccion venosa preserve la vena esplénica, siem-
pre y cuando no esté invadida por tumor, con el fin de
permitir el desarrollo de circulacién colateral en caso
de obstruccién parcial o total del injerto, evitando as{ la
interrupcidn del retorno venoso intestinal (13,14).

Reseccion arterial

Las resecciones arteriales suponen una cirugia de
gran complejidad y de alto riesgo, por lo que la invasién
arterial suele considerarse en la mayoria de los casos
una contraindicacion para el tratamiento quirtdrgico. No
obstante, no hay un consenso extendido entre todos los
cirujanos pancredticos y es un campo en desarrollo (15).

En cuanto a la arteria mesentérica superior, en caso
de realizarse, suele ser en combinacion con una duode-
nopancreatectomia cefélica, puesto que son los tumores
de la cabeza del pancreas, particularmente en el proceso
uncinado, los que se asocian mds frecuentemente con
la infiltracion de esta arteria. Durante la intervencion se
diseca la arteria, ya que esto permite detectar y evaluar la
infiltracion arterial, asi como mantener un control vascu-
lar del vaso durante el procedimiento. La reconstruccion
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de la arteria mesentérica superior rara vez requiere utili-
zacion de injertos, puesto que la movilizacién de ambos
extremos suele ser suficiente para permitir una anasto-
mosis término-terminal primaria sin tension.

La afectacion tumoral del tronco celiaco o de la arte-
ria hepdtica comtn es propia de los tumores de cuerpo
y cola del péancreas, por lo que su reseccion se realiza
mediante un procedimiento denominado intervencion de
Appleby modificada, que consiste en una pancreatecto-
mia céporo-caudal o distal con reseccién en bloque del
tronco celiaco o de la arteria hepdtica (16). Durante esta
intervencion es crucial mantener un control de la vascu-
larizacion hepética en todo momento, priorizando su pre-
servacion con el fin de evitar la isquemia hepética y el
fracaso hepético. En estos casos, el aflujo arterial hepético
llega desde la arteria mesentérica superior a través de las
arcadas pancreatoduodenales, que convergen en la arteria
gastroduodenal. La permeabilidad de la arteria hepética
se comprueba intraoperatoriamente observando la res-
puesta del higado, el latido en el hilio hepético y el flujo
arterial intrahepdtico (mediante ecografia Doppler) tras
el pinzamiento de la arteria hepdtica comtn. Cuando la
vascularizacién por la arteria gastroduodenal desde
la arteria mesentérica superior es insuficiente, se debe
realizar una reconstruccién de la arteria hepdtica, habi-
tualmente mediante interposicion de injerto.

COMPLICACIONES POSOPERATORIAS

La cirugfa pancredtica es una de las de mayor compleji-
dad y exige unos medios técnicos y humanos especializa-
dos. Cuando el tratamiento de los pacientes con cancer de
pancreas se realiza en centros terciarios en el contexto
de unidades multidisciplinares que incluyen cirujanos,
onco6logos, endoscopistas y radilogos intervencionistas,
y se dispone no solo de los especialistas, sino también
de los medios necesarios para tratar las complicaciones
posoperatorias, la mortalidad posoperatoria es inferior al
5% (17). Esto se consigue al tratar de forma oportuna y
acertada las complicaciones que surgen en el posopera-
torio, que siguen siendo muy frecuentes (del orden del
30 al 50% de los casos). Las complicaciones quirtrgicas
mds habituales en cirugia pancredtica incluyen el retraso
del vaciamiento géstrico, la fistula pancredtica, la hemo-
rragia posoperatoria y las relacionadas con la reconstruc-
cién vascular. Entrar en profundidad en el tema de las
complicaciones posoperatorias inmediatas alargaria de
forma notable la extension de esta revision, y existen en
la bibliografia revisiones recientes exhaustivas sobre la
incidencia, el diagndstico y el tratamiento de las compli-
caciones posoperatorias (18,19).

No obstante, un tema menos tratado es el de las con-
secuencias fisiopatoldgicas funcionales —exocrinas y
endocrinas— que tiene la intervencion, algo que puede
afectar de forma muy directa a la calidad de vida de estos
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pacientes. Por lo que respecta a la funcién exocrina, a
la incapacidad del pédncreas para realizar una funcién
digestiva normal se le denomina insuficiencia pancred-
tica exocrina (IPE). Dependiendo del tipo de tumor y
del tipo de reseccion quirtrgica, la incidencia de IPE es
muy variable (20). En los pacientes en los que se reali-
za una duodenopancreatectomia cefilica por neoplasia
maligna, la incidencia es del orden del 60-80% (21). En
la duodenopancreatectomia cefélica se altera el meca-
nismo fisiolégico que regula el vaciamiento géstrico, la
estimulacién de la secrecion biliopancredtica y la mezcla
de las particulas alimenticias con las enzimas digestivas,
ademas de la extirpacion de aproximadamente un 50%
del volumen de tejido pancredtico. Todo ello conduce a
una asincronia entre el vaciamiento géstrico y la secre-
cién biliopancredtica, entre la mezcla de alimentos y de
las enzimas digestivas.

En los casos en los que se realiza pancreatectomia
distal o cérporo-caudal, la incidencia de EPI puede lle-
gar hasta el 42% de los casos, aunque también en algu-
nas series con pancreatectomias distales la incidencia
de EPI es algo menos. Asi, en el estudio de Falconi y
cols. (22), que incluye 50 pancreatectomias distales, la
incidencia de EPI fue del 18%, mientras que en el estu-
dio de Sato y cols. (23), con 12 pacientes, no se observo
un deterioro significativo en la funcién exocrina. Final-
mente, en un metaandlisis (24) en el que se analizaban
pancreatectomias distales frente a pancreatectomias
centrales, la incidencia de EPI fue del 10,8% en las
distales y del 8,7% en las centrales. El mecanismo por
el que la reseccion cérporo-caudal produce IPE se rela-
ciona con la pérdida de tejido pancreatico, que reduce
la capacidad secretora del pancreas. Esta pérdida serd
proporcional a la cantidad de tejido extirpado y, asf, una
reseccion inferior al 80% de la glandula produce IPE
en un 20% de los pacientes, mientras que resecciones
superiores producen esteatorrea en mas del 40%.

En cuanto a la pancreatectomia total, es la interven-
cién que mds consecuencias fisiopatolégicas sobre la
funcién exocrina conlleva, ya que asocia todas las que se
desarrollan cuando se realiza una duodenopancreatecto-
mia cefilica y, ademds, la extirpacidn del tejido pancred-
tico es completa. En todos los pacientes aparecerd una
insuficiencia exocrina pancredtica severa que requiere
suplementos enzimdticos en dosis elevadas (25,26). Por
tanto, es muy importante tener en cuenta que la IPE es
una entidad muy frecuente tras la cirugia pancredtica,
pero infradiagnosticada y, en consecuencia, infratratada.
El tratamiento debe basarse en unos hébitos dietéticos
saludables con una dieta amplia que incluya grasas, la
ingesta de comidas pequefias y frecuentes, la suplemen-
tacién con enzimas pancredticos y atencién a los déficits
vitaminicos o de otros micronutrientes.

Por lo que respecta a la funcién endocrina, las tasas de
diabetes mellitus en cirugia pancréatica son muy varia-
bles, entre 30-40% (27). Se trata de un tipo de diabetes
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mellitus tipo 3c (diabetes pancreatogénica) que se carac-
teriza por la elevada sensibilidad periférica a la insulina y
por un bajo nivel de glucagén, lo que la hace una diabetes
14bil de dificil manejo. Por tanto, en todos los pacientes
que han sido intervenidos de tumores de pancreas debe
realizarse una monitorizacién de los niveles de glucemia
y un control endocrinoldgico para establecer el tratamien-
to de forma precoz, tanto con antidiabéticos orales o con
insulina, dependiendo de las necesidades del paciente.

PRONOSTICO

La reseccién quirtrgica es actualmente la tnica
opcidn que puede conseguir supervivencia a largo plazo
en los pacientes con cdncer de pancreas. Sin embargo,
este objetivo solo se consigue entre el 8 y el 15% (28-
31) de los casos, por lo que plantear la supervivencia a
mds de 5 afos como objetivo del tratamiento quirdrgico
en este tipo de tumores es desolador, ya que se consigue en
un minimo de los pacientes operados.

Un pardmetro mds revelador sobre el papel de la ciru-
gia en el cancer de pancreas aparece cuando comparamos
la supervivencia en los casos que no se han operado. En
estos casos, la supervivencia no va mds alld de los 7-8
meses (28) y, por lo general, con una mala calidad de
vida. Sin embargo, la cirugia con reseccién del tumor
consigue medias de supervivencia claramente superiores,
de 17-22 meses (28-31) y supervivencia a 3 afios en el
30% de los pacientes (28,30), asi como una mejor calidad
de vida (32).
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RESUMEN

A dia de hoy, el prondstico a 5 afios de los pacientes con
adenocarcinoma ductal de pancreas localizado continta sien-
do pobre, con tasas de supervivencia global a 5 afios de entre
el 10-30%. A pesar de que la cirugia supone el tnico trata-
miento potencialmente curativo, las tasas de recurrencia sisté-
mica son superiores al 80% y las locales, superiores al 20%. El
tratamiento quimioterdpico sistémico, la radioterapia externa
0 la combinacién de ambos se han utilizado en el escenario po-
soperatorio en un esfuerzo para aumentar las tasas de curacién
de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de pancreas. Qui-
mioterapia adyuvante. Enfermedad resecable.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de pancreas es el octavo
tumor mas frecuente en varones y el noveno en mujeres, y
es la cuarta causa de muerte por cancer en ambos sexos (1).
Aproximadamente, el 85% de los tumores de pancreas
corresponden al subtipo histolégico adenocarcinoma ductal
(ADP). Otros subtipos, como los adenocarcinomas acinares,
el pancreatoblastoma o el cistoadenocarcinoma seroso, se
presentan con una incidencia inferior al 1% (2,3).

En tumores localizados, la reseccién quirtirgica es el
unico tratamiento potencialmente curativo. A pesar de
ello, solo el 15-20% de los pacientes serdn tributarios a
dicho tratamiento, con tasas de supervivencia a cinco afios
para pacientes con margenes negativos (cirugia R0O) sin
afectacion ganglionar del 30%, y que disminuyen al 10%
en el caso de afectacion ganglionar presente (4). La rese-
cabilidad tumoral va a venir determinada por el grado de
contacto del tumor con la vena porta, la vena mesentérica
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superior, la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco
o la arteria comun hepadtica. Las técnicas quirtirgicas mas
habituales son la duodenopancreatectomia cefalica (inter-
vencién de Whipple) para tumores localizados en la cabe-
za pancredtica o la pancreatectomia distal con esplenecto-
mia en tumores de la regién del cuerpo-cola de pancreas.
Dado el mal prondstico a pesar de resecciones com-
pletas microscépicas con tasas de recurrencia sistémicas
mayores al 80% y locales superiores al 20%, el tratamien-
to quimioterdpico sistémico, la radioterapia externa o la
combinacién de ambos se han utilizado tanto en el escena-
rio preoperatorio como posoperatorio en un esfuerzo para
aumentar las tasas de curacion de estos pacientes.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN LA ENFERMEDAD
LOCALIZADA

Las estrategias del tratamiento adyuvante van a tener
como objetivo tanto el control de la enfermedad micro-
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metastdsica como de la recidiva local. El primero viene
determinado por la afectacién ganglionar locorregional
y ha demostrado ser un importante factor prondstico de
supervivencia.

Histéricamente, el tratamiento adyuvante con
5-Fluoruracilo (5-FU) o derivados se considero el estan-
dar de tratamiento en base a los resultados del Gastroin-
testinal Tumor Study Group (GITSG). En este estudio, 43
pacientes fueron aleatorizados a finales de la década de
los setenta a recibir tratamiento con 2 ciclos de bolus
de 5-FU a 500 mg/m? mds radioterapia externa (RT) (20
Gy por ciclo, 40 Gy en total) durante 3 dias cada 14 dias,
seguido de bolus de 5-FU a la misma dosis durante 2
afios frente a observacion. A pesar del cierre prematuro
del estudio debido al bajo reclutamiento, se demostrd
un beneficio en supervivencia a favor de la rama experi-
mental, con una mediana de supervivencia global (SG)
de 21 meses frente a 11 meses (p = 0,03). Las criticas
al estudio se debieron fundamentalmente al pequefio
ntimero de pacientes reclutados, a la dosis relativamente
baja de tratamiento radioterdpico y al hecho de que el
25% de los pacientes del grupo experimental iniciaran
el tratamiento adyuvante mas de 10 semanas después de
la cirugfa, debido fundamentalmente a las complicacio-
nes posoperatorias (5).

Posteriormente, a finales de los noventa, se publicaron
los datos del estudio fase III EORTC 40891, en el que
218 pacientes con tumores periampulares o de la cabeza
pancredtica fueron aleatorizados a recibir tratamiento
posoperatorio con 5-FU (25 mg/kg/dia en infusién con-
tinua) mds radioterapia (40 Gy en total) frente a observa-
cion. A diferencia de los resultados del estudio GITSG,
el tratamiento combinado con 5-FU + RT no mejor6 de
forma significativa la tasa de SG a 5 afios (28% frente
a 22% para el grupo experimental y control, respectiva-
mente). El andlisis de seguimiento a largo plazo de los
pacientes con tumores localizados en la cabeza pancrea-
tica (aproximadamente el 50%) no mostré diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de la
rama experimental frente al grupo control, aunque si que
parecia haber una tendencia no estadisticamente signifi-
cativa a favor del tratamiento adyuvante (6-8).

Posteriormente, el estudio fase III ESPAC-1 (Euro-
pean Study Group of Pancreatic Cancer) compar6 el
tratamiento combinado con quimioterapia y RT frente a
quimioterapia. Se utiliz6 un disefio factorial 2 x 2 aleato-
rizando a los pacientes en uno de los siguientes 4 grupos:
1) quimioterapia basada en 5-FU (bolus de Leucovorin
intravenoso a 20 mg/m? seguido de bolus de 5-FU a 425
mg/m? dias 1-5 cada 28 dias durante 6 meses; 2) quimio-
rradioterapia con 5-FU (bolus de 5-FU a 500 mg/m? dias
1-3 de las semanas 1 y 5 de tratamiento radioterdpico (40
Gy secuenciales con 2 semanas off); 3) quimiorradiotera-
pia seguida de quimioterapia, siguiendo ambos esquemas
anteriores, y 4) observacién. Globalmente incluyé 550
pacientes con ADP con reseccion quirtirgica RO o R1,
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incluyendo tumores localizados en la regién periampu-
lar. El estudio inicial fue ampliamente criticado tanto
por la metodologia estadistica utilizada como por el tipo
de tratamiento radioterdpico recibido y su dosis. Final-
mente, se realizé un andlisis con 289 pacientes dividi-
dos en 2 grupos de comparacion: quimioterapia frente a
no quimioterapia y RT frente a no RT. En los pacientes
que recibieron tratamiento sistémico con 5-FU/LV, se
observé un aumento estadisticamente significativo en SG
frente a los que no lo recibieron (20,1 meses frente a 15
meses, respectivamente). Por otro lado, aquellos pacien-
tes que recibieron tratamiento con RT presentaron una
menor SG con respecto a aquellos que no lo recibieron
(15,9 meses frente a 17,9 meses, p = 0,05). Los autores
sugirieron que el efecto negativo de la quimiorradiotera-
pia podria deberse al retraso que ocasionaba en la admi-
nistracién del tratamiento sistémico.

Tras los resultados del ESPAC-1, se diseid el estudio
multicéntrico fase Il CONKO-001, que incluy6 a 368
pacientes con reseccién completa microscopica (cirugia
RO) o macroscopica (R1) y valores de Cal9.9 inferiores a
2.5 veces el limite superior de la normalidad. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir gemcitabina a dosis de
1.000 mg/m? dfas 1,8 y 15 cada 28 dias durante 6 meses
frente a observacidn, con una media de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) de 13,4 meses frente a 6,9
meses (p <0,001) y unas tasas de supervivencia a 5 afios
del 21% frente al 10% a favor del brazo experimental.
Los resultados de este estudio proporcionaron un nivel
de evidencia 1 al uso de gemcitabina en el tratamiento
adyuvante, que en ese momento se consideraba el estin-
dar de tratamiento (11,12).

De forma paralela al estudio alemdn CONKO-001,
se desarroll6 el americano fase III RTOG 97041, que
investigaba la adicién de gemcitabina al tratamiento
con quimiorradioterapia con 5-FU (13). Se reclutaron
y se aleatorizaron 451 pacientes a recibir quimioterapia
con 5-FU o gemcitabina durante 3 semanas antes y 12
semanas después del tratamiento combinado con 5-FU
y RT. En la tltima actualizacién no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia glo-
bal a cinco afios, aunque en el estudio de subgrupos los
tumores localizados en la cabeza del pancreas presenta-
ron una SG a 5 afios del 22% frente al 18% a favor de
gemcitabina, sin que este resultado sea estadisticamente
significativo (14).

Posteriormente, el ESPAC-3 comparé el tratamiento
quimioterdpico sistémico con gemcitabina o 5-FU en el
escenario adyuvante (15). El estudio original incluia un
tercer brazo observacional que fue eliminado tras cono-
cerse los resultados de los estudios anteriores. Con un
total de 1.088 pacientes aleatorizados, no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (23,6 meses para gemcitabina frente a 23 meses
para 5-FU). En cuanto a la toxicidad, cabe destacar que
la trombocitopenia G3-4 fue mas frecuente con gemci-
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tabina, mientras que otros efectos secundarios, como la
estomatitis o la diarrea G3-4, fueron mas frecuentes en
el grupo de 5-FU.

Por otro lado, cabe destacar el papel de la fluorpiri-
midina oral S1 como tratamiento adyuvante en cidncer
de péancreas en poblacion japonesa. En el estudio de no
inferioridad, multicéntrico JASPAC-001 (16,17), 385
pacientes fueron aleatorizados a recibir S1 (40-60 mg?
veces al dia durante 4 semanas cada 6 semanas durante 4
ciclos) frente a gemcitabina (1.000 mg/m? dias 1,8 y 15
cada 28 dias durante 6 ciclos). S1 resultd ser no inferior
a gemcitabina con tasas de supervivencia a 5 afios del
449 frente a 24%, respectivamente.

En 2017, Neoptolemos y cols. publicaron los resul-
tados del estudio europeo ESPAC-4 (18), en el que 732
pacientes con adenocarcinoma ductal de pdncreas y
reseccion quirdrgica RO o R1 fueron aleatorizaos (1:1) a
recibir tratamiento con gemcitabina (1.000 mg/m? dias 1,
8y 15 cada 28 dias durante 6 ciclos) o la combinacién de
gemcitabina + capecitabina (1.660 mg/m? diarios durante
3 semanas cada 28 dfas x 6 ciclos). El objetivo primario
fue la SGy, entre los secundarios, se encontraban la SLE
y la supervivencia estimada a 2 y 5 afnos. En cuanto a
las caracteristicas de los pacientes en ambos grupos, la
mayoria presentaba afectacion ganglionar (80%) y resec-
cién quirdrgica completa macroscépica R1 (60%). Con
una mediana de seguimiento de 43,2 meses, la mediana
de supervivencia global fue de 25,5 meses para el grupo
control y de 28 meses para la combinacién. La mediana
de SG en aquellos pacientes que recibieron tratamiento
con gemcitabina con reseccion quirdrgica R1 fue de 23
meses frente a los 27,9 meses en el caso de resecciones
quirdrgicas RO. En el grupo experimental, la mediana de
SG en pacientes con cirugia R1 fue de 23,7 meses frente
a 39,5 meses en resecciones R0O. La mediana de SLE
fue de 13,1 meses frente a 13,9 meses en el grupo de la
combinacién con una HR 0,86 (IC95%, 0,73-1,02,p =
0,082). La tasa de supervivencia estimada a cinco afios
fue del 16,3% frente a 28,8%. En cuanto a la toxicidad,
los eventos grado 3-4, como la neutropenia (38% frente a
24%), el sindrome mano-pie (7% frente a 0) o la diarrea
(5% frente a 2%), fueron mds frecuentes en el grupo
experimental, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a la tasa de efectos secundarios graves.

En ASCO 2018 se han presentado los resultados pre-
liminares del estudio PRODIGE-24/ACCORD-11 (19).
Se aleatorizaron 493 pacientes con ADP con reseccion
quirdrgica RO o R1 con performance status (PS) 0-1y
valores posoperatorios de Cal9.9 < 180 U/mL a reci-
bir gemcitabina a las dosis habituales frente a folfirinox
modificado (oxaliplatino 85 mg/m?, LV 400 mg/m?,
irinotecan 150 mg/m? y 5-FU 2400 mg/m? en infusién
continua de 46 horas cada 15 dias durante 6 ciclos).
Con una mediana de seguimiento de 30,5 meses, la SLE
(el objetivo primario) fue significativamente mayor en
el grupo de folfirinox modificado (21,6 meses frente a
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12,8 meses, HR 0,59; IC 95%,0,47-0,74) y una mediana
de SG de 54 4 meses frente a 34,8 meses (HR 0,66; IC
95%,0,49-0,89). La incidencia de eventos adversos gra-
do 3-4 fue mayor en el grupo experimental, incluyendo
la diarrea (19% frente a 4%), la astenia (11% frente a
5%), la neuropatia sensitiva (9% frente a 0) y la emesis
(5% frente a 1%). Cabe destacar la reduccion de dosis
de irinotecdn del esquema original de 180 mg/m?a 150
mg/m? debido a una incidencia de diarrea grado 3-4 del
20% en los primeros 30 pacientes reclutados.

QUIMIORRADIOTERAPIA FRENTE A QUIMIOTERAPIA

En 2013 se publicé un metaandlisis que incluy6 9 ensa-
yos clinicos aleatorizados publicados hasta la fecha en los
que se comparaban 6 estrategias adyuvantes distintas con
un total de 3.033 pacientes (20). Los investigadores utili-
zaron un analisis bayesiano a la hora de comparar trata-
mientos indirectamente cuando no existieran estudios de
comparacién directa. Como resultados, se observa que la
quimioterapia adyuvante con gemcitabina o 5-FU reduce
el riesgo de mortalidad, con un beneficio en SG si se com-
para con la observacién. En el caso de la quimiorradiotera-
pia mds gemcitabina frente a gemcitabina, la HR para SG
fue de 0,65 (IC 95%, 0,14-2,7). Este amplio intervalo de
confianza incluia una reduccion del riesgo de muerte del
86% y un aumento de 2,7 veces del riesgo de muerte con
la combinacion. Por lo tanto, el estudio no pudo demostrar
un beneficio estadisticamente significativo en SG para la
combinacién de tratamiento con quimiorradioterapia fren-
te a la quimioterapia

TIEMPO Y DURACION DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE

Tanto el momento de inicio del tratamiento adyu-
vante como su duracién han sido un tema de debate en
pacientes con ADP localizado. Un subanalisis del estu-
dio ESPAC-3 objetivé que el retraso en el inicio del
tratamiento después de la octava semana tras la cirugia
Unicamente era un factor prondstico negativo para SG y
SLE en la cohorte de pacientes que no completaron los
6 ciclos de tratamiento. No obstante, estos datos deben
ser interpretados con cautela teniendo en cuenta los posi-
bles factores de confusion existentes en los pacientes que
reciben menos de 6 ciclos de tratamiento (15).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE FRENTE A TRATAMIENTO
ADYUVANTE EN PACIENTES CON ADP RESECABLES

Para algunos autores, el uso de tratamiento neoadyu-
vante en ADP resecable puede ofrecer ciertas ventajas
tedricas sobre el tratamiento adyuvante, como son: el tra-
tamiento de la enfermedad micrometastdsica, una mejor
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seleccién de los pacientes Optimos para el tratamiento
quirtdrgico o un incremento de cirugfas con resecciones
completas microscépicas. A dia de hoy, las principales
guias clinicas recomiendan este tipo de tratamiento en
pacientes con ADP border line. Ciertas cuestiones, como
el tipo de tratamiento a seguir, el esquema de quimiote-
rapia o su duracion se encuentran sin resolver (21-24).

RECOMENDACIONES ACTUALES

Las guias de la European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) (25) recomiendan la administracion de tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia basada en 5-FU o
gemcitabina o la combinacién de gemcitabina-capecita-
bina en aquellos pacientes con ADP localizado. Las gufas
americanas de la NCCN (26) incluyen el tratamiento con
quimiorradioterapia en aquellos pacientes con reseccio-
nes quirtrgicas R1 o afectacién ganglionar.

ONGOING TRIALS. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Actualmente estdn llevdndose a cabo nuevas lineas de
investigacion para mejorar los resultados en superviven-
cia en pacientes con ADP localizado candidatos a recibir
tratamiento adyuvante. Tras los resultados del estudio
MPACT con nab-paclitaxel en cdncer de pancreas metas-
tasico (27,28), el estudio APACT (29) comparara la efi-
cacia de nab-paclitaxel en combinacién con gemcitabina
frente a gemcitabina en monoterapia en pacientes con
ADP localizado. El estudio tiene previsto reclutar a 800
pacientes para lograr su objetivo primario (SLE).

Respecto a las terapias bioldgicas, tras los modestos
resultados de erlotinib en pacientes con ADP diseminado
(30), el CONKO-005 (31) compard la eficacia de erlo-
tinib mds gemcitabina frente a gemcitabina en monote-
rapia en pacientes con resecciones quirtrgicas RO. Con
una mediana de seguimiento de 41 meses, no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos para la SLE (11,6 meses en ambos grupos) y la
SG (24,6 meses en la rama experimental frente a 26,5
meses en la rama control).

En cuanto a los nuevos farmacos inmunoterédpicos, la
vacuna algenpantucel-L (constituida por células tumorales
pancredticas alogénicas modificadas genéticamente para
expresar la enzima murina alfa-GT, que provoca la eli-
minacién de las células tumorales mediante la activacién
del complemento y anticuerpos citotéxicos) ha mostrado
resultados prometedores en un fase I en combinacién con
gemcitabina y RT con 5-FU con tasas de SLE a un afio del
63% y SG del 86% que han permitido el desarrollo de un
estudio fase III (NCT01072981) (32-35).

La integracion de biomarcadores predictivos y pro-
nosticos en el tratamiento del cdncer de pancreas es un
tema de reciente actualidad. C-X-C chemokine receptor
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type 4 (CXCR-4) ha demostrado ser un factor prondstico
negativo independiente y predictor de recaida a distan-
cia, sugiriendo que terapias anti-CXCR-4 puedan ser de
utilidad en el tratamiento posoperatorio del ADP (36). El
Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) es una glicoproteina
de membrana celular sobreexpresada en tumores de pros-
tata y también en algunos ADP. Los resultados del fase II
de AGS-1C4D4, un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1k contra PSCA, revelan un potencial papel como
biomarcador predictivo de esta proteina de membrana,
identificando a los pacientes que se beneficiardn de esta
terapia (37).

En un andlisis retrospectivo del estudio RTOG 9704,
se objetivé una asociacion no estadisticamente significa-
tiva entre la mejoria en supervivencia y la no sobreexpre-
sién de la proteina S100A4 (proteina fijadora de calcio
involucrada en el ciclo celular y en la diferenciaciéon
celular) (38-40).

CONCLUSION

En los pacientes con ADP resecable, la reseccién qui-
rirgica continda siendo el tnico tratamiento potencial-
mente curativo. La quimioterapia adyuvante basada en
5-FU o gemcitabina o los estudios recientemente publi-
cados con la combinacion de capecitabina + gemcitabina
o el triplete con folfirinox modificado han demostrado
un aumento en la SLE y SG de estos pacientes, con un
papel de la quimiorradioterapia en este escenario mas
controvertido.
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RESUMEN

El céncer de pancreas es una enfermedad asociada a muy
mal prondstico, con una supervivencia a 5 afios en torno al
5%. Tras demostrar su superioridad frente al 5-fluorouraci-
lo (5-FU), la gemcitabina fue durante afios la piedra angular
del tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada y,
consecuentemente, el tratamiento frente al que se compararon
otros farmacos y combinaciones en ensayos clinicos aleatori-
zados fase III. Pese a los prometedores resultados de estudios
precoces, la mayoria de los firmacos que se compararon o
combinaron con la gemcitabina no consiguié demostrar me-
jores resultados que la gemcitabina en monoterapia. La com-
binacién de gemcitabina con erlotinib consiguié un aumento
desde un punto de vista estadistico, aunque no clinicamente
significativo de la supervivencia global frente a gemcitabina en
monoterapia, mientras que los resultados de la combinacién de
gemcitabina y capecitabina no fueron consistentes. Ha sido en
los ultimos afos, con los resultados de los estudios que compa-
raban el tratamiento con gemcitabina frente a la combinacién
de 5-fluorouracilo, irinotecdn y oxaliplatino (FOLFIRINOX),
o a la asociacién de gemcitabina con nab-paclitaxel, cuando
por fin se ha logrado mejorar las expectativas de los pacientes.

Este articulo pretende hacer una revisién exhaustiva de los
estudios mds relevantes en el tratamiento del cdncer de pdn-
creas avanzado, discutir sus implicaciones en la practica cli-
nica e indagar en las directrices del futuro del tratamiento de
esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma. Pancreas. Metastasi-
co. Quimioterapia. Gemcitabina.

INTRODUCCION

El cancer de pancreas se considera la cuarta causa de
muerte por cancer, lo que hace de €] un problema impor-
tante de salud en todo el mundo (1,2). Si bien la inciden-

ABSTRACT

Pancreatic cancer is a devastating disease with a 5-year
survival rate around 5%. Once gemcitabine demonstrated its
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stone of the treatment for patients with advanced pancreatic
cancer, as well as the reference regime to which other drugs
or combinations compared in randomized phase III clinical
trials. In spite of promising results in phase I and Il clinical
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most important clinical trials carried out in the treatment
of advanced pancreatic cancer, discuss their implications
for clinical practice, and explore the future research in this
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cia del cancer de pancreas sigue siendo muy similar a la
mortalidad, y aunque el impacto de la incorporacion de
las nuevas estrategias de tratamiento ha sido mas modes-
to que en el caso de otras neoplasias, si se han realizado
avances en el dmbito relativos al estudio de extension
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de la enfermedad, al tratamiento quiridrgico y al conoci-
miento de la biologia molecular, asi como en el escenario
de la enfermedad avanzada, que nos permiten afrontar el
futuro préximo con la esperanza de mejorar las expecta-
tivas de las personas que padecen esta enfermedad (3).

La mayoria de los casos de cancer de pancreas (apro-
ximadamente el 60%) se diagnostican cuando la enfer-
medad ha desarrollado metastasis a distancia. Las loca-
lizaciones mds habituales de metéstasis son el higado
y el peritoneo, y la supervivencia media en estos casos
sin tratamiento, de 3-4 meses. Hasta un 25-30% de los
pacientes se diagnostican con enfermedad localmente
avanzada, y en el 10-15% restante de los pacientes la
enfermedad se presenta de forma localizada y resecable
al diagndstico. Sin embargo, tras la reseccidn quirtrgica,
la mayorfa de estos casos presentard recaida de la enfer-
medad, ya sea locorregional o a distancia (4).

Ademas, se trata de una enfermedad caracteristicamente
quimiorresistente, con un beneficio cldsicamente definido
como modesto al tratamiento antineopldsico. La piedra
angular del tratamiento en ambos casos es la quimioterapia
sistémica, si bien en el caso de la enfermedad localmente
avanzada las opciones terapéuticas también incluyen la
radioterapia y, por tanto, la quimiorradioterapia. Pese a que
los ensayos clinicos iniciales en la enfermedad avanzada
se realizaron incluyendo indistintamente pacientes con
enfermedad metastdsica y enfermedad localmente avan-
zada irresecable, el conocimiento y posterior desarrollo ha
culminado en la consideracion y estudio de dos entida-
des diferentes: la enfermedad avanzada, ahora entendida
como aquella en la que existen metéstasis a distancia, y la
enfermedad localmente avanzada. En este articulo también
seguiremos la tendencia actual, y nos centraremos progresi-
vamente, y de la mano de los ensayos clinicos comentados,
en el tratamiento de la enfermedad metastésica.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

En los pacientes con céncer de pancreas avanzado, la
administracion de tratamiento quimioterdpico sistémico
frente al mejor tratamiento de soporte demostré beneficio
en supervivencia y en calidad de vida, segtin los resulta-
dos de un metaandlisis que analiz6 6 ensayos clinicos con
385 pacientes, obteniendo un cociente de riesgo (HR) de
0,64 (IC 95%; 0,42-0,98) (5).

Durante muchos afios, el 5-fluorouracilo (5-FU) fue el
tratamiento ofrecido a los pacientes con cancer de pan-
creas avanzado. En 1997, tras la publicacién del ensayo
clinico fase III de Burris y cols. (6), la gemcitabina se
convirtid en el tratamiento quimioterdpico estdndar.

Posteriormente, con el fin de mejorar los resultados de
gemcitabina en monoterapia, se han intentado diferentes
estrategias: la modificacién de su pauta de administra-
cidn, la adicién de diversos fadrmacos antineopldsicos
a la gemcitabina, la combinacién de otros quimioterapi-
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cos sin gemcitabina y la introduccién de las conocidas
como terapias dirigidas (Tabla I).

GEMCITABINA

Como ya se ha comentado previamente, la gemcitabi-
na desbancd al 5-FU como tratamiento estdndar del cén-
cer de pancreas avanzado tras la publicacién del estudio
llevado a cabo por Burris y cols. En dicho ensayo clinico,
126 pacientes fueron aleatorizados a recibir gemcitabi-
na o 5-FU, con lo que se obtuvo una mejoria, modesta
pero estadisticamente significativa, a favor del brazo de
gemcitabina en supervivencia global (5,65 meses frente
a 441 meses, p = 0,0025), supervivencia libre de enfer-
medad (9 semanas frente a 4 semanas, p = 0,0002) y en
beneficio clinico (23,8% frente a 4,8%, p = 0,0022) (6).

Uno de los primeros pasos llevados a cabo para mejo-
rar estos resultados fue la modificacién en la forma de
administracion de la gemcitabina. El objetivo era alcan-
zar velocidades de administracidn fijas que consiguieran
mayores niveles del metabolito activo de la gemcitabi-
na, tanto intracelularmente como en plasma. En ensayos
tempranos se consiguieron resultados esperanzadores en
supervivencia media a una velocidad de infusién de 10
mg/m?/min, que posteriormente no se confirmaron en
ensayos fase III (7,8).

GEMCITABINA Y FLUOROPIRIMIDINAS

Dado que la gemcitabina y el 5-FU son dos de los farma-
cos més utilizados histéricamente en cdncer de pancreas, a
fin de mejorar los resultados producidos por gemcitabina
en el tratamiento de primera linea de la enfermedad avan-
zada se llevaron a cabo diferentes ensayos clinicos con la
combinacién de ambos fadrmacos (gemcitabina asociada a
5-FU o su prodroga oral, capecitabina).

En el primero de ellos, publicado en 2002 por Berlin
y cols., 322 pacientes con céncer de pancreas avanzado
fueron aleatorizados a recibir gemcitabina en monotera-
pia o gemcitabina junto con 5-FU. Los resultados de este
estudio fueron desalentadores, ya que la combinacién
de ambos farmacos no consiguié aumentar la supervi-
vencia global (objetivo principal del estudio) de mane-
ra estadisticamente significativa. Por el contrario, si se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas
a favor del brazo de gemcitabina y 5-FU en términos
de supervivencia libre de enfermedad (3.4 frente a 2,2
meses; p = 0,022) (9).

Posteriormente, tras la introduccién de la capecitabina,
se desarrollaron dos ensayos clinicos fase III que explo-
raban su combinacién con gemcitabina. En el primero
de ellos, Herrmann y cols. aleatorizaron 319 pacientes
a recibir gemcitabina en combinacién con capecitabina
frente a gemcitabina en monoterapia. Los resultados de
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este estudio volvieron a demostrar la ausencia de dife-
rencias estadisticamente significativas en superviven-
cia global entre ambos brazos (8.4 frente a 7,2 meses,
p=0,234), con un perfil de toxicidad similar para ambos
regimenes de tratamiento (10).

De forma andloga, Cunningham y cols. aleatorizaron
533 pacientes a similares brazos de tratamiento. En este
caso, los resultados en supervivencia global rozaron la
significacion estadistica, pero sin conseguirla (HR 0,86;
IC95%,0,72 a 1,02; p=0,08). Las diferencias si alcan-
zaron la significacion estadistica en los objetivos secun-
darios: tasa de respuestas (19,1 frente a 12,4%,p =0,034)
y supervivencia libre de progresiéon (HR 0,78; IC 95%,
0,66-0,93; p=0,004) (11).

Los datos de estos tres estudios —y los de otros— han
sido examinados de forma conjunta en varios metaa-
ndlisis, poniendo de manifiesto una tendencia hacia el
aumento de la supervivencia global de la combinacién
de gemcitabina y fluoropirimidinas en comparacion con
la gemcitabina en monoterapia, junto con un buen perfil
de toxicidad de la combinacién (5,12). En el caso del
andlisis conjunto de los estudios de gemcitabina asocia-
da a capecitabina, el beneficio en supervivencia global
alcanzd la significacién estadistica (HR 0,83; IC 95%,
0,72-0,96), sin duda influenciado por el mayor volumen
de pacientes del estudio que en si mismo habia resultado
positivo para este objetivo (5).

Los ultimos resultados de la exploracién de combina-
ciones de gemcitabina con fluoropirimidinas que se han
dado en conocer han sido los que han explorado el valor
de la combinacién de la gemcitabina con S-1. S1 es una
combinacién de tres compuestos (tegafur, gimeracilo y
oteracilo potasio), de los que tegafur es una prodroga
de 5-FU. S1 es, por tanto, una fluoropiridina oral que
se desarroll6 con el objetivo de sustituir a la infusién
continua de 5-FU. El estudio fase III, con un objetivo
principal de supervivencia global, incluyé 834 pacientes
que fueron aleatorizados a recibir gemcitabina junto con
S-1, gemcitabina en monoterapia o S-1 en monoterapia.
La mediana de supervivencia global fue de 8,8 meses en
el grupo de gemcitabina en monoterapia, 9,7 meses para
S-1 en monoterapia y 10,1 meses para la combinacién
de gemcitabina y S-1. Se demostro la no inferioridad de
S-1 frente a gemcitabina en monoterapia en términos de
supervivencia global (HR 0,96; IC 97,5%, 0,78-1,18; p
< 0,001). Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia global
entre la combinacién de S-1 y gemcitabina frente a gem-
citabina en monoterapia (HR 0,88; IC 97,5%,0,71-1,08;
p=0,15) (13).
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de fomentar la sinergia de ambos farmacos y asi mejorar
los resultados alcanzados con la gemcitabina utilizada de
forma aislada. Una vez mds, la gran expectativa creada
por los resultados prometedores de estudios iniciales (14-
17) que mostraban importante actividad antineopldsica
no fue satisfecha con los resultados de los ensayos cli-
nicos fase III.

Dos ensayos clinicos fase III compararon la adicién
de cisplatino con gemcitabina frente a gemcitabina en
monoterapia. En el primero de ellos, con inicamente
107 pacientes aleatorizados, se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia libre de
progresion (20 semanas frente a 8 semanas, p = 0,048)
y tasa de respuestas (26,4% frente a 9,2%, p = 0,02),
pero no en supervivencia global (30 semanas frente a 20
semanas, p = 0,43) (18).

En el segundo ensayo, el nimero de pacientes incluido
también fue pequefio (n = 195), y en este caso también se
objetivé una tendencia a una mayor supervivencia global
(7.5 frente a 6 meses) y supervivencia libre de progresion
(5,3 frente a 3,1 meses) en el brazo de la combinacion,
pero en esta ocasion sin alcanzar la significacion esta-
distica en ninguno de los dos objetivos (p =0,053 yp =
0,15, respectivamente) (19).

De igual manera, oxaliplatino también se combiné
con gemcitabina en dos ensayos clinicos fase III. En el
primero de ellos, realizado entre los afios 2001 y 2003,
313 pacientes fueron aleatorizados a recibir gemcitabina
junto con oxaliplatino o gemcitabina en monoterapia. La
combinacién de ambos farmacos fue superior de manera
estadisticamente significativa en términos de tasa de res-
puestas (26,8% frente a 17,3%, p = 0,04), supervivencia
libre de progresion (5,8 meses frente a 3.4 meses, p=0,04)
y beneficio clinico (38,2% frente a 26,9%, p = 0,03). Sin
embargo, la combinacién no consiguié demostrar benefi-
cio en supervivencia global (9 meses frente a 7,1 meses,
p =0,13), el objetivo principal del estudio (20).

En el segundo de los ensayos con oxaliplatino (estudio
E6201), se reclutaron 832 pacientes entre los afios 2003
y 2005, testando gemcitabina en diferentes dosis com-
binadas con oxaliplatino o en monoterapia, sin objetivar
diferencias estadisticamente significativas en superviven-
cia global o supervivencia libre de progresion (8).

En los dos principales metaandlisis que exploraron el
beneficio derivado de la asociacion de las sales de platino
a la gemcitabina, con 1.077 y 1.248 pacientes, respecti-
vamente, la combinacién de gemcitabina con una sal de
platino consiguié aumentar la supervivencia global de
forma estadisticamente significativa (HR 0,85; IC 95%,
0,74-0,96 y HR 0.,85; IC 95%, 0,76-0,96) (5,12).

GEMCITABINA Y OTROS AGENTES CITOTOXICOS

Otros agentes citotoxicos también fueron combinados
con gemcitabina con la intencién de mejorar los resulta-
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dos obtenidos por esta en monoterapia. Entre estos far-
macos se encuentran los inhibidores de la topoisomerasa.
La combinacién de gemcitabina con irinotecan, pese a
unos esperanzadores resultados en los iniciales estudios
clinicos fase II (21-23), no confirm¢ las expectativas
generadas en el posterior desarrollo del ensayo clinico
fase III al objetivar diferencias en supervivencia global
(6,3 meses frente a 6,6, p =0,789) ni supervivencia libre
de progresion (3,5 meses frente a 3 meses, p = 0,352),
aunque si en tasa de respuestas (16,1% frente a 4,4%,
p <0,001), con mayor proporcién de diarrea grado 3 en
el brazo de la combinacion (24).

También el grupo de los taxanos fue evaluado en este
escenario. Tanto docetaxel como paclitaxel mostraron
en ensayos fase [ y I, en monoterapia o en combinacién
con gemcitabina, una importante actividad antineopldsi-
ca en céncer de pancreas avanzado, pero con toxicidades
(fundamentalmente hematoldgicas) inaceptables (25-27),
lo que impidi6 su ulterior desarrollo en ensayos clinicos
fase III.

El desarrollo posterior de nab-paclitaxel permitié su
estudio en combinacién con gemcitabina en el cdncer de
pancreas metastdsico. Nab-paclitaxel es un agente anti-
microtibulo que contiene nanoparticulas constituidas
por paclitaxel unido a albimina sérica humana, lo que
facilita su transporte a través de las células endoteliales
y su actimulo en el drea tumoral debido a la proteina de
unién a la albtimina SPARC (proteina 4dcida secretada
rica en cisteina).

Tras la realizacién de un estudio fase I/II en el que se
demostr6 la eficacia y la seguridad de la combinacién
de nab-paclitaxel y gemcitabina (28), se llevé a cabo
el ensayo clinico fase III MPACT, que comparaba la
combinacién de nab-paclitaxel y gemcitabina frente
gemcitabina en monoterapia con el objetivo principal de
supervivencia global. En el estudio MPACT, 861 pacien-
tes con diagnoéstico de cdncer de pancreas metastdsico y
con un indice de Karnofsky mayor o igual a 70 fueron
aleatorizados 1:1 a recibir la combinacién de nab-pa-
clitaxel (125 mg/m?) con gemcitabina (1.000 mg/m?),
administrados los dias 1, 8 y 15 de cada 28 dias, frente
a gemcitabina en monoterapia (1.000 mg/m?), adminis-
trada los dfas 1, 8 y 15 de cada 28 dias. Los resultados
del estudio demostraron una mediana de supervivencia
global de 8,5 meses para la combinacién frente a 6,7
meses para la monoterapia. Se alcanzé una diferencia
estadisticamente significativa (HR 0,72; IC 95%, 0,62-
0,83; p<0,001) a favor de la combinacién. Igualmente se
observaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de la combinacién de nab-paclitaxel y gemcitabina
tanto para la supervivencia libre de progresion (5,5 meses
para la combinacidn frente a 3,7 meses de la monoterapia
[HR 0,69; IC 95%, 0,58-0,82; p < 0,001]) como para la
tasa de respuesta (23% para el grupo de la combinacién
frente al 7% de la monoterapia [p < 0,001]). Los efectos
adversos acontecidos en grado 3 o superior mds frecuen-
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tes con el tratamiento combinado fueron la neutropenia
(38%), la astenia (17%) y la neuropatia (17%) (29). Los
resultados de este estudio permitieron la aprobacion de
la combinacién de nab-paclitaxel junto con gemcitabina
para el tratamiento de primera linea del cdncer de péan-
creas metastdsico.

Posteriormente, a inicios de 2015, se publicaron los
datos actualizados de supervivencia global del estudio
MPACT. En esta actualizacion se confirma el aumento
de la supervivencia global en el brazo de la combinacién
frente a la monoterapia con gemcitabina de forma esta-
disticamente significativa (8,7 frente a 6,6 meses, HR
0,72; IC 95%, 0,62-0,83; p < 0,001). En el andlisis de
subgrupos realizado, cabe destacar la menor superviven-
cia global objetivada en pacientes con un nivel de CA
19.9 superior a la mediana y una ratio neutréfilo-linfocito
(NLR) superior a 5 al diagnéstico, estableciéndose como
grupos de peor prondstico. En el caso de aquellos pacien-
tes con niveles de CA 19.9 superiores a la mediana al
diagndstico, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia global en el brazo de la
combinacion nab-paclitaxel-gemcitabina frente a gem-
citabina en monoterapia (HR = 0,612, p < 0,001). Sin
embargo, en los pacientes con una NLR mayor de 5, la
diferencia en supervivencia global a favor de la com-
binacién no llegé a alcanzar la significacion estadistica
(HR =0,81; p=0,079) (30).

GEMCITABINA Y AGENTES DIANA

Con el desarrollo de nuevas moléculas —los denomi-
nados agentes diana o agentes bioldgicos—, surgié una
nueva estrategia para el tratamiento del cdncer de pan-
creas avanzado. De esta manera, farmacos con eficacia
demostrada en otras neoplasias, como cetuximab, bevaci-
zumab o erlotinib, intentaron incorporarse al tratamiento
del céncer de pancreas avanzado, en combinacién con
la gemcitabina, de nuevo con el objetivo de mejorar los
resultados de esta como agente tinico.

Marimastat, inhibidor de metaloproteasa de la matriz
extracelular, fue estudiado en el tratamiento del cancer de
pancreas metastdsico en un estudio fase III doble ciego.
Este estudio incluyé 239 pacientes que se aleatorizaron
a recibir la combinacién de marimastat (10 mg/ 12 h) y
gemcitabina (1.000 mg/m?) frente a gemcitabina (1.000
mg/m?) asociada a placebo, sin que se encontraran dife-
rencias estadisticamente significativas en términos de
supervivencia global, con una mediana de 165,5 dias
para la combinacién y de 164 para la gemcitabina en
monoterapia (HR 0,99; IC 95%,0,76-1,3,p=0,95) (31).

También se estudié el papel de la asociacién de tipi-
farnib (200 mg / 12 h), inhibidor de farnesyl transferasa,
a la gemcitabina (1.000 mg/m?) frente a gemcitabina
(1.000 mg/m?) asociada a placebo. En el estudio fase III
se aleatorizaron 688 pacientes, sin encontrarse diferen-
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cias estadisticamente significativas en el objetivo princi-
pal de supervivencia global, con una mediana de 193 dias
para el brazo experimental frente a 182 dias para el brazo
control (HR 1,03; IC 95%, 0,86-1,23; p =0,75) (32).

Los inhibidores del factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF) habian demostrado que impedian el
crecimiento del cancer de pancreas en estudios preclini-
cos. Sin embargo, y pese a los prometedores resultados
obtenidos en un ensayo fase II (31), la combinacién de
bevacizumab con gemcitabina en el ensayo fase III del
CALGB 80303, con més de 500 pacientes, no demostrd
diferencias estadisticamente significativas en términos de
supervivencia global, supervivencia libre de progresion
o tasa de respuestas respecto a gemcitabina en monote-
rapia (33).

Resultaba igualmente razonable la combinacién
de un inhibidor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) con la gemcitabina en el tratamiento del cdncer
de péncreas avanzado. La sobreexpresion de EGFR es
un fendmeno comin en el cdncer de pdncreas, y estd
asociada a una mayor agresividad de la enfermedad y
a un peor prondstico. Un estudio fase II (33) demostréd
una actividad prometedora de la combinacién de gemci-
tabina y el anticuerpo monoclonal quimérico anti-EGFR
cetuximab: la supervivencia media fue de 7,1 meses y
la supervivencia a 1 afio fue del 31,7%. No obstante,
y de forma similar a lo ocurrido con bevacizumab, estos
esperanzadores resultados no pudieron refrendarse en el
estudio fase III del grupo SWOG de la combinacién de
gemcitabina y cetuximab, al obtenerse resultados simila-
res a gemcitabina en monoterapia en términos de super-
vivencia global, supervivencia libre de progresion y tasa
de respuestas (35).

Erlotinib, inhibidor de la tirosina-quinasa de HER1/
EGFR de administracién oral, en combinacién con gem-
citabina, si consiguié demostrar diferencias estadistica-
mente significativas en supervivencia global respecto a
gemcitabina en monoterapia. El estudio llevado a cabo
por el National Cancer Institute of Canada fue el pri-
mero que demostrd beneficios significativos en super-
vivencia derivados de la combinacién de gemcitabina
con una terapia bioldgica en comparacién con gemci-
tabina en monoterapia en cancer de pancreas avanzado.
En este estudio, realizado entre octubre de 2001 y enero
de 2003, se incluyeron 569 pacientes con cincer de pan-
creas irresecable, localmente avanzado o metastasico.
Los pacientes fueron aleatorizados en proporcién 1:1,
dentro de un ensayo clinico doble-ciego internacional
fase 111, a tratamiento con gemcitabina y placebo (285
pacientes) o a tratamiento con gemcitabina asociado a
erlotinib (284 pacientes). El andlisis final fue llevado
a cabo tras 486 muertes (239 en el brazo de gemcitabina
y erlotinib, 247 en el brazo de gemcitabina y placebo).
La supervivencia global (objetivo principal del estudio)
fue significativamente superior en el brazo de gemcita-
bina y erlotinib que en el brazo de gemcitabina placebo
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(6,24 meses frente a 5,91 meses, HR 0,82 [IC 95%, 0,69-
0,99; p = 0,038]). La supervivencia libre de progresién
fue también significativamente superior en el brazo de
gemcitabina asociada a erlotinib (3,75 meses) que en el
brazo de gemcitabina y placebo (3,55 meses), con una
HR de 0,77 (IC 95%, 0,64-0,92; p = 0,004). La tasa de
respuestas y la tasa de control de enfermedad no fue dife-
rente de manera estadisticamente significativa. En gene-
ral, el tratamiento fue bien tolerado en ambos grupos.
Los pacientes que recibieron erlotinib presentaron rash
con més frecuencia, diarrea, infecciones y estomatitis,
todos ellos habitualmente en grados 1 y 2. El andlisis
de calidad de vida realizado en 376 pacientes no mostrd
diferencias significativas entre los grupos, a excepcion
de peores valores por la presencia de diarrea en el grupo
asignado a gemcitabina asociada a erlotinib. Por ulti-
mo, y en lo que a rash cutdneo inducido por erlotinib se
refiere, los pacientes menores de 65 afios y los de mejor
estado general presentaron mayor tendencia a su desa-
rrollo, ligado este a una mayor probabilidad de alcan-
zar el control de la enfermedad, al igual que una mayor
supervivencia (37). No obstante, y pese a los resultados
y a los andlisis estadisticos comentados, si atendemos a
los tiempos concretos en términos de supervivencia en
este ensayo, deberiamos cuestionarnos si las diferencias
alcanzadas eran clinicamente significativas. Este hecho
ha justificado que esta combinacién no haya tenido la
aceptacion que se supone para un estudio fase III con
resultado positivo para su objetivo principal.

Debido a los resultados de este estudio, y a los resul-
tados iniciales de bevacizumab asociado a gemcitabina
en un ensayo clinico fase II (33), se puso en marcha un
ensayo fase III en el que se estudiaba la adicién de beva-
cizumab o placebo a la combinacién de gemcitabina con
erlotinib con objetivo principal de supervivencia global.
Tras la inclusion de 607 pacientes, los resultados revela-
ron un aumento de la supervivencia libre de progresion
de forma estadisticamente significativa en el brazo de
gemcitabina-erlotinib y bevacizumab (HR 0,73; IC 95%,
0,61-0,86, p = 0,0002), pero no se consiguié demostrar
un aumento de la supervivencia global (HR 0,89; IC
95%,0,74-1,07, p = 0,2087) (38).

Axitinib, inhibidor tirosin quinasa de VEGFR (recep-
tor del factor de crecimiento del endotelio vascular), tam-
bién se estudié en combinacién con gemcitabina (dosis
de 5 mg/ 12 hy 1.000 mg/m?, respectivamente) frente
a gemcitabina (1.000 mg/m?) asociada a placebo. 632
pacientes se aleatorizaron en el estudio fase III y, de
nuevo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en términos de supervivencia global, con
una mediana de 8,5 meses para la combinacién de gem-
citabina y axitinib frente a 8,3 meses para la asociacién
de gemcitabina con placebo (HR 1,014; IC 95%, 0,786-
1,309; p = 0,5436) (39).

Posteriormente se evalué la combinacién de gemcita-
bina con masitinib (inhibidor de tirosin quinasa) frente
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a gemcitabina en monoterapia. En este estudio se aleato-
rizaron 1:1 un total de 353 pacientes a recibir gemcita-
bina (1.000 mg/m?*) acompanado de masitinib (9 mg/kg/
dia) frente a gemcitabina en monoterapia (1.000 mg/m?).
El estudio resulté negativo, pues no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en términos
de supervivencia global, con una mediana de la misma de
7,7 meses para la combinacién frente a 7,1 meses para
la monoterapia con gemcitabina (HR 0,89; IC 95%,
0,7-1,13) (40).

También se exploré el papel de GV1001, vacuna pep-
tidica frente a la transcriptasa inversa de la telomerasa
humana, en un estudio en el que se aleatorizaron 1.062
pacientes en 3 grupos: el primer grupo recibia gemcita-
bina (1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15) junto con capecitabina
(830 mg/m? durante 3 semanas); el segundo recibia el
mismo esquema de quimioterapia junto con la vacuna
GV1001 administrada de forma secuencial, y el tercer
grupo recibia el mismo esquema de quimioterapia junto
con la vacuna GV1001 administrada de forma concu-
rrente. Al igual que en el caso de masitinib, no lograron
demostrarse diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a supervivencia global, objetivo principal del
estudio, con una mediana de supervivencia global para el
grupo de quimioterapia de 7,9 meses frente a 6,9 meses
al afiadir la vacuna de GV1001 de forma secuencial (HR
1,19; IC 98,25%; 0,97-148,p =0,05) y de 8.4 meses al
administrar la vacuna de GV1001 de forma concurrente
(HR 1,05; IC 98,25%, 0,85-1,29; p = 0,64) (41).

El estudio MAESTRO, que evaluaba la combinacién
de gemcitabina con evofosfamida (prodroga de la cito-
toxina bromo-isofosforamida activada por la hipoxia)
incluy6 693 pacientes que fueron aleatorizados 1:1 a
recibir gemcitabina (1.000 mg/m?) junto con evofosfa-
mida (340 mg/m?) frente a gemcitabina en monoterapia
(1.000 mg/m?). Una vez mds, el estudio fue negativo
para supervivencia global, con una mediana de 8,7
meses para la combinacién frente a 7,6 meses para la
gemcitabina en monoterapia (HR 0,84; IC 95%, 0,71-
1,01; p=0,059) (42).

COMBINACIONES SIN GEMCITABINA

Como se ha ido desgranando a lo largo de este capi-
tulo, el tratamiento del cdncer de pancreas avanzado ha
ido asociado al uso de gemcitabina. Desde su aprobacién
en monoterapia, pasando por los intentos de mejorar sus
resultados mediante su combinacién con otros agentes
quimioterdpicos (cisplatino, oxaliplatino, irinotecan,
fluorpirimidinas), hasta su mds reciente asociacion a los
comunmente denominados nuevos agentes (erlotinib,
bevacizumab, cetuximab...), los fundamentos estadis-
ticos que justificaban su utilizacién en esta indicacién
han sido motivo de controversia al contrastarse con su
trascendencia clinica. Consecuentemente, ante el escaso



262 E. ASENSIO MARTINEZ ET AL.

beneficio obtenido de las combinaciones con gemcitabi-
na en la mayoria de los casos, la idea de establecer una
nueva estrategia terapéutica para estos pacientes llevé
al desarrollo de ensayos clinicos que exploraron el trata-
miento de combinaciones sin gemcitabina.

Esta aproximacion terapéutica quedo reflejada en la
publicacién de los datos del ensayo clinico francés fase
IIT PRODIGE 4/ACCORD 11: 342 pacientes con ade-
nocarcinoma de pancreas metastdsico exclusivamente y
ECOG 0 o 1 fueron aleatorizados a recibir el tratamiento
estandar (gemcitabina en monoterapia) o la combinacién
de 5-FU, oxaliplatino e irinotecdn (FOLFIRINOX). Los
resultados de la combinacién sin gemcitabina fueron
claramente superiores a la rama control, consiguiendo
una supervivencia global (objetivo primario) de 11,1
meses frente a 6,8 meses (HR 0,57; IC 95%, 0,45-0,73;
p < 0,001). En supervivencia libre de progresion, los
resultados también favorecieron a la combinacion sin
gemcitabina, con 6,4 meses frente a 3,3 meses (HR 0,47;
IC 95%, 0,37-0,59; p < 0,001), al igual que en tasa de
respuestas, alcanzando el 31,6% en el brazo de FOLFI-
RINOX frente a 9,4% (p < 0,001) conseguido con gem-
citabina en monoterapia. Evidentemente, el perfil de toxi-
cidad fue muy diferente en ambas ramas de tratamiento.
En el brazo de FOLFIRINOX se objetivaron mds toxici-
dades grado 3 y 4, incluyendo neutropenia, trombopenia,
neutropenia febril, diarrea y neurotoxicidad (43).

Estos resultados permiten concluir que FOLFIRINOX
es superior a gemcitabina en aquellos pacientes con cdn-
cer de pancreas metastdsico con buen estado general,
ECOG 0 o 1. Pero otras cuestiones surgen cuando se
analizan los datos surgidos de este estudio: ;esta repre-
sentada la mayorfa de la poblacién de adenocarcinoma de
pancreas metastasico al ser criterio de inclusién el ECOG
0 0 1? ;Los resultados son extrapolables al subgrupo de
pacientes con enfermedad localmente avanzada irrese-
cable, en cuyo caso podria ser elegido como tratamiento
de induccién? ;Influye en los resultados del ensayo que
haya menos de un 40% de pacientes en los que la locali-
zacion de la neoplasia sea la cabeza del pancreas, cuando
en la poblacién este porcentaje supone el 60-70%? La
experiencia clinica con esta combinacién nos va dan-
do respuesta a algunas de estas preguntas, y otras seran
contestadas con futuros estudios, pero, evidentemente,
si algo demuestran los resultados de este estudio es que
las combinaciones con gemcitabina no han de ser nece-
sariamente la piedra angular del tratamiento de primera
linea en enfermedad avanzada, o al menos en enfermedad
metastasica (44).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
En 1997, como consecuencia de la publicacién de los

resultados del estudio realizado por Burris y cols. (6), la
gemcitabina se convirtié en la piedra angular del trata-
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miento en pacientes con cdncer de pancreas avanzado.
Posteriormente, se intentaron mejorar los resultados con-
seguidos con la gemcitabina en monoterapia mediante la
adicion de otros farmacos a la gemcitabina. A pesar de
los prometedores resultados de los ensayos fase II
de estas combinaciones, las diferentes asociaciones de
farmacos con gemcitabina no demostraron ser superiores
a su administracién en monoterapia en ensayos clinicos
aleatorizados. Tan solo era posible alcanzar mejoras en
los resultados de eficacia del tratamiento mediante el
método del metaandlisis de estudios. La combinacién
de gemcitabina y erlotinib, pese a demostrar superioridad
estadisticamente significativa, no se consideré como un
avance con impacto en la clinica (37).

Mediante la introduccién de diferentes estrategias
de seleccion de los pacientes relacionados con la exten-
si6n de la enfermedad (localmente avanzada e irrese-
cable frente a metastdsica) o el estado general (ECOG
0-1 frente a ECOG > 1), cuestionando el papel de la
gemcitabina como piedra angular del tratamiento, y con
la introduccién de nuevos farmacos, se ha conseguido
por fin mejorar las expectativas de los pacientes. Con
esta perspectiva, el estudio clinico fase III aleatoriza-
do de FOLFIRINOX frente a gemcitabina en céncer de
pancreas metastdsico (43) supuso un gran avance, ya no
por la superioridad en términos de eficacia demostra-
da por la combinacién, sino por suponer un cambio en
la tendencia en la investigacion del cdncer de pancreas
avanzado acorde con algunas de las recomendaciones
realizadas por grupos de expertos en esta materia: cues-
tionando el papel de la gemcitabina como pivote de las
combinaciones a desarrollar, subdividiendo el global de
la enfermedad avanzada y seleccionando a grupos
de pacientes con perfiles diferentes. Igualmente, el estu-
dio aleatorizado fase III MPACT (29,30) demostrd de
forma robusta la superioridad de la combinacién de gem-
citabina y nab-paclitaxel frente a gemcitabina en mono-
terapia, y permiti6 por fin la incorporacién de un nuevo
farmaco asociado a la gemcitabina para el tratamiento
del cancer de pancreas metastdsico. Ambos estudios han
supuesto un acicate, tras afios de intentos infructuosos,
para seguir desarrollando la investigacién en esta enfer-
medad, considerada como un importante y creciente
problema de salud. Ademas, abren la puerta a una situa-
cion hasta ahora infrecuente, como es la eleccidn de la
primera linea en base a las caracteristicas del paciente y
la secuencia terapéutica tras la progresién en aquellos
pacientes que mantienen un buen estado general.

De forma paralela, y con el desarrollo de la biologia
molecular, en 2016 se publicaron los resultados de un
andlisis gendmico que identifica cuatro subtipos mole-
culares de cdncer de pédncreas (45): escamoso (factor
prondstico adverso independiente), progenitor pancred-
tico, inmunogénico y endocrino exocrino aberrantemente
diferenciado. Estos cuatro subtipos moleculares estarian
asociados a caracteristicas histoldgicas especificas:
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el escamoso con los carcinomas adenoescamosos, el
progenitor pancredtico y el inmunogénico con los ade-
nocarcinomas mucinosos o coloides y el endocrino exo-
crino aberrantemente diferenciado con los carcinomas
de células acinares.

Mientras se incorpora el creciente conocimiento mole-
cular de la enfermedad, existen estrategias en desarrollo,
como el uso de tratamientos secuenciales en la primera
linea (46) y la incorporacién de agentes quimioterdpicos
con mejor perfil de eficacia-toxicidad desde las lineas
sucesivas de tratamiento (47), asi como la exploracién de
nuevas dianas moleculares en el estroma y otras vias
de sefializacion (48), todo ello intentando dotar a los estu-
dios de un mayor fundamento preclinico para asi incre-
mentar la tasa de éxito de los futuros ensayos fase III (49).

Sin duda, nos queda mucho camino por recorrer, pero
las alteraciones moleculares asociadas a cada uno de los
subtipos moleculares podrian ser una via de desarrollo
de estrategias terapéuticas futuras (50) que, junto a la
profundizacién en el conocimiento del comportamiento
evolutivo de la enfermedad y la bisqueda de factores
predictivos de respuesta, serdn claves para conseguir
mejorar el prondstico de estos pacientes y hacer que el
tratamiento individualizado sea una realidad.
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RESUMEN

El cancer de pancreas, a pesar de su baja incidencia, es la ter-
cera causa de mortalidad por cdncer en Espaiia y en Estados Uni-
dos. En los tltimos afios se ha observado un incremento de la in-
cidencia de este tumor y se espera que esta tendencia se mantenga
en la préxima década. Gracias a la mejora en los tratamientos de
apoyo y primera linea de quimioterapia, cada vez son mds los pa-
cientes candidatos a segunda e incluso tercera linea de tratamien-
to sistémico. Esta ampliacion de las opciones de tratamiento ha
originado un nuevo concepto clinico denominado secuenciacion
terapéutica. Aunque cada dia existen mds ensayos clinicos en
pacientes con cdncer de pancreas metastdsico en segunda linea,
incluyendo aproximaciones a la inmunoterapia, el estudio NA-
POLI-1 constituye a dia de hoy el estudio con mayor relevancia
en segunda linea de tratamiento tras progresion a quimioterapia
basada en gemcitabina. La combinacién de irinotecan liposomal
(nal-IRI) mas 5-fluorouracilo/leucovorin (5-FU/LV) ha demos-
trado un aumento significativo en supervivencia global (SG), asi
como en el resto de los objetivos secundarios, incluyendo super-
vivencia libre de progresion (SLP), tasa de respuesta y calidad
de vida, con un perfil de toxicidad aceptable. Estos resultados,
junto con los resultados discordantes de los dos ensayos clinicos
fase III con la combinacién de oxaliplatino mds 5-FU/LV, han
convertido a la combinacién de nal-IRI mds 5-FU/LV en el trata-
miento estindar de segunda linea tras progresion a gemcitabina.
Desafortunadamente, no existen ensayos clinicos fase III tras pro-
gresion a esquemas basados en folfirinox. La recomendacion ac-
tual, basada en el consenso de expertos y ensayos clinicos fase II,
se centra en tratamientos basados en gemcitabina en combinacién
con nab-paclitaxel o gemcitabina en monoterapia tras fracaso de
folfirinox. En la actualidad, los pacientes que presentan inestabili-
dad de microsatélites son candidatos a inmunoterapia en segunda
linea con pembrolizumab.

PALABRAS CLAVE: Gemcitabina. Nal-IRI. 5-fluorouracilo.
Oxaliplatino. Inmunoterapia. Quimioterapia. Cancer de pan-
creas. Segunda linea. Pembrolizumab.

ABSTRACT

Despite its low incidence pancreatic cancer is the third
cause of cancer mortality in Spain and United States and
it is considered a first magnitude health problem. Recently,
the number of patients’ candidates to second-line therapy
has increased due to improvements in first-line chemo-
therapy and also in supportive care. In this setting NAPO-
LI-1 trial has become the cornerstone of the second-line
treatment. This trial evaluates the role of nal-IRI plus
5-fluororuracilo/leucovorin (5-FU/LV) after progression
on gemcitabine-based regimen. The combination of nal-IRI1
plus 5-FU shows significant improvement in overall surviv-
al and also in progression free survival, response rate and
quality of life with an acceptable toxicity profile. The com-
bination of oxaliplatin plus 5-FU/LV have been tested in the
same population in two randomized clinical trials (RCT)
with conflicting results. This combination can be proposed
when nal-IRI is not available. Unfortunately, there is a
lack of RCT after progression on folfirinox. Expert consen-
sus, based on limited phase Il clinical trials, recommends
gemcitabine plus nab-paclitaxel o gemcitabine for patients
who fail initial folfirinox. Pembrolizumab, PD-1 checkpoint
inhibitor, is recommended by the main guidelines in sec-
ond-line only for patients who have dMMR or MSI-H (1%
of the overall population).

KEY WORDS: Gemcitabine. Nal-IRI. 5-fluorouracil. Oxalip-
latin. Inmmunotherapy. Chemotherapy. Pancreatic cancer. Sec-
ond-line. Pembrolizumab.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma de pdncreas es una enfermedad
con baja incidencia, pero con una alta tasa de morta-
lidad (1). En Estados Unidos, se estima que este afio
55.440 personas seran diagnosticadas y aproximada-
mente 43.330 fallecerdn por esta causa (2). Se considera
la tercera causa de muerte por céncer, por delante del
cancer de mama y tnicamente por debajo del cancer
de pulmén y de colon (3). La incidencia ha aumen-
tado en los dltimos afios debido, probablemente, al
incremento de factores de riesgo como la obesidad o
el envejecimiento de la poblacidn (4-6), y es el tdnico
de los 5 tumores con mayor mortalidad que se espera
que incremente el nimero de muertes en los préximos
aflos (7). Aproximadamente el 80% de los pacientes
son diagnosticados en estadios no resecables y el 70%
de los que reciben tratamiento quirtirgico y posterior
adyuvancia recaen. La tasa de SG a los 5-10 afios se
estima < 5% (8,9).

Sin embargo, en los tltimos 10 afios se han produ-
cido notables avances en el tratamiento sistémico del
cancer de pancreas metastasico, lo que ha permitido una
mejoria significativa de la SG y SLP, con una reduc-
cion del nimero de pacientes con corta supervivencia,
y, de forma paralela, el aumento del nimero de largos
supervivientes (10,11). Estos resultados han consolida-
do el tratamiento de segunda linea y han dado lugar a un
nuevo concepto terapéutico: la secuenciacion terapéu-
tica. Actualmente no existe un tratamiento estandar en
este contexto. Su eleccién depende de factores como el
performance status, los tratamientos previamente reci-
bidos y la toxicidad desarrollada durante la primera
linea, entre otros.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN CANCER
DE PANCREAS AVANZADO

Con la mejora de los resultados de los esquemas
empleados en primera linea (folfirinox y gemcitabina
mads nab-paclitaxel), ha aumentado el nimero de pacien-
tes candidatos a recibir una segunda linea de tratamiento
con buen performance status, actualmente superior al
40% . También este incremento se ha debido a una mejora
del tratamiento de apoyo (12).

QUIMIOTERAPIA FRENTE A MEJOR TRATAMIENTO
DE APOYO

Una revision sistemdtica de los ensayos clinicos que
evaluaban la eficacia de la segunda linea de tratamiento
tras progresion a terapias basadas en gemcitabina con-
cluyé que, aunque los datos son muy limitados, la evi-
dencia actual demuestra un beneficio de la quimioterapia
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de segunda linea frente al mejor tratamiento de apoyo
(13). Entre estos estudios se encuentra el ensayo clini-
co fase III del grupo Charité Onkologie Clinical Study
Group (CONKO), publicado en 2011. En este estudio se
compard el tratamiento OFF (oxaliplatino, 5-fluoroura-
cilo 5-FU y LV) con el mejor tratamiento de apoyo. Pre-
senté importantes limitaciones metodoldgicas debido al
escaso reclutamiento, lo que impidié alcanzar el nimero
de pacientes inicialmente previsto. Tan solo se reclutaron
46 pacientes ante el rechazo a recibir exclusivamente
tratamiento de apoyo, lo que obligé a cerrar prematura-
mente el estudio. Se observé que la rama con quimiote-
rapia present6 una mejoria estadisticamente significativa
en la mediana de SG: 4,8 meses frente a 2,3 meses con
tratamiento de soporte (HR 0,45; IC 95%, 0,24-0,83;
p =0,008) (14).

Un metaanélisis también confirmé el beneficio de la
quimioterapia en segunda linea (15). Se analizaron un
total de 2.859 pacientes procedentes de 69 ensayos cli-
nicos publicados entre 2000 y 2012. La mayoria de los
pacientes incluidos habfa recibido tratamiento previo con
gemcitabina. En este estudio se observa que el empleo
de quimioterapia de segunda linea se correlaciona favo-
rablemente con la supervivencia (p < 0,01).

Un pequefio estudio presentado como abstract en el
congreso ASCO 2016 intent6 también evaluar la eficacia
de la segunda linea (16). En este estudio, el 57,8% de los
pacientes incluidos recibi6 tratamiento de segunda linea.
El 33% de los pacientes que fueron refractarios a trata-
mientos habituales de primera linea, folfirinox o gem-
citabina mds nab-paclitaxel, alcanz6 respuesta parcial
con el tratamiento de segunda linea. Este dato sugiere
que, aunque un paciente sea refractario a un tratamiento
de primera linea, no debe excluirse el empleo de una
quimioterapia de segunda linea en caso de mantener un
adecuado performance status. Otra observacion intere-
sante fue que, en los pacientes que alcanzaron respuesta
parcial o estabilizacion de la enfermedad en primera y
segunda lineas, la mediana de SG alcanzd6 los 20,9 meses,
mientras que, en los pacientes que tuvieron progresion
de la enfermedad a primera y segunda lineas, la mediana de
SG fue tan solo de 3,8 meses.

Otro estudio presentado en ASCO 2017 demuestra el
beneficio de administrar quimioterapia en todos los gru-
pos prondsticos (17), aunque la magnitud de este benefi-
cio es menor en los que presentan peores caracteristicas
prondsticas.

En los ultimos afios se han buscado marcadores de
beneficio de la quimioterapia objetivos mds alld de per-
formance status. Se ha sugerido que el indice de Karnofs-
ky <70y el ratio neutréfilo/linfocito > 5 podrian predecir
el beneficio de la segunda linea de quimioterapia. Los
pacientes con estos dos factores prondsticos de forma
simultdnea probablemente no se benefician de tratamien-
tos con segunda linea. Estos datos deben ser confirmados
en estudios prospectivos.
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ENSAYOS CLINICOS EN SEGUNDA LINEA

Actualmente no existe un tratamiento estdndar en segun-
da linea y la eleccién del esquema de quimioterapia va a
depender en gran medida del tratamiento recibido previa-
mente. Sin embargo, este no es el tinico factor a considerar
en la eleccion del régimen de quimioterapia y deben con-
siderarse otros factores, como la toxicidad residual de la
primera linea, la comorbilidad y, por supuesto, la preferen-
cia del paciente. En 2017 se public6 un consenso realizado
por diferentes especialistas espafioles en el que se recogia
una aproximacioén novedosa y objetiva para la eleccion del
tratamiento de quimioterapia (18). En esta nueva aproxima-
cidn se analizaba el tratamiento recibido en primera linea, el
ECOG-performance status,la edad, el estado nutricional, la
comorbilidad y los niveles de bilirrubina para seleccionar el
esquema de quimioterapia a emplear.

Los ensayos clinicos aleatorizados fase III disponibles en
segunda linea se han desarrollado tinicamente en pacientes
que recibieron previamente quimioterapia basada en gem-
citabina. Para estos pacientes, las terapias basadas en fluo-
ropirimidinas son el tratamiento estdndar de segunda linea
(19-22). A pesar de la ausencia de evidencia procedente de
ensayos clinicos fase III en pacientes que previamente han
recibido terapias de primera linea con combinaciones de
fluoropirimidinas (por ejemplo, folfirinox), los tratamientos
basados en gemcitabina (gemcitabina mas nab-paclitaxel o
gemcitabina en monoterapia) se consideran una alternativa
aceptable.

Como ya se ha explicado previamente, la mejora de
los tratamientos en primera y segunda lineas ha incre-
mentado el nimero de pacientes que reciben estos trata-
mientos. Debido a esto, ha surgido un nuevo concepto
clinico: la secuenciacion terapéutica. Actualmente no se
dispone de ningin ensayo clinico aleatorizado que haya
comparado las diferentes secuencias terapéuticas dispo-
nibles. Pequefios estudios retrospectivos con un niimero
limitado de pacientes recientemente comunicados en
congresos internacionales han sugerido que la combina-
cion en primera linea de gemcitabina mas nab-paclitaxel
seguida de una quimioterapia de combinacién basada en
fluoropirmidinas en segunda linea ofrece las medianas de
SG mds prolongadas y permite una eventual opcién en
tercera linea, alargando la secuencia terapéutica.

Un ejemplo del cambio terapéutico sucedido en los
ultimos diez afos en cdncer de pancreas ha sido el desa-
rrollo de un ensayo clinico fase III especifico de tercera
linea, estudio PANCRIT (23). Aunque ha sido un ensayo
negativo, este estudio refleja una nueva necesidad tera-
péutica. Ademds, ha objetivado la existencia de un sub-
grupo de pacientes creciente que alcanza la tercera linea
en buena situacion clinica, lo que indica un cambio en la
historia natural de la enfermedad.

Unicamente existen tres ensayos clinicos aleatori-
zados fase III en segunda linea en cdncer de péancreas
avanzado que se analizan a continuacién: CONKO-003,
PANCREOX y NAPOLI-1.
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ENSAYO CLINICO CONKO-003

Este estudio se desarroll6 para confirmar los resulta-
dos observados en el ensayo aleatorizado previamente
descrito, que comparaba la combinacién de oxaliplatino
con 5-FU/LV (régimen OFF) con el mejor tratamiento
de apoyo y los diferentes estudios fase II que sugerian un
beneficio de la poliquimioterapia basada en platino (24).
El ensayo clinico CONKO-003 es un estudio fase III,
abierto, multicéntrico, que se desarrollé en 16 institu-
ciones alemanas y que tenfa como objetivo evaluar la
eficacia de segunda linea de un tratamiento basado en
la adicién de oxaliplatino a 5-FU/LV frente a 5-FU/LV
en pacientes con cancer de pancreas avanzado que habian
progresado a terapias previas basadas en gemcitabina
(Tablas I 'y IT). Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a reci-
bir el tratamiento estandar (LV 200 mg/m? intravenoso
seguido de infusion continua de 5-FU 2.000 mg/m? en
24 horas cada semana, dias 1, 8, 15 y 22, de ciclos de
6 semanas, 84 pacientes) frente al esquema OFF, que
afiadia oxaliplatino 85 mg/m? los dias 8 y 22 de cada
ciclo a la rama control de 5-FU/LV (76 pacientes). El
objetivo primario fue la SG y los secundarios,la SLPy la
tolerabilidad. Se incluyeron un total de 168 pacientes con
indice de Karnofsky (IK) = 70, con enfermedad metas-
tdsica o localmente avanzada que habian progresado a
gemcitabina en las 4 semanas previas. Los pacientes se
estratificaron en funcién de la presencia de metéstasis, la
duracién de la primera linea de tratamiento con gemci-
tabina (< 3, 3-6 meses 0 > 6 meses) e IK (70-80 frente a
90-100). Se excluyeron pacientes que presentaban neu-
ropatia sensitivo-motora grado 3-4. Las caracteristicas
clinicas basales estuvieron bien equilibradas en las dos
ramas de tratamiento. Entre las caracteristicas clinicas de
la poblacién, destacaban: el 12% presentaba enfermedad
localmente avanzada y algo menos de la mitad presen-
taba un IK 70-80. En cuanto a la duracién de la primera
linea con gemcitabina, la mediana de duracién global
fue de 4,8 meses, sin diferencias significativas entre los
dos grupos, y el 38% presentaba una duracién > 6 meses
y el 26%, < 3 meses. La mediana de seguimiento fue
de 54,1 meses y 160 pacientes fueron elegibles para el
andlisis primario. La mediana de SG fue de 5,9 meses
en el grupo de oxaliplatino (IC 95%, 4,1-7 4) frente a
3,3 meses en el grupo sin oxaliplatino (IC 95%, 2,7-4,0
meses), con HR 0,66 (IC 95%,0,48-091; p=0,010). El
tiempo hasta la progresion con oxaliplatino fue de 2,9
meses (IC 95%, 2.,4-3,2) y de 2,0 meses en el grupo sin
oxaliplatino (IC 95%, 1,6-2,3), con HR 0,68 (IC 95%,
0,50-0,94; p = 0,019). Se observo un beneficio similar
en los pacientes con enfermedad localmente avanzada
(como metastdsica) y la magnitud del beneficio también
fue similar entre los pacientes con IK 70-80% frente a
90-100%. El tratamiento fue bien tolerado globalmente,
con una mayoria de eventos grado 1-2. La tasa de eventos
adversos fue similar entre ambos brazos de tratamiento,
con la excepcidn de la neurotoxicidad grado 1-2, que fue
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mads frecuentemente descrita en el grupo con oxaliplati-
no: 29 pacientes (38,2%) frente a 6 pacientes (7,1%), p <
0,001. La incidencia de neurotoxicidad grado 3 fue baja
y alcanzé el 4%, aunque debe sefialarse que fundamen-
talmente eran pacientes sin tratamiento neurotoxico en
primera linea. Otro dato a destacar es que el 25% de los
pacientes del ensayo recibi6 tratamiento de tercera linea.

Como resumen, la segunda linea de tratamiento basa-
da en 5-FU/LV y oxaliplatino prolong6 la SG cuando se
comparaba con fluoropirimidinas en monoterapia y con-
virtié este régimen en la terapia estdndar en segunda linea
en aquellos pacientes que no recibieron fluoropirimidinas en
primera linea.

Este ensayo presenta varias limitaciones. La limitacién
principal del estudio fue el reducido nimero de pacientes
incluidos y que se desarrollé en una época previa a los
tratamientos con folfirinox y gemcitabina + nab-paclitaxel
(2004-2007). Por protocolo, todos los pacientes del ensayo
recibieron gemcitabina en monoterapia, lo que limita la
extrapolacion de los datos a los pacientes actuales, sobre
todo teniendo en cuenta la toxicidad en forma de neuropa-
tia, ya que puede solaparse con la del oxaliplatino.

ENSAYO CLINICO PANCREOX

A diferencia del estudio CONKO-003, el estudio
canadiense PANCREOX no consiguié demostrar un
beneficio en supervivencia con la adicién de oxaliplati-
no a 5-FU/LV (25).

Este estudio es un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, abierto, fase III, que investiga un régi-
men diferente de oxaliplatino y 5-FU/LV (mFOL-
FOX6), més utilizado en nuestro medio que el esque-
ma OFF, en comparacién con un tratamiento estdndar
con 5-FU/LV (Tablas I y II). El objetivo primario fue
la SLP y los secundarios, la SG, la respuesta objeti-
va, la duracién de la respuesta, la calidad de vida y
la tasa de control de la enfermedad. En este estudio
se incluyeron tan solo 108 pacientes con cédncer de
péncreas avanzado con ECOG 0-2 que habian progre-
sado a tratamientos basados en gemcitabina. Todos los
pacientes tenian enfermedad medible, confirmacién
histoldgica o citolégica. Se aleatorizaron los pacien-
tes con una ratio 1:1 a recibir 5-FU/LV en infusién
continua (LV 400 mg/m? intravenoso en 2 horas el dia
1, seguido de 5-FU 400 mg/m? intravenoso en bolo
dia 1 y 5-FU 2.400 mg/m? en infusién continua intra-
venosa de 46 horas, repetida cada 14 dias) o mFOL-
FOX6 (mismo esquema mads oxaliplatino 85 mg/m?
intravenoso en 2 horas el dia 1). Los pacientes se
estratificaron de acuerdo a la edad (< 70 afos frente a
=70 afios), sexo, ECOG (0, 1, 2) y presencia de metds-
tasis hepdticas. La mayoria de los pacientes recibid
gemcitabina en monoterapia como tratamiento de pri-
mera linea, mientras que el 24% recibié combinacién
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de gemcitabina. Los pacientes presentaban preferente-
mente ECOG 0-1 (mFOLFOX6 89% y 5-FU/LV 94%)
y enfermedad metastdsica (mFOLFOX6 93% y 5-FU/
LV 94%). Las caracteristicas clinicas estaban bien
equilibradas, con la excepcién de los pacientes asig-
nados al brazo mFOLFOX6, con una mayor duracién
de la enfermedad avanzada (media de tiempo de 7,9
meses frente a 5,7 meses; p = 0,199) y los pacientes
asignados a 5-FU/LV presentaban una frecuencia lige-
ramente mayor de ECOG 0 y metéstasis hepdticas. Sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

No se observaron diferencias en la mediana de SLP,
que fue de 3,1 meses en el brazo mFOLFOX6 y de 2.9
meses en el de 5-FU/LV (HR 1,00; IC 95%, 0,66-1,53; p
=0,989). Sin embargo, la mediana de SG fue peor en el
brazo de mFOLFOX6 (6,1 meses frente a 9,9 meses, HR
1,78; IC 95%,1,08-2,93; p =0,024). La tasa de respuesta
no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos
(mFOLFOX6 13,2% frente a 8,5%, 5-FU/LV; p=0,361),
y la tasa de enfermedad estable favoreci6 ligeramente a la
monoterapia (MFOLFOX6 44,7% frente a 55,3% 5-FU/
LV). Ademads, la adicién de oxaliplatino resulté en un
incremento de la toxicidad, con tasas de eventos adversos
grado 3-4 del 63% en el brazo de mFOLFOX6 y de un
11% en el brazo de 5-FU/LV. La incidencia de eventos
adversos que condujeron a la descontinuacién perma-
nente del tratamiento fue mayor en el brazo mFOLFOX6
(10% frente a 0%). La neuropatia periférica grado 3-4
por oxaliplatino alcanz6 el 4,1%. E1 45% de los pacientes
requiri6 reduccion de la dosis de oxaliplatino, principal-
mente por toxicidad hematoldgica y neurotoxicidad. No
hubo muertes relacionadas con el tratamiento. Tampo-
co hubo diferencias en el tiempo al deterioro de la cali-
dad de vida medida mediante el cuestionario EORTC-
QLQ-C30 (descenso de mds de 10 puntos) entre las dos
ramas del estudio (2,2 meses para mFOLFOXG6 frente a
3,8 meses para 5-FU/LV, HR 1,37; IC 95%, 0,73-2,57;
p=0,328).

Una de las posibles explicaciones a estos resulta-
dos negativos y contradictorios a los publicados por el
estudio CONKO-003 es el tratamiento tras progresion.
Significativamente, mas pacientes asignados a 5-FU/LV
recibieron tratamiento posprogresion en comparacion
con la rama de FOLFOX (23% frente a 7%, p = 0,015).
La menor carga de tratamiento posprogresion puede estar
relacionada con la peor tolerancia del FOLFOX. Dado
que la SLP fue similar en ambas ramas, puede sugerirse
que las diferencias observadas en OS podrian atribuirse
a las diferencias en el uso del tratamiento posprogre-
sién. Por otro lado, el brazo experimental del ensayo
CONKO-003 utilizé el régimen OFF, que tiene una
menor intensidad de dosis de oxaliplatino que el régimen
mFOLFOX6. La menor intensidad de oxaliplatino puede
haber dado como resultado una mejor tolerabilidad del
régimen de combinacion.
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En resumen, este estudio no confirma el beneficio en
SG observado previamente para la combinacién de oxa-
liplatino y 5-FU/LV. Por el contrario, sorprendentemente
se objetiva una diferencia significativa en SG favorable al
tratamiento estdndar con 5-FU/LV. Esta diferencia podria
estar relacionada no solo con lo que se ha comentado
anteriormente, sino también con un desequilibrio en las
caracteristicas basales (desequilibrios en la proporcién de
pacientes con ECOG 2 entre los brazos del estudio) y el
posible sobrecruzamiento en los tratamientos desarrollados
tras la progresion, en lugar de una superioridad real del
tratamiento con 5-FU/LV. Por dltimo, la elegibilidad en
CONKO-003 requiri6 evidencia de progresion de la enfer-
medad mientras estaba en tratamiento con gemcitabina,
mientras que la elegibilidad de PANCREOX requiri6 evi-
dencia de progresién de la enfermedad durante o después
de la terapia con gemcitabina previa (26).

ENSAYO CLINICO FASE Il ALEATORIZADO SWOG S115

A pesar de que no es un ensayo clinico fase III merece
la pena comentar los resultados de este estudio, sobre
todo en lo relativo a la rama control. El ensayo aleatori-
zado estadounidense fase 2 SWOG S115 (27) comparé
selumetinib y MK-2206 con FOLFOX modificado en
pacientes con cancer de pancreas metastdsico que habian
progresado a terapias basadas en gemcitabina

Entre septiembre de 2012 y mayo de 2014 se reclutaron
137 pacientes. El objetivo primario fue la SG y los secun-
darios fueron los eventos adversos, la tasa de respuesta
tumoral objetiva y la SLP. Hubo 58 pacientes en el brazo
experimental y 62 en el brazo con FOLFOX. La mediana
de SG en la rama experimental fue mdas corta que en el
brazo control (3,9 meses frente a 6,7 meses; HR 1,37; IC
95%, 0,90-2,08; p = 0,015), y el mismo dato se obser-
vé en la SLP (1,9 frente a 2,0 meses; HR 1,61; IC 95%,
1,07-2,43; p = 0,02). Lo destacable de este estudio es el
comportamiento de la rama experimental con FOLFOX,
que replica los resultados de los esquemas de oxaliplatino
+ 5-FU de los estudios CONKO-003 y PANCREOX: la
rama control alcanza una mediana de SG en torno a los 6-7
meses. Tras analizar este dato, lo que realmente destaca
del estudio PANCREOX es la mediana de SG de la rama
con 5-FU/LV, que practicamente se sitia en los 10 meses,
cifra que se sitia casi en el beneficio de los estudios de
primera linea y que no ha sido replicada en ningtin otro
estudio, ni en el brazo control ni en el experimental.

ENSAYO CLINICO NAPOLI-1

Los datos més sélidos sobre el beneficio en supervi-
vencia de la quimioterapia en segunda linea proceden
del ensayo clinico NAnoliPOsomaL Irinotecan (NAPO-
LI-1) (28) publicado en 2016 en Lancet (Tablas I y II).
Se evaluaron los efectos de nal-IRI en pacientes con
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adenocarcinoma de pdncreas que habian progresado a
tratamientos previos basados en gemcitabina. Los resul-
tados de este estudio han dado lugar al primer tratamiento
aprobado para la segunda linea del adenocarcinoma de
pancreas metastdsico por la US Food and Drug Admi-
nistration (FDA), en octubre del 2015.

El irinotecan ya habia sido estudiado previamente en
céancer de pancreas avanzado en pequefios estudios, tanto
en monoterapia como en combinacién en primera como en
segunda linea, con resultados negativos. Nal-IRI es una
formulacién especial de irinotecan basada en la encap-
sulacién en particulas liposomales que incrementa los
niveles intratumorales y en plasma de irinotecan y su
metabolito activo SN-38, y que parece mejorar la efi-
cacia con un perfil de seguridad favorable. Nal-IRI fue
inicialmente estudiado en un ensayo fase II (29) de
40 pacientes con adenocarcinoma de pancreas avanzado
previamente tratado con terapia basada en gemcitabi-
na e IK > 70%. El tratamiento con nal-IRT 120 mg/m?
cada 3 semanas demostrd actividad significativa en
este grupo de pacientes, con una mediana de SG de
5,2 meses, una supervivencia a 1 afio del 25% y con un
perfil de toxicidad favorable y manejable. Estos resul-
tados favorables y prometedores sentaron las bases del
estudio NAPOLI-1.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
nal-IRI en monoterapia y en combinacién con 5-FU/LV
comparado con el tratamiento estdndar, 5-FU en infu-
sién continua/LV, en pacientes con adenocarcinoma
ductal pancredtico metastasico previamente tratado con
gemcitabina. El ensayo clinico NAPOLI-1 es un ensa-
yo clinico fase III, abierto, aleatorizado, multinacional,
multicéntrico, en el que se incluyeron 417 pacientes
procedentes de 76 centros localizados en 14 paises y 4
continentes. Todos los pacientes presentaban cancer de
pancreas metastdsico que habian progresado a una tera-
pia basada en gemcitabina en neoadyuvancia, adyuvancia
(solo si las metastasis fueron diagnosticadas en los seis
meses siguientes tras completar el tratamiento adyuvan-
te), localmente avanzado o metastdsico. Se permitieron
pacientes con un indice de Karnofsky = 70 y que hubieran
recibido previamente irinotecan o 5-FU/LV. Para poder
participar en el estudio, se requeria confirmacién histold-
gica o citolégica de adenocarcinoma ductal de pancreas
y se incluyeron pacientes con enfermedad medible y no
medible. Los pacientes incluidos presentaban un nivel
de bilirrubina normal de acuerdo al estdndar local. Ini-
cialmente se aleatorizaron los pacientes con una ratio
1:1 a nal-IRI o 5-FU/LV. Tras la comunicacién de los
resultados de seguridad en un estudio de cancer de colon,
se enmendo el protocolo, incluyendo un tercer grupo de
tratamiento con la combinacién de nal-IRI mas 5-FU/
LV. Se aleatorizaron los pacientes con una ratio 1:1:1 a
nal-IRI, nal-IRI mas 5-FU/LV o 5-FU/LV. Se estratifico
a los pacientes por los niveles basales de albimina (= 40
g/L frente a < 40 g/L), el indice de Karnofsky (IK 70-80
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frente a = 90) y el origen étnico (raza blanca frente a este
asidtico frente a todos los demads). El objetivo primario
del estudio fue la SG en la poblacién por intencién de
tratar, y entre los objetivos secundarios se incluyeron
la SLP, el tiempo al fracaso del tratamiento (TTF), el
porcentaje de respuesta objetiva, la respuesta de Ca 19-9
(descenso = 50%), el beneficio clinico, la calidad de vida,
la seguridad y la farmacocinética. Las tres ramas finales
del estudio fueron las siguientes:

— NALIRI 80 mg/m? en infusién intravenosa de 90
minutos (equivalente a 70 mg/m? de irinotecan
libre), seguido de LV 400 mg/m? intravenoso
en 30 minutos y posteriormente 5-FU 2. 400 mg/m? en
infusién continua de 46 horas, cada 2 semanas (117
pacientes).

— NALIRI en monoterapia 120 mg/m? (equivalente a
100 mg/m? de irinotecan libre) en infusién intrave-
nosa cada 3 semanas (151 pacientes).

— Rama control: LV 200 mg/m? en infusion intrave-
nosa de 30 minutos seguido de infusién continua de
5-FU 2.000 mg/m? en 24 horas cada semana, duran-
te las 4 primeras semanas de cada ciclo (4 semanas
de tratamiento, 2 de descanso). La eleccion de este
esquema de 5-FU/LV se bas6 en el brazo control
empleado en el estudio CONKO-003 y en el estudio
PEPCOL (30).

Entre enero de 2012 y septiembre de 2013 se aleatoriza-
ron un total de 417 pacientes, de los que 117 fueron inclui-
dos en el grupo de la combinacién, 151 en el de nal-IRI en
monoterapia y 149 en el de 5-FU/LV en monoterapia. Se
genotiparon todos los pacientes para UGT1ALl. Se redujo
la dosis inicial de nal-IRI en los pacientes que eran homo-
cigéticos para el alelo UGT1A1* 28 en 20 mg/m? (dosis
inicial 60 mg/m?) y posteriormente se aument6 a la dosis
estandar de 80 mg/m? después del primer ciclo en ausencia
de toxicidad significativa relacionada con el farmaco.

En cuanto a los tratamientos previamente recibidos, el
12% de los pacientes recibi6 terapia basada en gemcita-
bina en contexto adyuvante, neoadyuvante o localmente
avanzado, y no habfan tenido tratamiento previo para
la enfermedad metastasica. Por otro lado, el 56% habia
recibido una linea previa de tratamiento para enfermedad
metastésica y el 32% habia recibido dos o mads lineas.
Mas del 50% de los pacientes recibieron combinaciones
de gemcitabina incluida gemcitabina + nab-paclitaxel. En
cuanto a los farmacos previamente empleados, el 44,0%
habfia recibido fluoropirimidinas y el 11,1%, irinotecan.

Tras haber alcanzado un total de 313 eventos, el obje-
tivo primario del estudio se alcanz6. La mediana de SG
fue de 6,1 meses (IC 95%, 4,8-8,9) para el grupo de la
combinacion nal-IRI mas 5-FU/LV frente a 4,2 meses
(IC 95%, 3.,3-5,3) para el grupo de 5-FU/LV (HR 0,67;
IC 95%,0,49-0,92; p =0,012) (26,31).La mediana de
SG fue similar entre los pacientes en el grupo tratado con
nal-IRI en monoterapia frente a 5-FU/LV en monoterapia
(4,9 meses frente a 4,2 meses; HR 0,99; IC 95%, 0,77-
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1,28; p =0,94). La supervivencia estimada a seis meses
fue del 53% (IC 95%, 44-62%) para nal-IRI mas 5-FU/
LV frente a 38% (IC 95%, 29-47%) para 5-FU/LV. La
estimacion de supervivencia a los 12 meses fue del 26%
(IC 95%, 18-35%) para la combinacion frente a 16% (IC
95%, 10-24%) para la monoterapia con 5-FU/LV. El an4-
lisis previamente planificado de subgrupos demostré un
beneficio similar en supervivencia en la gran mayoria de
los subgrupos, incluyendo los subgrupos con factores pro-
nésticos més desfavorables (IK < 90, albimina < 40 g/L,
Ca 19-9 > 40 UI/mL, metéstasis hepdticas, etc.).

En cuanto a los objetivos secundarios, también se cons-
taté un beneficio significativo en SLP para la combinacién
frente a 5-FU/LV (3,1 meses frente a 1,5 meses [HR 0,56;
1C95%,04-0,75; p=0,0001). La diferencia en SLP entre
nal-IRI en monoterapia y 5-FU/LV tampoco alcanzé dife-
rencias significativas (p = 0,1). La mediana del TTF fue
2,3 meses para pacientes tratados con nal-IRI méds 5-FU/
LV frente a 1,4 meses en la rama control (HR 0,60; IC
95%, 0,45-0,78; p = 0,0002). Las respuestas objetivas
también fueron claramente superiores para la poliquimio-
terapia respecto a 5-FU/LV: 16% frente a 1% (p <0,0001).
El 29% de los pacientes a los que se les asigné nal-IRI
+ 5-FU/LV logré respuesta de Ca 19-9 (disminucién =
50% de la cifra inicial) frente al 9% de los tratados con
5-FU/LV. La monoterapia con nal-IRI también alcanzé un
beneficio significativo en la respuesta de Ca 19-9 (24%) en
comparacién con la rama control (p = 0,0024).

Los efectos adversos grado 3-4 fueron mds comunes
en el brazo de la combinacion; entre los frecuentes, se
encontraban la neutropenia (27%), la diarrea (13%), los
vomitos (11%) y la fatiga (14%). La sepsis neutropénica
—incluyendo la neutropenia febril- tan solo se describi6
en un 3% de los pacientes tratados con nal-IRI + 5-FU/
LV. Los eventos grado 4 fueron similares entre los dos
grupos (10% para la combinacién y 7% para 5-FU/LV),
y la mortalidad a 30 dfas fue idéntica (nal-IRI + 5-FU/LV
3% frente a 5-FU/LV 3%). Los eventos adversos que
dieron lugar a la discontinuidad del tratamiento se pre-
sentaron en el 11% de los pacientes de la combinacion
y en el 7% de 5-FU/LV. A pesar de la mayor toxicidad
en el brazo de la combinacidn, la calidad de vida en los
pacientes en el brazo de la poliquimioterapia no fue dife-
rente a la de los asignados al brazo de 5-FU/LV (32). La
calidad de vida se midi6 al inicio del estudio mediante
European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-Life Core Questionnaire (EORTC-
QLQ-C30) y luego cada 6 semanas. Al inicio del estudio,
las medidas de calidad de vida (estado de salud global,
escala funcional y scores de sintomas) fueron similares
entre los grupos. A las 6 y 12 semanas no se observaron
diferencias apreciables en las puntuaciones en la escala
EORTC-QLQ-C30 respecto a la valoracién inicial, ni
tampoco se observaron diferencias significativas entre
los diferentes grupos de tratamiento, lo que sugiere que
los efectos de los diferentes tratamientos sobre la calidad
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de vida fueron insignificantes. En 2017 se public6 un
andlisis de calidad de vida del estudio NAPOLI-1 mas
sofisticado utilizando la metodologia Q-TWIST. Este
método integra la calidad y la cantidad de supervivencia.
Este enfoque facilita la comparacién entre tratamientos,
penalizando tratamientos con elevada toxicidad o tiem-
pos més cortos a la progresion de la enfermedad y favo-
reciendo los que tienen menor toxicidad y mayor tiempo
a la progresion. Se objetivé una mejor puntuacién para
la cantidad de supervivencia en funcién de la calidad de
vida, con un indice Q-TWIST de 5,1 meses (IC 95%,
4,5-5,8 meses) para la combinacion frente a 3,9 meses
(IC 95%, 3,3-4,5 meses) para 5-FU/LV, con una mejo-
ra del 23,8% a un seguimiento de 12 meses. Ademds,
los pacientes tratados con la combinacién tuvieron mas
mediana de tiempo en TWIST (tiempo sin progresion y
sin toxicidad) que los pacientes con 5-FU/LV: 3.4 meses
frente a 2,4 meses. La ganancia estadisticamente signi-
ficativa observada en Q-TWIST es relativamente gran-
de en magnitud en comparacién con andlisis Q-TWIST
desarrollado en otros tumores, y puede considerarse cli-
nicamente relevante usando los umbrales cldsicos esta-
blecidos (ganancia > 10-15%).

Tras la publicacién de los resultados en Lancet, la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
a través de Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®) (33) anadid la combinacién de
nal-IRI mas 5-FU/LV al algoritmo de tratamiento para
el cancer de pancreas en segunda linea de tratamiento
tras progresion a tratamientos basados en gemcitabina
en pacientes que mantienen buen performance status con
el mayor nivel de evidencia (categoria 1). La guia de la
European Society of Medical Oncology (ESMO) 2015
(34) considera el tratamiento con nal-IRI como la mejor
opcidn de tratamiento de segunda linea, considerando
los resultados contradictorios de oxaliplatino y 5-FU/
LV. La guia de la American Society of Clinical Oncolgy
(ASCO), en su actualizacién de 2018 (35), recomienda
como tratamiento preferido de segunda linea la combi-
nacién de nal-IRI en pacientes que hayan recibido tra-
tamiento de primera linea con gemcitabina mas nab-pa-
clitaxel y que mantengan un buen ECOG performance
status (0-1) y un favorable perfil de comorbilidad. Para
los pacientes que hubieran recibido folfirinox en prime-
ra linea, la recomendacion propuesta es gemcitabina +
nab-paclitaxel si mantiene un buen performance status
y favorable perfil de comodidad.

Los estudios con irinotecan no han obtenido los mismos
resultados que los observados con nal-IRI. En un ensayo
clinico fase II, el tratamiento con folfiri-3 se compar6 fren-
te a folfox modificado en pacientes con céncer de pancreas
que habian progresado a una primera linea de tratamiento
basada en gemcitabina (36). La mediana de supervivencia
global fue tan solo de 4,3 meses y la tasa de respuesta del
0% en los pacientes tratados con folfiri-3, resultados nota-
blemente inferiores a los comunicados en el NAPOLI-1.
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Otro estudio fase II (37) incluyé 63 pacientes con ECOG
0-2 y enfermedad metastésica que habian progresado de 1
a 3 lineas previas basadas en gemcitabina y platinos. Estos
pacientes fueron aleatorizados a recibir folfiri de acuerdo
a dos esquemas diferentes (folfiri-1 frente a folfiri-3). La
mediana de supervivencia global fue de 6,6 meses (IC 95%,
5,3-8,1) y el tiempo hasta la progresién fue de 3 meses
(IC95%,2,1-3,9 m). El PS2 se asoci6 de manera estadis-
ticamente significativa con peores resultados de tiempo
hasta la progresién (HR 16, p < 0,0001) y SG (HR 4,
p = 0,004). Los efectos secundarios grado 3-4 (23,8%)
fueron principalmente hematolégicos y gastrointestinales.
Estos resultados parecen mejorar los resultados del otro
estudio fase II con irinotecan y sugieren que este farmaco
puede ser una alternativa en ausencia de nal-IRI.

METAANALISIS DEL TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA
DEL ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

En agosto de 2017, el grupo de la Clinica Mayo y la
Universidad de Arkansas publicé un metaanélisis para
determinar la eficacia de la adicién de oxaliplatino o varias
formulaciones de irinotecan a una fluoropirimidina des-
pués de la progresion a una primera linea en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas ductal metastésico (38). Se
realizaron bisquedas en PubMed, EMBASE y Cochrane,
y se encontraron un total de 5 estudios que incluian 895
pacientes. Se evalud la efectividad de la combinacién de
fluoropirimidinas + oxaliplatino (FP-OX) en compara-
cién con fluoropirimidinas y diversas formulaciones de
irinotecan (FP-IRI) y fluoropirimidinas en monoterapia
con respecto a la SG y SLP. Los pacientes aleatorizados
y que recibieron FP-IRI obtuvieron un incremento signi-
ficativo en SLP (HR 0,64; IC 95%,0,47-0,87; p = 0,005)
y SG (HR 0,70; IC 95%, 0,55-0,89; p = 0,004) respecto
a los pacientes tratados con fluoropirimidinas en monote-
rapia. En cambio, cuando se comparé el tratamiento con
FP-OX y fluoropirimidinas, FP-OX tinicamente obtuvo un
modesto beneficio en SLP, pero no en SG. Este metaana-
lisis sugiere que la combinacién de fluoropirimidinas con
formulaciones de irinotecan parece tener un beneficio en
SG superior al observado con FP-OX respecto a las fluo-
ropirimidinas en monoterapia.

Por el momento no se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados en segunda linea con folfirinox ni gemci-
tabina mds nab-paclitaxel.

INMUNOTERAPIA EN CANCER DE PANCREAS

Otra nueva opcién de tratamiento en cancer de pan-
creas es la inmunoterapia basada en los checkpoints
inhibitors. El cancer de pancreas se considera un tumor
frio, con limitada formacién de neoantigenos y escasa
capacidad de generacién de respuesta inmunoldgica efec-
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tiva con las terapias actuales (39,40). El tratamiento con
checkpoint inhibitors en monoterapia no ha sido eficaz,
con resultados decepcionantes en comparacién con otros
tumores en pacientes con céncer de pancreas no selec-
cionados (41).

Sin embargo, existe evidencia de que el bloqueo de
PD-1 con pembrolizumab puede ser efectivo en aquellos
tumores que presentan inestabilidad de microsatélites en
el contexto de segunda linea (42). Se realizé un ensayo
clinico fase 2, prueba de concepto, que evalué la activi-
dad clinica de pembrolizumab en 41 pacientes con car-
cinoma metastésico con o sin inestabilidad de microsaté-
lites. Los objetivos primarios fueron la tasa de SLP a las
20 semanas y la tasa de respuestas objetivas inmunorre-
lacionadas. Estas fueron de 40% y 78%, respectivamente,
en pacientes con tumores colorrectales con inestabili-
dad de microsatélites y de 0 y 11%, respectivamente, en
pacientes con cdncer colorrectal sin inestabilidad micro-
satélites. La mediana de SLP y de SG no se alcanzd en
la cohorte con inestabilidad de microsatélites con cdncer
colorrectal, que fue de 2,2 y 5 meses, respectivamente,
en la cohorte de cdncer colorrectal sin inestabilidad de
microsatélites. Se incluy6 un tercer grupo con inestabi-
lidad de microsatélites y tumores no colorrectales que
respondieron de manera similar a aquellos pacientes con
tumores colorrectales con inestabilidad de microsatélites.
La tasa de respuestas objetivas inmunorelacionadas fue
del 71%,y la tasa de SLP a las 20 semanas, del 67%. Los
tumores con inestabilidad de microsatélites tenian mayo-
res tasas de mutaciones somadticas, y esto parece predecir
un potencial beneficio del tratamiento con inmunotera-
pia, con independencia del origen del tumor primario.

En la expansion de este estudio (43) se incluyeron
86 pacientes con 12 tipos diferentes de tumor —entre los
que se encontraba el cdncer de pancreas (n = 8)—, que
habfan recibido al menos una primera linea de terapia
sistémica estdndar y habian progresado, y presentaban
dMMR mediante PCR o inmunohistoquimica. La media-
na de SLP y SG no se habia alcanzado en el momento
de la publicacion. La tasa de respuestas objetivas fue
del 53% y las respuestas completas alcanzadas fue del
21%,y, ademds, fueron respuestas duraderas. En cédncer
de péncreas, la tasa de respuestas objetiva fue del 62%.
Los eventos adversos fueron experimentados por el 74%
de todos los pacientes que recibieron pembrolizumab.
La mayoria fueron leves, aunque un 20% experimentd
eventos grado 3-4, tales como diarrea/colitis, pancrea-
titis/hiperamilasemia, fatiga, artritis/artralgia y anemia.

En base a estos datos, en 2017 pembrolizumab obtu-
vo la aprobacién acelerada de la FDA en pacientes con
tumores irresecables o metastdsicos con inestabilidad
de microsatélites que habian progresado a tratamientos
previos y que no tuvieran una opcién satisfactoria de
tratamiento alternativo, como, por ejemplo, el cadncer
de pancreas. La actualizacion de la gufa ASCO 2018
recomienda la determinaciéon de rutina de dMMR
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o MSI-H mediante inmunohistoquimica, PCR o NGS,
y aquellos que presentaran un resultado positivo serian
candidatos a tratamiento con pembrolizumab.

Existen otros ensayos que pretenden explorar otras
aproximaciones diferentes a la inmunoterapia en el can-
cer de pancreas metastdsico. El cdncer de pancreas no
es un tumor especialmente inmunogénico y se sabe que
las células T CD8+ son raras en la mayoria de los tumo-
res de pancreas. A través de la interleukina-10 pegilada
(IL-10peg, AM0010), se pretende estimular la supervi-
vencia, la expansion y la citotoxicidad de los linfocitos
T CD8+ intratumorales y aumentar la inmunogenicidad
del cancer de pancreas. Resultados iniciales de AM0010
en monoterapia en pacientes previamente tratados obje-
tivaron estabilizaciones duraderas y una supervivencia
a 1 afo del 22,5%. El efecto de AMO0O010 es sinérgico,
con agentes quimioterdpicos tales como el 5-FU y oxa-
liplatino en modelos preclinicos, y recientemente se han
comunicado los datos de seguridad, eficacia y supervi-
vencia global de AM0010 en combinacién con FOLFOX
en segundas lineas o posteriores de cdncer de pancreas
metastdsico. Los resultados muestran una buena tole-
rancia, con eventos adversos grado 3-4 principalmente
hematoldgicos (trombopenias [52%], anemias [44%],
neutropenia [36%] y fatiga [12%]) que generalmente
revertfan con la interrupcién temporal del tratamiento
y que podian prevenirse con ajuste de dosis. De los 19
pacientes evaluables, 2 tuvieron respuestas completas
por inmunoRECIST (iRECIST), y 1 alcanzé respuesta
parcial iRECIST, con 100% de reduccién de la carga
tumoral. La tasa de respuestas fue del 15,8%, con una
tasa de control de la enfermedad del 78,9%. Con media-
nas de seguimiento de 19,2 meses, la mediana de SLP
fue de 3,5 meses y la mediana de SG de 10,2 meses, con
una tasa de supervivencia al afio del 43%, lo que refle-
ja la potencial utilidad de esta aproximacién que, en el
momento actual, estd siendo evaluada en un ensayo fase
3, que estd reclutando pacientes (44 .45).

Otras estrategias de “calentar” el tumor, con el objeti-
vo final de incrementar la respuesta a las terapias inmu-
noldgicas, se han puesto en marcha con la combinacién
de checkpoint inhibitors y de diferentes tratamientos
bioldgicos (atezolizumab + PEGPH-20, bevacizumab,
BL-8040, cobimetinib, etc.) (46) o diferentes combina-
ciones de farmacos inmunoterdpicos con y sin quimiote-
rapia (nivolumab + cabiralizumab en combinacién o no
con quimioterapia) (47).

CONCLUSIONES

El tratamiento del cdncer de pédncreas avanzado ha
cambiado significativamente en la tltima década y se
ha consolidado el valor terapéutico de la segunda linea.
Con la disponibilidad de tratamientos cada vez mads
eficaces en primera linea y la mejora del tratamiento
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de apoyo, se ha incrementado notablemente el nime-
ro de pacientes candidatos a recibir terapia sistémica en
segunda linea. La disponibilidad de distintas opciones
terapéuticas, tanto en primera como en segunda linea, ha
originado un nuevo concepto clinico en céncer de pan-
creas, que es la secuenciacion terapéutica. El tratamiento
de quimioterapia debe dirigirse a pacientes que manten-
gan un adecuado performance status. La combinacién
de nal-IRI mds 5-FU/LV es el esquema de referencia en
pacientes que han progresado a una terapia basada
en gemcitabina en primera linea. Su uso tras gemcitabina
mds nabpaclitaxel en segunda linea puede alargar la secuen-
cia terapéutica y permitir un tratamiento libre de formaco
neurotéxico y una eventual tercera linea basada en platino.
La combinacién de oxaliplatino con 5-FU/LV presenta
resultados contradictorios en los dos principales ensayos
aleatorizados, pero puede ser una alternativa si no se dispone
de nal-IRI o bien el paciente no es candidato al empleo de
este formaco. No se dispone de datos procedentes de ensayos
clinicos aleatorizados tras tratamiento con folfirinox o com-
binaciones de fluoropirimidinas en primera linea. Las reco-
mendaciones terapéuticas de las principales guias basadas en
ensayos clinicos limitados fase Il y el consenso de expertos
recomiendan tratamiento con gemcitabina + nabpaclitaxel o
gemcitabina en monoterapia. Se recomienda pembrolizumab
como terapia de segunda linea en pacientes que presenten
dMMR o MSI-H, y se recomienda realizar esta determina-
cién (primer biomarcador en cdncer de pancreas).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ONIVYDE 4,3 mg/ml concentrado para solucién para
perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un vial de 10 ml de
concentrado contiene 43 mg de irinotecan base anhidra libre (en forma de sal de sucrosofato
de irinotecan en una formulacion liposomal pegilada). Un ml de concentrado contiene 4,3 mg
de irinotecan base anhidra libre (en forma de sal de sucrosofato de irinotecan en una
formulacién liposomal pegilada). Excipiente con efecto conocido. Un ml de concentrado
contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Concentrado para solucién para perfusion.
Dispersion liposomal isotdnica opaca entre blanca y ligeramente amarilla. El concentrado
tiene un pH de 7,2 y una osmolalidad de 295 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS 4.1.
Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del adenocarcinoma de pancreas metastasico, en
combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y &cido folinico (AF), en pacientes adultos que han
empeorado tras un tratamiento con gemcitabina. 4.2. Posologia y forma de administracion.
ONIVYDE (irinotecan liposomal) inicamente debe ser recetado y administrado a los pacientes
por profesionales sanitarios con experiencia en el uso de tratamientos antineoplasicos.
ONIVYDE (jrinotecan liposomal) no es equivalente a las formulaciones de irinotecan no
liposomales y no deben intercambiarse. Posologia. ONIVYDE, el &cido folinico y
el 5-fluorouracilo deben administrarse en orden consecutivo. La dosis y la pauta recomendadas
de ONIVYDE es de 70 mg/m? por via intravenosa durante 90 minutos, seguidos de 400 mg/
m?2 de AF por via intravenosa durante 30 minutos, seguidos de 2.400 mg/m? de 5-FU por via
intravenosa durante 46 horas, administrados cada 2 semanas. ONIVYDE no debe
administrarse como medicamento Unico. En los pacientes homocigéticos para el
alelo UGT1A1*28, se debe valorar la posibilidad de comenzar con una dosis de inicio de
ONIVYDE (irinotecan liposomal) reducida de 50 mg/m? (ver las secciones 4.8 y 5.1). Si se
tolera en los ciclos siguientes, se debe considerar aumentar la dosis de ONIVYDE a 70 mg/
m?. Premedicacién. Se recomienda administrar premedicacion a los pacientes con las dosis
habituales de dexametasona (o con un corticoesteroide equivalente) junto con un antagonista
de 5-HT3 (u otro antiemético) al menos 30 minutos antes de la perfusion de ONIVYDE.
Ajustes de la dosis. Todas las modificaciones de la dosis se deben basar en la peor toxicidad
sufrida con anterioridad. La dosis de AF no necesita ajustarse. En el caso de las toxicidades
de grado 1y 2, no se recomienda ninguna modificacién de la dosis. En la tabla 1y la tabla 2
se resumen los ajustes de la dosis recomendados para tratar las toxicidades de grado 3 o0 4
relacionadas con ONIVYDE. En el caso de los pacientes que inicien el tratamiento con 50 mg/
m? de ONIVYDE y no aumenten la dosis a 70 mg/m?, la primera reduccién recomendada de
la dosis es a 43 mg/m? y la segunda reduccién de la dosis es a 35 mg/m?. Los pacientes que
necesiten seguir reduciendo la dosis deben interrumpir el tratamiento. A los pacientes
homocigéticos para el alelo UGT1A1*28 que no hayan sufrido toxicidades relacionadas con
el medicamento durante el primer ciclo de tratamiento (dosis reducida de 50 mg/m?) se les
podra aumentar la dosis de ONIVYDE hasta una dosis total de 70 mg/m? en los ciclos
posteriores en funcion de la tolerancia de cada paciente concreto. Poblaciones especiales.
Insuficiencia hepética. No se ha realizado ningun estudio especifico sobre insuficiencia
hepatica con ONIVYDE. Se debe evitar el uso de ONIVYDE en los pacientes con
bilirrubina > 2,0 mg/dl, o aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT) > 2,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) o > 5 veces el LSN si existe
metastasis hepatica (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal. No se ha realizado ningun estudio
especifico sobre insuficiencia renal con ONIVYDE. No se recomienda un ajuste de la dosis en
los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver las secciones 4.4 y 5.2). No se
recomienda usar ONIVYDE en los pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min).
Personas de edad avanzada. El 41 % de los pacientes tratados con ONIVYDE en el programa
clinico era 2 65 afios. No se recomienda ningun ajuste de la dosis. Poblacion pediatrica. No
se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ONIVYDE en nifios y adolescentes
< 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administraciéon. ONIVYDE se usa por via
intravenosa. El concentrado se debe diluir antes de la administracién y administrarse como
perfusion intravenosa Unica durante 90 minutos. Para consultar las instrucciones de dilucion
del medicamento antes de la administracién ver seccion 6.6. Precauciones que se deben
tomar antes de manipular o administrar el medicamento. ONIVYDE es un medicamento
citotéxico. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de proteccién durante la manipulacién
o administracion de ONIVYDE. Las empleadas embarazadas no deben manipular ONIVYDE.
4.3 Contraindicaciones. Antecedentes de hipersensibilidad grave al irinotecan o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Lactancia (ver seccion 4.6). 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Generales. ONIVYDE es una formulacion liposomal
de irinotecan con propiedades farmacocinéticas diferentes a las del irinotecan no liposomal.
La concentracion y presentacion son diferentes a las de las formulaciones de irinotecan no
liposomales. ONIVYDE no es equivalente a otras formulaciones de irinotecan no liposomales
y no deben intercambiarse. En el reducido nimero de pacientes expuestos previamente al
irinotecan no liposomal no se ha demostrado ningun beneficio de ONIVYDE. Mielosupresion/
neutropenia. Se recomienda un seguimiento mediante recuentos celulares sanguineos
completos durante el tratamiento con ONIVYDE. Los pacientes deben conocer el riesgo de
sufrir neutropenia y la relevancia de la fiebre. La mediana de tiempo hasta la cifra minima para
la neutropenia 2 grado 3 es de 23 (intervalo: 8-104) dias tras la primera dosis del tratamiento
con ONIVYDE. La neutropenia febril (temperatura corporal > 38 °C y recuento de
neutréfilos < 1.000 células/mm?®) se debe tratar urgentemente administrando antibiéticos
intravenosos de amplio espectro en un hospital. Se debe interrumpir la administracion de
ONIVYDE si se produce fiebre por neutropenia o si el recuento absoluto de neutrdfilos
desciende por debajo de los 1.500 células/mm?. Se han observado casos de sepsis con fiebre

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendadas para ONIVYDE+5-FU/AF para toxicidades de grado 3-4 en
pacientes no homocigotos para el UGT1A1*28

Grado de toxicidad (valor) segiin Ajuste de ONIVYDE/5-FU
los CTCAE del NCI v 4.0/ (para pacientes no homocigotos para el UGT1A1*28)
Toxicidades hematoldgicas
Neutropenia No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento absoluto de neutrdfilos
sea 2 1.500/mm*
Grado 3 0 grado 4 Primera aparicién Reducir a dosis de ONIVYDE a 50 mgim?
(< 1.000 células/mm’) o fiebre Pl Reducir la dosis de 5-FU un 25 % (1.800 mg/m?).
neutropénica Sequnda aparicién Reducir la dosis de ONIVYDE a 43 mglm?
equnda ap Reducir la dosis de 5-FU otro 25 % (1.350 mg/m?).
L Interrumpir el tratamiento
Tercera aparicion

No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento de plaquetas sea
2100.000/mm?®
Las modificaciones de la dosis para la leucopenia y la trombocitopenia se basan en la
clasfficacion de las toxicidades segin los CTCAE del NCI y son las mismas que las
recomendadas mas arriba para la neutropenia.

Toxicidades no hematoldgicas®

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore a < grado 1 (2-3
deposicionesfdia mas que las habituales antes del tratamiento).

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore a < grado 1 (2-3
deposicionesfdia més que las habituales antes del tratamiento).

Reducir a dosis de ONIVYDE a 50 mgim?

Reducir fa dosis de 5-FU un 25 % (1.800 mg/m?)
Reducir la dosis de ONIVYDE a 43 mgim?

Reducir la dosis de 5-FU otro 25 % (1.350 mg/m?)

Interrumpir ¢l tratamiento

Trombocitopenia

Leucopenia

Grado 2

Grado 304 . -
Primera aparicion

Segunda aparicion

Tercera aparicion

Néuseas/vomitos No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que las nduseas/vomitos mejoren a

< grado 1 0 hasta el valor basal

Grado 3 0 4 (a pesar del tratamiento Optimizar l tratamiento antiemético

antiemético) Frimera aparicion Reduct a dosis de ONIVYDE a 50 g/t
Sequnda aparicion Optimizar el tratamiento antiemético
gunda ap Reducirla dosis de ONIVYDE a 43 mgm?
Tercera aparicion Interrumpir el tratamiento

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la reaccion adversa mejore a < grado 1
Reducir a dosis de ONIVYDE a 50 mgim?

Toxicidades hepéticas, renales,
respiratorias o de otro tipo?

Grado304 Primera aparicén Reducir a dosisde 5-FU un 25 % (1.800 mgfm?)
Sequnda aparicion Reducir la dosis de ONIVYDE a 43 mgim?
gunda ap Reducira dosis de 5-FU otto 25 % (1.350 mgi)
L Interrumpir el tratamiento
Tercera aparicion
Reaccion anafilactica Primera aparicion Interrumpir el tratamiento

'NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Céncer de los EE. UU.) version 4.0
Noincluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan un ajuste de la dosis.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis recomendadas para ONIVYDE +5-FU/AF para toxicidades de grado 3-4
en pacientes homocigotos para el UGT1A1*28

Grado (valor) de la toxicidad segin |  Ajuste de ONIVYDE/5-FU (para pacientes homocigotos para el UGT1A1*28) sin aumento
los CTCAE del NCI v 4.0' previo® 0 70 mg/m?)
No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el acontecimiento adverso mejore
asgradot
Primera avaricién Reducir la dosis de ONIVYDE a 43 mgim?
. P Modificacion de la dosis de 5-FU de acuerdo con la tabla 1
Reacciones adversas? Grado 3 04
Sequnda aparicién Reducir la dosis de ONIVYDE a 35 mgim?
g P Modificacion de la dosis de 5-FU de acuerdo con la tabla 1
Tercera aparicion Interrumpir el tratamiento

'NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Insitute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos del Instituto del Nacional del Cancer de los EE. UU.) version 4.0

Noincluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan un ajuste de la dosis.

*En caso de un aumento de dosis de ONIVYDE a 70 mg/m? si se tolera en los ciclos siguientes, las modificaciones de la dosis recomendadas
deben seguir las indicaciones de la Tabla 1.

por neutropenia y consiguiente shock séptico con desenlace mortal en pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico tratados con ONIVYDE. Se recomienda reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento en los pacientes que hayan sufrido acontecimientos hematoldgicos graves (ver seccién 4.2). Los pacientes con insuficiencia de médula ésea grave no deben recibir
tratamiento con ONIVYDE. Los antecedentes de radiacion abdominal previa aumentan el riesgo de neutropenia y neutropenia febril graves tras el tratamiento con ONIVYDE. Se recomienda
realizar un estrecho seguimiento de los recuentos celulares sanguineos y valorar el uso de factores de crecimiento mieloide en los pacientes con antecedentes de radiacion abdominal. Se
debe actuar con precaucién con los pacientes que reciban de forma simultdnea ONIVYDE y radiacién. Los pacientes con una glucuronidacion deficiente de la bilirrubina, como los afectados
por el sindrome de Gilbert, pueden tener un mayor riesgo de mielosupresién cuando reciben tratamiento con ONIVYDE. En comparacion con los pacientes caucasicos, los pacientes
asiaticos tienen un mayor riesgo de sufrir neutropenia febril y grave tras el tratamiento con ONIVYDE+5-FU/AF (ver las secciones 4.8 y 5.2). Vacunas y efectos inmunosupresores. La
administracion de vacunas con microorganismos vivos o de vacunas atenuadas a pacientes inmunodeprimidos por medicamentos antineoplasicos, como ONIVYDE, puede provocar
infecciones de caracter grave o mortal; por tanto, se debe evitar la vacunacién con vacunas con microorganismos vivos. Se pueden administrar vacunas con microorganismos muertos o
inactivadas, si bien la respuesta a dichas vacunas puede disminuir. Interacciones con inductores potentes de la CYP3A4. ONIVYDE no se debe administrar con inductores potentes de la
enzima CYP3A4, tales como anticonvulsivos (fenitoina, fenobarbital o carbamazepina), rifampina, rifabutina y hierba de San Juan, a menos que no existan alternativas terapéuticas. No se
ha definido la dosis de inicio adecuada para los pacientes que toman dichos anticonvulsivos u otros inductores potentes. Se debe considerar la sustitucion por tratamientos no inductores
enzimaticos al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con ONIVYDE (ver seccion 4.5). Interacciones con inhibidores potentes de la CYP3A4 o inhibidores potentes de la UGT1A1.
ONIVYDE no se debe administrar con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (por ejemplo, zumo de pomelo, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol). Se debe interrumpir la administracion de inhibidores potentes de la CYP3A4 al menos 1 semana antes de comenzar el tratamiento con
ONIVYDE. ONIVYDE no se debe administrar con inhibidores potentes de la UGT1A (por ejemplo, atazanavir, gemfibrozilo, indinavir) a menos que no existan alternativas terapéuticas.
Diarrea. Se puede producir diarrea de forma temprana (aparicion en < 24 horas después del inicio de ONIVYDE) o tardia (> 24 horas) (ver seccién 4.8). A menos que esté contraindicada,
se debe considerar la administracién de atropina terapéutica y profilactica en los pacientes que sufran diarrea temprana. Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de sufrir diarrea



retardada que puede ser debilitante y, en raras ocasiones, potencialmente mortal, ya que las deposiciones blandas o acuosas persistentes pueden provocar deshidratacion, desequilibrio
electrolitico, colitis, Ulcera gastrointestinal (Gl), infeccién o sepsis.Tan pronto como aparezcan las primeras deposiciones liquidas, el paciente debe empezar a beber cantidades abundantes
de bebidas con electrolitos. Los pacientes deben tener loperamida (o un equivalente) disponible para iniciar un tratamiento para la diarrea de aparicién tardia. El tratamiento con loperamida
se debe iniciar tan pronto como aparezcan por primera vez deposiciones blandas o mal formadas o en cuanto se produzcan deposiciones mas frecuentes de lo normal. Se debe administrar
loperamida hasta que el paciente permanezca sin diarrea durante 12 horas como minimo. Si la diarrea persiste durante mas de 24 horas mientras el paciente esta tomando loperamida, se
debe considerar afiadir un antibiético oral (por ejemplo, fluoroquinolona durante 7 dias). La loperamida no se debe utilizar durante mas de 48 horas seguidas debido al riesgo de aparicion
de un ileo paralitico. Si la diarrea persiste durante mas de 48 horas, se debe interrumpir la loperamida, vigilar y reponer liquidos y electrolitos y continuar el tratamiento complementario con
antibiéticos hasta que se resuelvan los sintomas concomitantes. Se debe aplazar el tratamiento con ONIVYDE hasta que la diarrea mejore a < grado 1 (2-3 deposiciones/dia mas que las
habituales antes del tratamiento). No se debe administrar ONIVYDE a los pacientes con obstruccion del intestino y enfermedad intestinal inflamatoria cronica hasta que estas se resuelvan.
Tras una diarrea de grado 3 o 4, se debe reducir la dosis de ONIVYDE (ver seccion 4.2). Reacciones colinérgicas. La diarrea de aparicion temprana puede ir acompafiada de sintomas
colinérgicos, como rinitis, salivacién aumentada, rubefaccion, diaforesis, bradicardia, miosis e hiperperistaltismo. En caso de sintomas colinérgicos se debe administrar atropina. Reacciones
agudas relacionadas con la perfusion. Se notificaron reacciones relacionadas con la perfusion en los pacientes que recibieron tratamiento con ONIVYDE, que consistieron fundamentalmente
en erupcion, urticaria, edema periorbital o prurito. Por lo general, los acontecimientos nuevos (todos de grado 1 o grado 2) tuvieron lugar al principio del tratamiento con ONIVYDE y solo se
observaron en 2 de cada 10 pacientes tras la quinta dosis. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones agudas relacionadas con la perfusién. En caso de
reacciones de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir la administracion de ONIVYDE. Procedimiento quirurgico de Whipple previo. Los pacientes que se han sometido a un
procedimiento quirdrgico de Whipple tienen un riesgo mayor de sufrir infecciones graves tras la administracion de ONIVYDE en combinacién con 5-FU y &cido folinico (ver seccion 4.8). Se
debe vigilar a los pacientes para detectar signos de infecciones. Trastornos vasculares. ONIVYDE se ha asociado con acontecimientos tromboembodlicos tales como embolia pulmonar,
trombosis venosa y tromboembolia arterial. Se debe obtener una historia médica detallada para identificar a los pacientes con mdltiples factores de riesgo en adicién a la neoplasia
subyacente. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de tromboembolismo e indicarles que se pongan en contacto inmediatamente con su médico o enfermero si
aparecen cualquiera de estos signos o sintomas. Toxicidad pulmonar. Se han producido acontecimientos tipo enfermedad pulmonar intersticial (EPI) de caracter mortal en pacientes que
recibieron irinotecan no liposomal. En los estudios clinicos no se han notificado acontecimientos tipo EPI con el tratamiento con ONIVYDE. Entre los factores de riesgo se encuentran la
enfermedad pulmonar preexistente, el uso de medicamentos neumotdxicos, los factores estimuladores de colonias y haber recibido radioterapia previa. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes con factores de riesgo para detectar sintomas respiratorios antes y durante el tratamiento con ONIVYDE. En un pequefio porcentaje de pacientes que participaron en un estudio
clinico con irinotecan se observé un patrén reticulonodular en la radiografia de térax. En caso de aparicion de disnea, tos y fiebre o empeoramiento de las mismas, se debe interrumpir el
tratamiento con ONIVYDE hasta obtener una evaluacion diagnéstica. Se debe interrumpir la administracion de ONIVYDE en los pacientes con diagnéstico confirmado de EPI. Insuficiencia
hepética. Los pacientes con hiperbilirrubinemia tuvieron concentraciones mas elevadas de SN-38 total (ver seccion 5.2), por lo que el riesgo de neutropenia es mayor. Se deben realizar
recuentos sanguineos completos frecuentes en los pacientes con una bilirrubina total de 1,0-2,0 mg/dl. Se debe tener precaucién en los pacientes con trastorno hepatico grave (bilirrubina
> 2 veces el limite superior de la normalidad [LSN]; transaminasas > 5 veces el LSN). Se necesita proceder con precaucién cuando se administre ONIVYDE combinado con otros
medicamentos hepatotdxicos, especialmente en los pacientes con una insuficiencia hepatica preexistente. Insuficiencia renal. No se ha establecido el uso de ONIVYDE en los pacientes
con insuficiencia renal importante (ver seccion 5.2). Pacientes con peso mas bajo del normal (indice de masa corporal < 18,5 kg/m?). En el estudio clinico en el que se evalu6 ONIVYDE+5-FU/
AF, 5 de los 8 pacientes con peso mas bajo del normal sufrieron reacciones adversas de grado 3 o 4, en su mayoria mielosupresion, mientras que 7 de los 8 pacientes necesitaron una
modificacion de la dosis, por ejemplo, retraso, reduccion o interrupcién de la dosis. Se debe actuar con precaucion cuando se use ONIVYDE en pacientes con un indice de masa
corporal< 18,5 kg/m?2. Excipientes. Cada ml de ONIVYDE contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La informacion sobre las interacciones medicamentosas con ONIVYDE se ha obtenido de las publicaciones cientificas sobre el
irinotecan no liposomal. Interaccién que afecta al uso de ONIVYDE. Inductores potentes de la CYP3A4. Los pacientes que reciben de forma simultanea irinotecan no liposomal y
anticonvulsionantes inductores de la enzima CYP3A4, como la fenitoina, el fenobarbital o la carbamazepina, tienen una exposicion substancialmente menor al irinotecan (reduccién del AUC
en un 12 % con la hierba de San Juan, un 57 %-79 % con la fenitoina, el fenobarbital o la carbamazepina) y el SN-38 (reduccion del AUC en un 42 % con la hierba de San Juan, un
36 %-92 % con la fenitoina, el fenobarbital o la carbamazepina). Por tanto, la administracién conjunta de ONIVYDE e inductores de la CYP3A4 puede reducir la exposicion sistémica de
ONIVYDE. Inhibidores potentes de la CYP3A4 y la UGT1A1. En los pacientes que reciben simultdneamente irinotecan no liposomal y ketoconazol, un inhibidor de la CYP3A4 y la UGT1A1,
la exposicion del SN-38 aumenta en un 109 %. Por tanto, la administracién conjunta de ONIVYDE y otros inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo, zumo de pomelo, claritromicina, indinavir,
itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol) puede aumentar la exposicion sistémica de ONIVYDE. Teniendo en cuenta la interaccion
medicamentosa del irinotecan no liposomal y el ketoconazol, la administracién conjunta de ONIVYDE vy otros inhibidores de la UGT1A1 (por ejemplo, atazanavir, gemfibrozilo, indinavir)
también puede aumentar la exposicion sistémica de ONIVYDE. Basandose en el andlisis farmacocinético de la poblacién, la administracién conjunta de ONIVYDE+5-FU/AF no altera la
farmacocinética de ONIVYDE. No se conocen interacciones entre ONIVYDE (irinotecan liposomal) y otros medicamentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/
anticonceptivos en hombres y mujeres. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 1 mes después de concluir
el mismo. Los hombres deben utilizar preservativos durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 4 meses después de concluir el mismo. Embarazo. No existen suficientes datos sobre
el uso del ONIVYDE en las mujeres embarazadas. ONIVYDE puede provocar dafios en el feto cuando se administra a mujeres embarazadas, ya que su principal ingrediente, el irinotecan,
ha demostrado ser embriotéxico y teratogénico en animales (ver seccién 5.3). Por tanto, teniendo en cuenta los resultados de los estudios con animales y el mecanismo de accién del
irinotecan, ONIVYDE no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si se usa ONIVYDE durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras recibe el tratamiento, se le debe informar sobre el posible peligro para el feto. Lactancia. Se desconoce si ONIVYDE o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas graves con ONIVYDE en los lactantes, ONIVYDE esta contraindicado durante la lactancia (ver seccién 4.3). Las pacientes no deben
dar el pecho hasta un mes después de recibir la tltima dosis. Fertilidad. No existen suficientes datos sobre el efecto de ONIVYDE en la fertilidad humana. Se ha demostrado que el irinotecan
Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con ONIVYDE en el estudio clinico N0 liposomal causa atrofia en los érganos genitales masculinos y femeninos tras varias dosis
NAPOLI-1 diarias de irinotecan en animales (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La influencia de ONIVYDE sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es moderada. Durante el tratamiento, los pacientes deben actuar con precaucién
Frecuencia de la reaccion adversa™ mientras conducen o utilizan maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de

Clasificacion de drganos del sistema

MedDRA* seguridad. Las siguientes reacciones adversas, consideradas posible o probablemente
relacionadas con la administracion de ONIVYDE, se notificaron en 264 pacientes con

Infecciones e infestaciones Frecuentes: shock séptico, sepsis, neumonia, neutropenia febril, gastroenteritis, adenocarcinoma de pancreas metastasico, 147 de los cuales recibieron ONIVYDE en
candidiasis oral monoterapia (100 mg/m?) y 117 recibieron ONIVYDE (70 mg/m?) en combinacién con 5-FU/AF.

Poco frecuentes: sepsis biliar Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 20 %) de ONIVYDE+5 FU/AF fueron:

Trastomos de a sangre y delsistema | Muy frecuentes: neutropena, leucopenia, anemia, tombociopenia diarrea, nduseas, vomitos, apetito disminuido, neutropenia, fatiga, astenia, anemia, estomatitis y
linfatico Frecuentes; infopenia pirexia. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (2 2 %) del tratamiento con ONIVYDE

fueron diarrea, vomitos, neutropenia febril, nduseas, pirexia, sepsis, deshidratacion, shock

Trastonos del sistema inmunolégico | Poco frecuentes: hipersensibilidad - o R . ) o !
séptico, neumonia, insuficiencia renal aguda y trombocitopenia. Los indices de reacciones

Tras_tqrnos del metabolismo y de la Muy frecuenrgs: hipocaliemia, hipomagnesenia, deshidratacion, apefto isminuido adversas que provocaron la interrupcion permanente del tratamiento fueron del 11 % en el grupo
nuticién Frecuentes: hipoglucemia, hiponafremia, hipofosfatemia tratado con ONIVYDE+5-FU/AF y del 12 % en el grupo tratado con monoterapia. Las reacciones
Trastomos psiquidtricos Frecuentes: insomnio adversas que provocaron la interrupcién del tratamiento notificadas con mayor frecuencia fueron
Trastornos del sistema nemvioso Muy frecuentes: mareo infeccion y diarrea en el grupo tratado con ONIVYDE+5-FU/AF, y vomitos y diarrea en el grupo

Frecuentes; sindrome colinérgico, disgeusia tratado con monoterapia. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que se pueden

producir durante el tratamiento con ONIVYDE se resumen a continuacién y se presentan segin

Treslomos cardiacos Eremeries tipoensin el sistema de clasificacién de 6rganos y categoria de frecuencia (tabla 3). Dentro del sistema de
Trastomos vasculares Frecuentes: embolia pulmonar, embolia, trombosis venosa profunda clasificacion de drganos y categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

Poco frecuentes: trombosis orden de gravedad descendente. Las categorias de frecuencia empleadas para las reacciones
Trastomos respiratorios, tordcicos y Frecuentes: disnea, disfonia adversas son: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000
mediastinicos Poco frecuentes: hipoxia a<1/100) y raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)**. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas.
Trastomos gastrointestinales Muy frecuentes; diarrea, vémitos, nauseas, dolor abdominal, estomaits En el estudio clinico NAPOLI-1 se observaron las siguientes reacciones adversas: Mielosupresion.

La mielosupresion (neutropenia/leucopenia, trombocitopenia y anemia) fue mas frecuente en el
grupo tratado con ONIVYDE+5-FU/AF que en el grupo control tratado con 5-FU/AF. Neutropenia/
leucopenia. La neutropenia/leucopenia fue la toxicidad hematolégica importante mas destacada.

Frecuentes: colitis, hemorroides
Poco frecuentes: esofagitis, proctitis

Trastomos hepatobiiares Erecuentes: hipoalbuminemia La neutropenia de grado 3 o superior se produjo con mayor frecuencia en los pacientes tratados
Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes: alopecia con ONIVYDE+5-FU/AF (27,4 %) que en los pacientes tratados con 5-FU/AF (1,5 %). La fiebre
subcutaneo Poco frecuentes: erupeion maculopapular, cambio de color de las ufias por neutropenia/sepsis aparecié con mayor frecuencia en el grupo tratado con la combinacion
Trastomos renales y urinarios Frecuentes; insufciencia renal aguda ONIVYDE+5-FU/AF (en 4 pacientes [3,4 %]) que en el grupo control tratado con 5-FU/AF

(en 1 paciente [0,7 %]). Trombocitopenia. La trombocitopenia de grado 3 o superior se produjo en

Trastornos generales y alteraciones en | Muy frecuentes; pirexia, edema periérico, inflamacion de mucosa, fatiga, astenia el 2,6 % de los pacientes tratados con ONIVYDE+5-FU/AF y en el 0 % de los pacientes tratados

ellugar de admistacién Erepuenes: eacrén asoiata  pefusid, dema con 5-FU/AF. Anemia. La anemia de grado 3 o superior se produjo en el 10,3 % de los pacientes
Exploraciones complementarias Muy frecuentes: disminucion de peso tratados con ONIVYDE+5-FU/AF y en el 6,7 % de los pacientes tratados con 5-FU/AF.
Frecuentes: biimubina elevada, alanina aminotransferasa elevada, aspartato Insuficiencia_renal aguda. Se han detectado insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda,
aminotransferasa elevada, razon normalizada infemacional aumentada normalmente en pacientes que sufrieron deshidratacion por nauseas/vomitos y/o diarrea. Se
* Version 14.1 del MedDRA notificé insuficiencia renal aguda en 6 de 117 pacientes (5,1 %) en el grupo tratado con

** Debido al reducido tamafio de la muestra, no se puede calcular la frecuencia de aparicion rara a parti del estudio NAPOLI-1 ONIVYDE+5-FU/AF, en 10 de 147 (6,8 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en monoterapia y en



6 de 134 pacientes (4,5 %) en el grupo tratado con 5-FU/AF. Diarrea y reacciones adversas asociadas. La diarrea en una reaccion adversa muy frecuente que provoca colitis, ileo,
gastroenteritis, fatiga, deshidratacion, pérdida de peso, toxicidades renales, hiponatremia e hipocaliemia. Se han detectado insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda, normalmente en
pacientes que sufrieron deshidratacion por nduseas/vomitos y/o diarrea graves. En el estudio clinico se produjo diarrea de grado 3 o grado 4 en 15 de 117 pacientes (12,8 %) que recibieron
ONIVYDE+5-FU/AF. La mediana de tiempo hasta la aparicién de diarrea tardia en el caso de los pacientes que sufrieron dicho acontecimiento fue de 8 dias desde la dosis anterior de
ONIVYDE. Puede producirse diarrea de aparicion temprana, normalmente en un periodo < 24 horas tras la administracién de la dosis, que suele ser pasajera. La diarrea de aparicién
temprana también puede ir acompafada de sintomas colinérgicos, que pueden comprender rinitis, salivacion aumentada, rubefaccion, diaforesis, bradicardia, miosis e hiperperistaltismo,
que puede provocar calambres abdominales. En el estudio clinico se produjo diarrea temprana en 35 pacientes (29,9 %) y acontecimientos colinérgicos en 4 pacientes (3,4 %) que recibieron
ONIVYDE+5-FU/AF. En caso de diarrea de grado 2-4, interrumpa ONIVYDE e inicie un tratamiento para la diarrea. Tras la remisién a diarrea de grado 1, retome ONIVYDE en una dosis
menor (ver seccion 4.2). Reaccién relacionada con la perfusién. Se notificaron reacciones agudas relacionadas con la perfusion en 8 de 117 pacientes (6,8 %) en el grupo tratado con
ONIVYDE+5-FU/AF, en 3 de 147 (2,0 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en monoterapia y en 8 de 134 pacientes (6,0 %) en el grupo tratado con 5-FU/AF. Otras poblaciones especiales.
Personas de edad avanzada. En general, no se notificaron diferencias clinicas importantes en la seguridad o la eficacia entre los pacientes 2 65 afios y los pacientes < 65 afios, aunque se
observo una mayor frecuencia de interrupcion (14,8 % frente al 7,9 %) en el primer grupo tratado con ONIVYDE+5-FU/AF en el estudio NAPOLI-1 y, en algunos casos, las reacciones
adversas no desaparecieron. Las reacciones adversas de grado 3 o superior y las reacciones adversas graves emergentes tras el tratamiento fueron mas frecuentes en los pacientes
< 65 afos (84,1 % y 50,8 %) que en los pacientes 2 65 afios (68,5 % y 44,4 %). Por el contrario, los pacientes > 75 afios (n = 12) sufrieron reacciones adversas graves, retrasos de la
administracién de la siguiente dosis, reducciones de la dosis e interrupciones con mayor frecuencia que los pacientes < 75 afios (n = 105) cuando recibieron tratamiento con ONIVYDE+5-FU/
AF en el estudio sobre el adenocarcinoma de pancreas. Poblacion asiatica. En comparacién con los caucasicos, se observé que los pacientes asiaticos presentaban una menor incidencia
de diarrea (14 [19,2 %] de 73 caucasicos sufrieron diarrea de grado = 3, y 1 de 33 [3,3 %)] asiaticos sufrio diarrea de grado = 3), pero una mayor incidencia y gravedad de neutropenia. En
los pacientes que recibieron ONIVYDE+5-FU/AF, la incidencia de neutropenia de grado = 3 fue mayor en los pacientes asiaticos (18 de 33 [55 %]) que en los pacientes caucasicos
(13 de 73 [18 %]). La fiebre por neutropenia/sepsis neutropénica se notificd en el 6 % de los pacientes asiaticos en comparacién con el 1 % de los pacientes caucasicos. Estos datos
concuerdan con los del andlisis farmacocinético de la poblacion, que mostré una menor exposicién al irinotecan y una mayor exposicién a su metabolito activo, el SN-38, en los asiaticos
que en relacion con los pacientes de raza blanca. Pacientes con insuficiencia hepética. En los estudios clinicos con irinotecan no liposomal administrado de forma semanal, los pacientes
con concentraciones séricas basales de bilirrubina total ligeramente elevadas (entre 1,0 y 2,0 mg/dl) tuvieron una probabilidad significativamente mayor de sufrir neutropenia de grado 3 o
grado 4 en el primer ciclo que aquellos con concentraciones de bilirrubina inferiores a 1,0 mg/dl. Procedimiento quirdrgico de Whipple previo. En el estudio clinico en el que se evalud
ONIVYDE+5-FU/AF, los pacientes que se habian sometido a un procedimiento quirirgico de Whipple presentaron un mayor riesgo de sufrir infecciones graves tras el tratamiento con
ONIVYDE+5-FU/AF (9 de 29 [30 %]) en comparacién con los 11 de 88 (12,5 %) pacientes que no se habian sometido a un procedimiento quirdrgico de Whipple. Pacientes con alelo UGT1A1.
Las personas homocigotas (7/7) para el alelo UGT1A1*28 presentan un mayor riesgo de sufrir neutropenia a causa del irinotecan no liposomal. En el estudio clinico en el que se evalud
ONIVYDE+5-FU/AF, la frecuencia de neutropenia de grado 2 3 en dichos pacientes (2 de 7 [28,6 %]) fue similar a la de los pacientes no homocigotos para el alelo UGT1A1*28 que recibieron
una dosis inicial de 70 mg/m? de ONIVYDE (30 de 110 [27,3 %]) (ver seccion 5.1). Pacientes con peso mas bajo del normal (indice de masa corporal < 18.5 kg/m?). En el estudio clinico en
el que se evalué ONIVYDE+5-FU/AF, 5 de los 8 pacientes con peso mas bajo del normal sufrieron una reaccién adversa de grado 3 o 4, en su mayoria mielosupresién, mientras que 7 de
los 8 pacientes necesitaron una modificacion de la dosis, por ejemplo, retraso, reduccién o interrupcién de la dosis (ver seccién 4.4). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. En los ensayos clinicos, ONIVYDE se administré en dosis de hasta 210 mg/m? a pacientes con diversos tipos de cancer. Las reacciones adversas en estos
pacientes fueron similares a las notificadas con la dosis y la pauta posolégica recomendadas. Se han notificado casos de sobredosis con irinotecan no liposomal en dosis de hasta
aproximadamente el doble de la dosis terapéutica de irinotecan recomendada, que
pueden provocar la muerte. Las reacciones adversas notificadas mas significativas

fueron neutropenia grave y diarrea grave. No se conoce ningun antidoto para la Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio linico NAPOLI-1

sobredosis de ONIVYDE. Se debe iniciar el maximo tratamiento de apoyo posible para ONIVYDE+5-FUIAF 5-FUIAF
prevenir la deshidrataciéon causada por la diarrea y tratar las posibles complicaciones (N=117) (N=119)
infecciosas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades Supervivenci |

I il ) X . upervivencia global
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineopldasicos, otros
medicamentos antineoplasicos, cédigo ATC: LO1XX19 Mecanismo de accién. EI | Nimero de muertes, n (%) 75 (64) 80(67)
principio activo de ONIVYDE es el irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa) | Mediana de SG (meses) 6,1 42
encapsulado en una vesicula bicapa lipidica o liposoma. El irinotecan es un derivado de (C del95%) 48:89) (3353
la camptotecina. Las camptotecinas acttian como inhibidores especificos de la enzima - — —
ADN-topoisomerasa |. El irinotecan y su metabolito activo, el SN-38, se unen de forma | Hazard Rato (IC del 95 ji 067(043-092)
reversible al complejo ADN-topoisomerasa | y producen lesiones en el ADN | Valordep! 00122
monocatenario que bloquean la horquilla de replicacion y son responsables de la Supervivencia sin progresion'?
citotoxicidad. El irinotecan es metabolizado por la carboxilesterasa a SN-38. El P
SN-38 es aproximadamente 1.000 veces més potente que el irinotecan como inhibidor | 1€t 0 pogresion, () 8 (71) 82(17)
de la topoisomerasa | purificada procedente de estirpes celulares tumorales de seres | Mediana de SSP (meses) 31 15
humanos y roedores. Efectos farmacodinamicos. Se ha demostrado en modelos | (iC del95%) @742 (14:18)
animales que ONAI\{YDE amplia Iasl concgntracmnes plasmat|ca§ dgl’mnotecan y Hazard Ralo (I del 95 % 05 (041075)
prolonga la exposicion a su metabolito activo, el SN-38, en la ubicacion del tumor.
Eficacia clinica y sequridad. La seguridad y la eficacia de ONIVYDE se han investigado | Valordep* 0.0001
en un ensayo clinico multinacional, aleatorizado, abierto y controlado (NAPOLI-1) que | Tasa de respuesta objetiva’
analizé dos pautas terapéuticas en pacientes con adenocarcinoma de pancreas [y 19 1
metastasico con evolucion de la enfermedad documentada tras recibir un tratamiento TRO 0 Tasa de R 2 Ol 02 08
con gemcitabina o que contenia gemcitabina. El ensayo se disefié para evaluar la (%) Tesa de Respuesta Objeliva i .
eficacia clinica y la seguridad de ONIVYDE en monoterapia u ONIVYDE+5-FU/AF en | ICdel95 % dela tase’ 96,229 00;25
comparacion con un grupo control tratado con el medicamento 5-FU/AF. Los pacientes | Diferencia entre tasas (C del 95 %)f 154(8,5,22,3)
aleatorizados a ONIVYDE+5-FU/AF recibieron ONIVYDE 70 mg/m? en perfusion Valor de f <0001

intravenosa durante 90 minutos, seguido de AF 400 mg/m? por via intravenosa
durante 30 minutos, seguido de 5-FU 2.400 mg/m? por via intravenosa durante 46 horas,
administrados cada 2 semanas. A los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28
se les administré una dosis inicial mas baja de ONIVYDE (ver seccion 4.2). Los
pacientes aleatorizados a 5-FU/AF recibieron acido folinico 200 mg/m? por via
intravenosa durante 30 minutos, seguido de 5-FU 2.000 mg/m? por via intravenosa
durante 24 horas, administrados los dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo de 6 semanas. Los
pacientes aleatorizados a ONIVYDE en monoterapia recibieron 100 mg/m?2 en perfusion
intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas. Los criterios claves de inclusién para
los pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico en el estudio clinico

'LLa mediana es el calculo de la mediana de tiempo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
2 De acuerdo con los criterios RECIST, v. 1.1.

$ Andlisis mediante el modelo de Cox

#Prueba del orden logaritmico sin estratificar

¥ Basado en la aproximacion normal
¢ Prueba exacta de Fisher

Abreviaturas: 5-FU/AF = 5-fluorouracilofacido folinico; IC = intervalo de confianza

Figura 1: Supervivencia global

NAPOLI-1 fueron un estado funcional =2 70 en la escala de Karnofsky (KPS), 1,0

concentracion de bilirrubina normal, concentracion de transaminasas < 2,5 veces el —— ONIVYDE+5-FU/AF
LSN o < 5 veces el LSN en los pacientes con metastasis en higado y albimina 2 3,0 g/ 0,9+

dl. Se aleatorizo a un total de 417 pacientes al grupo tratado con ONIVYDE+5-FU/ 0,8-

AF (N = 117), al grupo tratado con ONIVYDE en monoterapia (N = 151) y al grupo 5

tratado con 5-FU/AF (N = 149). Las caracteristicas demograficas de los pacientes y de 8 0,7+

la enfermedad en el momento de su incorporacion estaban bien equilibradas entre los © 0.6

distintos grupos del ensayo. En la poblacién por intencién de tratar (todos los -8 '

aleatorizados), la mediana de edad era de 63 afios (intervalo: 31-87 afios), el 57 % eran $ 0,51

hombres, el 61 % eran caucasicos y el 33 % eran asiaticos. La concentracién de é 0,4-

albumina basal media era de 3,6 g/dl y la puntuacién basal en la escala KPS era 2

de 90-100 en el 55 % de los pacientes. Las caracteristicas de la enfermedad eran las a 0,31

siguientes: el 68 % de los pacientes tenia metastasis en higado y el 31 % tenia 0,2

metastasis de pulmon; el 12 % de los pacientes no habia recibido previamente ninguna

linea de tratamiento para la metastasis, el 56 % habia recibido previamente 1 linea de 0,1

tratamiento para la metastasis, el 32 % habia recibido previamente 2 lineas o més de 0 : : : : : .
tratamiento para la metdstasis. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la evolucion 0 3 6 9 12 15 18

de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. El criterio principal de
valoracion fue la supervivencia global (SG). Otros criterios de valoracion fueron la
supervivencia sin progresion (SSP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). Los
resultados se muestran en la tabla 4. La supervivencia global se ilustra en la figura 1.

N° con riesgo:
ONIVYDE+5-FU/AF:
5-FU/AF:

117
119

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

97
68

51
34

20 8
1 6

0
1




Tabla 5: Resumen del irinotecan total y el SN-38 total medios ( desviacion tipica) En el reducido numero de pacientes expuestos previamente al irinotecan no liposomal no se ha
demostrado ninguin beneficio de ONIVYDE. Poblacién pediatrica. La Agencia Europea de

Analito Parmetros FC | Unidad | Media geométrica de ONIVYDE | Media del irinotecan no N L . o
'™ : Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos
(IC del 95 %) liposomal " s s .
70 mgim?(n =353} on realizados con ONIVYDE en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento del

adenocarcinoma de pancreas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcién. La encapsulacion del
irinotecan en liposomas amplia la circulacion y limita la distribucién en comparacion con las del
irinotecan no liposomal. La farmacocinética plasmatica del irinotecan total y del SN-38 total se evalud

125 mg/m? (n = 99)°

linotecén totel | AUC hingiml | 919.228 10529 en pacientes con céancer que recibieron ONIVYDE, en monoterapia o como parte de una
(845.653-999.204) (3786) poliquimioterapia, en dosis de entre 50 y 155 mg/m? En la tabla 5 se presentan los parametros

[ ng/ml 28.353 1492 farmacocinéticos de los analitos irinotecan total y SN-38 total tras la administracion de ONIVYDE 70 mg/

(27.761-28.958) (452) m?. Distribucién. La medicion directa del irinotecan liposomal muestra que el 95 % del irinotecan

Ackaramiento (CL) | Uhin? 0,087 130 permanece encapsulado en los liposomas durante la circulacion. El irinotecan no liposomal muestra

(0080-0,094) (56) un gran vozlumen de 'disltribucién (138 I/m?). El volumen de distribucion de ONIVYDE 70 mg/rp2 fue

Voumen ) I 2 ™ de 2,6 I/m? lo que indica que ONIVYDE se encuentra en su mayor parte restringido al liquido

intravascular. La union a proteinas plasmaticas de ONIVYDE es insignificante (< 0,44 % del irinotecan

(2627) (609 total de ONIVYDE). La unioén a proteinas plasmaticas del irinotecan no liposomal es moderada (entre

| h 08 607 el 30 % y el 68 %), y el SN-38 se une ampliamente a las proteinas plasmaticas humanas

(194-22.3) (119) (aproximadamente un 95 %). Biotransformacion. El irinotecan liberado de la encapsulacion en

SN-38 AUC hxng/ml | 341 27 liposomas sigue una via metabdlica similar a la notificada con el irinotecan no liposomal. En la
total (326-358) (115) transformacién metabolica del irinotecan en el metabolito activo SN-38 actiian como mediadoras las
c g 30 78 enzimas carboxilesterasas. Los estudios in vitro indican que el irinotecan, el SN-38 y otro metabolito,

mx 2931) (118) el acido aminopentano carboxilico (APC), no inhiben las isoenzimas del citocromo P-450. El SN-38 es
posteriormente conjugado principalmente por la enzima UDP-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1)

Y h 409 nr para formar un metabolito glucurénido. La actividad de la UGT1A1 es menor en las personas con

(338420) (42 polimorfismos genéticos que producen una disminucién de la actividad enzimatica, como el

DT = desviacion tipica polimorfismo del UGT1A1*28. En el andlisis farmacocinético de la poblacién realizado en pacientes
AUC= drea bajo la curva de la concentracion plasmética (extrapolada al infinito para ONIVYDE y AUC24h para el irinotecén no ~ tratados con ONIVYDE, en el que se usaron los resultados de un subgrupo que contaba con pruebas
liposomal) genotipicas para el UGT1A1*28 y que se ajustd para la dosis inferior administrada a pacientes
C,,, = concentracion plasmatica méxima homocigéticos para el alelo UGT1A1*28, los pacientes homocigéticos (N = 14) y no homocigéticos
s = SEMIVidas eficaces (N = 244) para dicho alelo tuvieron unas concentraciones promedio en estado de equilibrio de
2Los valores se calculan a partir de los andlisis FC de la poblacién SN-38 total de 1,06 y 0,95 ng/ml, respectivamente. Eliminacion. La eliminacién de ONIVYDE y del
°N = 353 hace referencia a todos los sujetos incluidos en la poblacidn para el andlisis FC irinotecan no liposomal no se ha dilucidado por completo en los seres humanos. La excrecion urinaria
Los valores s obtienen de los datos publicados [Schaaf LJ et al. Clin Cancer Res. 2006 Jun 15;12:3782-91] del irinotecan no liposomal es de entre un 11 % y un 20 %; la del SN-38 es < 1 % y la del glucurénido

de SN-38 es del 3 %. La excrecién biliar y urinaria acumulada del irinotecan y sus metabolitos (SN-38 y
glucurdnido de SN-38) durante las 48 horas siguientes a la administracion del irinotecan no liposomal en dos pacientes oscil6 entre aproximadamente el 25 % (100 mg/m?) y el 50 % (300 mg/
m2). Insuficiencia renal. No se ha realizado ningun estudio farmacocinético especifico en pacientes con insuficiencia renal. En un andlisis farmacocinético de la poblacion, la insuficiencia
renal leve a moderada no tuvo ningun efecto en la exposicion del SN-38 total una vez ajustado en funcién del ASC. El andlisis incluy6 a 68 pacientes con insuficiencia renal moderada
(CLer 30-59 ml/min), 147 pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 ml/min) y 135 pacientes con actividad renal normal (CLcr > 90 ml/min). No hubo suficientes datos de pacientes
con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 mi/min) para evaluar su efecto en la farmacocinética (ver las secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia hepatica. No se ha realizado ningun estudio de
farmacocinética especifico en pacientes con insuficiencia hepatica. En un analisis farmacocinético de la poblacion, las concentraciones promedio en estado estacionario del SN-38 total de
los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina total de 1-2 mg/dl (n = 19) fueron un 37 % mas elevadas (0,98 [IC del 95 %: 0,94-1,02] y 1,29 [IC del 95 %: 1,11-1,5] ng/ml,
respectivamente) que las de los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina < 1 mg/dl (n = 329); sin embargo, las concentraciones elevadas de ALT/AST no tuvieron efecto alguno
en las concentraciones del SN-38 total. No se dispone de datos sobre pacientes con una bilirrubina total de mas del doble del LSN. Otras poblaciones especiales. Edad y sexo. El andlisis
farmacocinético de la poblacién realizado en pacientes de entre 28 y 87 afios, de los cuales el 11 % tenia 2 75 afios, indica que la edad no posee un efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion al irinotecan y el SN-38. El analisis farmacocinético de la poblacion realizado en 196 hombres y 157 mujeres indica que el sexo no posee un efecto clinicamente significativo
sobre la exposicién al irinotecan y el SN-38 una vez ajustado en funcién del area de superficie corporal (ASC). Etnia. El andlisis farmacocinético de la poblacién indica que los asiaticos, en
comparacién con los caucasicos, tienen una concentracion promedio en estado estacionario de irinotecan total un 56 % menor (3,93 [IC del 95 %: 3,68-4,2] y 1,74 [IC del 95 %: 1,58-1,93]
mg/l, respectivamente) y una concentracion promedio en estado estacionario de SN-38 total un 8 % mayor (0,97 [IC del 95 %: 0,92-1,03] y 1,05 [IC del 95 %: 0,98-1,11] ng/ml, respectivamente).
Relacién farmacocinética/farmacodinamica. En un analisis conjunto de 353 pacientes, se asocié una C_, plasmética mas elevada de SN-38 a una mayor probabilidad de sufrir neutropenia,
yunaC_, plasmatica mas elevada de irinotecan total se asocié a una mayor probabilidad de sufrir diarrea. En el ensayo clinico que demostraba la eficacia de ONIVYDE, las exposiciones
plasmaticas mas elevadas del irinotecan y el SN-38 totales en los pacientes del grupo de tratamiento con ONIVYDE+5-FU/AF se asociaron a una SG y una SSP mas duraderas y una TRO
(tasa de respuesta objetiva) mas alta. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. En estudios de toxicidad con dosis Unicas y repetidas en ratones, ratas y perros, los 6rganos afectados por
la toxicidad fueron el tracto gastrointestinal y el sistema hematolégico. La intensidad de los efectos estaba relacionada con la dosis y era reversible. La concentracion maxima sin efecto
adverso observado (NOAEL) en ratas y perros tras 90 minutos de perfusion intravenosa con ONIVYDE una vez cada 3 semanas durante 18 semanas fue de 155 mg/m?. En estudios de
seguridad farmacoldgica en perros, ONIVYDE no tuvo ningun efecto en los parametros cardiovascular, hemodinamico, electrocardiogréafico o respiratorio con dosis de hasta 18 mg/kg o 360
mg/m?. En los estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en ratas no se observaron hallazgos indicativos de toxicidad relacionada con el SNC. Potencial genotéxico y carcinogénico.
No se han realizado estudios de genotoxicidad con ONIVYDE. El irinotecan no liposomal y el SN-38 fueron genotdxicos in vitro en la prueba de aberraciones cromosémicas en células de
ovario de hamster chino (CHO) asi como en la prueba de los micronucleos in vitro en ratones. Sin embargo, en otros estudios con irinotecan se ha demostrado que no poseen capacidad
mutagénica en la prueba de Ames. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con ONIVYDE. En lo que respecta al irinotecan no liposomal, en ratas tratadas una vez a la semana
con una dosis maxima de 150 mg/m? durante 13 semanas, no se notificaron tumores relacionados con el tratamiento 91 semanas después de finalizar el mismo. En estas condiciones,
existié una tendencia lineal significativa con la dosis para la incidencia de los polipos del estroma endometrial y las trompas de Falopio y los sarcomas del estroma endometrial combinados.
Debido a su mecanismo de accién, el irinotecan se considera un posible carcinégeno. Toxicidad para la reproduccién. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y el
desarrollo con ONIVYDE. El irinotecan no liposomal fue teratogénico en ratas y conejos en dosis inferiores a la dosis terapéutica para los seres humanos. En las ratas, las crias nacidas de
animales tratados y que presentaban anomalias externas mostraron un descenso en la fertilidad. Esto no se observo en las crias morfolégicamente normales. En las ratas gestantes se
produjo una disminucion del peso de la placenta y, en las crias, una reduccion en la viabilidad del feto y un aumento en las anomalias conductuales. El irinotecén no liposomal provocé atrofia
de los 6rganos genitales masculinos en las ratas y perros tras varias dosis diarias de 20 mg/kg y 0,4 mg/kg, respectivamente. Estos efectos fueron reversibles tras la suspension del
tratamiento. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lipidos que forman los liposomas. 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), Colesterol,
N-(carbonil-metoxipolietilenglicol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina  (MPEG-2000-DSPE). Otros excipientes: Octasulfato de sacarosa, Acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperacinil-(1)] etanosulfénico (tampon HEPES), Cloruro de sodio, Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. ONIVYDE no debe mezclarse con otros medicamentos,
excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 6.3 Periodo de validez. Vial sin abrir. 30 meses. Tras la dilucién. Se ha demostrado que la solucion para perfusion diluida permanece
quimica y fisicamente estable a 15-25 °C durante un periodo de hasta 6 horas o en la nevera (2 °C-8 °C) durante un plazo no superior a 24 horas. Desde el punto de vista microbiolégico,
el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de conservaciéon del medicamento en uso son responsabilidad del usuario. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones
de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Vial de vidrio de tipo | con tapdn de clorobutilo gris y precinto de aluminio con
capsula de cierre desprendible, con 10 ml de concentrado. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. ONIVYDE es un
medicamento citotoxico y se debe proceder con precaucién durante su manipulacién. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de proteccién durante la manipulacién o administracién
de ONIVYDE. Si la solucion entra en contacto con la piel, esta debe lavarse concienzudamente de inmediato con agua y jabon. Si la solucion entra en contacto con las mucosas, estas
deben lavarse concienzudamente con agua. Debido a la naturaleza citotxica del medicamento, las empleadas embarazadas no deben manipular ONIVYDE. Preparacion de la solucion y
administracién. ONIVYDE se suministra en forma de dispersion liposomal estéril en una concentracién de 4,3 mg/ml y se debe diluir antes de la administracion. Diluir con una solucion
inyectable de glucosa al 5 % o una solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para preparar una solucion de la dosis correspondiente de ONIVYDE diluida hasta obtener un
volumen final de 500 ml. Mezclar la solucién diluida invirtiéndola suavemente. La solucién diluida es entre transparente, ligeramente blanca y ligeramente opalescente, y no contiene
particulas visibles. ONIVYDE se debe administrar antes de AF seguido de 5-FU. ONIVYDE no se debe administrar en inyeccion intravenosa rapida ni como solucién sin diluir. Se deben
utilizar técnicas asépticas durante la preparacion de la perfusién. ONIVYDE es solo para un Unico uso. Se debe tener cuidado para evitar la extravasacion y se debe vigilar el lugar de la
perfusion por si aparecen signos de inflamacion. En caso de extravasacion, se recomienda lavar la zona con una solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) y/o agua esterilizada
y aplicar hielo. Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccién 6.3. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284
Suresnes cedex Francia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/16/1130/001 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONIRENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 octubre 2016. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/2019. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Medicamento sujeto a prescripcién médica. Uso hospitalario. 12. CONDICIONES DE FINANCIACION. Financiado por el SNS. Sin aportacién del usuario. 13. PRESENTACIONES Y
PRECIO. ONIVYDE 4,3 mg/ml, 1 vial, CN: 713507.4, PVL: 800,00 €, PVP IVA: 890,15 €. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



AVANZANDO EN
CANCER DE PANCREAS

ONIVYDE® (irinotecan liposomal)* es el

primer y unico tratamiento aprobado contra el
adenocarcinoma metastasico de pancreas, en combinacién con
5 fluorouracilo (5-FU) y acido folinico (AF), en pacientes adultos
cuya enfermedad ha progresado después de recibir tratamiento
con gemcitabina.!?
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Oncology irinotecan liposomal

*ONIVYDE® y el logotipo de ONIVYDE® son marcas comerciales registradas de Ipsen y se utilizan bajo licencia.

Referencias: 1.Ficha técnica de ONIVYDE®. Disponible en https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161130001/FT_1161130001 html. Ultimo acceso 02/19.
2. Wang-Gillam A, et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine based therapy
(NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387(10018): 545-557.
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