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RESUMEN

A nivel mundial, el cdncer de pancreas es la octava causa
de muerte relacionada con cdncer en hombres y la novena en
mujeres. A pesar de las mejoras en el manejo médico-quirur-
gico de esta enfermedad, la tasa de supervivencia a 5 afios es
de aproximadamente el 5%. Los resultados mejoran en aque-
llos casos con enfermedad localizada porque la reseccion qui-
rurgica, hasta el momento, es la tnica opcién curativa. Sin
embargo, entre el 85-90% de los pacientes presentan una
enfermedad irresecable al diagndstico. Una mayor compre-
sién sobre la etiopatogenia del cdncer de pdncreas podria
tener importantes implicaciones en la evaluacion del riesgo
de padecer la enfermedad, el diagndstico precoz y el manejo
de la misma. En este articulo se revisa la epidemiologia, la
historia natural y la estadificacion del cdncer exocrino de
pancreas.

PALABRAS CLAVES: Céncer de pédncreas exocrino. Epide-
miologia. Factores de riesgo. Biologia molecular. Signos y
sintomas. Estadificacion.

INTRODUCCION

El pancreas es un 6rgano glandular (produce hormo-
nas) situado retroperitonealmente, a nivel de la segunda
y tercera vértebras lumbares. Su cabeza, a la derecha,
estd adherida a la porcién media del duodeno; su cuerpo
y su cola se extienden transversalmente por la pared
posterior del abdomen hacia el bazo.

Estd constituido por una porcion endocrina, que
segrega hormonas esenciales para el control del meta-
bolismo hidrocarbonado (insulina, glucagén, somatosta-

ABSTRACT

Worldwide, pancreatic cancer is the eighth leading cause
of cancer deaths in men and the ninth in women. Despite
advances in medical and surgical management of pancreatic
cancer, only about 5% of patients will live 5 years after diag-
nosis. Survival is better for those with malignant disease
localised to the pancreas, because surgical resection at pre-
sent offers the only chance of cure. However, 80-85% of
patients have unresectable disease by the time the diagnosis
is made. Improvement of our knowledge about the
etiopathogeny of pancreatic cancer may have important clin-
ical implications in pancreatic cancer risk assessment, early
diagnosis, and management of this type of neoplasm. This
article reviews the epidemiology, natural history and staging
of exocrine pancreatic cancer.

KEY WORDS: Exocrine pancreatic cancer. Epidemiology.
Risk factors. Molecular biology. Signs and symptoms. Neo-
plasm staging.

tina) y de una parte exocrina, que segrega diariamente
unos 1.200 ml de jugo digestivo esencial para la diges-
tién de los hidratos de carbono, las grasas y las protei-
nas de la alimentacidn.

Los tumores endocrinos pancredticos (ej: tumores de
los islotes) no suponen mds del 5% de las neoplasias del
pancreas, con una incidencia inferior a 1 por 100.000
habitantes/afio. Mds del 95% de las neoplasias pancrea-
ticas surgen de elementos exocrinos del pancreas (con-
ductos, acinos o de sus células primitivas) y se incluyen
dentro del término “céncer de pancreas exocrino” (1).
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En este capitulo, siempre que no se indique lo contrario,
es al que haremos referencia bajo el término de carcino-
ma de pancreas.

EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Aunque la incidencia de cdncer de pancreas se ha
mantenido relativamente estable en las ultimas décadas,
la utilizacién de técnicas de imagen mds sofisticadas,
tales como la tomografia computerizada (TC) helicoidal
y la ecografia endoscépica han mostrado un incremento
en el diagndstico de lesiones pancredticas que finalmen-
te resultaron ser neoplasias (1).

A nivel mundial, el cancer de pancreas ocupa el
puesto décimo tercero en cuanto a incidencia de cdncer,
sin embargo es la octava causa de muerte relacionada
con cédncer en hombres (138.100 muertes anuales) y la
novena en mujeres (127.900 muertes anuales) (2).

En general, el cancer de pancreas afecta principal-
mente a individuos que habitan en la parte occidental e
industrializada del mundo; la incidencia mas alta de
casos suele darse en los Maories de Nueva Zelanda,
Hawaianos nativos y poblacién negra americana, mien-
tras que los habitantes de la India o de Nigeria aportan
los datos de incidencia mds baja de la enfermedad (3 ,4),
probablemente secundario a un infradiagndstico.

En Estados Unidos la cifra estimada de nuevos casos
en el 2012 estd en torno a 43.920 (22.090 en hombres y
21.830 en mujeres) y constituye la cuarta causa de
muerte relacionada con cdncer (ambos sexos) superado
solo por el cancer de pulmén, colon y mama, con una
mortalidad de 37.390 casos (18.850 en hombres y
18.540 en mujeres) (5).

En Europa se ha estimado una incidencia de 96.000
casos nuevos de cancer de pancreas en el 2008 (48.800
en varones y 47.200 en mujeres) con una mortalidad de
95.200 personas en el mismo afio (48.300 hombres y
46.900 mujeres) (6).

Los datos de incidencia de cancer de pancreas previs-
tos en Espafia para el 2015 son de 4.579 nuevos casos,
2.566 en varones y 2.013 en mujeres. Los datos de mor-
talidad por esta enfermedad en Espafia durante el afio
2008, se detallan en la tabla I (7).

TABLA 1

MORTALIDAD POR CANCEB DE PANCREAS EN ESPANA EN
EL ANO 2008 (7)

Hombres ~ Mujeres

Nimero de casos 2.770 2446
Edad media de defuncidn (afios) 08,72 7183
Tasa cruda/100.000 hab. 12,13 10,60

Tasa ajustada a la poblacién europea/100.000 hab. 10,12 6,34
Tasa ajustada a la poblacién mundial/100.000 hab. 6,73 408

REV. CANCER

La mayoria de los casos de cdncer de pdncreas se
presentan por encima de los 60 afios, siendo excepcio-
nal su aparicién antes de los 40 afios. Su incidencia en
varones ha sido histéricamente el doble que en mujeres,
aunque recientemente existe una tendencia a la conver-
gencia por un incremento en el cdncer diagnosticado en
mujeres (ratio hombre-mujer= 1,3:1) (8).

El prondstico global del céncer de pancreas es desa-
lentador. La tasa de supervivencia al afio del diagndsti-
co es de aproximadamente el 23% y solo del 5% a los 5
afios, habiendo sido escasamente mejorada en los ulti-
mos 25 afios (ratio de supervivencia a los 5 afios del 2%
entre 1975y 1977) (9).

Varios son los factores que contribuyen a este hecho:
la ausencia de sintomas en estadios precoces, la tenden-
cia a la afectacion locorregional de forma precoz, la alta
frecuencia de metéstasis subclinicas en el momento del
diagndstico, la localizacién del pancreas en una encruci-
jada de estructuras que dificulta su reseccion, la hetero-
geneidad molecular del tumor y la ausencia de trata-
mientos eficaces no quirtrgicos (10).

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo, sociodemografi-
cos, ambientales y otros relacionados con el propio
sujeto, se detallan a continuacion:

—Factores sociodemogrdficos, tales como edad
avanzada (la mayoria de los casos se diagnostican entre
los 60-80 afios), bajo nivel socioecondémico y determi-
nadas razas (afroamericanos o judios Ashkenazi) han
sido asociados con un aumento de riesgo en el desarro-
llo de esta enfermedad (11).

—Consumo de tabaco. Es el factor de riesgo no here-
ditario que, de forma aislada, se ha asociado mds con-
sistentemente con el cancer de pancreas (incremento de
riesgo entre un 1,5-5,5) (12). Se estima que entre un 20
y un 30% de los carcinomas de péancreas pueden estar
relacionados con el consumo tabaquico (11). La asocia-
cién mas fuerte se ha observado con el consumo de
tabaco en lo diez afos previos (13). El riesgo se incre-
menta con el mayor consumo de cigarrillos y puede ser
particularmente elevado en fumadores importantes con
una deleccién homocigota del gen GSTT1 (14). El ries-
go disminuye cuando se abandona el habito tabaquico.

—Obesidad e inactividad fisica. Un metaanalisis
reciente concluye que el incremento en el indice de
masa corporal (IMC) es un factor de riesgo indepen-
diente para el cdncer de pancreas. Cada incremento en
el IMC de 5 kg/m* fue asociado a un aumento en el ries-
go de padecer cancer de pancreas en hombres (RR:
1,06; IC 95%: 099-1,13) y en mujeres (RR: 1,12;
1C95%: 1,15-1,19). Comparado con el peso normal
(IMC: entre 18,5 y < 25), el RR fue de 1,13 (IC 95%:
1,03-1,23) para el sobrepeso (IMC entre 25y < 30) y de
1,19 (IC 95%: 1,05-1,35) para la obesidad clase I (IMC
entre 30 y < 35) (15). Otro estudio mostr6 una relacién
inversa entre actividad fisica y cdncer de pancreas para
aquellos sujetos con un IMC = 25 kg/m* (RR 045; IC
del 95%: 0,29-0,70) (16). También se ha relacionado el
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sobrepeso con el diagndstico mds temprano del cancer
de pancreas (17) y que en los sujetos con un IMC eleva-
do a los que se diagnostica la enfermedad, la supervi-
vencia es menor (18).

—Dieta: los estudios que evaldan la relacién entre
dieta y cdncer de pancreas no son concluyentes. Aunque
algunos trabajos han relacionado determinados patrones
dietéticos (elevado consumo de grasa y/o carne roja,
especialmente ahumada o procesada) con el desarrollo
del cancer de pancreas, otros estudios no han consegui-
do mostrar dicha relacion (19,20).

— Enfermedades infecciosas: estudios recientes han
encontrado una asociacién entre el riesgo de padecer
céancer de pancreas y la colonizacién por H. pylori, la
exposicién a N-nitrosaminas y los grupos sanguineos
ABO (21). De la misma manera, el virus de la hepatitis
B también se ha asociado a un incremento en el riesgo
de padecer la enfermedad (22).

—Enfermedades pancredticas: numerosos estudios
epidemioldgicos describen una asociacién entre dia-
betes melliltus (DM) y cdncer de pdncreas (23,24).
Algunos mecanismos bioldgicos, tales como el meta-
bolismo anormal o las caracteristicas inmunolégicas y
hormonales ligadas a la DM se han utilizado para vin-
cular ambas patologias. Ademds, la resistencia a la
insulina y la consecuente hiperinsulinemia podrian
estimular al factor de crecimiento insulina-like 1
(IGF-1) que a su vez podria aumentar la proliferacion
celular y promover el desarrollo del cancer (25). Un
metandlisis reciente que incluy6 35 estudios de cohor-
te (predominantemente pacientes diagnosticados de
DM tipo 2) muestra que el riesgo relativo de cdncer
pancredtico en pacientes diabéticos fue de 1,94 (95%
CI 1,66-2,27) comparado con los no diabéticos (24).

La pancreatitis crénica no hereditaria también ha
sido identificada como un factor de riesgo para padecer
la enfermedad (26). Una posible explicacion es que,
durante la pancreatitis, se liberan mediadores inflamato-
rios como NF-KB, IL-8, COX-2 y TNF-alfa (altamente
expresados en el cancer de pancreas), los cuales juegan
un papel importante en el crecimiento, proliferaciéon y
apoptosis celular (27). El estudio mds reciente mostrd
que el riesgo de padecer cdncer de pancreas se incre-
mentaba 7,2 veces en pacientes con antecedentes de
pancreatitis (28).

A pesar de los datos comentados previamente, pare-
cen necesarios nuevos estudios prospectivos que evald-
en cuidadosamente estas dos entidades como posibles
factores de riesgo del cdncer de pancreas ajustando en
los andlisis multivariantes por todas las posibles varia-
bles contundentes (29,30).

—Cirugia previa del tracto digestivo alto (gastrecto-
mia parcial o colecistectomia). Se ha descrito un incre-
mento de entre 2 a 5 veces el riesgo de padecer cancer
de pancreas 15 a 20 afios después de una gastrectomia
parcial. El aumento de carcinégenos formados en el
ambiente hipoclorhidrico del estémago intervenido
podria ser una explicacion (31).

Aunque algunos estudios muestran datos discor-
dantes al respecto (32), también se ha observado un
incremento en la incidencia de cdncer de pdncreas en
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aquellos sujetos sometidos a una colecistectomia (33).
El mecanismo de accién no estd claro pero se ha suge-
rido que la colecistectomia incrementa los niveles
sanguineos de colecistoquinina-pancreocimina, una
hormona gastrointestinal con efectos tréficos en el
pancreas (33).

— Exposicion ocupacional a carcinégenos. Un meta-
ndlisis con 20 estudios poblacionales publicados entre
1969 y 1998 mostré que la exposicién laboral a hidro-
carburos clorados, compuestos de cromo y niquel,
hidrocarburos policiclicos aromadticos, insecticidas y
polvo de silice, aumentaban el riesgo de padecer cancer
de péncreas. La proporcion de céncer de pancreas
ascendia a un 29% cuando se consideraba de forma ais-
lada la subpoblacion expuesta a disolventes basados en
hidrocarburos clorados (34). Los niveles séricos eleva-
dos de compuestos organoclorados (especialmente
diclorodifeniltricloroetano y diclorodifenildicloroetile-
no) también se han relacionado con un aumento en la
probabilidad de padecer este tipo de neoplasia. Se cree
que dichas sustancias podrian desarrollar mutaciones en
el oncogen K-ras (presente en mas del 90% de los carci-
nomas de pancreas) ya que los niveles séricos de com-
puestos organoclorados son mayores en los pacientes
con mutaciones de k-ras que en los pacientes con K-ras
“wild type” (35).

—Predisposicion genética. La predisposicion genéti-
ca juega un papel fundamental en el desarrollo del can-
cer de pancreas.

Se estima que entre un 10 a un 20% de los canceres
pancredticos son hereditarios o existe una historia fami-
liar de tumores pancredticos (36).

Los trabajos desarrollados en familias con esta pre-
disposicion en las que se habian dado multiples casos
de la enfermedad han identificado uniformemente una
transmision autosomica dominante (37). Un estudio
prospectivo muestra un riesgo de desarrollar la enfer-
medad multiplicado por 4,6, 6,4 y 32 para aquellos
individuos con 1, 2 6 = 3 familiares de primer grado
afectos, respectivamente (38). Por otra parte, se esti-
ma que la predisposicion genética heredada de forma
recesiva o los cambios genéticos de baja penetrancia
pueden presentarse aparentemente como casos espo-
radicos (39).

Aproximadamente el 20% de los casos de cancer de
pancreas con agregacion familiar acontecen en el seno
de sindromes hereditarios conocidos (debido a muta-
ciones de una linea germinal) (40). Los sindromes
hereditarios y las alteraciones genéticas asociadas al
desarrollo de cdncer de pédncreas familiar se detallan
en la tabla II.

1. Sindrome de Peutz-Jeghers. El mayor factor de
riesgo conocido para cdncer de pancreas estd asociado
con el sindrome de Peutz-Jeghers (incrementa el riesgo
de padecer la enfermedad mas de 100 veces y con una
presentacion mds precoz). Las mutaciones en linea ger-
minal del gen STK11/LKB1 son las responsables de
este sindrome de herencia autosémica dominante (41).

2. Pancreatitis hereditaria. Estd producida por
mutaciones germinales del gen PRSS1 (tripsinégeno
catiénico). Los sujetos portadores de esta mutacion
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TABLA1I

SINDROMES HEREDITARIOS Y ALTERACIONES GENETICAS
ASOCIADAS AL CANCER DE PANCREAS FAMILIAR

Sindrome Alteracion genética

(locus cromosomal)
1. Sindrome de Peutz-Jeghers STK 11/LKBI (19p13)
2. Pancreatitis hereditaria PRSSI (7q35)

3. Céncer colorectal hereditario no polipdsico
(variedad Lynch II)

4. Céncer de mama/ovario hereditario

5. Sindrome de melanoma familiar atfpico
con molas miltiples

6. Ataxia telangiectasia

hMSH2, hMLHI, otros
BRCA 1,BRCA 2 (13q12q13)

pI6/CDKN2A (9p21)
ATM (11g22-23)

desarrollan pancreatitis severa a una edad muy joven
(incluso nifios y adolescentes) y el riesgo de desarro-
llar céncer de pancreas es 50 veces mayor que en la
poblacién general (36).

3. Cdncer colorrectal hereditario no polipdsico
(variedad Lynch II). Se origina por la presencia de
mutaciones en los genes reparadores del ADN. La inci-
dencia de cédncer de pancreas estd aumentada, aunque
no tanto como la de otros tumores extracolénicos pre-
sentes es este sindrome (36).

4. Cdncer de mama-ovario hereditario. Los pacien-
tes portadores de mutaciones en el gen BRCA2 presen-
tan entre 3,5 a 10 veces mds riesgo de desarrollar cancer
de péncreas que la poblaciéon general. Un 17% de
pacientes con cancer de pancreas y una elevada agrega-
ci6én familiar (al menos 3 miembros afectos), presentan
mutaciones en el gen BRCA?2. Esta alteracion genética
es la mutacién germinal mds comin en pacientes con
cancer de pancreas hereditario36. Es menos clara la aso-
ciacion entre mutaciones en el gen BRCA 1 y el desa-
rrollo de cancer de pancreas aunque algunos estudios
muestran dicha asociacion (42).

5. Sindrome de melanoma familiar atipico con molas
muiltiples. Es un trastorno hereditario autosémico domi-
nante. Los portadores de mutaciones germinales en p16
presentan entre 12 y 20 veces mas riesgo de padecer
cancer de pancreas que la poblacién general, asi como
un aumento de riesgo de melanomas (36).

6. Ataxia telangiectasia. Consiste en un raro sindro-
me autosémico recesivo caracterizado por ataxia cere-
belosa, telangiectasias oculocutdneas e inmunodeficien-
cias de tipo humoral y celular. El gen ATM es el
responsable del sindrome y también estd asociado con
un incremento en el riesgo de leucemias, linfomas asi
como cancer de mama, ovario, vias biliares, estémago
y, ocasionalmente, pancreas (36).

HISTORIA NATURAL
ETIOPATOGENIA

El cancer de pédncreas se caracteriza por la hetero-
geneidad genética que presenta. Se conocen determi-
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nados cambios moleculares, tales como alteraciones
teloméricas y signos de inestabilidad cromosémicas,
que juegan un papel esencial en la génesis del cancer
de pancreas. Las mutaciones en los genes K-ras,
CDKN2A, TP53 y SMAD4 que se comentardn a con-
tinuacién, son las que con mds frecuencia causan
dichas alteraciones.

La activacién del oncogén K-ras estd presente en
aproximadamente el 95% de todos los canceres pan-
credticos a través de mutaciones puntuales localizadas
en el codon 12 (36). K-ras codifica la sintesis de una
proteina que participa en la respuesta a sefiales mito-
génicas extracelulares, como factores de crecimiento,
que inducen la proliferacion celular a través de la via
MAP quinasas (43). La presencia de K-ras mutado se
asocia a un prondstico desfavorable después de la
cirugia y a una mayor resistencia a los tratamientos
(44).

El gen supresor CDKN2A se localiza en la regién
cromosomica 9p21 y codifica para la sintesis de las pro-
tefnas pl6 y pl4. El complejo pl6/Rbl —proteina del
retinoblastoma— es fundamental para el control del ciclo
celular. La proteina Rb1 regula la entrada de las células
en la fase S de la divisién celular, mientras que pl6
inactiva Rbl a través de la inhibicién de las quinasas
dependiente de ciclinas CDK4 y 6 (40). ElI gen
CDKN2A se encuentra inactivado en mds del 90% de
los carcinomas de pancreas a través de la combinacién
de mecanismos diferentes: delecciones homocigéticas,
pérdidas de heterocigosidad, mutaciones puntuales
intragénicas con pérdida del segundo alelo y metilacién
del promotor (45). Las mutaciones de p16, al igual que
ocurre con K-ras, se asocian con mayor agresividad y
peor supervivencia (46).

El gen TP53 localizado en la regiéon cromosémica
17p13 codifica para la proteina p53. Dicha proteina tie-
ne un papel fundamental en la modulacién de la res-
puesta celular a las agresiones ya que activa la trans-
cripcién de determinados genes que controlan el ciclo
de divisién celular y la apoptosis. En aproximadamente
el 75% de los céanceres pancredticos el gen TP53 esta
inactivado (36 .43).

El gen SMAD4, inicialmente denominado DPC4
(deleted in pancreatic cancer 4), es un gen supresor
de tumores que se ubica en el brazo largo del cromo-
soma 18 (18q21). Codifica para una proteina implica-
da en la transduccion de sefiales a través del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f) y regula la
expresiéon génica con cardcter antiproliferativo. La
inactivacion de este gen que se ha relacionados con un
incremento en el riesgo de desarrollar metdstasis a
distancia tras la cirugia (47), se encuentra en alrede-
dor de 55% de los pacientes con carcinoma pancreati-
co (36.,43).

Existen otras mutaciones genéticas asociadas al cin-
cer de pdncreas pero con menor frecuencia (< 20%),
tanto en oncogenes (BRAF, MYB, AKT2 y EGFR)
como en genes supresores de tumores (BRCA 2,
MAP2K4, STKI11, TGFBR1, TGFBR2, ACVRIB,
ACVR2A,FBXW7y EP300) (47 48).

Los cédnceres de pancreas acumulan numerosas alte-
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raciones genéticas durante su desarrollo. Entre las mds
frecuentes, la mutacién K-ras probablemente ocurre al
principio. Siguen los cambios en la expresion del gen
CDKN2A. La inactivaciéon de los genes TP 53 y
SMAD4/DPC4 aparecen en etapas mads tardias de la
carcinogésis pancredtica (49).

Los investigadores se han centrado en comprender la
biologia del cancer pancredtico a través del estudio de
los genes involucrados y también de su expresion. Los
primeros estudios lograron poner en evidencia ciertas
lesiones precursoras bien definidas que se presentaban a
nivel intraductal. Dichas lesiones se denominaron gené-
ricamente PanIN (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)
y se clasificaron en PanIN 1A, PanIN 1B, PanIN 2 y
PanIN 3 (50).

Las lesiones PanIN 1 corresponden a hiperplasias
ductales no papilares (1A) o papilares (1B). La presen-
cia de atipia define las lesiones PanIN 2, que pueden ser
planas o papilares, y las lesiones tipo PanIN 3, que se
caracterizan por la presencia de carcinoma in situ (43).

El proceso de tumorogénesis del cancer de pancreas
descrito hasta ahora podria durar en torno a 10 afios.
Posteriormente, alguna célula procedente de la PanIN
pasard al torrente sanguineo y se iniciard el proceso de
infiltracion tumoral (al menos 5 afios). Por ultimo, las
células de esos subclones con capacidad metastdsica
empezaran a crecer y a desarrollar lesiones en érganos a
distancia (aproximadamente 2 afios) (51).

También es necesario comentar que en los tumores
pancredticos se hallan sobreexpresados un gran nimero
de receptores para factores de crecimiento que intervie-
nen en la regulacién de la proliferacién celular. Entre
ellos destacan la familia de receptores para el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor para el fac-
tor de crecimiento de hepatocitos (HGFR), diversos
miembros de la familia de receptores para factores de
crecimiento fibrobldstico (FGFR), receptores para el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) y
para el factor de crecimiento insulina-like (IGFR) (43).

Estos hallazgos reflejan la complejidad molecular de
este tumor, lo que podria explicar su agresividad y la
resistencia inherente a terapias convencionales.

PRESENTACION CLINICA

Casi todos los canceres de pancreas son adenocarci-
nomas (90% de los casos), los cuales tienen un origen
en el epitelio ductal, por lo que los sintomas son predo-
minantemente derivados del efecto masa y no de la alte-
racion de la funcién del érgano.

Los sintomas cldsicos del cancer de pancreas son el
dolor, la pérdida de peso y la ictericia.

—EIl dolor aparece entre el 80-85% de los pacientes
con enfermedad localmente avanzada o metastdsica
(52). Normalmente se manifiesta como un dolor sordo
en el hemiabdomen superior que se irradia a los costa-
dos o a la espalda. Es secundario a la compresion meca-
nica o invasion tumoral de estructuras como el plexo
celiaco (36). Suele ser intermitente y exacerbarse con la
ingesta o mediante el dectibito.
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—La pérdida injustificada de peso puede ser causada
o exacerbada por la anorexia, la saciedad precoz o la
esteatorrea.

—La obstruccién de la via biliar provoca ictericia
con un incremento desproporcionado de la bilirrubina
conjugada y de la fosfatasa alcalina en sangre. Normal-
mente es acompafiada de coluria (orinas oscuras), acolia
(heces pélidas) y prurito. La ictericia dolorosa esta pre-
sente en aproximadamente el 50% de los pacientes con
enfermedad irresecable mientras que la ictericia no
dolorosa esta presente en aproximadamente el 50% de
los casos con lesiones potencialmente resecables (52).

La presentacién inicial varfa dependiendo del tamafio
y de la localizacién del tumor. Tumores localizados en
el cuerpo y la cola del pancreas normalmente generan
dolor y pérdida de peso, mientras que los de cabeza de
pancreas tipicamente presentan ictericia, pérdida de
peso y esteatorrea (1).

La obstruccion del conducto pancredtico podria oca-
sionar cuadros de pancreatitis aguda, por lo tanto, el
diagnéstico de cancer de pancreas habria que tenerlo en
cuenta en aquellos pacientes de edad avanzada con pan-
creatitis sin aparentes factores de riesgo desencadenan-
tes (53). Otra manifestacion inicial puede ser la intole-
rancia a la glucosa o la diabetes mellitus, ya que estd
presente en el 70% de los pacientes con céncer de pan-
creas (36). Cuando el debut diabético se produce en
edades avanzadas o si detectamos la enfermedad asocia-
da a otros sintomas como dolor, anorexia o pérdida de
peso, la posibilidad de que la causa inicial sea un cancer
de péncreas es mayor (54). Una historia de recientes
pero inexplicables eventos tromboembdlicos también
podria ser la forma inicial de presentacién dado el esta-
do de hipercoagulabilidad que presentan algunos
pacientes con enfermedad avanzada (55).

Por otra parte, se han descrito varios sindromes para-
neopldsicos asociados con el cdncer de pancreas, entre
los que se encuentran el sindrome de Trousseau (trom-
bosis venosas recurrentes en localizaciones atipicas), la
dermatomiositis y polimiositis, el sindrome de paniculi-
tis-artritis-eosinofilia (asociado con la liberacion de
lipasa por parte del tumor) y el de Cushing (56).

Desafortunadamente, la sintomatologia precoz ines-
pecifica a menudo pasa desapercibida, de tal modo que
la gran mayoria de los canceres de pancreas son diag-
nosticados en etapas avanzadas de la enfermedad (57).

El cancer de pancreas tiende a la diseminacion loco-
rregional, extendiéndose con frecuencia al intestino,
estémago, retroperitoneo, vena porta asi como ganglios
locales y paraadrticos. Las localizaciones méds frecuen-
tes de metdstasis a distancia incluyen el higado (45%),
pulmén (30%) y, menos frecuentemente, huesos (3%).

En cuanto a la exploracion fisica, los hallazgos méas
frecuentes son la ictericia (50%) y la caquexia (44%).
La palpacién de una vesicula biliar distendida, de con-
sistencia dura, en un paciente ictérico (signo de Cour-
voisier), como signo de obstruccién maligna de la via
biliar, tiene entre un 83-90% de especificidad y entre un
26-55% de sensibilidad. Pese a que el signo de Courvoi-
sier aumenta la probabilidad de proceso maligno, su
ausencia no lo descarta (57). Los pacientes pueden pre-
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sentar hepatomegalia y/o ascitis en el contexto de la
enfermedad avanzada. Otros hallazgos menos frecuen-
tes y también relacionados con una enfermedad metas-
tasica son el nédulo de Virchow (adenopatia supraclavi-
cular izquierda) o metdstasis pélvicas rodeando la zona
perirrectal (vaina de Blumer). Raramente, areas subcu-
tdneas de necrosis grasa nodular (paniculitis pancredti-
ca) son evidentes a la exploracidn fisica (1,40).

Los estudios de laboratorio pueden revelar hiperbili-
rrubinemia, hipoalbuminemia, elevacion de la fosfatasa
alcalina y gammaglutamiltransferasa, ademds de hiper-
transaminemia leve (40).

Los marcadores tumorales pueden ser dtiles ante la
sospecha diagndstica. En el cidncer de pancreas pode-
mos encontrar elevados el CEA, CA 19-9, CA 50, CA
242,CAM 17-1 y DUPAN 2 (36). De todos ellos, el CA
19-9 es el que més se utiliza en la clinica, sin embargo
la especificidad del mismo también es limitada. E1 CA
19-9 puede estar elevado en otros procesos tumorales
diferentes al pancreas (tumores de la via biliar —vesicula
biliar/colangiocarcinoma-, hepatocarcinoma, menos fre-
cuente en el cancer gastrico, ovario o colorrectal y mas
raro en el cdncer de pulmén, mama y endometrio) asi
como en varias patologias pancreatobiliares de etiologia
benigna (colangitis aguda, cirrosis y otras enfermedades
colestdsica, incluida la colelitiasis) (1).

Un estudio mostré que las concentraciones séricas de
CA 19-9 superiores a 37 U/ml representan el mejor pun-
to de corte para discriminar entre un cancer pancredtico
de una patologia benigna (sensibilidad y especificidad
de 77 y 87%, respectivamente) (58).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Existen una gran variedad de estudios diagndsticos
para confirmar la sospecha de cdncer de pdncreas y
determinar el estadio de la enfermedad. El diagndstico
de cancer de pancreas cldsicamente se ha hecho tras la
sospecha clinica y el hallazgo de una masa intrapancre-
atica a través de una prueba de imagen. Los diagndsti-
cos diferenciales de un cdncer de pancreas exocrino pri-
mario incluyen la pancreatitis crénica, tumores
pancredticos endocrinos, pancreatitis autoinmunes, lin-
fomas y otras entidades menos frecuentes (1).

Las pruebas de imagen tienen como objetivo funda-
mental localizar la lesion y hacer una orientacién diag-
néstica; por otro lado, determinar correctamente la esta-
dificacién local y a distancia.

La ecograffa abdominal y la tomografia axial compu-
tarizada convencional (TC) son las pruebas de imagen
iniciales que habitualmente se utilizan en la practica cli-
nica. Sin embargo, la TC helicoidal de doble fase (si
fuera posible el acceso a la misma) es la mejor opcién
para el diagndstico y estadificacién del tumor, pudiendo
seleccionar a los pacientes con enfermedad resecable y,
por lo tanto, candidatos a cirugia con intencién curativa
(59).

La exactitud de las pruebas de imagen para el diag-
néstico y para determinar la resecabilidad del cancer de
péncreas se detalla en la tabla III (60).
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TABLA 111

EXACTITUD DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN PARA EL
DIAGNOSTICO Y PARA DETERMINAR LA RESECABILIDAD
DEL CANCER DE PANCREAS (60)

Prueba de imagen Sensibilidad ~ Especificidad
(%) (%)
1. Exactitud diagndstica
TC helicoidal de doble fase 91 85
TC convencional 86 79
Resonancia magnética 84 82
Ecograffa abdominal 76 75
2. Exactitud para determinar la resecabilidad
del tumor
TC helicoidal de doble fase 81 82
TC convencional 82 76
Resonancia magnética 82 8
Ecograffa transabdominal 83 63

En caso de que la TC no sea concluyente o negativa
y persista una alta sospecha clinica, la siguiente prueba
diagnoéstica a realizar deberia ser una ecoendoscopia
(61). Una biopsia obtenida mediante puncién-aspira-
cién con aguja fina por ecoendoscopia puede obtener
tejido suficiente para confirmar el diagnéstico histold-
gico. La colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica (CPRE) se utiliza cuando los métodos de imdge-
nes utilizados previamente no son concluyentes y
persiste una alta sospecha clinica o cuando la delimita-
cion del arbol biliar resulta crucial. También puede
servir para la colocacién de un stent en la via biliar con
el fin de reestablecer la permeabilidad de la misma en
caso de obstruccion (57).

ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion del cancer de pancreas
es la clasificaciéon T (tumor), N (ganglios linféticos
regionales) y M (metdstasis a distancia) del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) cuya ultima versién
es del afio 2010 (7% edicién) (62) (Tabla I'V).

En la prictica habitual, a la hora de tomar decisio-
nes clinicas, el cancer de pancreas se clasifica en rese-
cable, localmente avanzado y metastatico. La estadifi-
cacién correcta es muy importante para poder
identificar a los candidatos a cirugia con intencién
curativa.

Una revision sistemdtica que incluye 111 trabajos
publicados entre 1966 y 2009 con un total de 4.394
pacientes, analiza los efectos de diferentes estrategias
con respecto al impacto de las mismas sobre la super-
vivencia (63). Los resultados muestran que los tumo-
res localizados e intervenidos quirtdrgicamente (10-
20% de los casos) presentan una mediana de
supervivencia global entre 20 y 23 meses. Los pacien-
tes con enfermedad localmente avanzada (20-30% de
los casos) alcanzan una mediana de supervivencia
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TABLA IV

CLASIFICACION TNM Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE
PANCREAS EXOCRINO (62)

Clasificacion TNM

Tumor primario (T)

Tx  Tumor primario no puede ser valorado

TO  Tumor primario no evidenciado

Tis  Carcinoma in sifu*

Tl Tumor mdximo de 2 cm delimitado al pancreas

T2 Tumor de mds de 2 cm delimitado al péncreas

T3 Tumor que se extiende mds alld del pancreas, sin invadir tronco celfaco
0 art. mesentérica sup.

T4 Tumor que invade el tronco celfaco o la arteria mesentérica superior
(tumor primario irresecable)

Ganglios linfdticos regionales (N)

Nx  Los ganglios regionales no pueden ser valorados
NO  No afectacion neopldsica de ganglios regionales
NI Metdstasis en ganglios regionales

Metdstasis a distancia (M)

Mx  Las metdstasis a distancia no pueden ser valoradas
MO No existen metdstasis a distancia

M1 Presencia de metdstasis a distancia

Estadificacién

0 Tis,NO,MO
A TI,NO,MO
B T2,NO,M0
IIA T3,N0,M0

B TI-3,NI,M0

I T4,NO-1,M0

IV Tis-4,NO-1,MI

*Aqui se incluyen lesiones clasificadas como Panln (non-
invasive precursors to pancreatic cancer) I11.

global similar a la comentada previamente (20,5
meses), cuando se consigue resecar la enfermedad tras
un tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, si se
desestima la cirugia, la mediana de supervivencia se
reduce a 6-11 meses. Los casos con enfermedad
metastdsica (50-60% de los casos) viven entre 5-9
meses (Tabla V).

TABLA V

CLASIEICACION CLINICA DE PACIENTES CON CANCER DE
PANCREAS Y MEDIANA DE SUPERVIVENCIA POR
SUBGRUPOS SEGUN ESTRATEGIA TERAPEUTICA

EMPLEADA (63)
Clasificacion clinica Estrategia terapéutica Mediana de
(porcentaje de casos) supervivencia
(meses)
Resecables (10-20%) Tratamiento neoadyuvante + cirugfa ~ 20,1-23,6
Cirugfa + tratamiento adjuvante 233
Localmente avanzados Tratamiento neoadyuvante + cirugfa 20,5
(20-30%) No quirdrgico 6-11
Metastdsico (50-60%) Tratamiento paliativo 59
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Algunos investigadores han examinado factores
anatomopatolégicos de tumores resecados con el fin
de establecer variables prondsticas asociadas a un
decremento en la supervivencia. Enfermedad metasta-
sica en los ganglios linfaticos regionales, histologia
pobremente diferenciada y un tamafio grande del
tumor primario se han asociado a una supervivencia
menor. Por otra parte, la invasioén perineural y linfo-
vascular, los niveles elevados de CA 19-9 también
estdn asociados a un peor prondstico. Otro factor des-
favorable en pacientes sometidos a una pancreatico-
duodenectomia es la reseccién incompleta del tumor
(cirugia R1-R2) (62).
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RESUMEN

Desde hace afios la investigacion oncoldgica se ha orienta-
do hacia la deteccién de marcadores que puedan caracterizar
y diferenciar las células tumorales de las células normales.
Los pardmetros bioldgicos disponibles en el laboratorio para
el diagnéstico y seguimiento del paciente con cancer de pdn-
creas se agrupan en marcadores tumorales de secrecién y
marcadores tumorales tisulares. Los de secrecién tienen su
principal aplicacién en el seguimiento de la evolucién de
estos pacientes y los tisulares permiten caracterizar bioldgica-
mente los tumores.

El marcador de secrecién mds utilizado en cdncer de pan-
creas en la actualidad es el CA 19.9. Sus determinaciones
seriadas son ttiles para detectar recidivas tumorales y en la
monitorizacién del tratamiento.

Los marcadores tisulares se expresan a nivel celular y son
genes relacionados con la regulacion del ciclo celular: onco-
genes, genes supresores y genes reparadores. No son dtiles en
el diagnéstico, pero si como factores prondstico. Los avances
en biologia molecular estdn permitiendo conocer mejor los
eventos genéticos que ocurren durante la tumorogénesis pan-
credtica, como las alteraciones en el oncogén K-ras, en los
genes supresores pl6, p53 y DPC4 o la activacion del enzima
telomerasa.

PALABRAS CLAVE: Marcador tumoral. Cdncer de pancre-
as.

INTRODUCCION

El objetivo de este articulo es revisar aquellos para-
metros bioldgicos disponibles en el laboratorio y de uti-
lidad en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes
con céncer de pancreas y que pueden aportar informa-
cion sobre la biologfa de este tumor.

Desde hace afios la investigacion oncoldgica se ha

SUMMARY

The oncology research has been focused on the detection
of markers that can be used to characterise tumor cells and
differentiate from normal ones. The biological parameters
available in the laboratory for the diagnosis and follow-up of
the pancreatic cancer patients can be classified as secretion
markers or tissue markers. The secretion ones have their
main application in the patient's follow-up and the tissue
ones allow the biological characterisation of the tumor.

Nowadays, the main secretion marker in pancreatic can-
ceris CA 19.9. Serial determinations are useful for the detec-
tion of tumor recurrences and treatment evaluation.

The tissue markers are genes implicated in the cellular
cycle control such as: oncogenes, supressor genes and repair
genes. They aren't useful for the diagnosis but they are good
prognosis factors. The genes related to pancreatic cancer
that have been identified and studied are: K-ras oncogene,
pl16, p53 and DPC4 supressor genes and telomerase activity.

KEY WORDS: Tumor markers. Pancreatic cancer.

centrado en la deteccion de marcadores que puedan
caracterizar y diferenciar las células tumorales de las
células normales. La célula neopldsica se caracteriza
por unos cambios morfolégicos que, la mayoria de las
veces, van acompafiados de un cambio de la funcién
celular. Este cambio podria asociarse a la deteccion de
sustancias especificas secretadas por la célula tumoral y
la determinacién de los niveles circulantes de estas sus-
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tancias podria ser empleada para el diagndstico del
tumor. Esta definicién corresponde al concepto de mar-
cador clasico, que incluye todos aquellos marcadores
que reflejan los cambios fenotipicos que se producen en
la célula tumoral. Esta definicién debe ampliarse y se
deben introducir pardmetros de la biologia tumoral que
evidencien los cambios genéticos implicitos de la célula
tumoral. Por ello, estudiamos dos grandes grupos de
marcadores tumorales: los marcadores tumorales de
secrecion cuya principal aplicacion estd en el segui-
miento y, algunas veces, en el pronéstico de los tumo-
res; y los marcadores tumorales tisulares, que permiten
caracterizar biologicamente a los mismos.

MARCADORES TUMORALES DE SECRECION

Los marcadores tumorales cldsicos son macromolé-
culas, generalmente proteinas que circulan en la sangre
y/u otros fluidos orgdnicos. Estas sustancias son secre-
tadas por las células neopldsicas, reflejan su crecimiento
o actividad y permiten conocer la presencia, evolucién o
respuesta terapéutica de un tumor maligno. De esta defi-
nicién se desprende que, cualquier determinacién bio-
quimica que refleje alteraciones metabdlicas relaciona-
das con la actividad replicativa del tumor, puede ser
considerada como marcador tumoral. No existen los
marcadores tumorales en sentido estricto, es decir, mar-
cadores con una especificidad cercana al 100% (no
demostrables en afecciones benignas o en personas
sanas) y una sensibilidad del 100% (siempre presentes
en los estadios mds precoces del crecimiento tumoral).

Estos marcadores tienen su principal aplicacion en el
seguimiento de la evolucion de un tumor, en el diagnés-
tico precoz de recidivas y, en algunas ocasiones, son
ttiles como factores prondstico de la enfermedad.

En el cancer de pancreas se ha descrito una larga lista
de marcadores que incluye el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), CA 199, CA 50, CA 125, DU-PAN-2,
TFA y el PSTI/TATI.

Estos marcadores tumorales séricos presentan baja
sensibilidad en estadios precoces del cancer de pancreas
y por ello no se deben utilizar con fines diagndsticos.

De estos marcadores el mds utilizado en la actualidad
es el CA 19.9. Sus determinaciones seriadas son dtiles
para detectar recidivas tumorales en pacientes con cancer
de pancreas sin evidencia de enfermedad después de trata-
miento radical, y en la monitorizacién del tratamiento.

CA 199

El anticuerpo monoclonal 1116-NS-19-9, obtenido
después de inmunizar ratones con lineas celulares de
adenocarcinoma colorrectal humano, define el antigeno
tumoral CA 19.9 (1). Este anticuerpo se une a la sialo-
sil-fucosil-lactotetrosa, que corresponde al antigeno sia-
lico del grupo sanguineo Lewis a (2). Las personas con
genotipo Lewis a-b-, que representan entre el 4-7% de
la poblacién general, no pueden sintetizar el antigeno
CA 199 (3).
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El antigeno CA 19.9 se sintetiza en las células ducta-
les pancredticas, células ductales biliares y en el epitelio
coldnico, gastrico y endometrial (4). Estd presente tam-
bién en el jugo pancredtico normal y en la secrecién
biliar de pacientes con patologia benigna (5).

La expresion del antigeno se encuentra incrementada
en carcinomas gastrointestinales, como el géstrico (42-
62%), el colorrectal (19-41%) y el biliar (67-73%), en la
pancreatitis aguda y crénica (9-21%), en enfermedades
benignas hepaticas (15%) en enfermedades gastrointes-
tinales benignas y cirrosis. Los niveles no aumentan en
las personas fumadoras (6).

En el céncer de pancreas, utilizando como punto de
corte 37 U/ml, la sensibilidad de la técnica es del 81% y
la especificidad del 90%, el valor predictivo positivo del
72.3% y el valor predictivo negativo del 95.8%. Si se
aumenta el umbral a 1000 U/ml, la especificidad en este
carcinoma es del 99% (7). Si se utiliza como determina-
cidén en el diagndstico precoz, el valor predictivo dismi-
nuye (8).

El CA 199 se asocia con el tamafno tumoral en el
carcinoma pancredtico, la sensibilidad aumenta en
tumores mayores de 3 cm (9). También se relaciona con
irresecabilidad quirtrgica, el 96% de los pacientes que
presentan niveles superiores a 1000 U/ml tienen tumo-
res irresecables; por ello puede utilizarse como un crite-
rio mas en la irresecabilidad del tumor (10). Sin embar-
go, no se asocia con la localizaciéon del tumor, la
sensibilidad es similar para los tumores de cabeza, cuer-
po o cola del pancreas (10).

El CA 199 es titil en la monitorizacién de la evolu-
cién de los pacientes intervenidos de cdncer de pancreas
con intencién curativa (11). En el caso de que los nive-
les séricos preoperatorios sean elevados, se recomienda
la determinacion de este marcador cada 3 meses durante
2 afios.

MARCADORES TUMORALES TISULARES

El cancer de pancreas es un tumor muy agresivo,
resistente al tratamiento adyuvante y con un prondstico
adverso. Es necesario profundizar en el conocimiento
de los patrones moleculares y celulares de la tumorogé-
nesis pancredtica. Esto nos permitird aproximarnos al
diagnéstico precoz del tumor y al desarrollo de nuevos
protocolos terapéuticos.

Los marcadores tumorales tisulares se expresan a
nivel celular y no son ttiles ni en el diagndstico ni en el
seguimiento de la enfermedad, pero si como factores
prondstico.

Las células malignas se caracterizan por la acumula-
cién de alteraciones en genes implicados en el control del
ciclo celular. Los protooncogenes activan la proliferacion
celular, mientras que los genes supresores lo inhiben.
Cuando se alteran, los protooncogenes pueden convertir-
se en oncogenes capaces de dirigir una multiplicacion
desenfrenada. Las mutaciones pueden hacer que el proto-
oncogén produzca un exceso de proteina estimuladora de
crecimiento, o una forma hiperactiva de esta. Los genes
supresores, por el contrario, contribuyen al cdncer cuando
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las mutaciones los anulan funcionalmente. La falta de
proteina supresora funcional priva a la célula del freno
que impide el crecimiento no regulado.

En una célula para que se produzca la pérdida del
control de crecimiento tienen que perderse o inactivarse
los dos alelos del gen supresor (genes recesivos), mien-
tras que la mutacion de una sola copia del oncogén es
suficiente para producir el este efecto.

Todavia no se han identificado los cambios molecu-
lares que determinan la agresividad tumoral en cdncer
de pancreas. La biologia del tumor se relaciona con la
alteracion de oncogenes y genes supresores, asi como
una sobreexpresion de factores de crecimiento y sus
receptores. Esto origina alteraciones en las vias de
transduccion de sefales implicadas en el control del cre-
cimiento y la diferenciacion celular. Estas alteraciones
confieren a las células tumorales pancredticas una gran
ventaja selectiva, que se manifiesta en un gran potencial
invasor y metastatizador y las hace resistentes a las tera-
pias convencionales.

Entre estos marcadores estudiados se incluyen los
oncogenes K-ras y familia erbB; los genes supresores
pl6, p53 y DPC4, la actividad telomerasa y las protei-
nasas asociadas a tumor.

ONCOGENES
Oncogén K-ras

K-ras es uno de los tres miembros de la familia de
genes Ras, que codifica una proteina de 21 kDa (p21)
con actividad GTPasa. Se localiza en el brazo corto del
cromosoma 12 (12p12.1). Codifica para una proteina de
la membrana celular, es esencial en las vias de senaliza-
cién intracelular para incrementar la proliferacion celu-
lar (15).

K-ras es el gen mutado con mayor frecuencia en los
tumores de pancreas, entre 85 y el 90% de los tumores
pancredticos son portadores de mutaciones puntuales en
K-ras (16). Con frecuencia estas mutaciones se han
detectado en tumores en etapas tempranas de la carcino-
génesis. En un principio se propuso la deteccién de
estas mutaciones en el jugo pancredtico o duodenal para
el diagnéstico precoz del cancer de pancreas (17), aun-
que posteriormente se comprobd también pueden obser-
varse en patologia pancredtica benigna, incluida la pan-
creatitis crénica (18).

Las mutaciones en el oncogén k-ras se localizan con
mayor frecuencia en el codon 12, aunque también se
han detectado mutaciones en los codones 13 y 61. La
proteina mutada presenta disminucién de la actividad
GTPasa y resistencia a la inhibicién de las proteinas
activadoras GTPasa (GAPs). De esta forma, la proteina
p21 estd permanentemente activa, transmitiendo las
sefiales de crecimiento al nicleo celular (19).

Posteriormente, Kawesha y cols. relacionaron las
mutaciones de K-ras en el adenocarcinoma de pancreas
con el prondstico de la enfermedad, observaron que
mutaciones especificas del oncogén pueden asociarse
con un peor prondstico (20).
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Algunos autores han relacionado las alteraciones de
K-ras en el cancer de pancreas con el tamafio tumoral,
ploidia, proliferacion celular y grado de diferenciacion
celular (21,22).

Receptores tirosin kinasa

La familia de receptores tirosin kinasa erbB incluye
erbB1, erbB2 (HER2/neu), erbB3 y erbB4. Cuando se
une el ligando a estos receptores, su activacién implica
la transfosforilacién de los residuos de tirosina por la
actividad tirosin kisasa intrinseca. La generacién de la
cascada de seflales subsiguiente regula la proliferacion
y diferenciacién celular (23).

La alteraciéon de los oncogenes que codifican los
receptores tirosin kinasa y sus ligandos ocurre en etapas
iniciales de la carcinogénesis pancredtica (24).

El protooncogén c-erbB-1 codifica el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que, en el
tejido pancredtico normal, se detecta en los islotes de
Langerhans. La sobreexpresion de erbB1 y su ligando
se observa en el 95% de los carcinomas de pancreas y se
relaciona con un prondstico adverso (25).

El protooncogén c-erbB-2 (HER2/neu) esta localiza-
do en el cromosoma 1723 y codifica una proteina
transmembrana de 185 kD (p185) (26). La amplifica-
cion de este oncogén se observa en el 20% de los adeno-
carcinomas de pancreas. La alteracién de erbB2/neu se
asocia con tumores de pdncreas bien diferenciados y
con lesiones intraductales no invasivas, sugiriendo que
la implicacion de este oncogén se produce en etapas ini-
ciales de la tumorogénesis (24). Lei y cols. relacionaron
la sobreexpresion de p185 con un peor prondstico en
pacientes con tumores de pancreas (27).

GENES SUPRESORES
Gen supresor pl16

El gen pl6, localizado en el cromosoma 9p21, ha
sido identificado como un inhibidor ciclin-kinasa
dependiente y puede frenar el ciclo tumoral (28). Esta
formado por 3 exones y codifica una proteina de 16 kDa
que inhibe el complejo ciclin-kinasa D1-CDK4/6 res-
ponsable de la fosforilacién de la proteina del retino-
blastoma (Rb); de esta forma se frena el ciclo celular en
la fase G1, en las células con Rb funcional (29,30).

La proteina p16INK4a inhibe elementos clave de la
progresion del ciclo celular en el punto de regulacién de
Gl1. La inactivacién de p16 es un suceso temprano en la
carcinogénesis pancredtica, y los niveles bajos de expre-
sién de p16 se asocian con tumores mayores, riesgo de
metdstasis temprana y peor pronostico (31).

pl6 es el gen supresor de tumores que se encuentra
inactivado con mas frecuencia los tumores de pancreas,
se observa en hasta un 95% de los pacientes (32,33). Se
han descrito distintos mecanismos en la inactivacion del
gen de pl6; delecciones en homocigosis, mutaciones
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intragénicas y silenciamiento epigenético por metila-
cién del promotor, estas alteraciones aparecen en el 40,
45y 15% de los adenocarcinomas ductales de pdncreas,
respectivamente (34,35).

Gen supresor p53

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17p13, y sin-
tetiza una fosfoproteina de un peso molecular de 53 kD,
implicada en el control del ciclo celular, en la repara-
cion del ADN, apoptosis, diferenciacién celular, fase de
senescencia celular y angiogénesis (36).

Cuando se produce dafio en el ADN aumentan los
niveles de p53, que conllevan un incremento de la
expresion de las proteinas p21 y Gadd45, encargadas de
evitar la divisiéon de la célula hasta que el dafio en el
ADN haya sido reparado. Si el dafio en el ADN es exce-
sivo, el incremento de los niveles de p53 determina la
induccion del gen bax y la represién paralela del gen
bcl-2, con el resultado final de la entrada de la célula en
apoptosis (37).

Las mutaciones en este gen se observan frecuente-
mente en los carcinomas pancredticos (40-70%) y se
han detectado también en lesiones precursoras (PanIN-
3) (38-40). Las mutaciones en este gen se asocian con
alteraciones de K-ras, sugiriendo un papel cooperativo
entre ambas alteraciones en la tumorogénesis (41).

Los estudios publicados previamente no detectaron
efecto de la mutaciones de p53 en el prondstico de
pacientes con tumores de pancreas (42).

Gen supresor DPC4

El gen DPC4 (deleted in pancreatic cancer locus 4
(SMAD4)) se localiza en el cromosoma 18q21.1, estad
formado por 11 exones y codifica la proteina Smad4
implicada en la via de sefiales de la familia del TGFp, que
promueve la diferenciacién y el crecimiento celular (43).

El gen DPC4 estd inactivado en el 55% de los adeno-
carcinomas de pancreas y es un evento tardio en la car-
cinogénesis (44,45). La pérdida de funcién de SMAD4
favorece la proliferacion celular descontrolada (46) y es
mucho mas frecuente en tumores pancreaticos que en
tumores con otras localizaciones (47). Se ha descrito la
presencia de mutaciones y la falta de expresién de
DPC4 como marcadores de peor prondstico en pacien-
tes con cdncer de pancreas (48,42) y también se han
asociado con la aparicién de metdstasis a distancia (49).

ACTIVIDAD TELOMERASA

Los telémeros son segmentos especializados de
ADN altamente repetitivo que se encuentran en los
extremos de los cromosomas. Estdn constituidos por
repeticiones en tdndem de una secuencia rica en guani-
na de seis nucleétidos (TTAGGG) con una longitud de
2-20 kb. Los telémeros protegen el final del cromosoma
frente a la degradacién y favorecen la unién de las enzi-
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mas reparadoras a los extremos del ADN. Antes de la
division celular, la célula duplica su ADN, incluida la
secuencia de bases que constituyen el telomero. La edad
mitética de las células es directamente proporcional a la
extension de sus telémeros. Cada vez que el ADN se
duplica, la extensién del telémero se acorta de 40 a 200
pares de bases hasta llegar a una longitud minima critica
que se relaciona con el final del ciclo celular y la senes-
cencia o envejecimiento natural (50).

La enzima telomerasa es capaz de restaurar la secuen-
cia del telémero y, por tanto, prolongar la vida de la célu-
la, manteniendo su capacidad de multiplicacién. La telo-
merasa es una ribonucleoproteina (compuesta por RNA y
proteinas) que se encuentra constituida por tres subunida-
des: hTR, TP 1 y hTERT (51).

La telomerasa es muy activa en células fetales, que
mantienen un alto nivel de proliferacién, pero muy poco
en células de tejidos adultos. Se ha observado que las
células tumorales expresan niveles elevados de telomera-
sa; por lo que su activacion puede favorecer un crecimien-
to celular anormal y su inhibicién podria suponer una nue-
va terapéutica contra el cdncer. Aunque por si sola no
causa transformacion de células normales en cancerosas,
la actividad de la telomerasa aumenta el nimero de divi-
siones celulares existiendo una mayor probabilidad de
producirse una acumulacién de alteraciones genéticas
(52).

Se ha detectado actividad telomerasa en el 95-100%
de los carcinomas de pancreas y en ninguno de los
tumores pancredticos benignos analizados. Esto sugiere
que la telomerasa puede participar en el origen de estos
tumores (53).

PROTEINASAS ASOCIADAS A TUMOR

Existen diferentes tipos de proteinasas asociadas a
tumor. Se ha descrito asociacién de sus inhibidores y
sus receptores con la invasion tumoral y la metastasis.
Metaloproteasas de la matriz (MMP), inhibidores de las
metaloproteasas (TIMP) y activadores del plasmindge-
no (PA) pueden participar en la degradacién de los
componentes de la matriz extracelular y contribuir a la
invasién tumoral.

Metaloproteasas de la matriz

La familia de las MMP son enzimas endopeptidasas
zinc-dependientes que presentan actividad proteolitica
para la mayoria de los componentes de la matriz extra-
celular. Su actividad estd regulada por los TIMP.

Brambhall y cols. observaron sobreexpresién de las
MMP-2 y MMP-3 e inhibicién del TIMP-1 en el fenoti-
po mds agresivo del carcinoma pancredtico (54).

Activador de la urokinasa del plasminégeno

La activacién de la plasmina a partir del plasmindge-
no es un paso crucial en la degradacién de la matriz
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extracelular. La activacion del plasmindgeno se inicia
por el activador de la urokinasa del plasminégeno
(uPA) y el activador tisular del plasmindgeno (tPA). La
plasmina degrada la fibrina y distintos componentes de
la matriz extracelular y, ademads, activa ciertas procola-
genasas como la MMP1 y la MMP3. El uPA vy la plas-
mina también activan diversos factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento hepatocitario, TGFf y el
factor de crecimiento de fibroblastos. El resultado es
una mayor proliferacion celular y la proteolisis de la
matriz extracelular, que facilita la invasién y la metasta-
tizacioén de las células tumorales (55). Cantero y cols.
observaron expresion de uPA en el 78% de los carcino-
mas de pancreas y su asociacién con un peor prondstico
de estos pacientes (56).

OTROS MARCADORES: CELULAS TUMORALES
CIRCULANTES

Las células tumorales circulantes (CTCs) son células
que derivan del tumor primario y se diseminan por el
sistema sanguineo y linfdtico para generar metdstasis a
distancia (57). La deteccidn de estas células puede reali-
zarse a partir de una muestra de sangre periférica
mediante el enriquecimiento de la muestra por método
inmunomagnético y posteriormente revelado con anti-
cuerpos asociados a fluorescencia (58). Las CTCs han
sido identificadas en diferentes tumores solidos: mama,
colon, préstata y pancreas (59-62).

El valor prondstico y predictivo de las CTCs en cédn-
cer de pancreas ha sido analizado por diferentes grupos.
Khan y cols. presentaron unos resultados preliminares
sugiriendo el valor prondstico y predictivo de las CTCs
en cancer pancredtico neuroendocrino (63). De Albu-
querque y cols. mostraron el valor pronéstico de la pre-
sencia de CTCs en adenocarcinoma pancredtico. La
detecciéon de CTCs confiere un peor prondstico a los
pacientes con adenocarcinoma pancredtico (61). Poste-
riormente este mismo grupo de trabajo en una publica-
cion reciente concluye que el andlisis de CTCs repre-
senta una herramienta complementaria para la
prediccion del seguimiento en pacientes con cdncer de
péncreas (64). Por el momento no se ha descrito un pun-
to de corte valido para este tipo de tumores.

CONCLUSIONES

Los pardmetros bioldgicos disponibles en el labora-
torio para el diagndstico y seguimiento de los pacientes
con céancer de pancreas se agrupan en marcadores de
secrecién y marcadores tisulares. Los de secrecion tie-
nen su principal aplicacién en el seguimiento de la evo-
lucién de estos pacientes y los tisulares permiten carac-
terizar biolégicamente los tumores.

El marcador de secrecién que nos aporta mas infor-
macioén en la actualidad en cadncer de pancreas es el
CA19.9. Sus determinaciones seriadas son dtiles para
detectar recidivas tumorales y en la monitorizacién del
tratamiento.
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Los marcadores tumorales tisulares se expre-
san a nivel celular. No son ttiles ni en el diagndstico ni
en el seguimiento de la enfermedad, pero si como facto-
res pronostico. El carcinoma pancredtico continda sien-
do una enfermedad con elevada mortalidad. Los avan-
ces mds recientes en biologia molecular estdn
permitiendo conocer los eventos genéticos que ocurren
durante la tumorogénesis pancredtica como, las altera-
ciones en el oncogén K-ras, que aparece en aproximada-
mente el 90% de los casos, o en los genes supresores
pl6, p5S3 y DPC4, que aparecen en aproximadamente el
95,60 y 50% de los canceres primarios, respectivamen-
te; la activacion de la enzima telomerasa se ha detectado
en el 95% de los tumores de pincreas y estd ausente en
las patologias benignas. La secuencia de las alteraciones
genéticas estd bien establecida, la mutacién del oncogén
K-ras y de erbB-2/neu son eventos iniciales, la altera-
cion del gen supresor pl6 se asocia a la progresion del
tumor y la mutacién de pS3 y DPC4 ocurren relativa-
mente tarde en la transformacién tumoral. La caracteri-
zacion de estos cambios moleculares asociados a la ini-
ciacién y progresion tumoral es esencial para identificar
nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas, que per-
mitan en un futuro incrementar la supervivencia de
estos pacientes.
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RESUMEN

El carcinoma pancredtico ductal es el mds comin de los
cénceres exocrinos y el que menos se ha beneficiado clinica-
mente de los avances en investigacién durante las dltimas
décadas. Se ha establecido un consenso en cuanto a la clasifi-
cacion histolégica de las lesiones preneopldsicas ductales
(PanIN) y las alteraciones moleculares a las que estdn asocia-
das. Las mutaciones en K-RAS (presentes en el 90% de los
APD) junto con la inactivacion de pl16™*, SMAD4 y TP53
son las alteraciones mds comunes en este tipo de tumor; ade-
mds cambios epigenéticos, como la metilacién del AND han
sido asociados con la progresion de este tumor. Finalmente
los estudios de secuenciacién masiva nos han dado una visién
mds global de las alteraciones genéticas presentes en el APD
y de sus posibles consecuencias bioldgicas. Sin embargo,
todo este conocimiento no se ha trasladado a la clinica. Mejo-
res estrategias preventivas y diagndsticas son esenciales para
aumentar las tasas de supervivencia. En este sentido, el desa-
rrollo de nuevas técnicas como las que permiten el segui-
miento de células tumorales circulantes, o la identificacion de
nuevos biomarcadores dibujan un escenario prometedor.
Actualmente el reto principal es la identificacién de trata-
mientos efectivos. A pesar de todos estos afios de investiga-
cion, la gemcitabina es todavia la primera linea de tratamien-
to, con un éxito limitado. El desarrollo de nuevas
combinaciones terapéuticas mds eficaces y la mejora de su
accesibilidad al tumor, junto con el desarrollo de ensayos pre-
clinicos predictivos, nos permiten mirar al futuro de forma
esperanzadora.

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

ABSTRACT

Pancreas ductal adenocarcinoma (PDAC) is the most
common cancer of the exocrine pancreas and probably the
tumor that has benefited from less 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 inacti-
vation of pl6™“*, SMAD4 and TP53 are very common; are
providing a broad picture of the genetic architecture of
PDAC and its putative biological consequences. 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. In this sense, new
techniques that allow following circulating tumor cells,
together with new biomarkers, are promising. The main chal-
lenge 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 asays,
are being explored and provide optimistic prospects for bet-
ter therapies.

KEY WORDS: Molecular alterations. Pancreas ductal ade-
nocarcinoma. Therapy. Molecular markers. Risk factors.

*J. Earl y L. Richart han hecho contribuciones equivalentes a esta revision y comparten primera autoria.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma pancredtico ductal (APD) repre-
senta el 90% de los cdnceres pancredticos exocrinos.
Existen otras neoplasias pancredticas como los tumores
intraductales papilares mucinosos, los tumores indife-
renciados, carcinomas de células acinares, cistadenomas
y tumores del pancreas endocrino, pero son mds infre-
cuentes y por ello no profundizaremos en ellas en esta
revision.

El APD es una de las enfermedades con peor prondsti-
co dentro de los tumores sélidos y son pocos los avances
logrados en los tltimos 50 afios de investigacion clinica.
Se sitda entre el 4°-5° lugar en niimero de muertes por can-
cer en el mundo occidental. Actualmente no existen méto-
dos de diagnoéstico suficientemente sensibles y especificos
para detectar los tumores pancredticos en un estadio tem-
prano susceptible de tratamiento. Esto, sumado a la resis-
tencia a los tratamientos convencionales, hace que los
pacientes con APD tengan una esperanza media de vida
inferior a 6 meses y que la esperanza de vida de mds de un
ano sea menos del 10% (1). El tnico tratamiento efectivo
es la cirugfa radical del tumor, pero solo es posible en un
15-20% de casos. Por otra parte, incluso los pacientes en
los que se diagnostica un tumor de 2 cm de didmetro tie-
nen una supervivencia a los 2 afios del 20%, lo que signi-
fica que tumores muy pequefios ya han progresado a nivel
local o han metastatizado (1).

En base a criterios morfoldgicos se asume que el ori-
gen del APD es la célula ductal y que esta progresaria
hacia formas mds agresivas denominadas neoplasias
intraepiteliales pancredticas (PanIN, de tipo 1 a 3 segtin
el grado de hiperplasia mucinosa y displasia) (2). Segtin
un modelo lineal los PanINs serian los precursores del
APD, pasando progresivamente a través de estadios de
mayor atipia con acumulacion clonal de cambios gené-
ticos. Los PanIN-1A y 1B se caracterizan por una hiper-
plasia mucinosa sin displasia; los PanIN-2 presentan
displasia variable y el PanIN-3 corresponde a un carci-
noma in situ. El hallazgo de PanIN-3 en ausencia de
APD es excepcional, lo que sugiere que una vez se
desarrolla esta lesion, la progresién es muy rapida (2).
Sin embargo cada vez son mds los trabajos que rebaten
en parte esta hipétesis y apuntan también a las células
acinares como células origen del APD, esto es debido
principalmente a la enorme plasticidad de estas células,
capaces de transdiferenciarse en otros tipos celulares y a
los procesos de metaplasia acino-ductal como conse-
cuencia de una pancreatitis crénica (3 .4).

De esta patologia se desconocen cuestiones funda-
mentales que son necesarias para la prevencion y el
desarrollo de estrategias diagnésticas y terapéuticas,
como son su origen celular y las causas de su comporta-
miento tan agresivo, cuestiones que abordaremos a lo
largo de esta revision.

ALTERACIONES GENETICAS DEL APD

El andlisis del APD muestra un compendio de altera-
ciones genéticas que han sido ligadas a los distintos
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estadios histopatoldgicos. Hay que destacar que la pre-
sencia de una importante reacciéon desmoplésica -hasta
un 90% del volumen tumoral puede ser estroma- hace
particularmente dificil la tarea de identificar las altera-
ciones genéticas asociadas a este cancer (5).

Algunos de los principales genes implicados en el
APD son K-RAS, pl6™ TP53 y SMAD4; menos
conocido es el papel de otros como ¢c-MYC y los que
participan en las vias de SHH, NOTCH y WNT (6).
Finalmente, y no por ello menos importante, son multi-
ples las alteraciones epigenéticas detectadas en tumores
pancredticos que llevan al silenciamiento de genes
supresores y a la activacion de oncogenes.

K-RAS

Mutaciones activantes en K-RAS estdn presentes en
un 80-90% de APD. Se trata en general de mutaciones
en el codon 12 (de GGT a GAT o GTT), que conllevan
la sustitucion del aminodcido glicina a aspartico, valina
o arginina. Se piensa que estas mutaciones son la prime-
ra alteracién genética que ocurre en el APD y pueden
detectarse en PaIN-1B, PanIN-2 y PanIN-3, siendo
menos prevalentes en PanIN-1A. K-RAS activado ejer-
ce sus efectos a través de multiples moléculas efectoras:
RAF, MAPK y PI3K, lo que conlleva miiltiples efectos
celulares entre los que se incluyen estimulacion de la
proliferacién, supervivencia e invasién celulares (6).

Se ha considerado la posibilidad de usar K-RAS
mutante como marcador de APD, ya que las mutaciones
se limitan basicamente a un codon, son facilmente
detectadas mediante varios ensayos moleculares y estdn
presentes en una gran proporcion de los casos de APD.
No obstante, no son especificas del cdncer pancredtico
invasivo, ocurriendo en pacientes con pancreatitis cré-
nica u otras neoplasias y en fumadores (7,8).

p]6hw<4A y p] QARF

La pérdida de funcién del locus CDKN2A ocurre en
un 80-100% de los casos y puede ser consecuencia de
mutaciones y pérdida del alelo silvestre (40%), delecio-
nes homocigoéticas (40%) o hipermetilacién del promo-
tor (20%) (5). Este locus codifica dos supresores tumo-
rales (pl6™“ y pl19*%) a través de distintos exones
iniciales y marcos de lectura, y su pérdida se observa
generalmente en lesiones moderadamente avanzadas
con cierta displasia. Debido a esta yuxtaposicion fisica
y la frecuente delecién 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. No obstante, en cin-
cer pancredtico pl6™* parece ser el gen supresor mas
importante del locus, ya que se han detectado mutacio-
nes esporadicas y germinales en este pero no en p19***
(9). Se ha observado que, en fibroblastos humanos,
niveles elevados de K-RAS inducen p19**, quien a su
vez estabiliza p53 e induce senescencia prematura, por
lo que la inactivacion del locus podria constituir una via
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de escape a la senescencia inducida por dicho oncogén
(10).

TP53

El gen TP53 presenta mutaciones puntuales en el
dominio de unién a DNA en aproximadamente un 50-
70% de casos, aunque es posible que la tasa real sea
mayor como consecuencia de las dificultades analiticas
descritas anteriormente (ej. deteccion de deleciones
homocigéticas) (6). Generalmente estas mutaciones
aparecen en las lesiones PanIN-3 con displasia (11). La
pérdida de la funcién de p53 constituye una doble ame-
naza, ya que resulta en la pérdida de los controles del
ciclo celular y en la desregulacion de la muerte celular
programada, permitiendo asi la supervivencia y prolife-
raciéon de células con alteraciones cromosomicas. De
hecho, las células de APD se caracterizan por presentar
aneuploidia y reordenamientos cromosémicos comple-
jos (5). La induccién de senescencia por K-RAS estd
mediada por p19**", quien estabiliza a p53 (12). Por lo
tanto, deleciones en el supresor tumoral p19**" pueden
llevar a una reduccion en los niveles de p53, favorecién-
dose asi nuevas alteraciones genéticas. También es
importante destacar que mutaciones en p53 y la deple-
cién de p19*** pueden coexistir en un mismo tumor, lo
que indica que ambas proteinas tienen ademdas funcio-
nes no solapantes (13).

SMAD4

SMAD4 codifica un regulador transcripcional que
constituye un elemento central en la via de sefializacién
de TGF-f (Transforming Growth Factor-f3). Estd some-
tido a deleciones homocigéticas (50%) y a mutaciones
inactivantes (10-20%) en los casos de APD (6). La inac-
tivacion de SMAD4 es un evento tardio detectado solo
en lesiones PanIN-3 y tumores invasivos, por lo que se
considera un gen de progresién en el adenocarcinoma
pancredtico (14). Su pérdida afectarfa, mas que al creci-
miento 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 impac-
to minimo en su crecimiento in vitro, pero afecta a su
capacidad de formar tumores al ser xenotrasplantadas
en ratones inmunocomprometidos (hay menor angiogé-
nesis y remodelamiento de la matriz extracelular) (15).
Las mutaciones en SMAD4 parecen estar asociadas a
metdstasis en 6rganos distales y no a metdstasis perito-
neales (2).

NF-kB

La activacion de la via de NF-xB ocurre en respuesta
a variedad de estimulos (citoquinas proinflamatorias y
factores de crecimiento) y se observa a menudo en
diversos tipos de tumores, en los que contribuye a la
supervivencia, invasion celular y a la angiogénesis. La
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mayoria de tumores pancredticos primarios y lineas
celulares, pero no las muestras de pancreas normal, pre-
sentan activacién constitutiva de NF-kB. Esta activa-
cion puede ser mediada en parte por K-RAS, (16) aun-
que otro mecanismo plausible es el aumento de
expresion de componentes de la maquinaria de degrada-
cién de Ikb (17). La via de NF-xB podria contribuir a la
quimioresistencia del APD, posiblemente a través de su
capacidad de up-regular BCL-2 y BCL-XL, asi como
otras proteinas anti-apoptdticas.

c-MYC

Las células tumorales comparten similitudes con las
células embrionarias y algunos factores de transcrip-
cién embrionarios son reactivados durante la transfor-
macién tumoral como por ejemplo, MYC, NOTCH,
SHH y pB-Catenina. Tanto la activacion de K-RAS
como la pérdida de SMAD4 tienen como consecuencia
un aumento en los niveles de c-MYC (18). Sin embar-
g0, la contribucion de dicho oncogén al desarrollo y/o
progresién del APD es todavia desconocida. c-MYC
se encuentra sobre-expresado tanto en PanIN-2 como
en PanIN-3 y en general se detectan amplificaciones
y/o sobre expresiones en el 35 y 45% de los casos de
APD. Sus niveles no aumentan con el tamafio tumoral
o su localizacién en 6rganos distales, lo que apunta a
un papel en las fases iniciales de esta enfermedad y
descarta una correlacion entre los aumentos de expre-
sién y el tamafio tumoral o la metdstasis (18,19). Gra-
cias al desarrollo de técnicas de secuenciacién masiva
(RNA seq, ChIP seq, etc.) hemos empezado a entender
las similitudes entre las células embrionarias y las
tumorales. Ambas comparten mecanismos de auto-
replicacién y des-diferenciacién, y cada vez parece
mds claro que la conexién entre estos dos tipos celula-
res es c-MYC (20).

NOTCH

Las sefiales de transduccién mediadas por Notchl-4
estdn relacionadas con procesos de identidad celular y
proliferacion que ocurren durante el desarrollo
embrionario. A nivel patolégico, la activaciéon de
Notch favorece la transformacién celular y el desarro-
llo tumoral. Notch y sus ligandos se expresan a niveles
practicamente indetectables en el pancreas adulto nor-
mal. Sin embargo, en lesiones PanINs y carcinomas
pancredticos hay un aumento en su expresién que
correlaciona con el aumento en la expresion de algu-
nos de sus genes diana, como HES-1 (21). En modelos
murinos, la activacion ectépica de Notch en células
progenitoras pancredticas no va acompaifada de la apa-
ricién de tumores; no obstante, existen multiples traba-
jos que demuestran la interaccién de Notch y K-Ras en
desarrollo y tumorigénesis (22). Existen también algu-
nas evidencias que sugieren que la via de Notch puede
también jugar un papel de supresor tumoral en deter-
minados contextos.
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SHH

La via de sefializacién de Hedgehog regula el creci-
miento y la diferenciacién de muchos 6rganos durante
el desarrollo embrionario. La activacion de dicha via
sucede con la unién del ligando (Shh, Ihh o Dhh) a su
receptor Patched1 (Ptcl), quien a su vez reprime la pro-
teina de membrana Smoothened (Smo), y esto resulta en
la activacién de los factores de transcripcion Gli (6).

Un evento crucial para la formacién del pancreas es
la represion de la via Hedgehog mediada por sefiales del
mesodermo adyacente, lo que resulta en la expresion del
factor de transcripcién pancredtico Pdx-1. Asi, el ligan-
do Shh no se detecta en el pancreas adulto normal pero
su expresion se reactiva en los PanINs, experimentando
un incremento gradual a medida que la enfermedad
avanza hacia lesiones de mayor grado y carcinomas, en
los que su sefializacién parece ser necesaria para el
mantenimiento del tumor (23). Shh solo es expresado
por las células cancerosas, que sefializan al comparti-
mento estromal para activar la intensa reaccién desmo-
plastica tipica del APD (6). Cabe también destacar que
Smo y Ptcl estdn sobre-expresados en tumores huma-
nos y en modelos murinos que recapitulan la enferme-
dad.

ESTUDIOS DE SECUENCIACION MASIVA EN CANCER DE
PANCREAS

Recientemente, Jones y cols. realizaron un andlisis
genético en profundidad usando técnicas de secuencia-
cidén masiva, en combinacidn con analisis de nimero de
copia génica y de transcriptomica, en 24 tumores de
pancreas lo que nos ha permitido tener una vision mas
completa y global de lo que ocurre en este tipo de tumo-
res. De este estudio se extrajo una media de 63 altera-
ciones genéticas por tumor, la mayoria de las cuales
fueron mutaciones puntuales. Desglosando por aparta-
dos estas alteraciones podemos decir que: 1) El 25% de
las mutaciones somadticas que fueron detectadas eran
sindénimas, es decir no implicaban cambio en la secuen-
cia aminoacidica, el 62,4% si implicaban cambio en la
estructura aminoacidica de la proteina y las prediccio-
nes bioninformadticas indican que el 17% podrian contri-
buir al proceso de transformacién, afectdndose princi-
palmente los dominios de unién a sus diferentes
sustratos (otras proteinas o el AND). 2) El 5% presenta-
ban pequefias inserciones o deleciones, el tamafio medio
de las deleciones era de 335.000 pb. Adicionalmente se
detectaron pérdidas de heterocigosidad, incluso llegan-
do a producirse pérdidas de un brazo cromosémico o un
cromosoma completo. El nimero de deleciones descri-
tas fue siempre mds variable que el nimero de mutacio-
nes somdticas, ademds es importante tener en cuenta
que cada delecion homocigética afecta al gen diana y a
los que se encuentran en su proximidad tanto en 5°
como en 3”. De media una delecién homicigética parece
afectar a unos 10 genes. 3) Un 3,3% eran alteraciones
que afectaban a las secuencias de splicing o a las regio-
nes no traducidas (UTR).
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Todas estas alteraciones afectan a un grupo de 12
rutas de sefalizacion celular, implicadas en las regula-
cién de la transicion G1/S y en las rutas de TGF-f,
JNK, Wnt/Nothc, Hedgehog, apoptosis, respuesta al
dafio al DNA, sefalizaciéon de integrinas, invasion,
seflalizacién dependiente de GTPasa y por supuesto la
ruta de K-Ras (24).

ALTERACIONES EPIGENETICAS EN EL APD

El ADN se metila en las citosinas presentes en los
dinucleétidos CpG, que se concentran a su vez en las
Ilamadas islas CpG (presentes en el 60% de promotores
humanos) y en regiones altamente repetitivas de centré-
meros y retrotransposones. Esta modificacién tiene
como resultado el silenciamiento de genes y regiones
genémicas no codificantes (5).

El patrén de metilacion del ADN se ve alterado en
los procesos tumorales; en concreto, se observa una
hipometilaciéon global acompafiada de la hipermetila-
ciéon de promotores especificos. Dichos cambios se
detectan ya en neoplasias benignas y en tumores en
estadios tempranos, por lo que cada vez resulta mds evi-
dente que la desregulacion epigenética precede a los
fendmenos clasicos de transformacion (mutaciones en
supresores tumorales, proto-oncogenes e inestabilidad
genémica) (25). La alteracion de la maquinaria epigené-
tica conlleva la expresion aberrante de genes y en oca-
siones supone el segundo “hit” para el desarrollo del
tumor tal y como postula la hipétesis de dos “hits” (ej.
silenciamiento del alelo restante de un gen supresor
tumoral previamente mutado) (26).

La hipometilaciéon del ADN ocurre en elementos
repetitivos, retrotransposones ¢ intrones, y resulta en
inestabilidad gendémica. También es responsable de la
activacién de algunos proto-oncogenes y de la pérdida
del “imprinting”. En relacién a este punto, Sato y cols.
analizaron el estado de metilacién en lineas celulares y
carcinomas primarios de un conjunto de genes sobre-
expresados en tumores pancredticos. Los autores con-
cluyen que genes como claudina 4, lipocalina 2, 14-3-3
sigma, trefoil factor 2, SIO0A4 o mesotelina estdn a
menudo hipometilados en los casos de ADP (27).

Por otro lado, la hipermetilacién en islas CpG condu-
ce a la inactivaciéon de genes supresores tumorales y
puede suceder de modo independiente o adicional a
mutaciones intragénicas. A este respecto, se han llevado
a cabo multiples estudios de genes candidatos sujetos a
metilaciéon en tumores pancredticos incluyendo APC,
TSLC1/IGSF4, SOCS-1, ciclina D2, RASSF1A, WWOX,
RUNX3,CDHI13, DUSP6 y HHIP (28-37). La implanta-
cion de técnicas que permiten la exploracién del geno-
ma completo ha permitido identificar un nimero mayor
de genes hipermetilados. No obstante, la mayoria de
estos trabajos no se acompana de un andlisis exhaustivo
de los patrones de expresién génica, lo que puede con-
ducir a una interpretacion errénea de los resultados (38-
40). Con el objeto de sortear esta limitacidn, Tan y cols.
analizaron un vasto panel de sitios CpG comparando
muestras de ADP con muestras de tejido normal. Los
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potenciales marcadores de metilacién fueron correlacio-
nados con los patrones de expresion génica. En la tabla [
se incluye una seleccion de los genes identificados en
dicho estudio cuyos promotores estdn sujetos a hiper-
metilacién y cuya expresién es menor en tumores pan-
creaticos (41).

Aunque distintas lineas de investigacién sugieren
que la hipermetilacién aberrante del ADN se mantiene
gracias a la actividad DNA metiltransferasa, aun no
podemos explicar el mecanismo por el que esto ocurre
en loci especificos durante la carcinogénesis. Lo mds
probable es que la metilacién tenga lugar primero en
regiones CpG discretas independientemente de la
expresion génica, y que luego difunda a las islas CpG de
promotores, presumiblemente debido a una pérdida del
balance entre los factores que promueven y aquellos
que protegen frente a la propagacion de la metilacién
(42). También se ha sugerido que la metilacién del
ADN puede ser un fenémeno secundario que ocurre
como consecuencia de otros sucesos, como la pérdida
de factores de transcripcion que alteran la actividad de
los promotores afectados. Finalmente, trabajos recientes
sugieren que el sistema del ARN de interferencia tam-
bién puede promover el silenciamiento de genes diana
induciendo la metilacion de sus promotores (43).

En la dltima década la investigacion se ha dirigido a
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la confeccion de extensos mapas acerca de los fenome-
nos de metilacién aberrante que ocurren en las células
tumorales, especialmente en las islas CpG de los pro-
motores de supresores tumorales. Estos datos constitu-
yen potenciales biomarcadores para la deteccién de
células cancerosas por distintos motivos. En primer
lugar, la identificacién de promotores hipermetilados se
realiza ya hoy en dia mediante tecnologias basadas en la
PCR de un modo coste-efectivo. La alta sensibilidad de
dichas técnicas hace factible la deteccién de células
cancerosas en fluidos corporales y, de hecho, ya han
sido empleadas para el diagnéstico de ADP a partir de
jugo pancredtico con resultados prometedores (30,44).
En segundo lugar, un determinado tipo tumoral puede
ser caracterizado a partir de un nimero relativamente
pequeiio de promotores hipermetilados. Esto hace posi-
ble la aplicaciéon de tecnologias de alto rendimiento
(45).

FACTORES DE RIESGO GENETICOS EN EL CANCER DE
PANCREAS

Aproximadamente el 5-10% de pacientes diagnosti-
cados con cancer de pancreas tiene una base genética, lo
que denominamos Céncer de Pancreas Familiar (CPF).

TABLAT

GENES CUYOS PROMOTORES ESTAN SUJETOS A HIPERMETILACION Y CUYA EXPRESION ES MENOR EN TUMORES

PANCREATICOS

Gen Descripcion Estudio
ALOXI2 Arachidonate 12-lipoxygenase (Tan 2009)
PTCH?2 Patched 2 (Tan 2009)
DES Desmin (Tan C 2009)
FRZB Frizzled-related protein (Tan 2009)
EPHAS Ephrin receptor EphAS isoform b (Tan 2009)
HHIP Hedgehog-interacting protein (Tan 2009) (Martin 2005)
ERG v-ets erythroblastosis virus E26 Oncogene homolog (Tan 2009)
KIT v-kit Hardy—Zuckerman 4 feline Sarcoma viral oncogene

homolog precursor (Tan 2009)
SLIT2 Slit homolog 2 (Tan 2009)
CDHI3 Cadherin 13 preproprotein (Tan 2009) (Sakai 2004)
ESRI Estrogen receptor 1 (Tan 2009)
EYA4 Eyes absent 4 isoform a (Tan 2009)
FZD9 Frizzled 9 (Tan 2009)
NPY Neuropeptide Y (Tan 2009)
SMO Smoothened (Tan 2009)
FGFRI Fibroblast growth factor receptor 1 isoform 1 (Tan 2009)
PENK proenkephalin (Ueki 2001) (Tan 2009)
SFRP1 secreted frizzled-related protein 1 (Tan 2009)
MOS v-mos Moloney murine sarcoma viral oncogene homolog (Tan 2009)
GAS1 growth arrest-specific 1 (Tan 2009)
CCND2 cyclin D2 (Matsubayashi 2003) (Tan 2009)
FGF3 fibroblast growth factor 3 precursor (Tan 2009)
GAS7 Growth arrest-specific 7 (Tan 2009)
RET ret proto-oncogene isoform c (Tan 2009)
TIMP3 tissue inhibitor of metalloproteinase 3 precursor (Ueki 2000) (Tan 2009)




74 J.EARL ET AL.

Dentro de este grupo englobamos familias que tienen
dos 0 mds miembros de primer grado afectados tanto de
ADP como de CPF. El patrén de herencia es el autoso-
mico dominante asociado a una penetrancia variable.
Mutaciones germinales en los genes BRCA2 (46),
PALB2 (47) y ATM (48) han sido encontradas en un
porcentaje pequefio de familias con ADP y las mutacio-
nes heredables en el gen INK4A caracterizan las fami-
lias con agregacion ADP y melanoma maligno. Sin
embargo, en la mayoria de casos de CPF la causa gené-
tica es todavia desconocida.

Mediante estudios de asociacién del genoma comple-
to (GWAS) se han identificado asociaciones entre la
secuencia de polimorfismos de nucledtido simple (SNP)
y un determinado fenotipo. Existen variantes de SNP
estadisticamente mds frecuentes en un grupo y asocia-
das con un fenotipo especifico, por ejemplo la afecta-
cion o no por una enfermedad o la respuesta a un deter-
minado quimioterdpico (49). SNP en los genes que
codifican para el grupo sanguineo ABO (50), la telome-
rasa (TERT), el receptor huérfano nuclear NR5A2 (51)
y regiones 13q22.1 y 15q14 (sin genes conocidos) han
sido asociados con el riesgo al padecer ADP (51,52).
Una consideracion a tener en cuenta en este tipo de
estudios es la mayor probabilidad de encontrar asocia-
ciones solo en las variantes mds comunes en la pobla-
cién (> 1%) de tal manera que su efecto predictivo indi-
vidual al riesgo de padecer la enfermedad seria pequefio
(49).

DETECCION PRECOZ Y MARCADORES DE CANCER DE
PANCREAS

La mayoria de los pacientes con ADP se diagnosti-
can con enfermedad avanzada; la cirugia es el tnico tra-
tamiento que ofrece posibilidad de curacién, aunque las
tasas de reseccidn quirdrgica son inferiores al 10-15%
(1). Pocos factores de riesgo han sido identificados en
cancer de pancreas mas alla de la edad, aunque el con-
sumo de tabaco y una historia familiar de CP estdn aso-
ciados {Rebours, 2008 #45}. El CPF nos ofrece la opor-
tunidad de detectar el ADP de forma precoz en
pacientes de alto riesgo. Para ello, se realizan revisiones
periédicas mediante resonancia magnética, que se con-
sidera tiene valor diagnéstico, especialmente en pacien-
tes mayores de 65 afios (53).

La presencia de Cé€lulas Tumorales Circulantes
(CTC) en sangre periférica estd asociada con un mal
prondstico en pacientes con tumores sélidos. En el caso
del ADP, se han detectado por CellSearch® CTC en 11
de 26 pacientes, no halldndose en individuos sanos o
con pancreatitis no asociada a cancer (54). CellSearch®
se basa en la deteccién del antigeno de membrana
EpCAM. Otra técnica para detectar estas células se lla-
ma ISET, en ella las células son separadas por su tama-
no e identificadas posteriormente con un anticuerpo
especifico (55). En un estudio comparativo se encontra-
ron CTCs en un 40% de los pacientes con ADP usando
CellSearch® y en un 93% por medio de ISET. Esta dis-
crepancia podria deberse a que las CTC en este tumor
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expresen bajos niveles de EpCAM. De hecho parece
claro que el fenotipo de las células epiteliales circulan-
tes analizadas en un modelo del ratén es muy heterogé-
neo, con una expresion de marcadores epiteliales y
mesenquimales muy variable (56). A pesar de esto la
deteccion de CTC en ADP podria ser una herramienta
sumamente Util en el diagndstico y prondstico de esta
enfermedad, sobre todo por no ser invasiva.

Los microARN tienen un papel importante en el
desarrollo del ADP y se expresan diferencialmente en
las fases iniciales de la enfermedad (57,58). El uso de
microARN como biomarcadores en el diagndstico y
prondstico del ADP es una opcidon muy atractiva, ya que
circulan en la sangre periférica en asociacién con lipi-
dos o complejos lipido-proteina que los estabilizan. Su
uso como biomarcadores en plasma y suero ha sido
aplicado en diferentes tipos de tumores, incluidos los
del péancreas. De hecho, el mi-ARN-18a es detectable
en plasma y presenta un valor diagndstico en pacientes
con ADP (59).

El biomarcador sérico mds ampliamente utilizado
para el diagnéstico del ADP es el antigeno carbohidra-
to-19 (CA-19-9). Este tiene una sensibilidad media del
79% y una especificidad media del 82%. Es importante
destacar que sus niveles pueden aumentar en otros pro-
cesos no malignos, como la colangitis, la pancreatitis
aguda y crénica, y en otros cdnceres gastrointestinales
(60). Mediante estudios de meta-analisis se demostré la
aplicabilidad de nuevos biomarcadores con valor pro-
néstico en pacientes con ADP, como por ejemplo BAX,
Bcl-2, survivin, Ki-67, COX-2, E-cadherin y S100 (61).
Recientemente el marcador Prolyl 4-Hydroxylated
Human alpha-Fibrinogen ha sido comercializado como
alternativa al CA-19-9 para la deteccién de CP (62). Sin
embargo, estos marcadores tienen una aplicabilidad
limitada por su insuficiente sensibilidad y especificidad.
Las técnicas de protedmica estdn proporcionando nue-
vas oportunidades para la identificaciéon de mejores
marcadores de forma agndstica.

TRATAMIENTO DE CANCER DE PANCREAS (Tabla IT)

El estadiaje del ADP estd dividido en 4 fases: 1)
Estadio I, es un tumor local y resecable en el pancreas
de menos (IA) o mas (1B) de 2 cm. 2) El estadio II es
localmente avanzado y potencialmente resecable, el
tumor se ha diseminado a los tejidos y érganos mds cer-
canos (ITA) o a los ganglios linfaticos locales (IIB). 3)
Estadio III, el tumor es avanzado y no resecable, lo que
significa que la enfermedad ha alcanzado a los vasos
sanguineos principales, finalmente 4) el estadio IV es
metastdsico y no resecable (1).

El tratamiento dependerd del estadio tumoral y con-
siste en cirugia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT),
quicio-radioterapia (QRT) y terapia dirigida. La enfer-
medad del estadio I y II es tratada principalmente
mediante cirugia con o sin RT y QT; en estadio Il y IV
la cirugia paliativa con QRT y QT con un solo agente o
en combinacidn son las principales opciones terapéuti-
cas.
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TABLAII

LISTADO DE TRATAMIENTOS PARA EL CANCER DE PANCREAS

Fdrmaco Modo de accion

Modo de resistencia

Gemcitabina Inhibidor de sintesis de ADN

Disminucion en activacién y transporte del farmaco o aumento
en metabolismo o concentracion de moléculas competitivas

Erlotinib Inhibidor de EGFR

Tumores sin una mutacion en k-ras tienen una respuesta mejor

FOLFIRINOX: Inhibidor de la enzima Thymidylate
5-Fluorouracil Synthase (TS) y sintesis de ADN

Irinotecan Inhibidor de la replicacién de ADN
Oxaliplatin Inhibidor de sintesis de ADN
Leucovorin Aumentar la eficacia del tratamiento

Aumento de proteinas en la via y disminucién en la afinidad
vinculante del formaco

Aumenta el flujo y disminucion en la afinidad vinculante del
farmaco

Aumento en MMR via o disminucion en la concentracion celular
del farmaco

Nab-paclitaxel Disminuye el contenido estromal
(Abraxane®)

Sobre-expresion del gen de resistencia a multiples firmacos
(MDRI)

Mitomicina-C* Inhibidor del ciclo celular

Expresion del gen de la multiresistencia (MDR-1) o por la
expresion menor de la enzima DT-diaforasa

Iniparib* Inhibidor de PARP

* Solo en pacientes seleccionados con mutaciones en PALB2 0 BRCA2 (81).

Respecto a los quimioterdpicos usados en la actuali-
dad, el inhibidor de la sintesis de ADN, gemcitabina
(GEM) es el tratamiento de referencia a pesar de los
numerosos ensayos clinicos con nuevos farmacos admi-
nistrados en combinaciéon con GEM, como por ejemplo,
bevacizumab y cetuximab, docetaxel y irinotecan (63).
El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) estd sobre-expresado en aproximadamente 90%
de tumores de PC y sus inhibidores erlotinib (inhibidor
de la proteina tirosina quinasa (PTK) de EGFR) y cetu-
ximab (EGFR anticuerpo) han sido probado en ensayos
clinicos, aunque solo la combinacién de GEM vy erloti-
nib estd aprobada como un tratamiento efectivo en CP
metastdsico. Sin embargo, esta combinacion representa
un minimo avance en el tratamiento de la enfermedad.
La terapéutica combinada FOLFIRINOX (oxaliplatin,
irinotecan, leucovorin, y 5 fluorouracil) ha demostrado
resultados prometedores en un ensayo clinico de fase II1
(ACCORD 11). Pacientes tratados con FOLFIRINOX
tuvieron una supervivencia media de 11,1 meses, com-
parados con los 6,8 meses de los pacientes tratados
exclusivamente con gemcitabina. Un motivo de preocu-
pacion es la elevada toxicidad derivada de esta combi-
nacion, ya que el 46% de estos pacientes tuvo neutrope-
nia de grado 3-4 (64). Recientemente un ensayo clinico
fase I/II ha demostrado una mediana de supervivencia
global de 12,2 meses y un supervivencia a 1 afio de 48%
en pacientes con CP avanzado tratados con GEM en
combinacién con nab-paclitaxel (65).

Tratamientos basados en derivados del cisplatino
como por ejemplo el oxaliplatino han demostrado un
valor clinico (66). La combinacién del inhibidor de
angiogénesis acizumab con GEM no demostr6 un valor
clinico superior aunque sabiendo que los tumores sue-

len ser hipovascularizados estos farmacos no tendrian
eficacia (63). La telomerasa se encuentra sobre expresa-
da en el 90% de ADP avanzados por lo que se ha desa-
rrollado una vacuna, GV1001 para inducir una respues-
ta inmunoldgica contra esta proteina. Un ensayo clinico
(TeloVac) prospectivo de fase III, multicéntrico y alea-
torizado que comparé la combinacién de gemcitabina y
capecitabina con la simultdnea administracién de esta
vacuna dio resultados preliminares prometedores en
1.110 pacientes con CP localmente avanzado y metasta-
sico. También numerosos inhibidores de moléculas
pequeiias y anticuerpos monoclonales estdn siendo
investigados en el laboratorio (1).

La individualizacién del tratamiento contra el cincer
podria contribuir a mejorar el prondstico de los pacien-
tes. Aunque los resultados de sendos ensayos clinicos
apoyan este concepto, su implantacién en la clinica
sigue siendo complicada. Hoy en dia, el campo de la
medicina personalizada estd orientado a encontrar el
farmaco adecuado para un paciente concreto a través de
biomarcadores de su accién. Esta aplicacién presenta
varios retos. En primer lugar, se trata de una aproxima-
cién lenta considerando la agresividad de estos tumores,
el tiempo de espera hasta la obtencion del resultado es
largo y, en segundo lugar, los biomarcadores empleados
tienden a predecir la resistencia mas que la susceptibili-
dad, por ultimo se trata de un proceso costoso, lo que
limita actualmente su utilidad rutinaria en la clinica.
Ademas, la frecuencia de estos marcadores en la pobla-
cion es baja, por lo que no representan una solucién
para la mayoria de los pacientes. Por estos motivos,
Hidalgo y cols. proponen establecer injertos del tumor
del paciente en ratones inmunosuprimidos como mode-
lo para evaluar la eficacia de un grupo de farmacos
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sobre el tumor (67) y establecer subtipos tumorales que
estén caracterizados por patrones de sensibilidad especi-
fica a diferentes agentes terapéuticos. En su estudio, a
pacientes con tumores de estadio avanzado les fueron
administrados unos tratamientos en base a la actividad
que mostraban estos en los injertos. Los resultados de
este trabajo han sido alentadores, incluyendo un pacien-
te con ADP avanzado que respondid positivamente a
mitomicina C, un agente genotoxico (68). Es interesante
destacar el hecho que los tratamientos seleccionados no
eran obvios y no habrian sido los elegidos en una estra-
tegia terapéutica convencional. Ademds, dicha aproxi-
macién posibilita la obtencién de una gran cantidad de
material por el hecho de expandir el tumor en ratones, lo
que permite realizar estudios bioldgicos y farmacoldgi-
cos. En el caso del paciente con ADP, se secuencié el
exoma completo del tumor y se descubrié la inactiva-
ci6n bialélica de PALB2, un gen implicado en la repara-
cion del ADN. Este descubrimiento fue la base para la
seleccién de la mitomicina como estrategia terapéutica
(68).

Un elemento esencial para progresar en el desarrollo
de nueva terapias contra el ADP lo constituyen los
modelos genéticos de este tumor. Son multiples los
modelos murinos disponibles que recapitulan la enfer-
medad humana en base a los cambios genéticos que
ocurren en el ADP humano, KrasG12D, Tp53, pl6,
Smad4, Brca2 y Tgfb (69). La activacion de KrasG12D
especificamente en el pancreas resulta en el desarrollo
de lesiones precoces, PanIN, que normalmente no pro-
gresan a tumores invasivos y metastdsicos sin la inacti-
vacién simultdnea de Tp53, pl16 y Smad4 o la induccién
de inflamacién mediante cerulina. Los tumores de los
modelos de KrasG12D con inactivacién de Tp53, p16 o
Tgfb tienen un estroma denso y desmoplasia caracteris-
tica de la enfermedad humana y en algunos casos los
ratones presentan los sintomas tipicos de los pacientes
como por ejemplo la distensién abdominal, pérdida de
peso e ictericia, de ahf su valor para la evaluacién de
nuevas terapias. Los modelos de KrasG12D vy la inacti-
vacion de Smad4 desarrollan neoplasias papilares muci-
nosas intraductales (IPMN) y tumores quisticos.

El ADP es uno de lo tumores malignos de mds dificil
tratamiento, después de décadas de investigacion todos
nuestros esfuerzos no se han reflejado en un aumento
claramente significativo de la supervivencia, por lo que
es necesario seguir avanzando en el desarrollo de nue-
vos farmacos y en la comprensién de los mecansimos
asociados a la resistencia a los mismos.

RESISTENCIAS EN EL APD
MECANISMOS DEPENDIENTES DEL MICROAMBIENTE

El fracaso del tratamiento del cédncer pancredtico
podria atribuirse a una distribucién ineficiente del far-
maco a las células tumorales, probablemente debida a la
pobre vascularizacién del tumor y al elevado compo-
nente estromal (70). Hasta un 90% del tumor puede ser
estroma, el cual contiene la matriz extracelular, fibro-
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blastos activados, miofibroblastos, células inflamato-
rias, vasos sanguineos y linfaticos. La produccién del
estroma se induce por las vias de sefializacién celular
como TGF-f, HCF, FGF, IGF y ECF (71). Las células
pancredticas estrelladas (CPS) son reguladoras impor-
tantes de la desmoplasia en ADP y estdn activadas por
factores de crecimiento como TGF-f3, VEGF y EGFR.
El prondstico de los pacientes se correlaciona con la
actividad y composicién del estroma y por lo tanto
tumores con una expresion alta de componentes del
estroma como por ejemplo SPARC y TGF-f3 se asocia
con una supervivencia menor (72). De hecho, se ha
observado usando un modelo murino que el tratamiento
con un inhibidor de la via Hedgehog (IPI-926) mejora la
distribucién de los farmacos, ya que disminuye el conte-
nido estromal del tumor, aumentando asi la vasculatura
tumoral y permitiéndose un mejor acceso del quimiote-
rdpico (73). El farmaco nab-paclitaxel en combinacién
con GEM reduce el estroma y parece que su distribu-
cion tisular resulta facilitada por la expresién de una gli-
coproteina de la matriz extracelular, SPARC (secreted
protein acidic and rich in cysteine) que se encuentra
sobre expresada en el estroma de CP y tiene un papel en
migracidn, proliferacion, angiogénesis y remodelamien-
to tumoral. Recientemente, ha sido demostrada la regre-
sién de tumores en ratones transgénicos tratados con la
combinacién de nab-paclitaxel y GEM, el nab-paclita-
xel potencia la actividad y estabiliza la GEM en el
tumor debido la disminucion de su enzima degradante,
la Cytidine Deaminase (74).

En un modelo murino de PDA se ha demostrado que
debido a la reaccién desmoplésica, los tumores tienen
una presion de liquido intersticial alta, lo que induce un
colapso vascular y la inhibicién de la perfusion, afectan-
dose asi la difusion del formaco. Tras la ablacién del
dcido hialurénico (HA) por la administracion sistémica
de un agente enzimatico la presion se estabiliza y la vas-
culatura del tumor se vuelve a expandir, lo que causa
una profunda remodelacién del microambiente del
estroma evitando la resistencia a las terapias convencio-
nales (75).

MECANISMOS DEPENDIENTES DE LAS CELULAS TUMORALES

Se han identificado células madre cancerosas (CSC:
cancer stem cells) en muchos tipos tumorales, incluido
el ADP (76). Esta sub-poblacién de células indiferen-
ciadas tiene la capacidad de auto-renovarse y de dividir-
se simétrica y asimétricamente, por lo que puede recapi-
tular el tumor primario. Se cree que estas células son las
responsables de la resistencia de los tumores a las tera-
pias ya que pueden eliminar agentes citotoxicos, tienen
una elevada capacidad de reparaciéon del ADN, baja
inmunogenicidad y potencial anti-apoptético (77).

La transicién epitelio-mesénquima (TEM) es un pro-
ceso en el que una célula epitelial dependiente de ancla-
je experimenta un cambio fenotipico y adquiere propie-
dades invasivas y migratorias tipicas de una célula
mesenquimal (78). Se piensa que la TEM contribuye a
la quimio-resistencia en el cdncer pancredtico, lo que es
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una caracteristica de las células madre tumorales (79).
En el ADP se encuentran alterados muchos genes y
vias, juegan un papel importante en la TEM, como
TGF-f, SMAD4, hedgehog y NF-kB y la expresion de
vimentina (marcador mesenquimal) que en tumores se
asocia a una baja supervivencia (80).

Han sido multiples los avances realizados en la bio-
logia de este tumor y actualmante disponemos de un
amplio mapa de alteraciones geneticas que nos ayuda a
entender esta enfermedad. Gracias a este estudio basico
son numerosas las nuevas dianas moleculares suscepti-
bles de ser atacadas y ha destacado el papel que juega el
estroma en ADP. Sin embargo todo este conocimiento
tiene poco impacto en la esperanza de vida de la mayo-
ria de los pacientes. El desarrollo de una medicina per-
sonalizada, tratando cada tumor de una forma indivi-
dualizada supone un reto esperanzador que afrontar. Sin
embargo queda un largo camino que recorrer hasta su
implantacion en la clinica, por lo que el diagnéstico pre-
coz y el desarrollo de técnicas de diagndstico y segui-
miento eficaces y no invasivas debe ser una prioridad.
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RESUMEN

El adenocarcinoma del pancreas exocrino es un modelo de
enfermedad con interés singular y oportunidades terapéuticas
especificas radioterdpicas. En comparacién con otros tipos
comunes de cancer de 6rganos sélidos tiene una alta morbili-
dad y mortalidad en el contexto de tratamiento intensivo mul-
timodal. La reseccion radical es factible sélo en el 15-20% de
los pacientes, y sélo el 3-4% de todos los pacientes con esta
enfermedad a largo plazo logran el control definitivo del can-
cer. Diversas estrategias neoadyuvantes y adyuvantes, con
componente radioterdpico o quicio-radioterdpico se han
empleado en los ultimos afios para mejorar los resultados,
con un éxito limitado. La contribucién de la radioterapia es
controvertida y es un drea que merece un impulso de innova-
cion e investigacion clinica en ensayos multicéntricos en las
distintas etapas de la enfermedad. La combinacién con agen-
tes sistémicos activos y los recientes avances técnicos de la
radioterapia precisa deben formar parte estratégica de su dise-
flo. Se revisa la literatura especializada publicada sobre el uso
de radioterapia y quimiorradioterapia como componentes de
optimizacion terapéutica en diversas etapas de adenocarcino-
ma de pancreas. Se destacan las dreas de desarrollo que los
estudios futuros deben incorporar en este tipo de cdncer.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pancreas. Radioterapia.
Control locorregional. Radioterapia intraoperatoria. Quimio-
radioterapia neoadyuvante. Quimio-radioterapia adyuvante.

INTRODUCCION

El cancer de pdncreas es una neoplasia agresiva y de
diagnéstico tardio, lo que le confiere un prondstico extre-
madamente adverso. Alrededor de 33.730 personas desa-

SUMMARY

Adenocarcinoma of the exocrine pancreas is a disease
model of particular interest and opportunities for radiothera-
py . 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
patients presenting with this condition achieve long-term
control and cure. Various strategies in the form of neoadju-
vant and adjuvant treatment have been employed over the
years to improve outcome, with limited success. The contri-
bution of radiotherapy, remains controversial and is an area
of active innovation that merits further research in well-con-
ducted multicenter trials at various stages of the disease in
combination 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 interdisciplinary approach of various stages of pancreat-
ic adenocarcinoma 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. Locore-
gional control Intraoperative radiotherapy. Neoadjuvant
chemoradiation. Adjuvant chemoradiation.

rrollan adenocarcinoma de pdncreas cada afo en los Esta-
dos Unidos y casi todos fallecen de la enfermedad (1). La
cirugia ofrece la unica posibilidad consistente de control a
largo plazo. Sin embargo, sélo un 15 a 20 por ciento son
potencialmente resecables al momento del diagnostico.

*Con la supervision cientifica del Grupo de Investigacién Clinica en Oncologia Radioterdpica (GICOR).
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Aproximadamente 40% se presentan con enfermedad
metastdsica y en otro 30 a 40% los tumores son localmen-
te avanzados, considerados irresecables. Tipicamente
estos pacientes tienen tumor que invade estructuras adya-
centes, particularmente el tronco celiaco o vasos tales
como el eje mesentérico superior. En aquellos pacientes
con cirugia RO la supervivencia a 5 afos es de 20%, si
bien en el grupo sin compromiso ganglionar esta puede
ser del orden del 30%, disminuye a un 10% cuando existe
afectacion de ganglios. La agresividad de este tumor se
evidencia en los pacientes operados y con un estadio
T1NOMO, en que la supervivencia a 5 aflos es del 36% (2).
La radioterapia (RT), la quimioterapia (QT), o una combi-
nacion de RT y QT han sido utilizadas generalmente des-
pués de la cirugia en un esfuerzo para mejorar los resulta-
dos en los pacientes sometidos a reseccion potencialmente
curativa (R0O). Los beneficios de la terapia adyuvante se
han hecho mds evidentes en los tltimos afios, sin embargo
la eleccion 6ptima de la modalidad de tratamiento sigue
siendo intensamente controvertida. No hay consenso res-
pecto al criterio adyuvante 6ptimo de los pacientes des-
pués de una reseccioén curativa (RO), siendo el enfoque
diferente en Europa o en los Estados Unidos. Después de
la reseccién quirtirgica RO se recomienda tratamiento
adyuvante con radioterapia y 5-fluoruracilo (5-FU) conco-
mitante (recomendacién grado C) o gemcitabina sola
(grado B). Después de una resecciéon R1 suele indicarse
tratamiento adyuvante con radioterapia y 5-FU concomi-
tante (grado A). La evolucién en los dltimos 25 afios en el
soporte de los pacientes operados, el reconocer la magni-
tud del impacto de la experiencia del equipo quirtrgico
medida por el niimero de pacientes tratados por afilo mejo-
rando los resultados del tratamiento quirdrgico (grado B)
(3), el desarrollo tecnoldgico y de imdgenes que han
mejorado los tratamientos de radioterapia y la modifica-
cién del concepto de cirugia RO (la importancia que
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actualmente se da al margen retroperitoneal afectado) (4),
hace que sea dificil la valoracion de la eficacia de los dife-
rentes tratamientos y la comparacién entre los diferentes
estudios. El fundamento del tratamiento con radioterapia
adyuvante se apoya en que el patrén de progresion des-
pués de la reseccién quirdrgica, mds de la mitad de los
pacientes desarrollan una recidiva local. Los otros lugares
frecuentes de recidiva son la cavidad peritoneal y el higa-
do (5). La supervivencia mediana es de 8 a 12 meses en
pacientes con enfermedad localmente avanzada e inferior
en aquellos con enfermedad metastésica al diagndstico. La
zona anatémica comprometida limita la dosis de radiote-
rapia por toxicidad, de aqui que se haya explorado la aso-
ciacién con quimioterapia en busca de la radiosensibiliza-
cion del tumor (6).

CANCER DE PANCREAS RESECABLE
RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Muiltiples publicaciones de estudios prospectivos alea-
torizados han evaluado el efecto de la radioterapia posto-
peratoria en el cincer de pancreas. Sin embargo, debido al
pequeiio tamafio muestral y/o el pobre disefio del estudio
los resultados no han sido uniformes ni concluyentes. El
primer ensayo que muestra un beneficio a favor del trata-
miento adyuvante fue realizado por Gastrointestinal
Tumor Study Group (GITSG) y se publicé en 1985. En
este ensayo, Kalser y Ellenberg (7) compararon observa-
cioén versus radioterapia externa (EBRT) en split-course
(40 Gy) concurrente con 5-fluorouracilo en bolus (5-FU
500 mg/m*dfa, los tres primeros y ultimos tres dias de
RT) y seguido de 2 afios de 5-FU (5-FU 500 mg/m*/dia
durante tres dias al mes). Un total de 43 pacientes fueron
analizados, 22 en el brazo de observacién y 21 recibieron

TABLA1

ESTUDIOS RANDOMIZADOS FASE III DE TERAPIA ADYUVANTE EN CANCER DE PANCREAS

Estudio (afio) Reclutamiento Inclusion N Régimen Mediana SvG p

GITSG (1985) 1974-1982 RO 21 RTQT (5-FU) 21 <001
22 Cx 11

NPCT (1993) 31 QT(5-FY/D(MMC) 23 <001
30 Cx 11

EORTC-40891 (1999) 1987-1995 RO 110 RTQT (5-FU) 17 0,099
108 Cx 13

Seatle (2003) 1995-2002 27 RTQT (5-FU/CDDP/IFNa) >32 <001
16 RTQT (5-FU) 19

ESPAC-1 (2004) 1994-2000 ROoRI 147 QT (5-FU) 20 <001
142 Cx 16

ESPAC-1 (2004) 1994-2000 145 RTQT (5-FU) 16 No disponible
144 Cx 18

CONKO-1 (2007) 1998-2004 ROoRI 179 QT (GZB) 22 0,06
175 Cx 20

RTOG-9704 (2008) 1998-2002 ROoRI 21 RTQT (GZB) 21 0,033
230 RTQT (5-FU) 17

EORTC-40013 (2009) 2004-2007 45 RTQT (GZB) 24 NS
45 QT (GZB) 24
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TABLAII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS FASE III DE QUIMIORADIOTERAPIA EN CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO

Estudio (afio) N Tratamiento Mediana de SvG meses p

Mayo Moertel (1969) 32 35-40 Gy 6,3 <001
32 35-40 Gy + 5-FU 104

GITSG (1981) 83 40 Gy Split + 5-FU 9,6 <001
86 60 Gy Split + 5-FU 9,2
25 60 Gy Split 52

GITSG (1988) 24 54 Gy + SMF Secuencial 10,5 <0,02
24 SMF 8,0

GITSG (1985) 73 60 Gy Split + 5-FU 84 NS
72 60 Gy Split + Adriamicina 75

ECOG Klaasen (1985) 47 40 Gy + 5-FU 8.3 NS
44 5-FU 8.2

GERCOR Phase II Huguet (2005) 56 55 Gy + 5-FU+FOLFUGEM, GEMOX 150 <001
72 FOLFUGEM, GEMOX 11,7

FFCD-SFRO Chauffert (2006) 59 60 Gy + 5-FU/CDDP 9,1 0,03
60 GZB 14,0

ECOG Loehrer (2011) 34 504 Gy + GZB 110 0,04
35 GZB 92

tratamiento adyuvante. A pesar de las limitaciones del
estudio (Dosis de RT baja, split-course, bajo nimero de
pacientes y el hecho de que el 25% de los pacientes del
brazo de RT iniciaron el tratamiento mds de 10 semanas
después de la reseccién), se observd una mejoria en la
mediana de supervivencia de 11 frente a 20 meses, y la
supervivencia a los 2 y 5 afios paso del 14 al 43% y del 5
al 18% en favor del grupo de radioquimioterapia adyu-
vante (nivel I). Este estudio se suspendid prematuramente
porque el grupo de radioterapia adyuvante ofrecia mejores
resultados. Tras la finalizacion del estudio, otros 32
pacientes fueron tratados como en el brazo de modalidad
combinada y en una publicacién posterior, que incluia
estos y los 43 pacientes originales se confirmo el beneficio
de supervivencia inicial (8).

El ensayo EORTC 40891 compara observacién 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 recibi6 tratamiento adyu-
vante y para el grupo control fue de 51 versus 41%,
pero estas diferencias no fueron estadisticamente signi-
ficativas. Estos resultados fueron actualizados con una
mediana de seguimiento de 11 afios sin mostrar un
beneficio en la rama adyuvante. Cuando sélo se valo-
ran exclusivamente los pacientes con cancer de la cabe-
za de pdncreas, 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 criti-
cado debido a que no se estratific la inclusion de
pacientes con margenes positivos después de la resec-
cion, se incluyé pacientes con ampulomas, la falta de
quimioterapia de mantenimiento, la utilizacién de
radioterapia en forma de split-course (que potencial-
mente permite para la repoblacién del tumor entre las
dos partes del tratamiento) con una dosis total que no
era Optima y la falta de control de calidad del trata-
miento de RT, ademas de la forma no adecuada de
dosificar el 5-FU. Por otra parte, el 20% de los pacien-

tes randomizados a recibir tratamiento no fueron trata-
dos. 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 pacien-
tes con cancer de pancreas resecado de los que 442 fue-
ron analizados. Todos recibieron un tratamiento mds cer-
cano a los estdndares actuales: radioquimioterapia
concomitante con 5-FU en infusién continua (5-FU IC),
RT 504 Gy a 1,8 Gy/Fx/dia con 5-FU 25 mg/dia durante
el tratamiento de radioterapia. Se randomizaron a recibir
pre y post quimioradioterapia 5-FU o gemcitabina. Al
analizar los pacientes con tumores de cabeza del pancreas,
la supervivencia a tres afios mejora en el grupo que recibié
gemcitabina comparado con el grupo que recibieron 5-FU
(31 versus 22%). Cuando el andlisis incluye tumores del
cuerpo y la cola del pancreas, no se observa una mejoria
significativa en la supervivencia. Mds del 85% de los
pacientes completaron el tratamiento en ambos brazos
(nivel I) (11). Un estudio de gran impacto, al menos en
Europa, ESPAC-1 fue un complejo esfuerzo multicéntri-
co, prospectivo, randomizado (1994-2000), Neoptolemos
y cols. intentaron responder preguntas relacionadas a la
utilidad de la quimioterapia adyuvante exclusiva (5-
FU/leucovorin), quimioradioterapia adyuvante (40 Gy en
split-course con 5-FU) versus observacién. El estudio
incluy6 541 pacientes (incluyé pacientes con mdrgenes
positivos). En el andlisis actualizado el disefio de compa-
racién que se utiliz6 fue un factorial de 2 x 2. Los autores
concluyeron que la quimioterapia adyuvante beneficia la
supervivencia y que la quimiorradioterapia adyuvante
tenfa un efecto adverso. La supervivencia a 5 afios fue del
20% en los dos brazos de quimioterapia, y 10% en las dos
ramas de RT. Entre las criticas mads comunes de este estu-
dio estan la falta de asignacion aleatoria (no todos los
pacientes fueron asignados aleatoriamente ya que los
investigadores podian escoger el brazo del ensayo que
querian para sus pacientes), ausencia de garantia de cali-
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TABLA 111
ESTUDIOS SELECCIONADOS DE RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Institucion N Dosis total Quimioterapia Mediana Tasa de Tasa de

(Gy) de sobrevida recidiva local resecabilidad

(meses) (%) (%)
Hoffman, et al. (1998) 53 504 Gy 5-FUMMC 9,7 todos; 26% todos;
multicéntrico 15,7 buena respuesta  13% buena respuesta 45%
Snady, et al. (2000) 159 54 +14 Gy S-FUICis/ 14 todos; No disponible 29%
Mount Sinai Streptozotocina 23,6 buena respuesta
Breslin, et al. (2001) 132 456504 Gy 5-FU, Tax 0 Gem 21 todos 6% No disponible
MDACC 010x3 Gy +- IORT
Sasson, et al. (2003) 116 504 Gy 5-FUMMC o Gem 18 todos No disponible No disponible
FCCC
White, et al. (2005) 193 45+ 54 Gy 5-FU 0 Gem 23 todos No disponible 36%
Duke
Evans, et al. (2008) 86 10x3 Gy 23 todos; 11% 74%
MDACC (7x 400 mg) 34 buena respuesta
Golcher, et al. (2008) 79 504+54Gy 5-FU 0 Gem 21 mala respuesta; No disponible 20%
Eriangen 54 buena respuesta
Gillen, et al. (2010) 4934 > 60%: 50%: 5-FU; 23 No disponible 74% inicialmente
metaandlisis 40-60 Gy 40%: Gem resecables;
33% inicialmente
irresecables

Stessin, et al. (2008) 3885 No disponible No disponible 23 No disponible No disponible
SEER

dad, el hecho de que s6lo 90 pacientes recibieron la dosis
RT prescrita y el administrarse en split course. La inter-
pretacién de los resultados es complicada debido a la
complejidad de la estructura del estudio. El disefio de 2 x
2 s6lo es valido si no hay ninguna interaccion 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 con-
clusiones (nivel II) (12,13). El grupo de pacientes que
recibi6 radioterapia con quimioterapia concomitante no
recibié quimioterapia adyuvante, por lo que los resultados
no pueden compararse directamente con los resultados del
ensayo del GITSG. Aunque no existen grandes ensayos
randomizados contempordneos que confirmen los datos
GITSG, cabe sefalar que en otros cdnceres gastrointesti-
nales en que la recidiva local es un problema comun (por
ejemplo, cancer géstrico y cdncer de recto), se ha demos-
trado un beneficio de la supervivencia en ensayos rando-
mizados para la rama que recibe una combinacién de qui-
mioradioterapia adyuvante (14,15). Gran parte de la
informacién disponible para el uso de radioterapia o
radioquimioterapia en céncer de pancreas ha sido origina-
da por publicacién de series retrospectivas desde centros
especializados. La mayor de estas series es del Johns Hop-
kins (1993 y 2005), que incluyé 616 pacientes los que tras
pancreatoduodenectomia se sometian a observacién o a
recibir radioquimioterapia con 5-FU (16). Los pacientes
fueron excluidos si tenian T4 o M1, si fallecian dentro de

los 60 dias de la cirugia, si habian recibido terapia neoad-
yuvante, o quimioterapia postoperatoria o RT exclusiva.
Radioquimioterapia con 5-FU adyuvante fue administrada
a 271 pacientes. El esquema de RT fue habitualmente 50
Gy a 1,8 Gy/fx/dia concomitante con 5-FU, posteriormen-
te la mayoria recibié 5-FU en monoterapia durante un
periodo de dos a seis meses. Los restantes 345 pacientes
no recibieron terapia postoperatoria. En esta serie, los
margenes de reseccidn fueron positivos en el 45%, mien-
tras el 80% tenia afectacién de los ganglios linféticos. La
mediana de seguimiento fue de 17,8 meses. En compara-
cién con los que no recibieron tratamiento adyuvante, los
que fueron tratados con quimioradioterapia adyuvante
tuvieron un aumento significativo de la supervivencia
(mediana de 21,2 frente a 14,4 meses, la supervivencia a
dos afios 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 trata-
dos durante un periodo de 30 afios. Estos habian sido
sometidos a reseccion completa (R0O) por cdncer de pan-
creas, 274 recibieron RT adyuvante (dosis media 50 4 Gy)
y el 98% de ellos recibié 5-FU concomitante. Tanto la
mediana (25 frente a 19 meses) como la supervivencia a
un afio (50 frente a 39%) fueron significativamente supe-
riores entre aquellos que recibieron radioquimioterapia
adyuvante (17). Estos resultados apoyan el uso de quimio-
radioterapia adyuvante en los pacientes con cédncer de
pdncreas tras una cirugia RO. Si bien estos resultados no
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son producto de estudios randomizados, el hecho que se
hayan originado en centros de alta especializacién donde
tanto la cirugia como el tratamiento adyuvante han sido
realizados bajo un criterio comtin de manejo, hacen plan-
tear que son vélidos y realzan la importancia de la espe-
cializacién en el abordaje de pacientes complejos. Este
enfoque del tratamiento adyuvante en cancer de pancreas
favorece la utilizacion de tratamiento combinado con qui-
mioradioterapia basdndose en los siguientes puntos: el alto
riesgo de fracaso local, la 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 quimioradioterapia 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 randomizado, dificil de realizar a
falta de datos convincentes y existencia de opiniones
extremas. Fuera de un ensayo clinico, las gufas del NCCN
sugieren el uso radioquimioterapia concomitante con 5-
FU m4s gemcitabina o quimioterapia sola (5-FU o gemci-
tabina). Los resultados del ensayo RTOG 9704 junto con
los resultados del ensayo CONKO-001 (18) Y ESPAC-3
(19) apoyan el uso de gemcitabina adyuvante a radioqui-
mioterapia, especialmente en los pacientes con tumores de
cabeza del pancreas. Segtn el dltimo estudio mencionado
no habria un beneficio en sobrevida ni en control tumoral
al comparar gemcitabina con 5-FU, sino que la indicacién
estarfa supeditada a una menor tasa de efectos adversos
serios (7,5 vs. 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 resultados
obtenidos después de pancreatoduodenectomia han con-
ducido a explorar tratamientos preoperatorios en un
intento de identificar aquellos pacientes que no se bene-
ficiardn de la cirugia (los que desarrollan precozmente
enfermedad metastdsica durante el tratamiento preopera-
torio), de mejorar la resecabilidad y eventualmente
mejorar los resultados a largo plazo. Los resultados ini-
ciales de la radioterapia preoperatoria (RT) con o sin 5-
FU concomitante, mostraron que este enfoque no com-
promete la morbilidad y mortalidad perioperatoria, pero
no se observé una mejora evidente ni en resecabilidad, ni
en supervivencia global (20-24). 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 sugesti-
vos pero no diagndsticos de enfermedad metastdsica o
un performance status marginal (22). De estos, 125
pacientes completaron tratamiento neoadyuvante (qui-
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mioterapia de induccién en 82; quimioradioterapia en
117) y fueron reevaluados. Ochenta y dos se considera-
ron tumores potencialmente operables, de los cuales 79
fueron operados; 66 fueron resecados, 62 con margenes
microscopicamente negativos (38% de la cohorte ini-
cial). Con un seguimiento mediano de 27 meses, la
supervivencia mediana para las cohortes de no reseca-
bles y resecables fueron 13 y 40 meses, respectivamente.

Entre los 66 pacientes que completaron todo el trata-
miento, la supervivencia a cinco afios fue del 36%,y 27
pacientes permanecen libres de progresién de la enfer-
medad en el dltimo seguimiento.

Estudios posteriores se han centrado en mejorar el régi-
men de tratamiento mediante el aumento de la dosis de RT,
afladiendo RT intraoperatoria (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 cdncer pancredtico potencialmente resecable recibie-
ron RT preoperatoria (50,4 Gy), concomitante con 5-FU en
infusién (1.000 mg/m?/dia los dias 2 a 5 y 29 a 32) mds
mitomicina (10 mg/m’ el dia 2), seguida a continuacién de
cirugia (26). La reseccién completa fue posible en s6lo 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.

Fig. 1. Radioterapia intraoperatoria postpancreatectomia. A.
Campo quirirgico. B. Planificacion dosimétrica virtual
(radiance).
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Entre las razones valoradas para interpretar estos
resultados decepcionantes predomindé que muchos
pacientes sometidos a reseccién tenian enfermedad
avanzada: citologia peritoneal positiva, margenes qui-
rurgicos cercanos, ganglios positivos y necesidad de
reseccioén de la vena mesentérica superior. Un enfo-
que diferente fue disefiando por los investigadores del
MD Anderson con la combinacién de radioquimiote-
rapia preoperatoria seguida de reseccion mas IORT
(27). La RT externa preoperatoria se administré a 39
pacientes, convencional (50,4 Gy en fracciones de 1,8
Gy) o con fraccionamiento rdpido (30 Gy en fraccio-
nes de 3,0 Gy) simultdneamente con la quimioterapia,
seguido de IORT en el acto quirdrgico. El control
local se alcanzé en el 79%, un 19% de los pacientes
segufan vivos a los cuatro afios, y la mediana de
supervivencia fue de 19 meses. Sin embargo, este
régimen se asocié con efectos toxicos gastrointestina-
les que requirieron hospitalizacién en un tercio de los
pacientes. Estos mismos investigadores modificaron
el régimen de tratamiento para disminuir la toxicidad
gastrointestinal, y otros 35 pacientes fueron estudia-
dos (29). La RT preoperatoria fue de 30 Gy a 3
Gy/fx/dia concomitante 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 observd en
s6lo 2 de los 20 con reseccién completa. La mediana
de supervivencia para los 20 pacientes resecados fue
de 25 meses, 23% seguian vivos a tres afios. Un estu-
dio francés con 61 pacientes, evalud el agregado de
cisplatino y 5-FU a la RT preoperatoria, reportando
una respuesta patolégica intensa en nueve pacientes
(tres de ellos completa) (30). La mediana de supervi-
vencia para 40 pacientes resecados con éxito fue de
11,7 meses. Sin embargo, en un segundo estudio fran-
cés, con un régimen similar al previo en 41 pacientes
con enfermedad potencialmente resecable, los resulta-
dos observados fueron menos favorables (superviven-
cia media de 9,4 meses) (31). En otro estudio, 86
pacientes con enfermedad potencialmente resecable
recibieron siete dosis semanales de gemcitabina (400
mg/m?) mds RT concomitante (30 Gy en diez fraccio-
nes durante dos semanas) (32). La hospitalizacién fue
requerida por casi la mitad de los pacientes durante el
tratamiento preoperatorio. En el postoperatorio, se vio
un 9% de complicaciones mayores. La mediana de
supervivencia para todos los pacientes fue de 22,7
meses, aunque entre los que se sometieron a pancrea-
toduodenectomia alcanzé 34 meses y 7,1 meses para
los no resecados. La supervivencia a 5 afios entre los
pacientes que se resecan fue de 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 multi-institucional, 20 pacientes con
cdncer pancredtico potencialmente resecable recibie-
ron dos ciclos de 21 dias de gemcitabina 1.000 mg/m?
en los dias 1 y 8, administrando uno antes y otro ciclo
después de administrar radioquimioterapia (RT 36 Gy
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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 volu-
me) con 1 cm. de margen y no se indicé irradiacién
ganglionar electiva (34). Diecinueve pacientes com-
pletaron el tratamiento sin interrupcién, y hubo uno
con toxicidad gastrointestinal RTOG grado 3. Dieci-
siete pacientes fueron sometidos a reseccion, en 16 esta
fue completa, y hubo una respuesta patoldgica completa.
Con una mediana de seguimiento de 18 meses, la supervi-
vencia mediana fue de 26 meses y la supervivencia a 2
afios del 61%, respectivamente. Estos resultados sugieren
que en algunos casos donde la resecabilidad es borderline
por afectacién vascular, la radioquimioterapia preoperato-
ria es factible y puede contribuir a una reseccién completa
y a una supervivencia a largo plazo, sin que influya nega-
tivamente en la morbilidad o la mortalidad perioperatoria.

Un metaandlisis y revision sistematica recientemen-
te publicados concluyeron que en pacientes inicial-
mente resecables, la terapia preoperatoria no mejora la
sobrevida ni la resecabilidad al compararla con resec-
cion y terapia adyuvante (35,36). Sin embargo, si este
abordaje es superior a la cirugia de inicio seguida de
tratamiento adyuvante no estd definido aunque el
hecho que este enfoque se explore en pacientes con
potencial reseccién pareceria contestar la pregunta.
Ningun estudio randomizado ha demostrado que mejo-
re la resecabilidad o la supervivencia en comparacién
con los pacientes tratados con cirugia solamente. Es
debatible si este enfoque ofrece beneficios en compa-
racion con el tratamiento adyuvante, salvo los ejem-
plos citados de pequefios estudios no randomizados de
centros expertos. Pacientes con tumores resecables al
diagnéstico pueden ser candidatos a quimioradiotera-
pia preoperatoria en estudio clinico prospectivo o
experiencia institucional experta.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PANCREAS
LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE

El tratamiento Optimo para el cdncer de pancreas
localmente avanzado irresecable es polémico. Las
opciones terapéuticas incluyen radioterapia sola, qui-
mioterapia sola, y radioquimioterapia preoperatoria
combinada con o sin cirugia (37).

RADIOTERAPIA EXTERNA EXCLUSIVA

Los tumores localmente avanzados pueden ser defi-
nidos con precision en un volumen aceptable de radiote-
rapia externa con garantia anatémica. Sin embargo, en
muchos casos, la RT externa sola no ofrece paliacién
optima o control tumoral duradero; las progresiones
locales son frecuentes (72%) (38). Estos resultados tan
desesperanzadores han impulsado esfuerzos para mejo-
rar los resultados mediante la administracién concomi-
tante de farmacos radiosensibilizantes, incluyendo 5-
fluoracilo (5-FU), Gemcitabina, y mds recientemente
Paclitaxel.
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RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE DEFINITIVA

Tal como se ha visto en una variedad de tumores del
tracto gastrointestinal, la adicién de quimioterapia con-
comitante a la RT externa mejora los resultados, compa-
rados con 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 qui-
mioradioterapia comparado con la RT sola es modesto,
y el control local continda siendo un reto terapéutico.

RADIOQUIMIOTERAPIA CON 5-FU VERSUS RADIOTERAPIA
EXCLUSIVA

Miiltiples estudios han explorado la combinacién de
5-FU y RT externa en otros tumores del tracto gastro-
intestinal. Mientras la mayoria han comparado quimio-
radioterapia respecto a RT sola, el brazo control en
pocos estudios ha sido cuidados paliativos o quimiote-
rapia sola. Dos estudios randomizados compararon
directamente RT externa con/sin quimioterapia 5-FU,
comunicando resultados contradictorios: el ensayo del
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) randomi-
76 106 pacientes con adenocarcinoma localmente avan-
zado para recibir RT externa sola (60 Gy) versus RT
externa (tanto 40 6 60 Gy) concomitante a 5-FU en
bolus (39.,40). El reclutamiento del brazo de RT sola fue
suspendido cuando un andlisis interino demostré clara-
mente 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 comparada desfavorablemente con 38 y 36%
para 40 Gy y 60 Gy mads 5-FU, respectivamente. Des-
pués de un reclutamiento adicional de 88 pacientes en
los brazos de tratamiento combinado, hubo una tenden-
cia 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 signifi-
cativa cuando se comparé con el brazo de 40 Gy mds 5-
FU. Basados en la amplia experiencia de otros tumores
gastrointestinales (tales como el de recto), el 5-FU en
infusién continua mds que en bolus ha llegado a ser la
forma mas cominmente utilizada de radiosensibiliza-
cion. 5-FU en infusién continua fue usado en un ensayo
del ECOG que randomizé 114 pacientes a radioterapia
sola (594 Gy) o radioterapia con 5-FU concomitante
(1000 mg/m* dia, los dias 2 a5y 28 a 31) mds mitomici-
na (10 mg/m?® el dia 2) (41). En contraste con el ensayo
GITSG, la adicién de quimioterapia a la radioterapia
aument? la toxicidad sin proporcionar ningtin beneficio
en términos de tasa de respuestas (9 versus 6 %), media-
na de supervivencia libre de enfermedad (5 versus 5,1
meses) o supervivencia global (7,1 versus 8.4 meses,
respectivamente). El método de administracion del 5-
FU (dosis altas intermitentes, a diferencia de la infusion
continua a dosis bajas tales como 200 mg/m* durante la
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radioterapia externa) asi como la inclusion de mitomici-
na C puede haber contribuido a los resultados relativa-
mente modestos en el brazo experimental.

Un andlisis conjunto de estos dos ensayos concluye
que la supervivencia con quimioradioterapia fue signifi-
cativamente mejor en relaciéon a la radioterapia sola
(HR 0,69,95% CI1 0,51 a 0,94) (42).

El beneficio de la quimioradioterapia comparada con
la radioterapia sola fue posteriormente avalada 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 préctica diaria en la comunidad y no
la de centros altamente especializados, por lo que sus
resultados se observan con interés. El 44 por ciento de
los pacientes recibieron alguna forma de tratamiento, y
la duracién de la media de supervivencia ajustada para
los pacientes con quimioradioterapia, radioterapia sola,
quimioterapia sola, y no tratamiento fueron 47, 29,27,y
15 semanas, respectivamente.

Aunque no derivados de un ensayo randomizado,
estos datos avalan el criterio que la quimioradioterapia
proporciona beneficio sobre otra modalidad de trata-
miento aislada; y ademds que el tratamiento es mejor
que cuidados paliativos y soporte exclusivamente. Los
autores realizan un andlisis estadistico sofisticado usan-
do escalas para categorizar y el impacto del sesgo de
seleccion. Sin embargo, la posibilidad de que pacientes
considerados buenos candidatos para quimioradiotera-
pia puedan sobrevivir mds tiempo debido a otros facto-
res no mensurables, solo puede ser excluida en un ensa-
yo randomizado.

RADIOQUIMIOTERAPIA VERSUS SOPORTE PALIATIVO

El modesto beneficio descrito con tratamiento activo,
también cuestiona si la quimioterapia y radioterapia
externa combinadas son mejores que el cuidado paliati-
vo y de soporte exclusivo. Con el objetivo de aclarar
este punto, investigadores japoneses condujeron un
pequeiio estudio en el cual 31 pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado irresecable fueron rando-
mizados a radioterapia externa (50,4 Gy en 28 fraccio-
nes) con 5-FU concomitante versus soporte (44). A
pesar del pequefio nimero de pacientes, el tratamiento
fue asociado con una mejor supervivencia mediana
estadisticamente significativa (13,2 versus 6,4 meses),
supervivencia a un afo (53 versus 0%), Karnofsky sco-
re promedio mensual (77,1 versus 65,5), y el nimero de
dias en el hospital por mes de supervivencia (12,3 ver-
sus 19,0 dias). El brazo de tratamiento de este ensayo
refleja el método mds frecuentemente usado de admi-
nistracién concomitante de 5-FU.

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

La experiencia de otros tumores del tracto gastrointes-
tinal tales como el cancer de recto, establece que el 5-FU
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en infusion continua mds que en bolus es el método usa-
do mds cominmente para la radiosensibilizacion.

Datos acumulados apoyan el uso de capecitabina oral
para reemplazar a la infusion continua de 5-FU como radio
sensibilizador en pacientes con cancer de pancreas (45-47).

Sin embargo, no existen auin ensayos randomizados
comparando este esquema con el estdndar 5-FU en esta
patologia, si bien lo observado en otras localizaciones
del céncer gastrointestinal son muy alentadores.

RADIOQUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA

La observacién que la Gemcitabina tiene potentes
efectos radiopotenciadores, conjuntamente con su
demostraciéon de beneficio clinico en cdncer de pén-
creas metastdsico, sustenta la base para la investiga-
cién de su uso en pacientes con cdncer localmente
avanzado (18,19). Diversos esquemas de dosis de tra-
tamiento con gemcitabina han sido estudiados, limi-
tando la comparacién de los resultados entre los estu-
dios publicados. En las comunicaciones iniciales, la
combinacién de Gemcitabina con radioterapia externa
fue inesperadamente téxica a dosis relativamente
bajas (48). Esto fue atribuido, al menos en parte, a los
volimenes de radioterapia relativamente grandes. En
base a estos resultados, CALGB conduce un estudio
fase 2 con dosis bajas dos veces por semana de Gem-
citabina (40 mg/m* dos veces por semana) mds radio-
terapia concomitante (50,4 Gy) en 43 pacientes con
cancer no metastdsico localmente irresecable (49). El
tratamiento fue téxico: toxicidad hematolégica grado
3 64 enel 60%, toxicidad gastrointestinal grado 3 6 4
en el 42%, y una muerte atribuida a sepsis, relaciona-
da con el tratamiento. Aunque la mediana de supervi-
vencia global fueron unos decepcionantes 8,2 meses,
dos pacientes estdn vivos a 35 y 41 meses post trata-
miento.

En un metaandlisis recientemente publicado se mos-
tré un pequefio beneficio en sobrevida a 12 meses (RR
1.54,95% CI 1,05-2,26, p = 0,03) en los pacientes que
recibieron Gemcitabina, aumentando también la toxici-
dad hematolégica de este grupo (50).

RADIOQUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA CON 5-FU

Tres ensayos comparando quimioradioterapia con
quimioterapia 5-FU conducidos en los 80s llegan a
conclusiones opuestas. En el estudio inicial del
ECOG, la quimiorradioterapia con 5-FU tuvo eficacia
similar al 5-FU exclusivo, en pacientes con enferme-
dad localmente avanzada (51). Este estudio fue criti-
cado 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 quimiorradioterapia con 5-
FU (RT 46 Gy) seguida de 5-FU mds metil-CCNU
versus 5-FU mas Metil- CCNU sola, fallé en demos-
trar beneficio en la supervivencia con la adicién de
quimiorradioterapia a la quimioterapia (52). El bene-
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ficio en la supervivencia para el tratamiento combina-
do comparado con la quimioterapia sola 5-FU fue
demostrado en un estudio del GITSG, 43 pacientes
con enfermedad localmente avanzada fueron rando-
mizados entre radioterapia externa con bolus de 5-FU
seguido de quimioterapia con SMF (Estreptozotocina,
Mitomicina y 5-FU) versus SMF sola (53). El benefi-
cio de supervivencia (mediana 42 versus 32 semanas)
fue modesto, pero estadisticamente significativo. El
régimen de SMF ha desaparecido en la actualidad del
arsenal terapéutico considerado en la préctica clinica
de la enfermedad avanzada.

RADIOQUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA CON
GEMCITABINA

La quimiorradioterapia seguida de Gemcitabina
comparada con Gemcitabina sola en el ensayo francés
FFCD-SFRO no ha identificado beneficio en la supervi-
vencia (54). El brazo de quimioradioterapia consistié en
radioterapia externa (60 Gy en 30 fracciones) mds 5-FU
concomitante (300 mg/m* en 24 horas cinco dias por
semana) y cisplatino (20 mg/m? los dias uno a cinco
durante las semanas 1 y 5) seguida de Gemcitabina
(1000 mg/m* semanal, por tres de cada cuatro semanas)
hasta la progresion. El grupo de quimioterapia sola reci-
bi6 Gemcitabina (1.000 mg/m* semanal, por 7 de las
primeras ocho semanas, entonces por tres de cada cua-
tro 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 Gem-
citabina sola tuvo una supervivencia a un afio significa-
tivamente mejor (53 versus 32%) y una supervivencia
mediana (13 versus 8,6 meses), asi como también signi-
ficativamente menos toxicidad relacionada con el trata-
miento (particularmente hematolégica) que el grupo tra-
tado con RT/QT. La interpretacién de estos resultados
estd limitada por la relativamente alta dosis de radiote-
rapia (60 Gy comparada con la mds frecuentemente
evaluada y comunicada 54 Gy en el contexto de la
enfermedad localmente avanzada) y la probable contri-
bucién del cisplatino en la toxicidad. Asi, este ensayo
deberia ser interpretado en el sentido de establecer la
radioterapia 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 es
superior a todos los tipos de quimiorradioterapia con 5-
FU o Gemcitabina concomitantes. Un estudio randomi-
zado del ECOG (ECOG 4201) que usé Gemcitabina
con o sin radioterapia externa (50,4 Gy in 28 fracciones)
en pacientes con enfermedad localizada irresecable fue
prematuramente terminado por inadecuado reclutamien-
to (55).

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

Una estrategia innovadora, para limitar el uso de la
quimiorradioterapia a aquellos pacientes que se podrian
beneficiar significativamente de su uso, incluye trata-
miento inicial con quimioterapia basada en Gemcitabi-
na seguida de quimiorradioterapia en aquellos sin evi-
dencia de progresion de la enfermedad. No existen
ensayos randomizados 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 permi-
tir la seleccidn 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, los cuales han sido tratados con quimiote-
rapia sola con Gemcitabina como parte de los ensayos
fase 2 y 3 conducidos por el GERCOR (56). En cada
protocolo, la quimioterapia fue inicialmente administra-
da por tres meses, y la decisiéon de continuar esta o
administrar quimiorradioterapia (55 Gy radioterapia
externa con 5-FU concomitante en infusion continua)
fue decidida a discrecién de los investigadores. Entre
los 128 pacientes que no progresaron después de los tres
meses de quimioterapia y que mantuvieron un adecuado
performance status, 72 recibieron quimiorradioterapia
mientras que 56 continuaron con quimioterapia. Cuando
los dos grupos fueron comparados, la quimiorradiotera-
pia fue asociada con un significativo aumento en las
supervivencia media libre de enfermedad (10,8 versus
7.4 meses con quimioterapia sola) y una supervivencia
global (15 versus 11,7 meses). Estos datos sugieren que
quimiorradioterapia podria mejorar la supervivencia
relativa comparado con quimioterapia sola después de
un periodo inicial de control de la enfermedad con qui-
mioterapia. Otra interpretacién es que esta quimiotera-
pia inicial permite la seleccién de los pacientes que no
tienen enfermedad metastdsica subclinica, limitando la
radioterapia a aquellos pacientes que se pueden benefi-
ciar de una mejoria en el control local.

En el M. D. Anderson se han descrito resultados en
un andlisis de 323 pacientes consecutivos con enferme-
dad localmente avanzada tratados en el MDACC, 76 de
los cuales recibieron una mediana de 2,5 meses de qui-
mioterapia con Gemcitabina previos a la quimioradiote-
rapia (57). La mediana de supervivencia global fue sig-
nificativamente superior en aquellos que recibieron un
periodo inicial de quimioterapia previos a la quimiorra-
dioterapia (11,9 versus 8,5 meses), asi como supervi-
vencia libre de enfermedad (6,4 versus 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
quimiorradioterapia en pacientes con enfermedad local-
mente avanzada. Es necesario un estudio prospectivo de
esta estrategia 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 sistemadtica recomienda el esque-
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ma de quimioterapia de induccién seguido de radioqui-
mioterapia de consolidaciéon como tratamiento definiti-
vo en este grupo de pacientes (58).

RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN EL CANCER
DE PANCREAS IRRESECABLE

El compromiso (mds de la mitad de afectacion cir-
cunferencial) de los vasos mesentéricos, tronco celiaco
o vena porta u oclusién 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 res-
puesta suficiente a una quimioterapia y/o quimioradio-
terapia iniciales, es incierta. El interés en aplicar los
principios de neoadyuvancia tales como terapia de
induccién provienen de su prondstico adverso (supervi-
vencia 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 resecabilidad después de quimiorradiotera-
pia, la frecuencia de culminar una reseccién completa es
baja (59-65). Ademas, la supervivencia a largo plazo es
inusual en estas circunstancias, debido al desarrollo fre-
cuente de enfermedad metastdsica (66). La terapia de
induccién, como opcién estratégica optimizada, no es
todavia asumida como el manejo estdndar para el trata-
miento de pacientes con enfermedad localmente avan-
zado, categéricamente clasificados como no resecables
(35,36). Cuando sea posible, a estos pacientes se les
debe ofrecer tratamiento en el contexto de un ensayo
clinico o atencién experta institucional.

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT)

La radioterapia intraoperatoria (IORT) permite admi-
nistrar dosis altas de radioterapia directamente en dreas
de afectacion por el tumor sin la morbilidad asociada de
la irradiacién de los tejidos normales adyacentes, en
particular 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 conjunto los datos disponibles sugieren que mien-
tras las tasas de control local pueden ser elevadas con
IORT, probablemente superiores a las descritas con
radioterapia externa sola. En los 862 pacientes tratados
con componente IORT sin reseccién quirdrgica (regis-
trados en publicaciones del periodos 1981-2005 y pro-
cedentes de 23 instituciones internacionales) se han des-
crito supervivencias medias en el rango de 8 a 16 meses
(mediana 12 meses), con un efecto de paliacion de dolor
abdominal que acompana a la progresion local del can-
cer de pancreas del 50 al 100% (mediana 80%) post-
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 largo plazo
definitivamente controlados de su enfermedad. En la
experiencia de Massachussets General Hospital (68)



88 F.A.CALVOET AL.

entre 150 pacientes tratados en el periodo 1978-2001,
con una supervivencia media de 13 meses para el con-
junto de la cohorte, se identificaron 8 pacientes vivos
mas 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 plazo des-
pués de IORT ha sido confirmado recientemente en un
estudio multi-institucional japonés (70) que analiz6 144
pacientes tratados en 34 hospitales en el periodo 2000-
2006, en el que se identifican un 3% de pacientes vivos
a 4 afios, aunque exclusivamente en el contexto de trata-
miento adicional con quimioterapia sistémica. Estos
efectos favorables evolutivos son contrarrestados por el
répido desarrollo de enfermedad metastdsica confirma-
dos en la mayoria de los estudios, y no permite definir si
la IORT contribuye a tasas de supervivencia significati-
vamente superiores respecto a tratamientos no intensifi-
cados. Una revision sistemdtica de la IORT en el trata-
miento del cdncer de pancreas incluyd 14 publicaciones
entre 1995 y 2007 (la mayoria series de casos, no ensa-
yos randomizados) incluyendo pacientes tanto con
enfermedad localizada resecable o localmente avanzada
(71). Los autores concluyen que el uso de la IORT pue-
de estar asociado a una ligera (estadisticamente no sig-
nificativa) mejorfa en la supervivencia mediana de los
pacientes con enfermedad localizada y potencialmente
resecable, el beneficio potencialmente observado en
enfermedad localmente avanzada es mas dificil de esta-
blecer. No se reconoce como valor afadido 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 publica-
ciones de grupos expertos de cifras de supervivencia
media superiores a 10 meses (mediana 12 meses, oca-
sionales 14 a 16 meses). Una publicacién de la expe-
riencia 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 sobrevida global (30 meses ver-
sus 20 meses) con una supervivencia global a 5 afios del
18%. Reconoce como factores adversos apara control
local los estadios patoldgicos T3-4, residuo quirutrgico
R2 y presencia de ganglios metastasicos (72). Los estu-
dios 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)

La SBRT es capaz de administrar con precision altas
dosis de radiacion a volimenes tumorales de pequenas
dimensiones su uso clinico estd habitualmente en un
contexto de hipofraccionamiento. El equipo robdético
denominado Cyber Knife es un ejemplo de tecnologia
SBRT que usa rastreo de marcadores fiduciales en tiem-
po real para integrar los movimientos del tumor en un
tratamiento. La SBRT ha sido explorada en un limitado
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nimero de estudios clinicos como un tratamiento alter-
nativo a la radioterapia externa fraccionada con quimio-
terapia concomitante en el manejo de la enfermedad
localmente avanzada. Sin embargo, el posible beneficio
de la SBRT permanece incierto, ya que la supervivencia
mediana inicialmente descrita no parece superior a la
obtenida con otras formas de tratamiento, mientras que
la toxicidad es cuestionable (73,74). Un ensayo de un
solo hospital incluye 22 pacientes con enfermedad
localmente avanzada no resecable, y fueron tratados con
SBRT (45 Gy divididos en tres dosis de 15 Gy en cinco
a diez dfas). La toxicidad aguda fue importante, con
deterioro del performance status, nausea, e incremento
del dolor a los 14 dias. Cuatro pacientes desarrollaron
mucositis gastrica severa o ulceracién, y un paciente
evolucion6 con una perforacién gastrica no fatal. Seis
pacientes desarrollaron progresion local del tumor y la
supervivencia mediana fue de 6 meses. Una experiencia
mas extensa ha comunicado 77 pacientes (81% local-
mente avanzados, incluyendo ocho tumores recurrentes,
19% enfermedad metastdsica) tratados con Cyber Knife
(fraccion unica de 25 Gy) (75). Algunos pacientes reci-
bieron radioterapia previa o quimioterapia. La supervi-
vencia global a 6 y 12 meses fueron 56 y 21%. La tasa
de toxicidad tardia a los 12 meses (principalmente ulce-
racién del trato gastrointestinal) fue 25%. La supervi-
vencia mediana reportada en estos estudios (6 a 7
meses) no se comparan favorablemente con las supervi-
vencias medianas observadas en los ensayos fase 3
modernos de quimioterapia sola o quimiorradioterapia
con fraccionamiento convencional en pacientes con
enfermedad localmente avanzada (10 meses o superio-
res) (76). La SBRT en las condiciones de uso actual
parece asociada a toxicidad local relevante. Es impor-
tante replantear los presuntos beneficios de escalacién
de dosis en esta patologia antes de implementar nuevos
estudios de SBRT. La SBRT como tecnologia de inten-
sificacién hipofraccionada radioterdpica merece un con-
texto de evaluacion propectiva controlada (metodologia
de ensayo clinico) para ser recomendada en la actuali-
dad. Sin escalada de dosis puede ser un tratamiento
paliativo eficiente.

CONCLUSION

El enfoque dominante entre los especialistas en los
EEUU del tratamiento adyuvante en cdncer de pancreas
favorece la utilizacién de tratamiento combinado con
quimiorradioterapia basdndose en los siguientes crite-
rios:

—El alto riesgo de fracaso local, la alta tasa de mar-
genes positivos retroperitoneales y el impacto que este
evento tiene en la supervivencia.

—El beneficio en la supervivencia observado con el
uso de radioquimioterapia adyuvante del ensayo del
GITSG.

—La tendencia hacia una mejoria marginal de la
supervivencia observada en el ensayo de la EORTC y
en los defectos metodoldgicos del ensayo ESPAC-1.
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Al margen de la practica clinica comprometida por
un ensayo clinico, las guias del NCCN sugieren el uso
de radioquimioterapia concomitante con 5-FU mds
gemcitabina o quimioterapia sola (5-FU o gemcitabina).
Los resultados del ensayo RTOG 9704 junto con los
resultados 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 com-
probada para tumores del cuerpo y la cola del pancreas,
aunque se admite una tendencia a tratar a estos pacien-
tes de manera similar. Aproximadamente el 40% de
pacientes con cancer de pancreas presentan enfermedad
localmente avanzada, no resecable y sin metdstasis a
distancia aparentes. El abordaje éptimo de estos pacien-
tes es controvertido. Las opciones terapéuticas incluyen
radioterapia sola, quimiorradioterapia y quimioterapia
sola. Parece aceptable sugerir la recomendacién de una
combinacién de radioterapia externa mas quimioterapia
concomitante en infusién continua de 5-FU (200 mg/m*
dia). Como alternativa mas extendida y actualizada esta
el uso de Gemcitabina ya sea como radiopotenciador
ademds de induccién o adyuvante. Es recomendable
establecer una actitud activa considerando el reestadiaje
y la reevaluacién de la resecabilidad después de quimio-
rradioterapia. La frecuencia de una reseccién completa
y supervivencia a largo plazo es baja para aquellos
pacientes que inicialmente fueron clasificados como
tumores irresecables, pero no es excepcional el efecto
de subestadificaciéon. Un intento inicial para lograr
downstaging con quimioterapia, quimiorradioterapia, o
una combinacién de ellas, seguida de un reestadiaje y
exploracién quirdrgica en los que exhiben respuesta
radioldgica, clinica y/o bioquimica, es un abordaje
atractivo para aquellos pacientes que inicialmente fue-
ron catalogados como potencialmente resecables. En
ausencia de ensayos randomizados que demuestren
beneficio categérico, la intensificacion radioterdpica
basada en tecnologia avanzada como la IORT, SBRT,
IMRT (radioterapia de intensidad modulada) no puede
ser considerada un tratamiento estdndar, pero son alter-
nativas eficientes tanto para paliaciéon como para desa-
rrollo terapéutico. Estos desarrollos tecnolégicos opti-
mizan el uso clinico-dosimétrico del componente
radioterdpico en el tratamiento multimodal que debido a
la alta tasa de progresion/recidiva local debe considerar-
se como parte del arsenal terapéutico. La intensificacion
radioterdpica en cancer de pancreas debe considerase un
elemento a introducir y evaluar selectivamente en los
protocolos de ensayos clinicos de disefio multidiscipli-
nar con multimodalidad terapéutica. El cancer de pan-
creas permanece como uno de los retos oncoldgicos
mas formidables de nuestro tiempo. La investigacién de
la contribucién al indice terapéutico del componente
radioterdpico merece un contexto de actividad hospita-
laria experto, interdisciplinar, probablemente una Uni-
dad Funcional de organizacién y actividad reconocible
por su accion asistencial e investigadora con calidad
diferencial respecto a la practica clinica rutinaria, aun-
que sea esta esmerada. Curar un numero significativo de
pacientes con cancer de pancreas en nuestros dias es un
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reto oncoldgico asumible, pero solo en el contexto de un
nicho asistencial protegido, orientado al desarrollo tera-
péutico, interdisciplinar, institucional y con un espiritu
de superacion colectivo notable. La disponibilidad de
ensayos clinicos con incorporacién de avances farmaco-
16gicos, tecnolégicos, quirtirgicos y bio-6micos norma-
liza y afiade calidad a la practica clinica abierta a la
innovacién en un cdncer dificilmente curable.

CORRESPONDENCIA:

F. A. Calvo

Departamento de Oncologia

Hospital General Universitario Gregorio Marafién
Madrid
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RESUMEN

El cancer de pancreas es una enfermedad devastadora con
una supervivencia a 5 afios en torno al 5%. Tras demostrar su
superioridad frente al 5-fluorouracilo (5-FU), la gemcitabina
ha sido durante muchos afios la piedra angular del tratamiento
de los pacientes con enfermedad avanzada y, consecuente-
mente, el tratamiento frente al que se han comparado otros
farmacos y combinaciones en ensayos clinicos aleatorizados
fase III. Pese a los prometedores resultados de estudios pre-
coces, la mayoria de los firmacos que se han comparado a o
combinado con la gemcitabina (ya sea farmacos citotdxicos o
agentes dirigidos a diana) no han conseguido demostrar
mejores resultados que la gemcitabina en monoterapia. Ha
sido mas recientemente, con los resultados de los dos estu-
dios que comparaban el tratamiento con gemcitabina frente a
la combinacién de gemcitabina con erlotinib, y frente a la
combinaciéon de S-fluorouracilo, irinotecdn y oxaliplatino
(FOLFIRINOX), cuando por fin se ha logrado alcanzar este
objetivo. Este articulo pretende hacer una revisién exhaustiva
de los estudios mds relevantes en el tratamiento del cdncer de
pancreas avanzado, discutir sus implicaciones en la practica
clinica e indagar en las directrices del futuro del tratamiento
de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma. Pancreas. Metasta-
tico. Quimioterapia. Gemcitabina.

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es considerado la cuarta causa
de muerte por cdncer, lo que hace de él un problema
importante de salud en todo el mundo (1-3). Si bien la
incidencia del cdncer de pancreas sigue siendo muy
similar a la mortalidad, y aunque el impacto de la incor-

SUMMARY

Pancreatic cancer is a devastating disease with a 5-year
survival rate around 5%. Once gemcitabine demonstrated its
superiority over fluoruracil (5-FU) it became for years the
cornerstone of the treatment for patients with advanced pan-
creatic cancer, as well as the reference regime to which com-
pare other agents or combinations in randomized phase 111
clinical trials. In spite of promising results in phase I and 11
clinical trials, most of the drugs (cytotoxic agents or targeted
therapies), compared to or combined with gemcitabine, have
not achieved to demonstrate better results than gemcitabine
alone. Recently, two phase Il randomized clinical trials with
gemcitabine as control arm and with a gemcitabine and erlo-
tinib combination and FOLFIRINOX (fluorouracil, irinote-
can and oxaliplatin) regime as experimental arms have
reported survival improvements. This chapter aims to exten-
sively review the results of the 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 setting.
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poracién de las nuevas estrategias de tratamiento ha
sido mas modesto que en el caso de otras neoplasias, si
se han realizado avances en el 4mbito relativo al estudio
de extension de la enfermedad, el tratamiento quirdrgi-
co, el conocimiento de la biologia molecular, asi como
en el escenario de la enfermedad avanzada que nos per-
miten afrontar el futuro préximo con la esperanza de
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mejorar las expectativas de las personas que padecen
esta enfermedad (4).

La mayoria de los casos de cancer de pancreas (apro-
ximadamente 60%) se diagnostican cuando la enferme-
dad ha desarrollado metastasis a distancia, siendo las
localizaciones mds habituales de metdstasis 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 irresecable, y un 30% adicional presentardn
tras la reseccién quirudrgica inicial recaida a nivel loco-
rregional, siendo en este caso la supervivencia en torno
a 6-10 meses. En el 10-15% restante de los pacientes la
enfermedad se presenta de forma localizada y resecable
al diagndstico, sin embargo, la mayoria de estos casos,
tras la reseccién quirdrgica presentardn recaida de la
enfermedad, ya sea locorregional o a distancia (5).

Tanto en la enfermedad localmente avanzada e irre-
secable como en la enfermedad metastasica el objetivo
del tratamiento es puramente paliativo, tratindose ade-
mds de una enfermedad caracteristicamente quimiore-
sistente con un beneficio cldsicamente definido como
modesto del tratamiento antineopldsico. La piedra angu-
lar del tratamiento en ambos casos es la quimioterapia
sistémica, si bien en el caso de la enfermedad localmen-
te avanzada las opciones terapéuticas también incluyen
a la radioterapia y por ende a la quimioradioterapia.
Dado que el tratamiento radioterdpico es abordado en
otro de los capitulos de este nimero, nos centraremos en
el tratamiento con quimioterapia sistémica exclusiva en
la enfermedad avanzada, incluyendo dentro de esta a la
enfermedad localmente avanzada con criterios de irrese-
cabilidad asi como a la enfermedad metastasica.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

En los pacientes con cdncer de pancreas avanzado la
administracion de tratamiento quimioterdpico sistémico
frente al mejor tratamiento de soporte aporta beneficio
en supervivencia y en calidad de vida segtin los resulta-
dos de un metaandlisis que analiza 6 ensayos clinicos
con 385 pacientes, obteniendo un hazard ratio (HR) de
0,64 (intervalo de confianza (IC) 95% 0,42-0,98) (6).

Durante muchos afios el 5-FU fue el tratamiento
ofrecido a los pacientes con cancer de pancreas avanza-
do. En 1997, tras la publicacién del ensayo clinico fase
IIT de Burris y cols. (7) la gemcitabina se convirtié en el
tratamiento quimioterdpico estandar.

Desde entonces con el fin de mejorar los resultados
de gemcitabina en monoterapia se han seguido diferen-
tes estrategias, incluyendo la modificacion de su pauta
de administracion. Por otra parte se ha intentado conse-
guir este mismo objetivo mediante la adicién de diver-
sos farmacos antineopldsicos a la gemcitabina. Asi, tras
resultados prometedores de ensayos clinicos fase I y II,
se han llevado a cabo ensayos fase III comparando gem-
citabina en monoterapia frente a la combinacién de
gemcitabina con otros agentes. La gran mayoria de los
estudios fase III no han colmado las expectativas ini-
cialmente generadas, y sOlo recientemente alguno de
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estos estudios ha demostrado beneficio respecto a la
gemcitabina en monoterapia (Tabla I).

Mais recientemente, como consecuencia a los escasos
avances alcanzados mediante las combinaciones basa-
das en gemcitabina, se ha cuestionado el papel de la
gemcitabina como base del tratamiento quimioterdpico
del céancer de pancreas. El desarrollo de ensayos clini-
cos con esquemas de tratamiento en los que no se inclu-
ye la gemcitabina ha ido de la mano de la subdivisién de
la llamada enfermedad avanzada en los subgrupos de
enfermedad localmente avanzada y metastdsica.

GEMCITABINA

Como ya se ha comentado previamente, la gemcita-
bina desbanc6 al 5-FU como tratamiento estdndar del
céncer de pancreas avanzado tras la publicacion del
estudio llevado a cabo por Burris y cols. (7). En dicho
ensayo clinico 126 pacientes fueron aleatorizados a
recibir gemcitabina o 5-FU obteniéndose una mejoria,
modesta pero estadisticamente significativa, a favor del
brazo de gemcitabina en supervivencia global (5,65
meses frente a 4,41 meses, p = 0,0025), supervivencia
libre de enfermedad (9 semanas frente a 4 semanas, p =
0,0002) y en beneficio clinico (23,8 versus 4,8%, p =
0,0022).

Uno de los primeros pasos llevados a cabo con el fin
de mejorar estos resultados fue la modificacién en la
forma de administrar la gemcitabina. El objetivo era
alcanzar velocidades de administracién fijas que consi-
guieran mayores niveles del metabolito activo de la
gemcitabina, tanto intracelularmente como en plasma.
En ensayos tempranos se consiguieron datos esperanza-
dores en supervivencia media a una velocidad de infu-
sién de 10 mg/m*/min que posteriormente no se confir-
maron en ensayos fase III (8,9).

GEMCITABINA Y FLUOROPIRIMIDINAS

Dado que la gemcitabina y el 5-FU son dos de los
farmacos mds utilizados histéricamente en cancer de
pancreas, a fin de mejorar los resultados producidos por
gemcitabina en el tratamiento de primera linea de la
enfermedad avanzada se llevaron a cabo diferentes
ensayos clinicos con la combinaciéon de ambos farma-
cos (gemcitabina saciada a 5-FU o su prodroga oral,
capecitabina).

En el primero de ellos, publicado en 2002 por Berlin
y cols (10), 322 pacientes con cdncer de pancreas avan-
zado fueron aleatorizados a recibir gemcitabina en
monoterapia o gemcitabina junto con 5-FU. Los resulta-
dos de este estudio fueron desalentadores al no conse-
guir aumentar la combinacién de ambos farmacos la
supervivencia global (objetivo principal del estudio) de
manera estadisticamente significativa siendo ésta de 6,7
meses para el brazo de la combinacién frente a 54
meses en el brazo de gemcitabina en monoterapia (p =
0,09). Por el contrario si se objetivaron diferencias esta-
disticamente significativas a favor del brazo de gemci-
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TABLA 1
ENSAYOS CLINICOS FASE IIl MAS RELEVANTES EN PRIMERA LINEA DE CANCER DE PANCREAS AVANZADO

Referencia Afio Brazos N Sv global Sv enf. localm. Sv enfermedad % enfermedad
Tto. (pacs.) (meses) avanzada. Metastdtica localmente
(meses) (meses) avanzada
Burris y cols. (7) 1997 5-Fu 63 441 ND ND 24
Gem 63 5,05% 28
Bramhall y cols. (39) 2002 Gem 119 58 10,3 5 26
Gem/marim. 120 59 9,5 49 30
Berlin y cols. (10) 2002 Gem 158 54 75 58 99
Gem/SFu 158 6,7 10,6
Van Cutsem y cols. (40) 2004 Gem 347 6,5 94 6 23
Tipifarnib 341 68 119 24
Rocha Lima y cols. (24) 2004 Gem 180 6.6 ND ND 133
Gem/irinotec. 180 6,3 15
Oettle y cols., (26) 2005 Gem 282 6,3 ND ND 89
Gem/pemetre. 283 6,2 99
Louvet y cols. (20) 2005 Gem 156 71 103 6,7 30
Gem/oxa. 157 9 10,3 8,5 32
Sthatopoulos y cols. (27) 2006 Gem 70 6,5 ND ND 14
Gem/irinotec. 60 64 22
Heinemann y cols. (19) 2006 Gem 97 6,0 104 4,7 21,1
Gem/cisplat. 98 75 10,3 72 20
Abou-Alfa y cols. (25) 2006 Gem 174 6,2 ND ND 22
Gem/exatec. 175 6,7 21
Moore y cols. (35) 2007 Gem 285 591 ND ND 25
Gem/erlotinib 284 6,24% 235
Herrmann y cols. (11) 2007 Gem 156 72 ND ND 21
Gem/capeci. 159 84 20
Poplin y cols. (9) 2009 Gem 261 49 92 54 9.8
Gem FDR 275 6,2 108
Gemox 261 5,7 10,7
Cunningham y cols. (12) 2009 Gem 266 6.2 ND ND 29
Gem/capecit. 267 71 30
Colucci y cols. (18) 2010 Gem 199 8.3 ND ND 16,6
Gem/cisplat. 201 72 154
Philip y cols. (34) 2010 Gem 371 59 ND ND 22
Gem/cetuxim. 372 63 21
Kindler y cols. (32) 2010 Gem 256 59 99 5,7 15
Gem/Bvz. 279 58 16
Conroy y cols. (43) 2011 Gem 171 68 NA NA 0
Folfirinox 171 11,1* 0

* = Diferencias estadisticamente significativas.

Abreviaturas: TTO: Tratamiento; N: Nimero; pacs: pacientes; SV: supervivencia; ENF: Enfermedad, LOCALM: Localmente; 5-
FU: 5-fluorouracilo; Gem: Gemcitabina; ND = no disponible; Marim: Marimastat; Irinotec: Irinotecan; Pemetre: Pemetrexed; Oxa:
Oxaliplatino; Cisplat: Cisplatino; Exatec: Exatecan; Capeci: Capecitabina; Cetuxim: Cetuximab; Bvz: Bevacizumab; NA = no apli-
cable.

tabina y 5-FU en términos de supervivencia libre de tabina. En el primero de ellos, Herrmann y cols. (11),
enfermedad (3.4 vs. 2,2 meses; p = 0,022). aleatorizaron 319 pacientes entre junio de 2001 y junio

Posteriormente, tras la introduccién de la capecitabi- de 2004 a recibir gemcitabina en combinacién con
na se desarrollaron dos ensayos clinicos fase III que capecitabina frente a gemcitabina en monoterapia. Los

exploraban la combinacién de gemcitabina con capeci- resultados de este estudio volvieron a objetivar la
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ausencia de diferencias estadisticamente significativas
en supervivencia global entre ambos brazos (8,4 vs. 7,2
meses, p = 0,234), siendo el perfil de toxicidad similar
para ambos regimenes de tratamiento. En un posterior
andlisis de subgrupos si se evidenciaron diferencias sig-
nificativas en los pacientes con buen estado general
(10,1 vs. 7,4 meses, p =0,014).

De forma andloga, Cunningham y cols. (12), aleato-
rizaron 533 pacientes entre mayo de 2002 y enero de
2005 a dos brazos de tratamiento, gemcitabina junto con
capecitabina o gemcitabina en monoterapia. En este
caso, los resultados en supervivencia global rozan la
significacion estadisitica, pero sin conseguirla (HR
0,86; IC 95% C1 0,72 a 1,02; p =0 ,08). Las diferencias
si alcanzaron la significacion estadistica en los objeti-
vos secundarios: tasa de respuestas (19,1 vs. 12,4%, p =
0,034) y supervivencia libre de progresion (HR 0,78; IC
95% 0,66 a 0,93; p =0,004).

Los datos de estos tres estudios junto con otros han
sido examinados de forma conjunta en varios metaana-
lisis, poniendo de manifiesto una tendencia hacia el
aumento de la supervivencia global de la combinacion
de gemcitabina y fluoropirimidinas en comparacién con
la gemcitabina en monoterapia, junto con un buen perfil
de toxicidad de la combinacién (6,13). En el caso del
andlisis conjunto de los estudios de gemcitabina asocia-
da a capecitabina, el beneficio en supervivencia global
llega a alcanzar la significacién estadistica, sin duda
influenciado por el mayor volumen de pacientes (HR
0,83, 1IC 95% 0,72-0,96) (6).

GEMCITABINA Y SALES DE PLATINO

Las sales de platino son otro de los grupos de farma-
cos que se han combinado con la gemcitabina con el fin
de fomentar la sinergia de ambos farmacos y asi mejo-
rar los resultados alcanzados con la gemcitabina utiliza-
da de forma aislada. Una vez mds la gran expectativa
creada por los resultados prometedores de estudios ini-
ciales (14-17) que mostraban importante actividad anti-
neopldsica no fue satisfecha con los resultados de los
ensayos clinicos fase III.

Hay dos ensayos clinicos fase III que comparan la
adicion de cisplatino con gemcitabina frente a gemcita-
bina en monoterapia. En el primero de ellos (18), con
unicamente 107 pacientes aleatorizados se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas en supervi-
vencia libre de progresién (20 semanas frente a 8§ sema-
nas, p = 0,048) y tasa de respuestas (26,4% frente a
9.2%,p =0,02) pero no en beneficio clinico ni en super-
vivencia global (30 semanas frente a 20 semanas, p=
0,43). En el segundo ensayo (19) que prueba la eficacia
de la combinacién con cisplatino el nimero de pacien-
tes incluido también fue pequefio (n = 195), y en este
caso también se objetiva una tendencia a una mayor
supervivencia global (7,5 vs. 6 meses) y supervivencia
libre de progresion (5,3 vs. 3,1 meses) en el brazo de la
combinacidn pero en esta ocasion sin alcanzar la signi-
ficacidn estadistica en ninguno de los dos objetivos (p =
0,053 y p=0,15 respectivamente).
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Igualmente, oxaliplatino también ha sido combinado
con gemcitabina en dos ensayos clinicos fase III. En el
primero de ellos (20), realizado entre los afos 2001 y
2003 por los grupos GERCOR y GISCAD, 313 pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir gemcitabina en infu-
sién de 100 minutos junto con oxaliplatino o gemcitabi-
na en monoterapia en infusién de 30 minutos. La
combinacién de ambos farmacos fue superior de mane-
ra estadisticamente significativa en términos de tasa de
respuestas (26,8 vs. 17,3%, p = 0,04), supervivencia
libre de progresion (5,8 meses vs 3.4 meses, p =0,04) y
beneficio clinico (38,2 vs. 26,9%, p = 0,03), pero no asi
en supervivencia global (9 meses vs. 7,1 meses, p =
0,13), que era el objetivo principal del estudio. Ademads
el hecho de que tinicamente en el brazo de la combina-
cion la gemcitabina se utilizara a velocidad de dosis fija
podria estar contribuyendo a los mejores resultados
obtenidos con la combinacién. En cuanto a toxicidad se
refiere, aunque la combinacién fue globalmente bien
tolerada, provocd una mayor proporcion de trombope-
nia, vémitos y neurotoxicidad.

En el segundo de los ensayos con oxaliplatino (9), el
estudio E6201, se reclutaron 832 pacientes entre los
afios 2003 y 2005, siendo aleatorizados en 3 grupos:
gemcitabina semanal en 30 minutos, gemcitabina 1.500
mg/m* en 150 minutos o gemcitabina 1.000 mg/m* en
100 minutos junto con oxaliplatino 100 mg/m*. Aunque
el perfil de toxicidad fue aceptable ni la combinacién de
gemcitabina con oxaliplatino ni la gemcitabina a veloci-
dad de dosis fija consiguieron diferencias significativas
en supervivencia global o supervivencia libre de progre-
sién respecto a la infusién de gemcitabina en 30 minu-
tos.

En los dos principales metandlisis (6,13) que han
explorado el beneficio derivado de la asociacién de las
sales de platino a la gemcitabina, con 1.077 y 1.248
pacientes respectivamente, la combinacién de gemcita-
bina con una sal de platino consigue aumentar la super-
vivencia global de forma estadisiticamente significativa
(HR 0,85; IC 95% 0,74-0,96 y HR 0.,85; IC 95% 0,76-
0,96).

GEMCITABINA Y OTROS AGENTES CITOTOXICOS

Otros agentes citotdxicos también han sido combina-
dos con gemcitabina con la intencién de mejorar los
resultados obtenidos por ésta en monoterapia. Entre
estos farmacos se encuentran los inhibidores de la
topoisomerasa. La combinacién de gemcitabina con iri-
notecdn, pese a unos esperanzadores resultados en los
iniciales estudios clinicos fase II (21-23) no confirmé
las expectativas generadas en el posterior desarrollo del
ensayo clinico fase III. En este estudio (24), los pacien-
tes con enfermedad avanzada fueron asignados de for-
ma aleatoria a recibir gemcitabina con irinotecdn (IRI-
NOGEM) frente a gemcitabina en monoterapia, sin
objetivar diferencias en supervivencia global (6,3 meses
frente a 6,6, p = 0,789) ni supervivencia libre de progre-
sién (3,5 meses frente a 3 meses, p = 0,352) , aunque si
en tasa de respuestas (16,1 versus 4,4%,p <0,001), con
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mayor proporcién de diarrea grado 3 en el brazo de la
combinacidn, pero sin afectar a la calidad de vida. Otro
inhibidor de la topoisomerasa, exatecan también fue
evaluado en un ensayo fase III (25) en combinacién con
gemcitabina sin conseguir demostrar beneficio en
supervivencia global frente a gemcitabina en monotera-
pia (6,7 meses frente a 6,2; p = 0,52), asocidndose la
combinacidn en este caso a un perfil de toxicidad desfa-
vorable con mayor toxicidad grado 3-4, fundamental-
mente neutropenia, trombocitopenia y vomitos.

Con el mismo propdsito, otro de los firmacos combi-
nados con la gemcitabina ha sido el antifolato multidia-
na pemetrexed. En el estudio fase III (26) que compara-
ba la asociacién de pemetrexed a gemcitabina frente a
gemcitabina en monoterapia, 565 pacientes con diag-
nodstico de cancer de pancreas avanzado fueron aleatori-
zados entre 2001 y 2003, siendo el objetivo principal la
supervivencia global. Los resultados de este estudio no
demostraron diferencias estadisticamente significativas
entre la combinacién de gemcitabina y pemetrexed y el
tratamiento exclusivo con gemcitabina en la supervi-
vencia global (6,2 meses frente a 6,3; p=0,85) nien la
supervivencia libre de progresion (3,9 versus 3,3 meses;
p=0,11) , aunque si en tasa de respuestas (14,8% frente
a7,1%,p =0,004) y en toxicidad hematoldgica, objeti-
vando mayores tasas de anemia, neutropenia y trombo-
penia grado 3 y 4 en el brazo de la combinacion.

También el grupo de los taxanos ha sido evaluado en
este escenario. Tanto docetaxel como paclitaxel mostra-
ron en ensayos fase I y II (27-29), en monoterapia o en
combinacién con gemcitabina, una importante actividad
antineopldsica en cdncer de pancreas avanzado pero con
toxicidades (fundamentalmente hematolégicas) inacep-
tables, lo que impidi6 su ulterior desarrollo en ensayos
clinicos fase III. Mds recientemente, han sido publica-
dos los resultados del estudio llevado a capo por Von
Hoff et al relativos a la combinacién de nab-paclitaxel y
gemcitabina en un ensayo fase I/II (30). En este estudio,
67 pacientes con diagndstico de cancer de pancreas
metastdsico recibieron nab-paclitaxel a diferentes dosis
(100, 125 y 150 mg/m2) junto con gemcitabina. La
dosis mdxima tolerada de nab-paclitaxel fue 125mg/m?2,
siendo las toxicidad limitantes de dosis la neutropenia y
la sepsis. En los pacientes tratados con la dosis maxima
tolerada, la combinacién de nab-paclitaxel y gemcitabi-
na obtuvo una tasa de respuestas del 48%, una supervi-
vencia libre de progresién de 7,9 meses (IC 95% 5,8-11
meses) y una supervivencia media de 12,2 meses (IC
95% 8.9-17,9 meses). Tras estos prometedores resulta-
dos, actualmente se encuentra en marcha el ensayo cli-
nico aleatorizado fase III.

GEMCITABINA Y AGENTES DIANA

Con el desarrollo de nuevas moléculas, los denomi-
nados agentes diana o agentes bioldgicos, surge una
nueva estrategia para el tratamiento del cancer de pan-
creas avanzado. De esta manera, farmacos con eficacia
demostrada en otras neoplasias como cetuximab, beva-
cizumab o erlotinib se intentaron incorporar al trata-
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miento del cdncer de pancreas avanzado, en combina-
cién con la gemcitabina, nuevamente con el objetivo de
mejorar los resultados de esta como agente tinico.

El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) juega un papel fundamental en la biologia y el
pronoéstico del cancer de pancreas. Los inhibidores del
VEGEF han demostrado impedir el crecimiento del can-
cer de péncreas en estudios preclinicos. Sin embargo, y
tras los prometedores resultados obtenidos en un ensayo
fase II (31), la combinacién de bevacizumab con gemci-
tabina en el ensayo fase III del CALGB 80303 (32) con
mds de 500 pacientes no demostrd diferencias estadisti-
camente significativas en términos de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion o tasa de res-
puestas respecto a gemcitabina en monoterapia.

Resultaba igualmente razonable el combinar un inhi-
bidor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) con
la gemcitabina en el tratamiento del cdncer de pancreas.
La sobreexpresion de EGFR es un fenémeno comtin en
el cdncer de pancreas, y estd asociada a una mayor agre-
sividad de la enfermedad y a un peor prondstico. Los
farmacos dirigidos frente al EGFR inhiben el creci-
miento de las lineas celulares de cancer de pancreas y se
ha demostrado un aumento de la actividad derivado de
la asociacién de agentes inhibidores de la actividad tiro-
sina-quinasa de EGFR a agentes citotéxicos. De hecho
un estudio fase II (33) demostrd una actividad promete-
dora de la combinacién de gemcitabina y el anticuerpo
monoclonal quimérico anti-EGFR cetuximab: la super-
vivencia 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 resul-
tados no pudieron ser refrendados en el estudio fase I1I
del grupo SWOG (34) de la combinacion de gemcitabi-
nay cetuximab, al obtenerse resultados similares a gem-
citabina en monoterapia en términos de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion y tasa de res-
puestas.

Sin embargo erlotinib, inhibidor de la tirosina-quina-
sa de HER1/EGFR de administracion oral, en combina-
cién con gemcitabina si consiguié alcanzar diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia global
respecto a gemcitabina en monoterapia (35). El estudio
llevado acabo por el National Cancer Institute of Cana-
da es el primer estudio que demostré beneficios signifi-
cativos en supervivencia derivados de la combinacién
de gemcitabina con una terapia biolégica en compara-
cién con gemcitabina en monoterapia en cancer de pan-
creas avanzado. En este estudio realizado entre octubre
de 2001 y enero de 2003, se incluyeron 569 pacientes
con cancer de pancreas irresecable, localmente avanza-
do, o metastasico. Los pacientes fueron aleatorizados en
proporcién 1:1, dentro de un ensayo clinico doble-ciego
internacional fase III, a tratamiento estdndar con gemci-
tabina (285 pacientes) o a tratamiento con gemcitabina
asociado a placebo (284 pacientes). El objetivo princi-
pal del estudio era la supervivencia global, siendo los
objetivos secundarios la supervivencia libre de progre-
sion, la tasa de respuestas, la duracién de la respuesta, la
toxicidad, la calidad de vida, y la correlacién entre el
nivel tisular basal de HER1/EGFR Yy el resultado.
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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 glo-
bal fue significativamente superior en el brazo de gem-
citabina y erlotinib que en el brazo de gemcitabina pla-
cebo (6,24 meses frente a 5,91 meses HR 0,82 (IC 95%
0,69-0,99; p = 0,038)). La supervivencia libre de pro-
gresién fue también siginificativamente 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 diferente de manera estadisticamente significativa
entre ambos grupos de tratamiento, siendo la duracién
media de las respuestas de 163 dias en ambos brazos.
En general, el tratamiento fue bien tolerado en ambos
grupos. Los pacientes que recibieron erlotinib presenta-
ron con mds frecuencia rash, diarrea, infecciones, y
estomatitis, todos ellos habitualmente grados 1 y 2. El
resto de efectos adversos fue similar en ambos brazos
de tratamiento. El andlisis de calidad de vida realizado
en 376 pacientes no mostrd diferencias siginificativas
entre los grupos, a excepcién de peores valores por la
presencia de diarrea en el grupo asignado a gemcitabina
asociada a erlotinib. El andlisis por subgrupos, segtin las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos, mos-
tré una tendencia a mayor beneficio obtenido, en térmi-
nos de supervivencia, para pacientes varones, menores
de 65 afios, performance status de 2, con baja intensidad
del dolor, y con enfermedad metastdsica a distancia. El
andlisis tisular de EGFR fue realizado en muestras de
162 pacientes, no encontrdndose asociacién entre la
determinacion de EGFR y la respuesta o la estabiliza-
cién de la enfermedad. Por ultimo, y en lo que rash
cutdneo inducido por erlotinib se refiere, los pacientes
menores de 65 afios y los de mejor estado general pre-
sentaron mayor tendencia a su desarrollo, estando éste
ligado a una mayor probabilidad de alcanzar el control
de la enfermedad, al igual que una mayor superviven-
cia.

No obstante, si atendemos a los tiempos concretos en
términos de supervivencia alcanzados en este ensayo,
hemos de plantearnos si las diferencias son clinicamen-
te significativas, aunque si lo sean estadisticamente.
Pese a que en la mayoria de cénceres la diferencia en
supervivencia observada no se consideraria relevante,
en el cancer de pancreas si puede valorarse como tras-
cendente dado el mal pronéstico de la enfermedad avan-
zada, la falta de impacto con la mayor parte de trata-
mientos alternativos, el escaso impacto del tratamiento
de referencia con gemcitabina en monoterapia, y el
aceptable perfil de seguridad. La HR de 0.82 representa
una reduccidn relativa del 18% en el riesgo de muerte o
un incremento global del 22% en la supervivencia.
Estas cifras, al igual que la diferencia en la superviven-
ciaa 1 afio, probablemente reflejan mejor el impacto del
tratamiento con erlotinib para un paciente concreto que
la diferencia en la supervivencia media. Con todo ello
nos debemos plantear si las diferencias de semanas o
incluso dias, atn siendo estadisticamente significativas,
deben hacernos cambiar nuestros estdndares de trata-
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miento. Debido a estas diferencias, al menos clinica-
mente cuestionables, se ha intentado conocer qué sub-
grupos de pacientes podrian obtener mayor beneficio de
la combinacién de gemcitabina y erlotinib. De este
modo, se ha sugerido que los pacientes que mas se
podrian beneficiar de esta estrategia de tratamiento se-
rian aquellos que desarrollan rash cutdneo de grado 2 o
superior y aquellos que presentan enfermedad metastd-
sica a distancia.

Basandose en los resultados del estudio anteriormen-
te comentado, la Agencia Espafiola del Medicamento
aprobd en Junio de 2007 la indicacién de erlotinib (Tar-
ceva® 50 y 100 mg), en combinacién con gemcitabina,
en el tratamiento de pacientes con cancer de pédncreas
metastdsico. No existe indicacion aprobada para su uso
en la enfermedad localmente avanzada, a diferencia de
lo que ocurre en Estados Unidos, al considerarse
mediante un subandlisis del estudio original que el sub-
grupo de pacientes con enfermedad metastdsica era el
que obtenia mayor beneficio en términos de superviven-
cia, asociandose éste a una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de control de enfermedad (56%
para el grupo de erlotinib frente al 44% en el grupo de
placebo). La dosis recomendada de erlotinib en el trata-
miento de pacientes con cadncer de pancreas metastdsico
es de 100 mg al dia en dosis tnica en combinacién con
gemcitabina (1.000 mg/m? i.v. dias 1,8,15,22,29,36y 43
seguidos de una semana de descanso, y los dias 1,8,15
en los subsiguientes ciclos de 28 dias). En ficha técnica
se recomienda re-evaluar la continuacion de erlotinib en
pacientes que no desarrollen rash dentro de las primeras
4-8 semanas de tratamiento. En caso de ser necesario un
ajuste de dosis, ésta se reducird en fracciones de 50 mg.

De forma l6gica, debido a los resultados de este estu-
dio y los resultados de bevacizumab asociado a gemci-
tabina en un ensayo clinico fase II (31) se puso en mar-
cha un ensayo fase III en el cual se estudiaba la adicion
de bevacizumab o placebo a la combinacién de gemci-
tabina con erlotinib. Tras la inclusién de 607 pacientes,
los resultados revelaron un aumento de la supervivencia
libre de progresion de forma estadisticamente significa-
tiva 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 aumento de la supervivencia glo-
bal (HR 0,89, IC 95% 0,74-1,07, p = 0,2087) (36).

Otros agentes bioldgicos también han sido evaluados
en el contexto del cdncer de pancreas avanzado; es el
caso de marimastat (inhibidor de metaloproteinasas de
la matriz) (37-39), tipifarnib (inhibidor de farnesyl
transferasa) (40), o mas recientemente axatinib (inhibi-
dor de VEGFR) (41,42), sin encontrar con ninguno de
ellos beneficio en combinacién con gemcitabina frente
a gemcitabina en monoterapia.

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 aproba-
cién en monoterapia, pasando por los intentos de mejo-
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rar sus resultados mediante su combinacién con otros
agentes quimioterdpicos (cisplatino, oxaliplatino, irino-
tecan, fluorpirimidinas), hasta su mds reciente asocia-
cién a los cominmente denominados nuevos agentes
(erlotinib, bevacizumab, cetuximab...), los fundamentos
estadisticos que han justificado su utilizacién en esta
indicacion han sido objeto de controversia al contrastar-
se con la trascendencia clinica de los mismos. Conse-
cuentemente, ante el escaso beneficio obtenido de las
combinaciones con gemcitabina en la mayoria de los
casos, la idea de establecer una nueva estrategia tera-
péutica para estos pacientes se ha ido consolidando.

Por otra parte, cada vez son mds las voces que abo-
gan porque el grupo de pacientes objeto de ensayos cli-
nicos es este contexto, cancer de pancreas avanzado, sea
dividido en dos subgrupos de diferente prondstico, dife-
rente frecuencia de presentacion, y en los que las estra-
tegias de tratamiento sistémico probadas hasta la fecha
parecen tener resultados también diferentes. La reco-
mendacién actual es, por lo tanto, realizar ensayos clini-
cos con una mayor seleccién de la poblacién diana a
incluir: ya sean pacientes con cancer de pancreas local-
mente avanzado irresecable, o pacientes con cdncer de
pancreas metastdsico.

En dltimo término, en una enfermedad en la que el
impacto real del tratamiento es tema de debate, y en la
que la manifestacion clinica en forma de deterioro fisico
de los pacientes es tan comun, el balance de los riesgos
y beneficios derivados del tratamiento debiera ser, si
cabe, mas cuidado de lo recomendable. Resulta conse-
cuentemente logico seleccionar a los pacientes que pue-
dan beneficiarse de las diferentes estrategias terapéuti-
cas, conocidas su potencial eficacia y seguridad, no sélo
en base a las caracteristicas de su enfermedad, sino tam-
bién por su condicidn fisica y comorbilidad.

Esta aproximacién terapéutica quedé reflejada en la
publicacion de los datos del ensayo clinico francés fase
IIT PRODIGE4/ACCORD 11 (43). En €l 342 pacientes
con adenocarcinoma de pancreas metastatico exclusiva-
mente y ECOG 0 o 1 fueron aleatorizados a recibir el
tratamiento estdndar (gemcitabina en monoterapia) o la
combinacién de 5-FU, oxaliplatino e irinotecdn (FOL-
FIRINOX). Los resultados de la combinacion sin gem-
citabina son claramente superiores a la rama control,
consiguiendo una supervivencia global (objetivo prima-
rio) 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 progre-
sion los resultados también favorecieron a la combina-
cion 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
FOLFIRINOX versus 9,4% (p < 0,001) conseguido con
gemcitabina en monoterapia. Evidentemente, el perfil
de toxicidad fue muy diferente en ambas ramas de trata-
miento. En el brazo de FOLFIRINOX se objetivaron
mds toxicidades grado 3 y 4, incluyendo neutropenia,
trombopenia, neutropenia febril, diarrea y neurotoxici-
dad.

Con estos resultados podemos concluir que FOLFI-
RINOX probablemente sea el mejor tratamiento para
aquellos pacientes con cédncer de pancreas metastitico
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con buen estado general, ECOG 0 6 1. Pero otras cues-
tiones surgen cuando se analizan los datos surgidos de
este estudio: respecto al mantenimiento de la calidad de
vida en el brazo de FOLFIRINOX, ;este se mantiene
porque se aumenta la supervivencia libre de progresion
o porque el esquema no es muy téxico?; ;estd represen-
tada la mayoria de la poblacién de adenocarcinoma de
pancreas metastdtico al ser criterio de inclusién el
ECOG 0 o 17; ;los resultados son extrapolables al sub-
grupo de pacientes con enfermedad localmente avanza-
da irresecable en cuyo caso podria ser elegido como tra-
tamiento de induccién?; ;cudles son la toxicidades
grado 1y 27; ;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 cuan-
do en la poblacion este porcentaje supone el 60-70%?.
La experiencia clinica con esta combinacidon nos dara
las respuestas a algunas de estas preguntas y otras serdn
contestadas con futuros estudios pero evidentemente si
algo demuestran los resultados de este estudio es que las
combinaciones con gemcitabina no han de ser necesa-
riamente la piedra angular del tratamiento de primera
linea en enfermedad avanzada, o al menos en enferme-
dad metastésica (44).

CONCLUSIONES

En 1997, como consecuencia de la publicacién de los
resultados del estudio realizado por Burris y cols. (7) la
gemcitabina se convirtié en la piedra angular del trata-
miento en pacientes con cancer de pdncreas avanzado.
Posteriormente, se intentaron mejorar los resultados
conseguidos con la gemcitabina en monoterapia
mediante la adicién de otros farmacos a la gemcitabina.
A pesar de los prometedores resultados de los ensayos
fase II de estas combinaciones, las diferentes asociacio-
nes de farmacos con gemcitabina no demostraron ser
superiores a su administracién en monoterapia en ensa-
yos clinicos randomizados. Tan sé6lo era posible alcan-
zar mejoras en los resultados de eficacia del tratamiento
mediante el método del metaandlisis de estudios. En
2007 se publicaron los resultados del ensayo clinico
randomizado que enfrentaba el, aiin considerado como
estdndar, tratamiento con gemcitabina en monoterapia
frente a la asociacién de gemcitabina a erlotinib (35).
Estos resultados demostraban la superioridad de la com-
binacién de forma modesta pero estadisticamente signi-
ficativa.

Actualmente, mediante la introduccion de diferentes
estrategias de seleccion de los pacientes relacionadas
con la localizacion de la enfermedad (localmente avan-
zada e irresecable frente a metastasica), asi como con el
estado general (ECOG 0-1 frente a ECOG > 1) se han
logrado crear subgrupos en los que los objetivos especi-
ficos del tratamiento quedan mas claramente definidos.
Por otra parte, en una enfermedad en la que el impacto
real del tratamiento es tema de debate, y en la que la
manifestacion clinica en forma de deterioro fisico de los
pacientes es tan comtun, el balance de los riesgos y
beneficios derivados del tratamiento debiera ser, si
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cabe, mas cuidado de lo recomendable. Resulta conse-
cuentemente l6gico seleccionar a los pacientes que pue-
dan beneficiarse de las diferentes estrategias terapéuti-
cas, conocidas su potencial eficacia y seguridad, no sélo
en base a las caracteristicas de su enfermedad, sino tam-
bién por su condicién fisica y comorbilidad. Con esta
perspectiva, el estudio clinico fase III aleatorizado de
FOLFIRINOX frente a gemcitabina en cancer de pan-
creas metastatico (43) adquiere especial relevancia, ya
no por la superioridad en términos de eficacia demostra-
da por la combinacién, sino por suponer un cambio en
la tendencia en la investigacioén del cancer 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, subdiviendo el global de la
enfermedad avanzada, y seleccionando a grupos de
pacientes con perfiles diferentes.

Sin duda nos queda mucho camino por recorrer.
Existen nuevas lineas de investigacion en cdncer de
pancreas que esperamos colmen las expectativas hasta
ahora generadas. Entre éstas, son prometedores los
resultados de la combinacién de gemcitabina con nab-
paclitaxel (30). De cara al futuro, un mejor entendi-
miento de la biologia molecular del ciancer de pancreas,
la profundizacién en el conocimiento del comporta-
miento evolutivo de la enfermedad, y la bisqueda de
factores predictivos de respuesta serdn claves para con-
seguir mejorar el prondstico de estos pacientes y hacer
que el tratamiento mds individualizado sea una realidad.
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RESUMEN

El tratamiento estdndar para el cdncer de pédncreas es la
Gemcitabina o combinaciones basadas en Gemcitabina,
exceptuando un grupo seleccionado de pacientes con buen
estado general que son candidatos a la triple terapia con FOL-
FIRINOX, con medianas de supervivencia que varian entre 6-
10 meses. Tras la progresion a gemcitabina, no hay un esque-
ma claramente establecido, dado que la mayoria de la
evidencia viene definida por pequefios estudios fase II. Existe
un subgrupo de pacientes, cada dia mayor, que por su buen
estado general son candidatos a segundas lineas de tratamien-
to. Dentro de las nuevas lineas de investigacién, hay que
mencionar las drogas dirigidas contra la matriz extracelular
(inhibidores hedghog, SPARC), asi como anticuerpos dirigi-
dos contra el receptor del factor de crecimiento de la Insulina
(IGFR), inhibidores de SRC o MEK.

PALABRAS CLAVE: Pancreas. Gemcitabina. Dobletes.
Hedgehog.

INTRODUCCION

El céncer de pancreas ocupa la 10* causa mas fre-
cuente de cancer, siendo la 4* causa de muerte por can-
cer, tanto en el varén como en la mujer (1). Al diagnds-
tico s6lo 15-20% de los pacientes se presentan con
enfermedad resecable, con medianas de supervivencia
de 22 meses tras tratamiento adyuvante. Otro 20% de
los pacientes se diagnostica con enfermedad localmente
avanzada, con medianas de supervivencia entre 9-11
meses. El 60-70% restante de pacientes se presentan

SUMMARY

Standard treatment for pancreatic cancer is gemcitabine
or gemcitabine-based combinations, except for a selected
group of patients with good performance status who are can-
didates for triple therapy with FOLFIRINOX, with median
survival ranging from 6-10 months. Progression after gemc-
itabine, no schema clearly established, since most of evidence
is defined by small phase Il studies. There is a subgroup of
patients, each day more, that by their good performance sta-
tus are candidates for second-line therapy. Among the new
lines of research, mention drugs directed against the extra-
cellular matrix (inhibitors hedghog, SPARC), and antibodies
directed against growth factor receptor of insulin (IGFR),
MEK inhibitors or SRC.

KEY WORDS: Pancreas. Gemcitabine. Doublets. Hedgehog.

con enfermedad metastdsica, con supervivencia que
oscilan entre 6-8 meses. El tratamiento de primera linea
para enfermedad avanzada se fundamenta en combina-
ciones basadas de gemcitabina, que demostraron mejo-
rarfa en beneficio clinico, respuestas, supervivencia
libre de progresion y supervivencia global (2-5). Cada
dia objetivamos, que es mayor el nimero de pacientes
que mantienen un perfecto estado general, o que tienen
un volumen de enfermedad minimo, y que pueden ser
candidatos a una segunda linea de tratamiento quimiote-
rdpico. Se ha calculado que entre 16-58% de pacientes
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con enfermedad avanzada recibieron una segunda linea
de tratamiento tras fallo a gemcitabina (6). De forma
global, podemos decir que las segundas lineas aportan
un beneficio en grupos seleccionados de pacientes;
demostrando una supervivencia global que oscila entre
3-9 meses, supervivencias libre de progresion entre 2-5
meses, con tasas de control de enfermedad del 32%.

QUIMIOTERAPIA FRENTE AL MEJOR TRATAMIENTO
SOPORTE

No disponiamos de estudios randomizados sobre el
beneficio del tratamiento quimioterdpico frente al mejor
tratamiento de soporte, hasta la reciente publicacion del
estudio fase III (7), donde se compara la combinacién de
oxaliplatino/leucovorin-5-fluorouracilo (OFF: 4cido foli-
nico 200 mg/m’ seguido por 5-FU 2 g/m’* 24 horas en los
dias 1,8, 15,22 y oxaliplatino 85 mg/m’ en los dias 8 y 22
cada 43 dias) frente al mejor tratamiento de soporte. Se
cerré prematuramente el estudio por falta de reclutamien-
to con un total de 46 pacientes, 23 por rama, cuando se
preveia reclutar 163 pacientes. Se demostré beneficio en
supervivencia libre de progresion (4,82 meses frente 2,30;
HR =045, p =0,008) y supervivencia global (9,09 frente
7,90 meses; HR =0.50, p=0,031).

MONOTERAPIA

La mayoria de ensayos publicados son estudios fase II
con un nimero pequefio de pacientes, por lo que es muy
dificil extraer conclusiones, de forma global denotan una
tasa de control de enfermedad entre 15-33%, con tiempos
a la progresion que oscilan 1,5 y 3 meses, con medianas
de supervivencia entre 3 y 8 meses (Tabla I).

Capecitabina demostré en segunda linea de cancer de
pancreas avanzado tras fallo de gemcitabina, ser un esque-
ma activo (8). En una serie de 39 pacientes con el esquema
1.250 mg/m?* dias 1-14 cada 21 dias, objetivo estabilizacion
de la enfermedad en 15 pacientes (39%), con una mediana
de tiempo la progresién de 2,3 meses y mediana de super-
vivencia global de 8 meses. S1 demostré en una serie de 40
pacientes refractarios a gemcitabina ser activo (9). A dosis
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TABLA1
N’pacientes  RPIDCR ~ SLP/TTP SG
(%) (meses)  (meses)
Capecitabina 39 0/39 23 76
S1 40 15/58 20 45
Raltitrexed 19 0/37 25 43
Premetrexed 52 4/23 1,6 4,7
Eribulina 15 0742 NA NA

de 40 mg/m’* cada 12 horas en un periodo de 28 dias, con
un descanso de 14 dias obtuvo unas respuestas del 15%,
con medianas de supervivencia de 4,5 meses, y tiempo a la
progresion de 2 meses. La tolerancia fue aceptable y rever-
sible, representada por anorexia y fatiga. Raltitrexed, un
inhibidor de la timidilato sintasa (10), se evalué en un estu-
dio randomizado fase II en monoterapia o con la combina-
cién de irinotecan en 38 pacientes con cancer pancredtico
refractario a gemcitabina. El brazo de la combinacién
demostrd respuestas del orden del 17%, no objetivando
respuestas en el brazo de la monoterapia. En referencia al
andlisis de supervivencia libre de progresion (2,5 frente 4
meses) y supervivencia global (4,3 frente 6,5 meses), fue
superior en el brazo de la combinacién. Premetrexed (11)
se analiz6 en 52 pacientes que habian progresado a gemci-
tabina a dosis de 500 mg/m* cada 3 semanas. Se objetiva-
ron 4% de respuestas, con estabilizaciones del 20%, y
medianas de supervivencia de 5 meses. Eribulina ha sido
testado en cancer de pancreas (12). Quince pacientes fue-
ron tratados a dosis de 1,4 mg/m’ en los dias 1 y 8 cada 21
dias. Se objetivaron un 42% de estabilizaciones. Como
efectos adversos presentaron neutropenia en un 29% de
pacientes, fatiga en 20% y neuropatia en un 8%.

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA EN SEGUNDA LINEA
PARA ENFERMEDAD AVANZADA

La mayoria de estudios de combinacién estdn basa-
dos en ensayos que incluyen derivados platinados,
mientras que el resto de estudios contindan con la mis-
ma droga, gemcitabina, combinada con otros agentes
(Tabla II).

TABLA II
Tratamiento N° pacientes Edad Mets (%) RO (%) TCR (%) SLP (m) MS (m)
FOLFOX 4 42 04 83 14 52 4 6.7
OXA-fuvs. fu T1(OFF)91(F) 61/60 85/89 NA NA 32vs.22 62vs.3.2
FOLFOX vs. FOLFIRI 30730 56/56 100 NA NA 14vs.19 4vs. 4
OXA + GEM 33 57 04 21 58 42 6
OXA + CAPE 39 62 100 7 40 41 10
OXA +1RI 30 60 100 10 33 4.1 59
OXA + TOM 41 61 100 24 51 18 52
CIS + GEM 24 66 79 8 67 NA 103
CAP+G+DOC 35 59 100 29 60 NA 112
IRI + TOM 19 03 100 16 47 4 0.5
CAPE + ERLO 32 60 100 10 57 34 6.5
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La combinacién se oxaliplatino y 5-fluoruacilo
(FOLFOX-4) ha demostrado ser activa en cancer de
pancreas. En un estudio italiano se randomizaron 42
pacientes a esquema FOLFOX (13), evidenciando 14%
respuestas parciales, con estabilizaciones del 38%. La
mediana de supervivencia fue de 6,7 meses. Estos datos
son refrendados por un estudio randomizado fase II, que
compara el esquema OFF (oxaliplatino, folinico-5-fluo-
rouracilo) frente al 5-fluorouracilo/folinico (FF). Se
reclutaron un total de 168 pacientes (77 OFF; 91 FF),
objetivdndose un beneficio en la terapia combinada tan-
to en supervivencia libre de progresion (3,25 frente 2,25
p = 0,012), como en mediana de supervivencia (6,5
frente 3,25 meses; p = 0,014), alcanzando esta diferen-
cia significacion estadistica (14). Otro estudio de interés
fue el ensayo randomizado fase II que compara un
esquema modificado de FOLFOX frente al esquema
FOLFIRI (15) en 60 pacientes tras fracaso a una prime-
ra linea con gemcitabina. No se evidenciaron diferen-
cias significativas ni en tiempo a la progresion, supervi-
vencia, ni tasa de control de enfermedad entre los dos
brazos.

Oxaliplatino se ha combinado con gemcitabina,
capecitabina, raltitrexed e irinotecan (16-19) demos-
trando ser esquemas activos, con medianas de supervi-
vencia de 6 meses, y tiempo a la progresion de 4 meses.
Un esquema a mencionar es la combinacién de cisplati-
no y S-1. En una serie japonesa de 17 pacientes, demos-
tré unas respuestas del 29%, con medianas de supervi-
vencia de 10 meses. Como mds novedosos esquemas
tenemos la combinacidon de capecitabina, docetaxel y
gemcitabina. Se randomizaron 35 pacientes, 66% de los
cudles no habian sido pretratados (capecitabina 750
mg/m?*/12 horas dias 1-14, gemcitabina 750 mg/m* y
docetaxel 30 mg/m? los dias 4 y 11) mostrando respues-
tas del 29 y 30% de estabilizaciones. La mediana de
supervivencia, y supervivencia libre de progresién en
los pacientes respondedores fue del 11,2 y 6,3 meses
respectivamente (20-24).

Para finalizar mencionaré una interesante revision
sobre todos los tratamiento en segunda linea tras fallo
a gemcitabina (25). Se analizan 4 grupos de pacientes;
el primero son pacientes que se retratan con combina-
ciones basadas en gemcitabina y platino, el segundo
grupo son combinaciones basadas en platinos, el ter-
cer grupo son combinaciones basadas en fluoropirimi-
dinas (sin agentes platinados) y el cuarto grupo esta
formado por otras drogas y agentes bioldgicos. Los
mejores resultados se obtiene del grupo que se retrata
con gemcitabina y combinaciones de agentes platina-
dos (respuestas 22-25%, establizaciones 21-38%,
mediana de tiempo a la progresiéon 2,6-5 meses,
medianas de supervivencia 6-10 meses). Datos mds
recientes de los pacientes incluidos en el fase III que
comparaba FOLFIRINOX frente gemcitabina, demos-
tr6 que realizaron una segunda linea un 47% de los
pacientes en la rama de FOLFIRINOX frente a un
50% en los randomizados a gemcitabina (26). La
mediana de supervivencia desde la introduccién de la
segunda linea de tratamiento era idéntica en los dos
brazos (4,4 meses).

COMBINACIONES CON AGENTES BIOLOGICOS

El cancer de pancreas estd caracterizado por presen-
tar un estroma desmopldsico e hipovascularizado, todo
ello contribuye a la dificultad de entrada de las drogas
en el tumor, y por tanto presentan resistencia a la qui-
mioterapia. Dentro de las drogas que contribuyen a
derribar esa barrera del estroma se encuentra el nab-
paclitaxel (Tabla III). No es mds que albimina unida a
la droga. Los estudios preclinicos evidencian su apoyo,
dado que los altos nivel intratumorales de nab-paclita-
xel son debidos a la unién de la albimina con SPARC
(secreted proteina acidica and Rich in cysteine). Hay
dos estudios que han demostrado actividad (27,28). En
una serie de 19 pacientes pretratados con gemcitabina
denot6 un 5% de respuestas, con medianas de supervi-
vencia de 7 meses. El otro estudio se basa en la combi-
naciéon de vandetanib (paninhibidor de VEFR2, RET,
EGFR) en una serie de 29 pacientes previamente trata-
dos con gemcitabina, con dos esquemas de abraxane,
uno semanal (100 mg/m? dias 1,8,15 cada 28) y otro tri-
semanal (260 mg/m*) combinado con vandetanib 300
mg/dia via oral (Tabla III). Se objetivaron medianas de
supervivencia libre de progresiéon de 5,3 meses, con
medianas de supervivencia global de 8,3 meses. Combi-
naciones con sorafenib (XELOX) e imatinib (GEMOX)
han demostrado respuestas del 5%, pero con tasas de
control de enfermedad entre 40-52% (29,30). Una nue-
va formulacién de irinotecan liposomado (31), PEP02,
se ha testado en pacientes con cadncer de pancreas
refractario. En una serie de 37 pacientes, con unas dosis
de 120 mg/m’ en esquema trisemanal, ha demostrado
tasas de control de enfermedad del 52%. Los efectos
secundarios fueron catalogados como aceptables;con
fatiga (31%), neutropenia (25%). La combinacién de
capecitabina con erlotinib en una serie de 30 pacientes
tratados en segunda linea de cdncer de pancreas mostrd
respuestas del 10%, con medianas de supervivencia de
6.5 meses (32). Sunitinib y everolimus (33,34) se han
estudiado en segunda linea de cdncer de pancreas
demostrando escasa actividad.

TABLA III

Tratamiento N°pacientes  Respuestas  TCE ~ PFSITTP  MS

(%) (%) (m) — (m)
GEMOX + Imatinib (30) 26 7 Y) - 57
XELOX + Sorafenib (29) 24 8 4 59
Abraxane (27) 19 5 kY - 13
Irinotecdn lipos (31) 25 - - 25 11
Abrax + Vandetanib (28) 29 - - 53 82
Everolimus (34) 33 0 21 18 45
Capecitabina + Erlotinib (32) 30 10 NA 34 0,5
Sunitinib (33) T | 21 135 32

NUEVAS LINEAS INVESTIGACIONALES

Para entender las nuevas vias de desarrollo en el tra-
tamiento de cancer de pancreas, hay que revisar la carci-
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nogénesis y los mecanismos moleculares implicados en
dicha patologia. El cdncer de pancreas es un tumor hete-
rogéneo, dénde conocemos las vias de carcinogénesis
implicadas, unas doce (Hedgehog, wnt/Notch, K-ras,
integrinas, TGF-f3), con un total de 63 anormalidades
genéticas (35), donde no todos los tumores tienen todas
la vias alteradas, asi como las mutaciones que aparecen
difieren de un tumor a otro.

El cancer de pancreas se caracteriza por presentar un
denso estroma (36), pobremente vascularizado, con
capacidad de secretar de forma para y autocrina multi-
ples citoquinas (VEGF, PDGFR, TGF-f, SPARC,
MMP, COX-2, etc.) que estdn en continua interaccién
entre el estroma y el tumor. Dentro de este estroma exis-
ten la células esteladas pancredticas, que son clave en la
regulacion del estroma. Segregan mudltiples proteinas
como desmina, actina y abundante coldgenos, que con-
tribuye a la hipoxia celular del estroma. Estas células
regulan la reabsorcién y el recambio celular del estro-
ma, pero no actian como una barrera, sino como un
estanco dindmico que se relacciona con el tumor de for-
ma bidireccional, e interviene en los procesos de inva-
sion, progresion y metdstasis (Fig. 1).

INHIBIDORES DE HEDGEHOG

Es un regulador de la diferenciacién y el crecimiento
celular durante la embriogénesis. Al igual que K-ras y
Beta-catenina, se eleva su expresion en lesiones preneo-
plasicas, regulando el proceso de carcinogénesis. En
una situacion de normalidad celular, el receptor patched
(PTCH) situado en la membrana celular se une y blo-
quea el receptor smoothened (SMO), y por lo tanto blo-
queando la sefial de transduccién. En situaciones de
cancer, la unién de ligandos de Hedgehog al receptor
PATCH, hace que éste pierda la capacidad de inhibicién
de SMO (36), se inhibe el bloqueo de SMO, lo cual
facilita las sefiales de transduccidn, a través de las prote-
inas GLI2/3A, que se enclavan en el proteosoma, facili-
tando el crecimiento celular. Con los inhibidores de Hg
restablecemos la inhibicién del SMO, bloqueando la
cadena de transduccién (Fig. 2). Se presentaron en
ASCO 2011 (Stepehenson) resultados de un fase Ib-1I
con 15 pacientes con cancer de pancreas nativos de tra-
tamiento, con la combinacion de IPI-926 (inhibidor de
SMO) y Gemcitabina, demostraron un 31 % respuestas
parciales,y buena tolerancia al mismo. Hay en marcha
dos estudios en enfermedad avanzada, uno es un fase II
en primera linea de enfermedad avanzada con la combi-
naciéon de Gemcitabina, nab-paclitaxel y GDC-0449
(inhibidor de hedgehog) con 80 pacientes a reclutar; el
segundo es otro fase II en enfermedad recurrente metas-
tdsica, que randomizard a 116 pacientes a la combina-
cién de Gemcitabina +/- GDC-0449; siendo el objetivo
principal de estos dos estudios supervivencia libre de
progresion. Estd en marcha otro estudio en neoadyuvan-
cia de cdncer de pancreas, dénde se randomizaran a 20
pacientes con tumor resecable a tratamiento con GDC-
0449.

REV. CANCER

Fig. 1. A. Tumor. Vias (RAS, TGF-f3, JINK, WNT, Hedgehog)
stem cell (EMT, Notch, WNT-f3 catenina).

B. Estroma. Vias (MMP, HGF-met, Hedgehog, VEGF) matriz
(SPARC, MMP, laminina, coldgeno).

INHIBIDORES WNT

La igual que hemos mencionado con hedgehog, la
via Wnt-f3-catenina participa en la embriogénesis, y es
un acontecimiento temprano de carcinogénesis en las
neoplasias de pancreas. El desarrollo de farmacos para
esta via, no estan tan desarrollados como los inhibidores
de Hedgehog. Disponemos de pequefias moléculas y
componentes naturales (37), que se encuentran en desa-
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rrollo clinico o preclinico,como retinoides que bloquean
directamente Beta-catenina, polifenoles (cucurmina,
resveratrol, querucetin) sin target especifico, que se
encuentran en fase preclinica de cdncer de péncreas.
Otro grupo son las terapias diana, todas ellas de descu-
brimiento reciente, asi PNU 76654 y 2.4 diamino-qui-
nazolia, bloquean el complejo B-Catenina-TCF; FJ9 y
NSC668036 que bloquean DVL (proteina de interior de
membrana que une B-catenina y la transporta al cito-
plasma mediante fosforilacién). Otras moléculas de
gran interés que se encuentran en fase preclinica son los
anticuerpos, proteinas recombinantes y RNA de interfe-
rencia que van a bloquear las preoteinas de Wnt.

INHIBICION NOTCH

Notch actda conjuntamente con Hg, Wnt, TGF,
matriz extracelular, en la proliferacion y regularizacion
de sefiales, que activan la cascada de transduccién, y
transcripcion que afectan a multitud de genes (38). Dis-
ponemos de varios farmacos en fase I dirigidos contra la
Y-secretasa, proteina que enclava Notch en la membra-
na interna de la célula y lo transporta al interior celular
formando el Notch intracelular (MK0752, RO4229097,
PF-03084014, LY450139, MPC-7689). En fase precli-
nica tenemos diversos anticuerpos que van dirigidos
contra proteinas de transporte (DLL4) siRNA de inter-
ferencia o micro-RNA especificos.

NAB-PACLITAXEL

Como ya comentamos en el apartado de la monotera-
pia, se trata de albimina que une a una formulacién de
paclitaxel. Se ha visto que la albimina tiene gran afini-
dad para unirse al complejo SPARC, lo que facilita ele-

vada concentracion de paclitaxel a nivel intratumoral.
Se ha publicado recientemente datos en fase I/II de la
combinacién de nab-paclitaxel y gemcitabina (39),
mostrando en 67 pacientes, una maxima dosis tolerada
de 125 mg/m?* dias 1, 8, 15 cada 28 dias. Mostré res-
puestas del 48%, supervivencia libre de progresién de
7.9 meses, y medianas de supervivencia de 12,2 meses a
la dosis médxima alcanzada de 125 mg/m’. Se analizé la
relaccion de SPARC, y supervivencia en 36 pacientes;
demostrando que los pacientes con alta expresion de
SPARC presentaban 17,8 meses de supervivencia con
respecto a 8,1 meses los de baja expresién. Como toxi-
cidades hematoldgicas grado III-IV lo mds frecuente
fue: neutropenia 67%, leucopenia 44%, trombocitope-
nia 23%; en cuanto a las no hematoldgicas fueron: fati-
ga 21%, neuropatia 15%. Estamos en espera de los
resultados del estudio fase III pancreas avanzado que
compara como brazo control Gemcitabina frente al
experimental Nab-paclitaxel y Gemcitabina.

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE INSULINA
(IGFR)

IGFR estd sobrexpresado en cancer de pdncreas.
Ganitumumab (AMG 479) en un anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento
de Insulina tipo 1 (IGFR1). En 2010 se present6 en
ASCO (40) un estudio fase II comparativo de 3 brazos
con Ganiotumumab + Gemcitabina, Conatumumab +
Gemcitabina y Placebo + Gemcitabina en 125 pacientes
con péncreas avanzado. Se obtuvo un beneficio en
supervivencia en el brazo de ganitumumab frente al Pla-
cebo (HR 0,67). Se ha hipotetizado que altos niveles
basales de los ligandos de IGFR1 (IGF1,2), altos nive-
les de IGFBP-3 (proteina que estabiliza IGF1-2), y
bajos niveles de IGFBP1-2-4 (que secuestran IGF1-2)
podrian predecir beneficio en supervivencia. Se analiza-
ron retrospectivamente los niveles basales de estas pro-
teinas en 33 pacientes tratados con Ganitumumab, y 33
en el brazo de placebo (41). Se observé que bajos nive-
les de IGFBP-2, altos niveles de IGF1-2, y altos niveles
de IGFBP-3 estaban asociados con beneficio en super-
vivencia en los pacientes tratados con Gemcitabina y
ganitumumab. Todos estos datos son generadores de
hipétesis de cara a la bisqueda de marcadores predicti-
vos de supervivencia.

Antes de concluir mencionar que otras vias de desa-
rrollo son los estudios que inhiben las vias SRC, MEK,
KYT y Death Receptor, que se encuentran en investiga-
cién en ensayos fase II.

CONCLUSION

El cancer de pancreas es un tumor de alta agresivi-
dad, los resultados que disponemos en primera linea
para enfermedad avanzada son pobres, no superando la
barrera de los 9 meses de supervivencia de forma glo-
bal. En segunda linea no disponemos de estudios rando-
mizados para fijar un tratamiento estdndar, pero pode-
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mos afirmar que la combinaciéon de Oxaliplatino y 5-
fluoruracilo es un buen esquema. Como reflexién no
debemos abandonar la idea de retratar a los pacientes
con esquema basados en Gemcitabina a la progresion,
predominantemente combinado con cisplatino u oxali-
platino, porque se han evidenciado los mejores resulta-
dos tanto en respuestas, como medianas de superviven-
cia. Si hacemos referencia a las nuevas drogas,
mencionaré la aparicién de nab-paclitaxel como farma-
co altamente activo, que podria devenir en un nuevo
estandar en primera linea de cancer avanzado, a la espe-
ra de los resultados del estudio fase III. Hay muchas
lineas de investigacion abiertas, parecen muy promete-
dores los estudios con inhibidores de Hedgehog, como
asi el desarrollo preclinico de los inhibidores de Wnt y
Notch.

CORRESPONDENCIA:

J. L. Manzano

Servicio de Oncologia Médica
Instituto Cataldn de Oncologia
Hospital Germans Trias i Pujol
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Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas ;uﬂ/n:)s los Grados g’f,zf" g’ﬂzf"
Muy frecuente Angmia 86 (19.5%) 24(65%)  13(07%)
Trastomos e a sangre Muy frecuente Neutropenia 81(18.4%) 39(89%)  [5(1,1%)
y delsistema lnfatico Muy frecuente Trombocwtngen\a 67 (15.2%) 19(43%)  [6(14%)
Frecuente Leucopenia 26 (5.9%) 9(20%) 12%)
Frecuente Linfopenia 10(23%) 3(0.7%) 12%)
Trastornos endocrinos | Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (134%) 5(1,1%) 2%)
Trastornos del mefa-
bolismo Muy frecuente Disminucidn del apetito® 117(26,6%) 8(18%)  {0(00%)
y de la nutricign
Trastornos psiquidtricos | Frecuente Insomnio 14(32%) 0000%)  {0(0.0%)
Muy frecuente Alteracion del qusto® 105(23.9%) 1(02%) 0%)
Muy frecuente Oefalea 76(173%) 5(1,1%) 0%)
Trastornos del sistema  |Frecuente Parestesia 27(6.1%) 1(02%) %)
nervioso Frecuente | Mareo 8(41%) 1(02%) 0(0,0%)
Frecuents luropatfa periférica 1(25%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Hipoestesia 0(2.3%) 0(00%) 0%)
Trastornos vasculares |Muy frecuente Hipertensién 01(23.0%) 43(98%) %)
Trastomos respiratorios, |Frecuente Epistaxs 28 (64%) 1002%)  [0(00%)
tordcicos y mediastinicos |Frecuente Disnea 16.(3,6%) 2(05%) [0(0,0%)
Traslomes IESY e Cromeura e (000w {000
Muy frecente Diarrea 187 (42.5%) A(55%  [0(00%)
Muy frecuente useas 161(36,6) 15(34%) 0%)
Muy frecuente 6mitos 98 (22.2%) 7(16%) 0%)
Muy frecuente Estomatitis |§0 (20,5%) 7(1,6%) 0%)
Muy frecuente Dispepsia 80(182) 409%) [0(0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal‘/distension |77 (17.5%) 15(34%) 5%)
. Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0(00%) 0%)
rsoros ESIES ity et (Do W00 2055000
Frecuente Estrefimiento 7 (84%) 2(05%) 0%)
Frecuente Glosodinia 7 (84%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Sequedad de boca 1(7,0%) 0(0.0%) %)
et ERMEGEE0  Npom) |10z ooow
Frecuente Ulceracion bucal 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Frecuente Molestias orales 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Myfeente |eamailel w2 oo [opo)
Decoloracidn de fa piel '
Sindrome de erirodisestesia
Muy frecuente 06Q41%)  [27(61%) {0(00%)
palmo-plantar
Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo |67 (15,2%) 0(00%)  {0(0.0%)
Muy frecuente |Erupcidn 64 (14,5%) 3(0.7%) 0%)
Tecuente Sequedad de piel 41(9.3%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Alopecia 33(7,5%) 0(0.0%) 0%)
Trastornos de la piel Tecuene Dermats 29(6,6%) 1(02%) 0%)
y del tejido subcutaneo Tecuente Edema periorbital 20 (4.5%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente eaccidn cuténea 20(45%) 3(0.7%) %)
TeCUgnie Eritema (41%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Fczema (3,6%) 1(02%) 0%)
Tecuente Prurito (3.6%) 0(0.0%) %)
TeCUgnte Hiperpigmentacicn dela piel |15 (3:4%) 0(00%)  [0(0.0%)
Tecuent Exfoliacin de la piel 2(27%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Ampollas 0(23%) 1(02%) 0%)
Frecuente Lesiones de [a piel 0(23%) 1(0.2%) 0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades |54 (12.3%) 5(1.1%) 0%)
Frecuente Atralgia 39(8.9%) 3(0.7%) 0%)
;Lgﬂ[gg:y’“&';ﬂl“gﬂgz Fecuent [l W(66% 000 (008
conjuntivo Frecuent Espasmos musculares 21 (4.8%) 1(02%) 0%)
Frecuente Dolor de espalda 11(25%) 2(05%) 0%)
Frecuent Debilidad muscular 10(2.3%) 1(02%) %)
Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65.2%) 64 (145%) [5(1.1%)
;{aﬁ‘:{:ﬂ]‘;‘eg"e‘:‘eglﬁfggr Muyfrecuente[Inflamecion de las mucosas__ |70 (15.9%) §(1.4%) 2%)
de administracién Muy frecuente Edem_ad 59 (134%) 1(02%) 0%)
Frecuente Pirexia 26(5.9%) 2(05%) 0%)
Frecuente Aumento de a lipasa 35 (8.0%) 12(27%)  [7(1,6%)
Frouee Dt ol Vs ltsas) (000
Frecunte Ee‘semy'e”c“c%%" R0 opogmy lsiom) fooow)
Frecuente Disminucidn de la hemoglobina |27 (6,1%) 6(14%) [0(0,0%)
Frcuele oulodsninitoe—beer) g (1024
Exploraciones comple-  |Frecuenle Disminucign del peso 23(52%) 102%)  [0(0.0%)
mentarias Fecuent GO ) 102w |102%)
Frecuents Aumento de la amilasa 21 (4.8%) 8(1.8%) 0(0,0%)
Frecunt éuargegtr?aldﬂe aminolransferasa 1B{41%) 2(05%) 102%)
Frecurte AT RE e [2070 |10z {oeow)
CAQUECamESTED g 1) |ooasa) |53 (120%)

Se han combinado los siguientes términos: * Anorexia y disminucidn del apetito ® Disgeusia, ageusia y alteracién del gusto *Dolor abdominal y dolor abdominal

alto *Edema, edema periférico y edema de cara * Disminucion del recuento de gldbulos blancos, disminucion del recuento de neutrdfilos y disminucion del

recuento de leucocitos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg 6 50 mq capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada cdpsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen
granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso
en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cépsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y
que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma
gastrointestinal (GIST). SUTENT esté indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.
Carcinoma de células renales metastasico (CCRM). SUTENT estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos. Tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET)*. SUTENT estd indicado para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados, no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad
en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera linea es limitada. Posologia y forma de administracion. El
tratamiento con sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracién de agentes anticancerosos. En el caso de
GIST y CCRM, la dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas,
seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis
recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dfa, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y
tolerabilidad. En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad
y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. En el caso de pNET, se pueden aplicar
modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada
en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dfa. Puede ser necesario interrumpir la administracion segan la seguridad y la tolerabilidad
individual. /nhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina,
debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT en tramos de 12,5mg (hasta 87,5mg al dfa en
el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dfa para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. La administracién
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que
sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET,
basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para
administracion concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Poblaciones especiales: Poblacidn
pedidtrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 afios de edad. No hay mas datos
disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en nifios desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 afios en la indicacién de tumores
malignos no resecables y/o metastdsicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib
debido a resistencia o intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en poblacion pediétrica en las indicaciones para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado/metastésico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreéticos bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la poblacion pediatrica. Pacientes
de edad avanzada (mayores de 65 afios): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 o mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes
y los més mayores. Insuficiencia hepdtica: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada (Child-Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben
realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administracion: SUTENT se administra por via oral. Puede tomarse
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. EI paciente debe tomar la dosis
prescrita habitual al dia siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib (ver Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasméatica de sunitinib (ver Posologfa y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo
(amarillo) es una reaccion adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que
la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el periodo post-comercializacién se han notificado acontecimientos hemorrégicos, algunos de
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clinicos, la hemorragia
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida
0 como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibian SUTENT en un ensayo clinico fase 2 en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastésico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenfan histologia celular escamosa.
SUTENT no estd aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos
hemorrdgicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De
los pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 39% tuvo
acontecimientos hemorragicos en comparacién con el 11% de los pacientes que recibieron interferon alfa. Once pacientes (3,1%) en
tratamiento con sunitinib versus 1(0,3%) paciente que recibi6 interferdn alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas
con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias.
Se observaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase
3 de pNET en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir
recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue la reaccion adversa hemorrdgica mas frecuente, habiendo
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos.
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones
adversas gastrointestinales que se notificaron més frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vémitos (ver seccién
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir
medicacion con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas
veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento.
Hipertensidn. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos.
La dosis de sunitinib fue reducida o su administracion se suspendi6 temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que
experimentaron hipertension. No se interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el
4,7% de los pacientes con tumores sélidos se produjo hipertensién severa (200 mmHg sistélico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio
de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para a enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-o. experimentaron hipertension relacionada con el tratamiento. Esta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los
pacientes con IFN-c.. Se notificd hipertension relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparacién con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observd
hipertensidn severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensidn esté adecuadamente controlada. Trastornos hematoldgicos.
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y
en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el perfodo post-comercializacion se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia y trastornos miocardicos, algunos de ellos fatales, como
disminucion. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatfa. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo
adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de = 20% y por debajo del Iimite inferior normal en
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la



Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoguinas LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacientes con

y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de
Casiicatidn do rgancs | Frecuencia Reacciones Todos los Grado3 | Grado4 | los tratados con IFN-c tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron
adversas l:‘rﬂﬂosoﬂl”v) /"110 n ”do_ sunitinib se les diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con
m mgg}: yﬁ)ﬂﬁo&n{l}aema ggf‘%ﬂ % goﬂ g go“ SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
Egalsstgrlr;l:adﬁr:&lslzggrey WVWWD— 0 (.ZE/Z) il 90/‘;] 70/‘; ‘insuﬁciencia ventricu\gr izquierda’ re\acionqdas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 qe GIST (n=312), hubo un 1.0(0 Qe reacciones
Muy frecuente [ Leucoperia 55 (8.3%) 0(37%) (0%) cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el
_ Frecuente infopenia 2 9“/%) 12 L%%l DDZ% brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de
mﬁh%mﬁ%ﬂw %5( %777‘;)) g: %ﬂl mnjﬂ) miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo
laulin ! Wﬁm B 1%)” ui“/Z\ 05% para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-c. y 0% de
. Tecuente Insomnio 22 (4.0%) %) 0% pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibi6 sunitinib experiment¢ una insuficiencia
Trastornos psiquidtricos 4|— ) | ) . , S o e h
Tecuente Depresion - 12 B%)n ZZ/u) DEA cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relacidn, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion
B ;recueme A“?‘fﬁ‘ﬁﬂ el gusty 5‘{1@1//)“) éﬂﬂ cardiaca no estd clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos
Trastornos del sistema elenle g *-)" ut“/Z) i dentro de los 12 meses previos a la administracién de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass
nervioso [Frecuente T perliica 5 %) 0% arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
| Frecuente Pareslesia 5 (6.4%) Uﬁa) 0 embolismo pulmonar. Se desconoce i los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
L fECUE”:E 13@093—155‘3 9{ 1 % ‘8—0/0% 84“ desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorizacion en busca de
ﬁgﬁgﬂé qﬁ% [ (7% %Z) D”/z signos y sintomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se
Trastomos oculares G erto—{Fdema el panao 2002%) %) (0% | aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser
Uy frecuente _[Hiperension 49(27.4%) 6 (10.3%) 0% cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse
Trastomos vasculares FWWF ”EEW‘UH % 3;:;“) 02/0) B:f) evaluaciones basales y peri6dicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos,
!\I;ecufigﬂgeeme »uo‘-gfaofi 7 Qﬂﬂ%) [ %l/ﬂ] DD/Z debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la
Frecuenle Disnea 5 (8.3%) [1.1%) 0%) suspension de SUTENT. La administracion de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clinica de ICC
Erecueﬂle ?olomaringo\am'ngen 5 g:ﬂ o U)/u] pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacidn del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
Trastomos respiratorigs, [ LCCUeE 5 b o b clinicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente més alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso
torécicos y mediastinicos gggﬂgmg g‘eStSeﬂtliaad o 5222% 28—:/3 8;;" de repolarizacién cardiaca (induciendoxq prolongacion del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de
[Frecuente——[Derrame pleural 2(0.0%) &5%) 500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores solidos;
Frecuente 0ngestion nasal 2(0.2%) %) ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las
Frecuenle Disnea de esuerzo 120 0] Ul concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Correccidn de Frederica). Se estudi6 la prolongacién del intervalo QTc
%% mgs }%8 gg g:ﬂ % glm B:ﬁ en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron
I <] Py wos o que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un limite superior >
Uy ecuente estomalits aftosa (85.3%) (28%) (0%) 15mseg y un IC del 90%) a una concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de la correccion del primer dia, y a una concentracion
1891347%) (1.5%) U superior a la terapéutica (dfa 9) utilizando ambos métodos de correccion del nivel basal. Ningn paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg.
3)80 32%”) 7(1[37%“] 842 Aunque en el dia 3 se observd un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracidn de la dosis (es decir, a la concentracion
ﬁ‘"@o) 02%) (%) plasmatica esperada tras la administracién de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dfa,
63 (11,6%) (0%) 0% la importancia clinica de este hallazgo no estd clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales
C 62 (11.4%) 2(04%) (i de exposici6n terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrollé prolongaciones del intervalo QTc
Trastornos gastrointes- F\atu\encwade T i *g—og 8 823 8:;2 considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior segtn el CTCAE versi6n 3.0). A concentraciones plasméticas terapéuticas, el
tinales Enfemedad de relujo gas | ) N cambio méximo del intervalo QTcF (Correccion de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente
Fretent oesofigon 0(32%) 2004%  {00% | ¢l dople de la concentracion terapéutica, el cambio méximo sobre el nivel basal del intervalo QToF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg).
I ;ggﬁgmg B%J\Eﬂ [ gzﬂ (@Sﬂ (8%:;0 Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observd una media maxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con
uelit b b b i inadn indivi ] suni i i
b - 2 o 2 respecto al nivel basal. Ningdn individuo experimenté un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0). La
%ﬁ%@w guﬁ (8%‘3 8“2 prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
[ Frecuente roclalgia [ 1%¥ (02%) (0%) observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
LFrecuente  [Ulceracion de la boca 2% 0%) 02%) | historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad
%ﬁg {%%nr?\ﬁmmao zm Eﬁ 022 cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores
TecLene Fructos T00% %) 0%) potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib (ver Posologfa y forma
Muy fecuente Piel amarilla/ 183281%) 1024 |00%) de administracién e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Se
) Y Decoloracitn de lapiel s s ’ notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con
Trastomos de la el y del |, 1. e (Sdrome e rfrodisestesa 19(256%  |4@1%) |o@%) | tumores sélidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de
tejido subcuténeo y palmo-plantar B ] - ) :
My Tectete_[Frupcion VAV 5% 7% SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco
Muy frecuenle —[Sequedad Ge piel__ 08(19.9%) 0.2%) 0% de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST
Muy frecuente_{Cambio de coloracion del pelo 03 B%%) (U_EM Uzﬁ: interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3
%VWER# %\a ﬁi g‘f’g Q" T para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos
y ITECUENte Ll U0, L A1 . . . . .
P~ Eyflacen de el 7 B0 i) i tromboembalicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y
[ Frecuente eaceion cutdnea/hestorno de a iel[42 (7 7% 1%) 0(0%D ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los
| Frecuente Prurto__ 0(7.4%) 2%) 0% pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-ct, hubo seis (2%)
-% %w }{g éu/} % { acontecimientos tromboembaélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron
_WWL 36 1 Bu/s) Tl (DBZ) embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos
_Frecueme Trastomos en fas Uas/cambio 5% 00%) 00%) relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificé una TVP Grado 2 en un paciente que recibié
t gecollo‘I " '20/“) i 2"0” D“/n placebo.No se notificd ningtin caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos
| LIECUENTE Mpoias __ o o o con desenlace mortal en la fase de post comercializacion (ver acontecimientos respiratorios y seccion Reacciones adversas). Acontecimientos
w [ggizgg i‘fﬂﬂeﬂm %; %} (%%] 822 tromboembdlicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembolicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en
uy frecuente_|Dolor en [as exiremidades 9 (17 6% (1.1%) 0% pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
Trastornos | Frecuents Aralgia 51 42/0) (0.2%) infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 afios, inclufan
musculoesqueléticos Erecuen:e Wialgia ‘ g I guﬂ G(UL“‘/‘)) 84" hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tromboembdlica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron
y el teido onjunvg 1o ETF—— R A LS g:l%%“a'es I i g embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clinicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron
[Frecuente[Dolor musculoesqueléico 11 (2.0%) 2(04%) 0% SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea,
Trastornos renales y Frcuente Cromeluria 1731%) 000%  |00% derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14%
|urinarios T TR g éBUSU/) 7 Yw:“/) 0;0/ de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo
ﬁ%ﬁ%ﬁ—me T 1 (mg/s) 5%)“ (ﬁ%—°)— GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clinicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento.
[y fecuerte _{infemacion de s mucoses L5 ; : h ; : @
Muyfrecuente  |Fdema’ 83 (15.3%) 7% Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los
;{&srg’n'msemezlﬁfgzr o ELELE Plexa_ 37 68%) %) 0% | pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembolicos venosos). No se notificé ningdn
adminisiracidn E:g% 3Soclg‘rms % g SZﬂ Gbg}")/ﬂ) ng’ embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado
oot A : A desenlace fatal en la fase de post-comercializacion (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la
Fiecuente 0lor G peeio 132.4%) 2(04%]__[0(0%) | ©3S0S raros con 6 lalal & . feaccior 585). Alte fecomienda realiz
Frecuente Enfermedad de fio gripe 1(20%) 0(0%) (0% analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la préctica médica habitual
My fecente Fraccion de eyeccion 8(158%) %) |00% antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para
disminuide/anarmal ; 10‘ . 1 02‘0 T detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o sintomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe
DlsTinueion 8l ecueno e B(0r%) (02%) (0] monitorizar la funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce
Frecuente e 41(7.5%) 15(28%)  |204%) | tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con sunitinib. Se notificé hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7
Disminucion del recuento de 0 o ) pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo
Fesee [dbulos blancos? ¥ (6’80/“) 0 (2‘90/“) 00 /Z) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-c en el estudio de pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para
) (Erecuenie Linesacoveca 30 (66%) 985% 2% | |5 gnfermedad avanzada. Adicionalments, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total,
Exploraciones Frecuente Disminucicn de fa hemoglobina {25 (4.6%) (15%)  [0(0%) - I pe S NN ; )
; ; 9 7 o en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicién de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El
complementarias Frecuente Amilasa elevada en sangre 19(35%) 1020%)  |2{04%) el o A 5 ’
Frecuente Creatina fosfoquinasa 19(35%) 13 |204%) hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo.
sanquinea elevada ’ ’ ! En el ensayo fase 3 de pNET, se notific hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un
Frecuents Q‘S“;m ggn‘ianotransterasa 18(33%) T(13%)  [2(0%) paciente (1%) con placebo. En ensayos clinicos y durante la experiencia post comercializacion, se han notificado casos raros de hipertiroidismo,
Freuleile humenio Ge a reafinina ensangre |17 (3.1%) 0T 1000% algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas
Frecuente Aumento de la presion sanquinea |15 (2.8%) 2(0.4%) 0(0% en los pacientes con varios tumores sclidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general,
Frecuerte Aumento de la alanina 14(26%) 703%)  |204% | nose acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. De forma poco frecuente (<1%) se han
Cﬂ”‘ u[ieTatn(gmemmiemoa TR ('% T 297'(54 N ”‘ﬂ 7 observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos
0, 0, 1)

pancredticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben
monitorizar las pruebas de funcién hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si aparecen

Se han comhinado los siguientes términas: ¢ Anorexia y disminucidn del apefito. * Disgeusia, ageusia y aleracidn del qusto. < Dolor abdominal y dolor abdominal alo. “Edema, edema
periférico y edema de cara. *Disminucidn del recuento de gdbulos blancas, disminucidn del recuento de neuirdfilos y disminucidn del recuento de leucacitos.



Tabla 3 - Reacciones adversas notificadas en el estudio fase 3 en pNet con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas gzdzs Ia?n/) Gr[%h’i Grlaa/d)aél
1anos (7o, N (7 N (7
Trastornos de fa sangre y [Muy frecuente [ Neutropenia 24(28.9%) 6(7.0%) [4(48%)
del sistema linfético Muy frecuente | Trombocliopenia 14(16.9%) 2(24%) 1.2%)
Sistema linfaico Frecuente Leucopenia 8(96%) 4[48%) ]
Trastornos endocrings | Frecusnfe Hipatiroidismo 5(6,0%) 0{0.0%) )
Trastornos del metabolis- [ Muy frecuente | Anorexie 17 (205%] 2(2.4%) )
mo y de la nutricidn Frecuente Apetito disminido 5(60%) 0{00%) 0%)
Trastornos Frecuente Insomnio 7(84%) 0(0,0%) 0%)
?siquiétricns ] -
rastornos del sistema  [Muy frecuenfe [Disgeusia 16(19.3%) (0.0%) )
nervioso Muy frecuente | Cefalea 10(120%) (0.0%) )
Frecuenie Wareos 5 (6.0%) (1.2%) )
Trastornos oculares Frecuente Gema del pérpado 6,0%) (1.2%) )
Trastornos vasculares | Muy frecuerfe [Hiperension (229%) (9.6%) ]
Trastornos respiratorios, | Muy frecuente[Epistaris 6 (19.3%) 1.2%) )
toracicos y mediastinicos |[Frecuente isnea 72% (1.2%) 0%)
Trastornos Muy frecuente — [Diarrea 4(53%) (4.8%) )
gastrointestinales Muyfrecuente | Nauseas 2(38.6%) (1.2%) )
Wuy frecuente [ Vomilos 1(25.3%) 0.0%) )
Wuy frecuente [ Estometfis 8(21,1%) (36%) )
Muyfrecuente | Dolor abdominal 2(145%) ) )
Wuy frecuente | Dispepsia 2 (145%) ) )
(Frecuente stieimiento 96%) ] )
(Frecuente eQUedad deboca (8.4%) ] ]
{Frecuenle olo abdominal superior §(7.2%) ] )
(Frecuente stomatiis afiosa 5[6.0%) ] )
,Eiecuen}e +I.anu\encu;l "I g { % g
Tecunte emorragia ingive
Trastornos de [a piel y del [Muy frecuene ambmge 2 (289%) 2%) 0%)
tejido subcutaneo coloracion del pelo
Muy frecuente Sm‘dmm‘e de erfrodisestesia 19(22.9%) 560% [0(0,0%)
elmoplantar
Wy frecuente Erugmﬁn ] 3(15.7%) ] ]
Wuy frecuenie | Sequedad de pel 1{13.3%) ] )
Fieouente Traslomos en las Ufas (96%) ] )
(Frecusnle Eiilema (8.4%) ] )
(Frecuente Piel amarilla 6(7.2%) ] )
Freouente Alopecia ] 5(6.0%) ] )
Trastornos musculoes-  [Frecuente Dolor enfas extremidades T{84%) ] )
queléticos y del tejido | Frecuente Artralgia 6(7,2%) 0%) 0%)
%nn'{mlivo [ Muy frecuent Fatiga/Asteni 46 (954%) 5(60%)  [1(1.2%)
rastornos generales y Ly frecuente | Faiga/Astenia b b b
alteraciones en el lugar de [Muy frecuente  {Inflamacion de fas mucosas 13(15,7%) 10.2%  [0(00%)
administracion
Explolraciones Muy frecuente Di‘smmucif’m 11(13,3%) 1(12%)  0(00%)
complementarias el peso
Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29(34.9%) [7(8.4%)

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacidn

Los siguientes tipos de reacciones han sido nofificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen nofificaciones
(e casos espontaneos asf como reacciones adversas graves notificadas a partr de los estudios en marcha, los programas de acceso
expandido, estudios de farmacologfa clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.

Infecciones e infestaciones®

Frecuencia no conocida

nfecciones (con o sin neutropenia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico®

Frecuencia no conocida

Microangiopatia trombtica

Trastornos del sistema inmunolGgico®

Frecuencia no conocida

TAngiogdem, reaccion de hipersensihilidad

Trastornos endocrinos’

Frecuencia no conocida

Hipertiroidismo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
inguficiencia ventricular izquierda

Prolongacin del intervalo QT, forsade de pointes

Pancrealitis

erforacién gastrointestinal

ardiomiopatfa, derrame pericérdico

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepéfica
Hepaliis

Frecuencia no conocida

Miopafa y/o rabdomiolisis

Frecuencia no conocida

Formacidn de fisfulas

Frecuencia no conocida

Alteracicn de [a cicairizacin de heridas

Osteonecrosis del maxilar

Frecuencia no conocida

[Falo renal, insuficiencia enal aquda. profinuria, Sidrome nefifico

Frecuencia no conocida

[Dertame pleural

Frecuencia no conocida

[Embalismo pulmonar e insuficiencia respiratoria

Exploraciones complementarias:

Frecuentes

[Tirotropina (TSH) elevada

“Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o Sin neutropenia), incluyendo neumonia. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
ETrastornos de la sangre y del sistema finfético: Se han notificado casos raros de microangiopatia trombtica. Se recomienda la interrupcin temporal de SUTENT, y

unavez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.

Trastormos de! sistema inmunoldgico: Se han noificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

“Trastornos endocrinos: En ensayos clinicos y durante [a experiencia post comercializacion, se han notficado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales
fueron sequidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).

¢Trastormos hepatobiliares: Se ha nofificado disfuncien hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion hepética, hepatitis o insuficiencia hepética (ver

también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

"rastornos musculoesqueleticos y del efido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolists, algunos con insuficiencia renal aguda. I
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la préctica médica habitual. Se hen nofificado casos de formacidn
(i fistulas algunas veces asociados con necrosis  reqresidn del tumor, en algunos casos con desenlace faal. Se han notificado casos de alteracion de la cicafrizacion
(e heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosts el maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para fa ONM, en particular [a exposicin a bifosfonatos por via iniravenosa y/o antecedentes
(e enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

“Trastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteracin renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. S¢ han
nofficado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrtico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias

J precauciones especiales de empleo).

MTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo puimonar en algunos casos con desenlace fatal

signos o sintomas de insuficiencia hepética, se interrumpird el tratamiento con SUTENT y se instaurardn las medidas de soporte adecuadas.
Funcidn renal. Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, ademés del carcinoma
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacién/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orinaal inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo 0 empeoramiento
de proteinuria. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fistula. En caso de que se forme una
fistula, se deberd interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes
con fistula. Alteracion de la cicatrizacion de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la
cicatrizacion de heridas. No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién de heridas. Se recomienda
la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacion
clinica de la recuperacion tras la cirugfa. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con
SUTENT. La mayorfa de los casos ocurrieron en pacientes que habfan recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen SUTENT y
bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece
angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
Trastornos del sistema nervioso. Alteracion del sentido del gusto. Se notificé disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que
recibieron SUTENT en los ensayos clinicos. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT y en la experiencia post comercializacién,
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolgica de metdstasis en el cerebro. Ademds, ha habido pocas
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion
de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucién, el tratamiento puede ser reiniciado
acriterio del facultativo. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interaccion s6lo se han realizado
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracion
concomitante de una tnica dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en
los valores de Cppqy ¥ AUC(-o, del combinado [sunitinib+metabolito principall, respectivamente. La administracion de sunitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccién de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GISTy CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose
en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver Posologfa y forma de administracion). Medicamentos que pueden redugir las
concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cpy,ay ¥ AUG(._o, del combinado [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dfa en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad (ver Posologia y forma de administracion). Anticoagulantes. Raramente se ha
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas).
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras estd en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del dafio
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podrfa estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves més importantes relacionadas con
SUTENT en pacientes con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%),
neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Las reacciones adversas mas frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, néduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos;
decoloracidn de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 mas frecuentes, y
el aumento de lipasa fue la reaccion adversa de Grado 4 mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepético
en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgénico, coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratacion, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia
respiratoria, derrame pleural, neumotérax, shock y muerte stbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuacion, segtn la clasificacién por drganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Sobredosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas
generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado
gastrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la
capsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: gelatina, oxido de hierro
rojo (E172), diéxido de titanio (E171). Tinta de impresidn: shellac, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, diéxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Pr especiales de conservacion. Este medicamento no
requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cdpsulas. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACI(’]N'DE COMERCIALIZACION FU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI(’)N /RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2010.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cépsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cdpsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30

cépsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacién reducida. Consuite fa Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro
de Informacidn Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

* La indicacion en pNET, aprobada por la Comisidn Europea en noviembre 2010, se encuentra actualmente en la fase de negociacion nacional de su precio y reembolso, por lo que los precios indicados
anteriormente sélo aplican a las indicaciones de GIST y CCRM.

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin
RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:0ral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008. http://www.
emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.



SUTENT®:
del carcinoma renal metastatico?

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una céapsula al dia:'#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-o
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-a y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.!?

e SUTENT® proporciond una supervivencia global de més de 2 afios.?

capsulas

@ Oncologia = SUTEN T"

malato ae sunitinio
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