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RESUMEN CLASE MAGISTRAL

INTRODUCCION

El cdncer de pdancreas es el 82 tipo de cancer en incidencia y el 32 en mortalidad en nuestro pais, y se
prevé que pueda convertirse en la 22 o0 12 causa de muerte por cancer en paises desarrollados en las
proximas décadas. Es uno de los cdnceres mas letales, y su prondstico ha mejorado muy
discretamente de una tasa de supervivencia a 5 afos en torno al 5% en el aio 2000 al 10 % en el afio
2020. La mediana de edad al diagndstico es de 71 afios, y la mayoria de los pacientes son
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad. Solo el 10-15% de los pacientes tiene
enfermedad localizada resecable al diagnéstico, el 30-35% enfermedad localmente avanzada
(mayormente irresecable por afectacion vascular), y el 50% enfermedad metastdsica. En este capitulo
vamos a revisar el tratamiento de la enfermedad no metastasica (localizada o localmente avanzada),

y en particular, el tratamiento adyuvante y neoadyuvante en este contexto.

ESTADIFICACION Y MANEJO MULTIDISCIPLINAR DEL CANCER DE PANCREAS LOCALIZADO

La tomografia computarizada (TC) con contraste de torax y abdomen, con estudio detallado de la
relacion de la neoplasia pancreatica con la vasculatura principal (venas porta y mesentérica superior,
tronco celiaco, arterias hepdtica y mesentérica superior) es esencial para estadificar la enfermedad
y definir la estrategia terapéutica adecuada (Tabla 1). Asi, el cancer de pancreas localizado se
clasificard como resecable, borderline resecable o localmente avanzado irresecable en funcién de si
contacta o no con las principales estructuras vasculares, y de si el contacto es < 0 >de 1802y, en caso
de atrapamiento venoso, si este es o no resecable con cirugia de reconstrucciéon vascular. Para ello

es esencial la evaluacion multidisciplinar por radidlogos, especialistas del aparato digestivo,



PROGRAMA DOCENTE ACADEMICO

GASTROENTEROLOGIA
Y HEPATOLOGIA

oncdlogos y cirujanos, y que la cirugia se lleve a cabo en centros de alto volumen por un equipo que
realice un minimo de 20 pancreatectomias anuales. La ecografia endoscépica puede también ayudar
a definir el grado de afectacion vascular por el tumor, a evaluar la afectacién linfatica regional, asi
como a confirmar el diagndstico citolégico o histoldgico definitivo, lo cual es imprescindible si se estd

considerando un tratamiento oncoldgico previo a la cirugia (neoadyuvante).

Tabla 1. Estadificacién, tratamiento y prondstico del cadncer de pancreas

Extensidn de la Resecable Borderline resecable Localmente Metastasico
enfermedad avanzado

Estadio TNM -1 1-1m 1-1m IV
Frecuencia 10-15% 10-15% 15-20% 50-55%
Afectacion vascular No afectacion Contacto vascular Atrapamiento Metastasis a

(TC, AMS, VMS, VP) arterial ni venosa <1802 o0 venoso>1802 | arterial >1802 o distancia

potencialmente venoso no

resecable resecable
Intencién del tto Curativo Curativo Paliativo Paliativo
Tratamiento Cirugiay QT QT neoadyuvante QT neoadyuvante | QT sistémica

adyuvante seguido de cirugia (o seguido de RT (o

RT si no resecable y cirugia si buena

MO) respuesta QT)
Supervivencia 30-35% 10-15% 5-10% <5%

(% a 5 afios)

Abreviaturas de la tabla. MO: sin metdstasis a distancia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

La reseccidon quirdrgica de entrada seguida de un tratamiento con quimioterapia (QT)
adyuvante es el tratamiento de eleccidn para los pacientes con cancer de pancreas resecable y es un

tratamiento potencialmente curativo. No obstante, el riesgo de recurrencia después de la cirugia es
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muy elevado (de aproximadamente un 80% sin tratamiento adyuvante) y la supervivencia a 5 afios
es inferior al 30-35%. La QT adyuvante (postquirurgica tras una reseccion completa) ha demostrado
reducir significativamente el riesgo de recidiva tumoral y aumentar la supervivencia de los pacientes

en varios ensayos clinicos randomizados.

El tratamiento con QT neoadyuvante (previo a la cirugia), con o sin radioterapia, seguido de
una nueva evaluacidon de la resecabilidad tumoral, es una alternativa terapéutica aceptable en
pacientes con enfermedad resecable o borderline resecable. El tratamiento de eleccidon para los
pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable debido a un compromiso vascular
extenso es la terapia sistémica (QT), seguida o no de radioterapia (RT) locorregional. El manejo
multidisciplinar del cdncer de pancreas debe también incluir un buen tratamiento de soporte,

incluido el tratamiento sintomatico y el soporte nutricional y psicolégico del paciente.

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE PANCREAS RESECABLE

La quimioterapia adyuvante recomendada después de una reseccién quirdrgica completa es el
esquema FOLFIRINOX modificado (fluorouracilo, acido folinico, oxaliplatino e irinotecan) en
pacientes con buen estado general y adecuada funcién hematoldgica, hepatica y renal, o gemcitabina
en monoterapia o combinada con capecitabina en individuos con peor estado funcional. La

radioterapia adyuvante no estd indicada en este contexto porque no mejora los resultados.

La eficacia de la quimioterapia adyuvante con gemcitabina se demostrd en el ensayo CONKO-
001, en el que 368 pacientes con cancer de pancreas resecable fueron randomizados tras la cirugia a
recibir 6 meses de gemcitabina adyuvante o simplemente a observacion tras la cirugia. La
supervivencia global fue significativamente superior para los pacientes que recibieron gemcitabina
adyuvante (mediana de 22.8 vs 20.2 meses; hazard ratio [HR] 0.76 [IC 95%, 0.61-0.95]).
Posteriormente el ensayo de fase 3 ESPAC-4 incluyé 730 pacientes con cdncer de pancreas resecado
gue fueron aleatorizados a recibir 6 meses de adyuvancia con gemcitabina sola o con gemcitabina

mas capecitabina. La combinacion con capecitabina mejord significativamente la supervivencia
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global en comparacién con gemcitabina sola (28.0 frente a 25.5 meses; HR 0.82 [IC 95 %, 0.68-0.98]).
Mas recientemente, en el ensayo PRODIGE-24, 493 pacientes con cdncer de pancreas resecado y el
marcador tumoral Ca 19.9 dentro de rango normal fueron aleatorizados a recibir 6 meses de
FOLFIRINOX (combinacién de irinotecan, oxaliplatino y 5-fluorouracilo) adyuvante o gemcitabina en
monoterapia. El tratamiento con FOLFIRINOX postquirurgico prolongd significativamente la
supervivencia global de los pacientes comparado con la gemcitabina adyuvante (54,4 versus 35
meses, HR 0.64 [IC 95 %, 0.48-0.86]). Es de destacar, no obstante, que el prondstico de los pacientes
tratados solo con gemcitabina fue muy superior al observado en ensayos clinicos previos (25.5 meses
en ESPAC-4, 20.2 meses en CONKO-001), reflejando la seleccidn en este ensayo de una poblacién de
pacientes de mejor prondstico en general por el excelente estado funcional y la normalizacién del
marcador tumoral requeridos para su inclusién. En base a estos resultados, el esquema FOLFIRINOX
es el tratamiento adyuvante estandar de eleccidn en pacientes con buen estado general y adecuada
funcidn organica, siendo opciones alternativas de inferior eficacia la gemcitabina +/- capecitabina

cuando el paciente no estd en condiciones de recibir FOLFIRINOX.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y PERIOPERATORIO DEL CANCER DE PANCREAS RESECABLE Y
BORDERLINE RESECABLE

La terapia neoadyuvante, o terapia preoperatoria de un cancer de pdancreas resecable o
potencialmente resecable, tiene varias ventajas potenciales, como el tratamiento precoz de la
enfermedad metastasica, la mejor tolerancia y el mayor cumplimiento del tratamiento antes de la
cirugia (una proporcién importante de pacientes no pueden recibir terapia adyuvante por
complicaciones post-operatorias), aumentar la tasa de resecciones RO, explorar la quimio-
sensibilidad “in vivo”, y evitar una cirugia mayor en pacientes con pocas probabilidades de
beneficiarse de ella como aquellos con progresidn precoz de enfermedad. Inicialmente solo se
planteaba en pacientes no resecables de entrada, como tratamiento de induccién, si bien algunas

guias clinicas ya lo recomiendan en pacientes con enfermedad resecable de alto riesgo (Ca 19.9 muy
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elevado, tumores o adenopatias regionales grandes, dolor o pérdida de peso significativa). No

obstante, la evidencia disponible en este contexto es limitada.

En general, el tratamiento de eleccidon es aquel que haya demostrado una mayor eficacia
terapéutica en cuanto a tasas de respuesta tumoral y de supervivencia. Infiriendo datos de la
enfermedad metastasica, el tratamiento mas eficaz seria el triplete de quimioterapia (FOLFIRINOX o
mas recientemente, su versién con irinotecan liposomal pegilado, el NALIRINOX), si bien ensayos
pequeiios randomizados han demostrado similar eficacia terapéutica cuando se ha comparado el
FOLFIRINOX con la combinacién de gemcitabina y nab-paclitaxel en este contexto, por lo que ambos
son esquemas aceptables. Varios ensayos actualmente en marcha ayudaran a esclarecer el esquema

6ptimo de tratamiento en un futuro cercano.

El papel de la radioterapia en el cancer de pancreas localizado continua siendo controvertido.
El ensayo PREOPANC incluyd 236 pacientes que fueron aleatorizados a recibir quimio-radioterapia
neoadyuvante basada en gemcitabina seguida de cirugia, o cirugia inicial, en ambos casos seguido de
gemcitabina adyuvante. La supervivencia fue superior para los pacientes tratados con quimio-
radioterapia neoadyuvante (17.6 vs 13.2 meses; HR, 0,62), si bien es dificil establecer si el beneficio
fue debido a la administracion de la quimioterapia, de la radioterapia o de ambas antes la cirugia, y
ademds la gemcitabina en monoterapia se considera actualmente un tratamiento subdptimo. Otro
pequefio ensayo (ALLIANCE A021501) randomizado, que evalud el tratamiento con FOLFIRINOX
perioperatorio con o sin SBRT (radioterapia estereotactica) neoadyuvante en pacientes con cancer
de pancreas borderline resecable, no demostré que anadir SBRT mejorara el prondstico de los

pacientes.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE

El tratamiento del cadncer de pancreas localmente avanzado irresecable es la poliquimioterapia con

esquemas similares a los que se emplean para el tratamiento de la enfermedad metastdsica
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(FOLFIRINOX o gemcitabina y nab-paclitaxel). En este contexto es muy improbable que la enfermedad

pueda llegar a hacerse resecable tras un tratamiento de induccion.

El papel de la radioterapia es también controvertido en estos pacientes, sin existir a dia de
hoy evidencia sélida que demuestre el beneficio de afiadir radioterapia convencional al tratamiento
sistémico de quimioterapia. No obstante, estrategias innovadoras de irradiacidn, como las altas dosis

de radioterapia con intencién "ablativa", estan siendo actualmente evaluadas en este contexto.
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