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EPIDEMIOLOGÍA

El carcinoma de páncreas ha aumentado su inciden-
cia en los últimos años, hasta convertirse en la cuarta
causa de muerte por cáncer. Actualmente, es de aproxi-
madamente 9 nuevos casos por cada 100.000 habitan-
tes, con un pico de edad entre los 65 y los 79 años, sien-
do discretamente más frecuente en varones (1).

El cáncer de páncreas exocrino es curable en escasas
ocasiones, con una supervivencia al año del 19% y a los 5
años del 4%. Cuando el tumor se encuentra limitado al
páncreas, la tasa de supervivencia a los 5 años oscila
entre un 18 y un 40% (2,3) pero sólo un 20% de estos

tumores se diagnostican en este estadio. En la enferme-
dad avanzada, la supervivencia raramente llega al 1% (1).

ETIOPATOGENIA

Existe asociación entre el desarrollo de neoplasias
exocrinas de páncreas y la exposición a diversos facto-
res ambientales. Del mismo modo, determinadas condi-
ciones del huesped también se relacionan con una
mayor probabilidad de padecer esta enfermedad. En la
tabla I se exponen los principales de estos factores.
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RESUMEN
A pesar de los avances científicos y el esfuerzo empleado

en conocer las bases moleculares del carcinoma de páncreas
(CP), las tasas de supervivencia apenas se han modificado en
los últimos 20 años. El pronóstico de la enfermedad continúa
siendo muy pobre debido a su presentación clínica tardía, esca-
sas posibilidades de resección con intención curativa y baja
sensibilidad a la quimioterapia. Por todo ello es necesario el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que traten de
mejorar el pronóstico de los pacientes. Una mejor comprensión
de la biología molecular del CP puede tener importantes impli-
caciones clínicas en el diagnóstico precoz y tratamiento de la
enfermedad. Las alteraciones moleculares más frecuentemente
observadas en el CP incluyen a k-ras, p16, p53 y DPC4.

Adicionalmente se describen el papel que pueden tener en
la etiopatogenia de la enfermedad otros factores de riesgo
ambientales y dependientes del huesped, así como las mani-
festaciones clínicas más comunes y la historia natural de esta
neoplasia.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de páncreas. Epide-
miología. Mutaciones genéticas. Historia natural.

ABSTRACT
Despite scientific efforts and significant progress in under-

standing the basic cellular event in pancreatic adenocarcino-
ma (PA), survival rates have not changed much during the last
20 years. Prognosis in pancreatic cancer remains unsatisfac-
tory due to its late clinical presentation, low surgical
resectability rates, and resistance to chemotherapy. Novel
therapeutic strategies are needed in order to improve the prog-
nosis of patients with PA. Improvement of our knowledge of the
molecular biology of pancreatic cancer may have important
clinical implications in pancreatic cancer risk assessment, ear-
ly diagnosis, and management. In human pancreatic cancer, a
specific sequence of oncogene and tumor suppressor gene
alterations is observed, including K-ras, p16, p53, and DPC4.

Our review also summarizes the role of other environmen-
tal and host risk factors, PA epidemiology, clinical manifes-
tations and natural history of this disease.

KEY WORDS: Pancreatic adenocarcinoma. Epidemiology.
Gene mutations. Natural history.
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EXPOSICIÓN AL TABACO

Se estima que alrededor de un 20% de los carcino-
mas de páncreas pueden estar relacionados con el taba-
co (4). Dicho riesgo estaría relacionado fundamental-
mente con el consumo de cigarrillos en los diez años
previos. La exposición ambiental prolongada al humo
del tabaco podría acompañarse de un incremento de
riesgo similar al experimentado en los fumadores.

OTROS FACTORES AMBIENTALES

Numerosos estudios poblacionales han investigado la
relación entre el carcinoma de páncreas y diversas sus-
tancias, especialmente en el ámbito laboral. Un metaaná-
lisis de más de 20 estudios (5) ha mostrado un mayor
riesgo de cáncer de páncreas entre las personas con
exposición laboral a hidrocarburos clorados, compuestos
de niquel y cromo, hidrocarburos policíclicos aromáti-
cos, insecticidas y polvo de sílice. La proporción de neo-
plasias relacionadas con exposición laboral ascendía a
casi un 30% cuando se consideraba de forma aislada la
subpoblación expuesta a disolventes basados en hidro-
carburos clorados. Los niveles séricos de compuestos
organoclorados (especialmente diclorodifeniltricloroeta-
no y diclorodifenildicloroetileno) se han relacionado con
la probabilidad de padecer cáncer de páncreas (6). Se ha
propuesto un papel favorecedor de estas sustancias en el
desarrollo de mutaciones de k-ras (presentes en más del
90% de los carcinomas de páncreas) ya que los niveles
séricos de organoclorados son mayores en los pacientes
con mutaciones de k-ras que en los pacientes con k-ras
no mutado.

DIABETES MELLITUS

La incidencia de carcinoma de páncreas es mayor
entre los individuos que padecen diabetes mellitus (ries-
go relativo de 2.0 en pacientes con diabetes de 5 años de

evolución en un metaanálisis de 20 estudios epidemio-
lógicos). También se ha correlacionado el riesgo de
padecer esta neoplasia con la existencia de pancreatitis
crónica, cirrosis e ingesta elevada de grasas en la dieta
(7). En este sentido se ha demostrado una clara correla-
ción entre el aumento de peso corporal, un índice de
masa corporal aumentado y bajos niveles de ejercicio
físico con el desarrollo de cáncer de páncreas (8). En
concreto, el ejercicio físico moderado (por ejemplo
caminar hora y media al día) puede reducir hasta un
50% el riesgo de desarrollar cáncer de páncreas.

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA

Aunque la mayoría de los carcinomas de páncreas
acontecen en pacientes sin antecedentes familiares,
aproximadamente en un 10-15% de los casos existe una
historia familiar de tumores pancreáticos. En estos
casos existe una clara correlación entre el riesgo de
desarrollar cáncer de páncreas y el número de familiares
de primer grado que lo han padecido en la familia (hasta
60 veces más riesgo en presencia de 3 o más familiares
afectos) (9). Además las alteraciones moleculares son
muy frecuentes en los carcinomas de páncreas: > 90%
de mutaciones de k-ras, inactivación de genes supreso-
res como p53 (75%), p16 (80-90%), DPC4 (55%) o
BRCA2 (10).

Aproximadamente el 20% de los casos de cáncer de
páncreas con agregación familiar acontecen en el seno
de síndromes genéticos conocidos (Tabla II):

—Cáncer de mama y ovario familiar: los portadores
de mutaciones germinales en BRCA2 presentan un ries-
go de desarrollar carcinoma de páncreas 3-10 veces
mayor que la población general. Además, un 17% de los
pacientes con cáncer de páncreas y elevada agregación
familiar (al menos 3 miembros afectos) presentan muta-
ciones en BRCA2.

—Síndrome de Peutz-Jeghers: se caracteriza por la
presencia de máculas melanocíticas en piel y mucosas y
la aparición de pólipos hamartomatosos en el tracto gas-
trointestinal. Asocia un riesgo muy elevado (> 100
veces mayor que en población general) de desarrollar
cáncer de páncreas.

—Pancreatitis hereditaria: se caracteriza por el
desarrollo de pancreatitis graves durante la juventud y
está producido por mutaciones germinales del gen del
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TABLA I

PRINCIPALES FACTORES RELACIONADOS CON MAYOR
RIESGO DE PADECER CÁNCER DE PÁNCREAS

Edad avanzada
Estatus socio-económico bajo
Etnia (varones de raza negra, judíos ashkenazi)
Síndromes genéticos
Exposición al tabaco
Diabetes mellitus
Pancreatitis crónica
Cirrosis
Obesidad y ganancia de peso
Baja actividad física
Elevada ingesta de grasas y colesterol en la dieta
Exposición ocupacional a carcinógenos

TABLA II

SÍNDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS AL DESARROLLO
DE CARCINOMA DE PÁNCREAS

Síndrome de cáncer de mama y ovario familiar BRCA2
Síndrome de Peutz-Jeghers STK11/LKB1
Pancreatitis hereditaria PRSSI
Cáncer colorectal hereditario no polipósico MLH1, MSH2
Ataxia-telangiectasia ATM
Síndrome de melanoma atípico familiar P16
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tripsinógeno catiónico (PRSSI). El riesgo de cáncer de
páncreas es 50 veces mayor en estos pacientes.

—Cáncer colorrectal hereditario no polipósico: se ori-
gina por la presencia de mutaciones en los genes repara-
dores del ADN. La incidencia de cáncer de páncreas está
aumentada, aunque no tanto como la de otros tumores
extracolónicos (endometrio, uréter y pelvis renal, intestino
delgado o estómago) presentes en este síndrome.

—Ataxia-telangiectasia: se trata de un raro síndrome
recesivo caracterizado por ataxia, telagiectasias oculo-
cutáneas e inmunodeficiencia. El gen responsable del sín-
drome es ATM y asocia mayor riesgo de leucemias y lin-
fomas, cáncer de mama y ovario, estómago y páncreas.

ALTERACIONES MOLECULARES

Existen diversas alteraciones moleculares que juegan
un importante papel en el desarrollo de los tumores de
páncreas. Las mutaciones de k-ras, p53, p16 y MADH4
son las más frecuentes y son causa de alteraciones telo-
méricas e inestabilidad cromosómica (11).

La activación de k-ras está presente en alrededor del
75-95% de los carcinomas de páncreas, a través de
mutaciones puntuales típicamente localizadas en codón
12 (12,13). La presencia de k-ras mutado se asocia ade-
más a un pronóstico desfavorable, con menor supervi-
vencia (14) y mayor probabilidad de recidiva tras la
cirugía (15). La alta incidencia de mutaciones de k-ras
unido a que se trata de una alteración que acontece de
forma precoz en la carcinogénesis pancreática, hace
muy atractivo el empleo de dicha mutación como mar-
cador precoz de la enfermedad. En este sentido es posi-
ble detectar la presencia de mutaciones de k-ras en
muestras pancreáticas obtenidas por punción-aspiración
con aguja fina (16), jugo pancreático o sangre periférica
(17) e incluso heces de los pacientes (18). La detección
precoz de estas alteraciones tiene especial interés en aque-
llos subgrupos de pacientes con lesiones predisponentes,
especialmente pancreatitis crónica, con el fin de establecer
estrategias de seguimiento intensivo que permitan un
diagnóstico y tratamiento precoz de la neoplasia.

La vía SMAD regula las señales desencadenadas por
la unión de TGF y activina a sus receptores. DPC4 per-
tenece a esta familia de genes y su pérdida de función es
frecuente (50-55% de pacientes con carcinoma de pán-
creas) (19) y relativamente específica de esta neoplasia
por su escasa incidencia en otros tumores (20). La
ausencia de función de DPC4 favorece la pérdida del
efecto inhibitorio de TGF-β sobre la proliferación de las
células neoplásicas (21).

El complejo p16/Rb1 es crucial en la regulación del
ciclo celular. La proteína del retinoblastoma (Rb1)
regula la entrada de las células en fase S durante la divi-
sión celular, mientras que p16 se comporta como inhibi-
dor de Rb1 a través de la inhibición de las quinasas
dependientes de ciclina Cdk4 y Cdk6. La práctica totali-
dad de los carcinomas de páncreas tienen pérdida de
función de p16 (por delección, mutación o metilación
del promotor) (22-24). Además de su frecuencia y, al
igual que ocurre con k-ras, las mutaciones de p16 se

asocian con una mayor agresividad y peor superviven-
cia (25,26). Adicionalmente, como ya se ha comentado
previamente, la presencia de mutaciones germinales de
p16 es causa del raro síndrome de melanoma y cáncer
de páncreas familiar (27).

La proteína p53 juega un papel fundamental en la
modulación de la respuesta celular a las agresiones, con-
tribuyendo tanto a la detención del ciclo de división celu-
lar como a la muerte celular programada o apoptosis (28).
La pérdida de función de p53 es frecuente en el carcino-
ma de páncreas (50-55%) y poco habitual en la pancreati-
tis crónica (29,30). Del mismo modo que ocurría con las
mutaciones de k-ras es posible detectar la presencia de
mutaciones en p53 en muestras de páncreas obtenidas
por punción-aspiración con aguja fina (31) y en jugo
pancreático (32). Sin embargo el papel de las mutacio-
nes en p53, en relación con el pronóstico de la neoplasia
continúa sin aclarar, ya que los resultados de los traba-
jos que han estudiado dicha correlación han resultado
contradictorios (33-35).

El papel que todas las alteraciones moleculares pue-
dan desempeñar como marcadores biológicos útiles en
el diagnóstico precoz del carcinoma de páncreas y sus
lesiones predisponentes está aún por establecer a través
de estudios prospectivos diseñados a tal efecto.

CLÍNICA

La mayoría de los pacientes con cáncer de páncreas
presentan síntomas al diagnóstico. Los más frecuentes
son el dolor abdominal (80%), anorexia (65%), pérdida
de peso (60%), saciedad precoz (60%), ictericia (50%),
astenia (45%), naúseas y estreñimiento (40%), depre-
sión (40%), dispepsia (35%), disfonía (25%), distensión
abdominal (25%), disnea o edema (20%), tos, diarrea o
malabsorción (15%) o disfagia (5%) (36).

En muchos casos, el tumor se diagnostica por la apa-
rición de ictericia, debida a la obstrucción de la porción
intrapancreática del conducto biliar común. Otra mani-
festación inicial puede ser la aparición de diabetes, que
es el primer síntoma en el 10% de los casos (7). De for-
ma ocasional, un episodio de pancreatitis aguda produ-
cida por la obstrucción del conducto pancreático puede
ser la clínica inicial, por lo que habría que considerar
este diagnóstico en los pacientes de edad avanzada con
pancreatitis sin un factor desencadenante aparente (10).

El 25% de los pacientes comienzan con dolor dorsal,
que empeora con el decúbito y que se relaciona más fre-
cuentemente con la localización en el cuerpo pancreático.

Cuando la neoplasia está localizada en el lado derecho
del cuerpo pancreático, puede debutar con un cuadro de
obstrucción intestinal por compresión del duodeno (10).

En los tumores más distales, el diagnóstico suele ser
tardío puesto que no producen dolor hasta que la enfer-
medad está avanzada y generalmente no causan ictericia.

En cuanto a los hallazgos en la exploración clínica, los
más frecuentes son la ictericia (50%), caquexia (44%),
masa palpable abdominal o hepatomegalia (35%), ascitis
(25%), adenopatía supraclavicular izquierda o nódulo de
Virchow (5%), adenopatía periumbilical (nódulo de la
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Hermana Mary Joseph) o metástasis pélvicas rodeando la
zona perirrectal (vaina de Blumer) (2).

Se han descrito varios síndromes paraneoplásicos
asociados con el cáncer de páncreas, entre los que se
encuentran la trombosis venosa profunda idiopática o
síndrome de Trousseau, la dermatomiositis y polimiosi-
tis, el síndrome de paniculitis-artritis-eosinofilia (aso-
ciado con la liberación de lipasa por parte del tumor) y
el de Cushing (36).

Los estudios de laboratorio suelen revelar hiperbili-
rrubinemia, hipoalbuminemia, elevación de fosfatasa
alcalina y gammaglutamiltransferasa, además de hiper-
transaminasemia leve (10).

EVOLUCIÓN

El cáncer de páncreas tiene tendencia a la disemina-
ción local, con afectación frecuente del intestino, estó-
mago, retroperitoneo, vena porta, ganglios locales y
paraaórticos (37). En el 65% de los casos aparecen
metástasis a distancia, que suelen localizarse en hígado
(45%), pulmón (30%) y huesos (3%) .

Menos del 20% de los pacientes con adenocarcinoma
de páncreas sobreviven el primer año. El principal fac-

tor pronóstico es la resecabilidad. En el caso de tumores
intervenidos quirúrgicamente, la tasa de supervivencia a
5 años es de un 30% para los tumores menores o iguales
a 2 cm, 35% para los casos sin enfermedad residual y
55% para los que no tenían afectación ganglionar. Los
pacientes con enfermedad metastásica sobreviven unos
2 a 6 meses de media (36).

Otros factores que influyen en el pronóstico son el
estado general y la presencia de disnea, anorexia, pérdi-
da de peso o xerostomía.
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INTRODUCCIÓN

Los carcinomas periampulares y pancreáticos inclu-
yen un grupo de neoplasias malignas que se originan en
la ampolla de Vater o cerca de la misma o en el páncreas.
Los síntomas iniciales vienen determinados por la loca-
lización de la lesión primaria. La lesión originada cerca
del conducto biliar causará ictericia obstructiva, mien-
tras que las lesiones originadas en el cuerpo o en la cola
producirán dolor o efecto masa. La gran mayoría de los
tumores que se originan en estas áreas son adenocarci-
nomas y pueden surgir en cualquiera de estas localiza-
ciones tales como el páncreas, la ampolla de Vater, la
vía biliar distal o el duodeno.

HISTOLOGÍA

El examen microscópico de las duodenopancreatec-
tomías revela que aproximadamente del 40 al 60% se
realizan por adenocarcinomas de páncreas, del 10 al
20% por adenocarcinoma de la ampolla de Vater, el
10% por carcinomas de vía biliar distal, el 5 al 10% por
adenocarcinomas duodenales, y en el 10-20% se trata de
enfermedades benignas (1,2).
Aunque la región periampular puede albergar dife-

rentes entidades histológicas, el adenocarcinoma de
páncreas es sin duda el más frecuente. Más de dos ter-
cios de los adenocarcinomas de páncreas se originan en
la cabeza, el cuello o el proceso uncinado.
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RESUMEN
La resección quirúrgica es el único tratamiento con poten-

cial curativo para el carcinoma de páncreas exocrino. La duo-
denopancreatectomía cefálica es la base del tratamiento qui-
rúrgico. La técnica fue asentada por AO Whipple en la
primera mitad del siglo XX, y hasta hace solamente dos déca-
das se acompañaba de cifras de mortalidad cercanas al 30%.
Durante los años noventa, el acúmulo de experiencia entre
cirujanos especialmente dedicados al tratamiento de la pato-
logía pancreática ha hecho descender la mortalidad postope-
ratoria por debajo del 5%. La base de la indicación quirúrgica
es el estudio radiológico con tomografía axial computarizada
multicorte. Las únicas contraindicaciones para la resección
son la infiltración arterial y la presencia de metástasis a dis-
tancia. La supervivencia alcanzada a largo plazo con la ciru-
gía se sitúa en torno al 25%. La realización de linfadenecto-
mías extendidas o la práctica de pancreatectomía total no
mejoran los resultados obtenidos y sí incrementan las compli-
caciones postoperatorias.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de páncreas. Cirugía. Duode-
nopancreatectomía.

ABSTRACT
Surgical resection is the only potentially curative treatment

for tumors of the exocrine pancreas. Pancreatoduodenectomy
is the basis of surgical treatment. The technique was introduced
by AO Whipple on the first half of the XX century, and just two
decades ago it was accompanied by mortality rates around
30%. During the 1990s, the great experience accumulated in
excellence centers by surgeons dedicated to pancreatic diseases
has permitted to decrease postoperative mortality to levels
under 5%. The basis for surgical indication is the radiological
study with multi-slice computed tomography. The only accepted
contraindications to resection are arterial invasion and the
presence of distant metastases. Long term survival after surgery
is approximately 25%. The performance of extensive lym-
phadenectomy of total pancreatectomy do not increase long
term results and on the other hand both are related to a greater
rate of postoperative complications.

KEY WORDS: Pancreatic cancer. Surgery. Pancreatoduo-
denectomy.
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Las neoplasias quísticas del páncreas pueden tam-
bién originarse en el páncreas exocrino y se clasifican
normalmente en cistoadenoma seroso, cistoadenoma
mucinoso y neoplasia mucinosa papilar intraductal (3).
Varios sarcomas, incluyendo los tumores del estroma

gastrointestinal (GIST), pueden asentar en la región
periampular. Es importante su distinción, pues en el
caso de los GIST se consigue una buena respuesta con
imatinib (Gleevec®) (4). También pueden asentar en
este territorio linfomas y metástasis de tumores como
riñón, mama, pulmón, melanoma, estómago, colon y
primarios de células germinales.

ESTADIFICACIÓN

Actualmente, sólo unos pocos pacientes con cáncer de
páncreas son candidatos a la resección quirúrgica, el único
tratamiento potencialmente curativo. El pronóstico de la
enfermedad es dependiente de la posibilidad de la resecabi-
lidad, por lo que la última edición de la AJCC Cancer Sta-
gingManual (5) incorpora dos cambios en los tumores pan-
creáticos (Tabla I). El primero de ellos es la introducción de

la categoría T4 para definir las lesiones que afectan el tron-
co celiaco o a la arteria mesentérica superior y que se consi-
deran localmente irresecables; las lesiones T1, T2, T3 se
consideran resecables. El segundo cambio afecta a la cate-
goría del estadio III, no considerándolo ya por su afectación
linfática sino por la irresecabilidad: el estadio III se refiere a
la presencia de tumor localmente irresecable con afectación
arterial mayor (T4).

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE RESECABILIDAD

El diagnóstico clínico debería definir la extensión de
la enfermedad con el fin de evitar laparotomías innece-
sarias que inevitablemente van acompañadas de una
morbilidad o disminución de la calidad de vida e inclu-
so, a veces, de mortalidad en los pacientes con enferme-
dad avanzada (6).
Aunque la TNM es el sistema de estadificación, en la

práctica, los tumores se clasifican típicamente como
resecables, localmente irresecables o con enfermedad a
distancia (7). Los carcinomas de páncreas resecables
son tumores que no afectan a la arteria mesentérica
superior o al tronco celiaco, o que no afectan en su tota-
lidad al eje mesentérico portal y que no presentan
metástasis a distancia (8).
La afectación de la vena porta es controvertida, aun-

que actualmente en la mayoría de lo centros de referen-
cia no condiciona la irresecabilidad.
La evaluación de la resecabilidad hoy en día se reali-

za mediante los medios de imagen, en contraste con la
tradicional laparotomía exploradora; de todos ellos el
más importante es la tomografía computarizada (TC)
multicorte con reconstrucción en tres dimensiones.

TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

La mejor prueba preoperatoria para la estadificación
preoperatorio es la TC multicorte con contraste intrave-
noso en fase arterial y venosa portal (9). La reconstruc-
ción en tres dimensiones del TC ha incrementado el
potencial de predecir la resecabilidad de la lesión al rea-
lizar un mejor estudio de los vasos mesentéricos (Fig. 1).
En un estudio sobre 115 pacientes con cánceres periam-
pulares cuya resecabilidad se basaba en el estudio con la
TC en tres dimensiones, la extensión tumoral local
incluyendo el tejido pancreático y peripancreático se
estableció con precisión en el 93% de los pacientes. La
invasión de los vasos mesentéricos superiores se estableció
con precisión en el 95% de los pacientes y la resecabilidad
de la tumoración y la obtención de márgenes negativos en
un 95 y en un 86% de los pacientes, respectivamente. La
TC de nueva generación tiene mayor capacidad de prede-
cir la resección con márgenes tumorales negativos por su
mayor precisión en la valoración de la afectación de la
vena mesentérica superior o la vena porta, así como la arte-
ria mesentérica superior la arteria hepática o el tronco
celiaco.
Además de la extensión local, la TC es efectiva en la

valoración de las metástasis hepáticas mayores de 1 cm
de tamaño; sin embargo no es suficientemente precisa en
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TABLA I

ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE PÁNCREAS EXOCRINO
DE LA AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC)
Tumor Primario (T)
TX Tumor primario que no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor limitado al páncreas de menos de 2 cm de diámetro
T2 Tumor limitado al páncreas de más de 2 cm de diámetro.
T3 Tumor extendido mas allá del páncreas, pero sin afectación del tronco

celiaco o de la arteria mesentérica superior
T4 Tumor que afecta al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior
Ganglios Linfáticos (N)
NX Los ganglios linfáticos no pueden ser evaluados
N0 Ganglios linfáticos no infiltrados por el tumor
N1 Ganglios linfáticos regionales metastáticos
Metástasis a distancia (M)
MX Las metástasis no pueden ser evaluadas
M0 No metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia
Estadios Tumorales
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio IA T1 N0 M0
Estadio IB T2 N0 M0
Estadio IIA T3 N0 M0
Estadio IIB T1 N1 M0

T2 N1 M0
T3 N1 M0

Estadio III T4 Cualquier N M0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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la detección de los ganglios retroperitoneales o carcino-
matosis sin ascitis o grandes lesiones tumorales. Tam-
bién es necesaria la realización de una TC torácica para
buscar metástasis pulmonares, aunque no son frecuentes
sin enfermedad metastásica en la cavidad peritoneal.

RESONANCIAMAGNÉTICA NUCLEAR Y COLANGIORRESONANCIA

La resonancia magnética nuclear (RMN) no ofrece
mayores ventajas que la TC multicorte para la evalua-
ción de la resecabilidad, excepto, quizá en aquellos
pacientes en los que no se puede utilizar contraste (10).
La colangiorresonancia (CRMN) tampoco ofrece

mejores resultados que la TC en la evaluación de la
resecabilidad. Actualmente se está trabajando en la
CRMN con inyección de secretina para valorar la fun-
ción exocrina del páncreas (10).

ECOENDOSCOPIA

La ecoendoscopia se utiliza fundamentalmente para
conocer el tamaño de la lesión primaria. La capacidad
para determinar la afectación vascular es controvertida,
pues existen estudios que le dan una alta sensibilidad y
especificidad y otros que comunican lo contrario (11).
No es sensible para determinar la afectación linfática ni
la enfermedad metastásica a distancia.

COLANGIOPANCREATOGRAFÍA RETROGRADA ENDOSCÓPICA
(CPRE)

Con la TC multicorte con reconstrucción en tres
dimensiones, la ecoendoscopia y la CRMN, el uso de la
CPRE como diagnóstico se ha visto notablemente dis-
minuido. Actualmente se recomienda el uso de la CPRE
en el cáncer de páncreas o periampular como alivio de
la ictericia obstructiva mediante la colocación de una
prótesis, bien definitiva o previa a la cirugía (12).

TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES (PET)

La PET es inferior a la TC en la evaluación de la
resecabilidad, sobre todo en lo referido a la afectación
vascular. Puede ser útil en la evaluación de las recidivas
y de la respuesta al tratamiento (13).

LAPAROSCOPIA

La laparoscopia ofrece la posibilidad de detectar
pequeñas metástasis de la superficie hepática o del peri-
toneo y si se combina con la ecografía puede evaluar los
ganglios linfáticos, la afectación vascular y las metásta-
sis intraparenquimatosas hepáticas.
Una revisión retrospectiva de 188 pacientes con cán-

ceres pancreáticos o periampulares potencialmente rese-
cables apoya el uso de la laparoscopia selectiva basado
en la localización del tumor primario (14). La resecabi-
lidad se evaluó preoperatoriamente por TC helicoidal, y
todos los pacientes se sometieron posteriormente a lapa-
rotomía. Para los pacientes con cánceres periampulares
la resecabilidad fue del 67%. En contraste, entre los
pacientes con cánceres en el cuerpo o cola del páncreas
fue sólo del 18%. La laparoscopia podría haber detecta-
do las metástasis a distancia en el 53% de los tumores
de cuerpo y cola y sólo en el 16% de los tumores de
cabeza pancreática o periampulares. Aunque los pacien-
tes con cánceres de cuerpo o cola excepcionalmente
sufren obstrucción del conducto biliar o gástrica, los
pacientes con tumores periampulares que son irreseca-
bles durante la exploración laparoscópica se pueden
beneficiar de una derivación biliar y gástrica como
paliación en el mismo acto quirúrgico (15), y de un blo-
queo con alcohol del plexo celiaco. Si se excluyen los
pacientes sometidos a cirugía paliativa, la laparotomía
se podría haber evitado solamente en el 2% de los tumo-
res periampulares y de cabeza pancreática, comparado
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Fig. 1. Tumor de cabeza de páncreas. A) Corte axial de TC en
el que se sospecha infiltración de la vena mesentérica. V: vena
mesentérica superior. T: tumor. La flecha blanca señala la
línea de infiltración tumoral de la vena mesentérica. B)
Reconstrucción vascular en la que se observa la infiltración
tumoral (Cortesía de los Dres. Rodríguez y Méndez, Servicio
de Radiodiagnóstico, Hospital Clínico San Carlos, Madrid).

05. A. SANCHEZ PERNAUTE:Maquetación 1  12/9/08  10:47  Página 142



con el 35% de los tumores de cuerpo y cola. Estos resul-
tados avalan el uso selectivo de la laparoscopia diagnós-
tica, focalizándolo en los pacientes con sospecha de
tumores de cuerpo y cola de páncreas.

PREPARACIÓN PREOPERATORIA DE LOS PACIENTES
CANDIDATOS A CIRUGÍA POTENCIALMENTE CURATIVA

La cirugía pancreática supone un elevado estrés en
los pacientes. Muchos pacientes son ancianos (el pico
de incidencia está en el grupo de edad de los 65-75
años) (16). Con los avances en la cirugía pancreática,
muchos centros ofrecen la cirugía a pacientes octogena-
rios. En tales enfermos, el número de comorbilidades es
inevitablemente mayor. Una de las causas pincipales de
mortalidad postoperatoria son las complicaciones car-
diopulmonares (17) y por ello los enfermos se deben
someter de forma rutinaria a estudios rigurosos de fun-
ción cardiaca, pulmonar y renal. De esta manera se pue-
den identificar pacientes de alto riesgo que si no respon-
den a tratamientos preoperatorios se desestimarán para
la cirugía. La pérdida de peso y la deshidratación son
frecuentes en los enfermos con enfermedad pancreática,
y en tales pacientes se debe mejorar preoperatoriamente
la precarga (18). La optimización de la postcarga y de la
contractilidad miocárdica es igualmente importante, y
ocasionalmente es necesaria la colocación de catéteres
en la arteria pulmonar para su monitorización. Solamen-
te tras conseguir una situación hemodinámica óptima se
puede acometer la resección.
Se ha demostrado el beneficio de la utilización de

heparina de bajo peso para la prevención de la enferme-
dad tromboembólica, y por ello se debe administrar preo-
peratoriamente y durante todo la estancia hospitalaria.
La profilaxis antibacteriana ha demostrado su utilidad

en la prevención de las infecciones postoperatorias (19) y
como tal se recomienda en todos los pacientes sometidos
a cirugía hepatobiliopancreática. El antimicrobiano debe
ser administrado en la inducción anestésica para conse-
guir el pico más alto de concentración en los tejidos antes
de la incisión en la piel y continuar a lo largo de la inter-
vención. Se deben cubrir los microorganismos Gram+ y
Gram- y los bacilos entéricos y no se debe continuar ruti-
nariamente en el postoperatorio a menos que el paciente
presentara previamente colangitis o que en el momento
de la cirugía se tenga constancia de una bilis turbia o
purulenta. En todos los pacientes en los que se ha produ-
cido una instrumentalización previa de la vía biliar se
debe mantener el tratamiento antimicrobiano.
La pérdida de más del 10% de peso está relacionada

con un mayor número de complicaciones postoperato-
rias. Los pacientes con una severa malnutrición se pue-
den beneficiar del tratamiento preoperatorio con nutri-
ción parenteral o enteral preferiblemente (20).

PAPEL DEL DRENAJE BILIAR PREOPERATORIO

Los pacientes con cáncer de páncreas que tienen icteri-
cia obstructiva tienen un alto riesgo de asociar coagulo-

patía, malabsorción, malnutrición y disfunción inmune
(21). Los niveles de bilirrubina por encima de 5,8 mg/dl
son un importante factor de riesgo para la hemorragia
postoperatoria (22). El papel del drenaje biliar postope-
ratorio es reducir la morbilidad quirúrgica, al normali-
zarse la función hepática y por lo tanto corregirse la
coagulopatía. Existen dos metaanálisis publicados a
propósito del drenaje biliar preoperatorio. Sewnath y
cols. (23) no encuentran diferencias en la mortalidad
postoperatoria entre los pacientes sometidos a drenaje
biliar preoperatorio y los pacientes que no lo han tenido.
Por el contrario, hubo más complicaciones entre los
pacientes sometidos a drenaje biliar. También la estan-
cia hospitalaria fue más larga. Los investigadores con-
cluyen que el drenaje biliar preoperatorio no aporta
beneficios. Saleh (24) no encuentra beneficios, ni efec-
tos adversos relacionados con drenaje biliar preoperato-
rio. Sí parece evidente que es mejor el drenaje endoscó-
pico que la punción transparietohepática.
En definitiva podríamos limitar el uso del drenaje

biliar previo a la cirugía, a aquellos pacientes con colan-
gitis o con otras complicaciones de la ictericia obstructiva
que pudieran comprometer el resultado de la resección.
Otra indicación podría ser para aquellos pacientes que
precisan tratamiento antes de la resección quirúrgica.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LOS CARCINOMAS
PERIAMPULARES Y PANCREÁTICOS

La resección quirúrgica de los carcinomas periampula-
res y pancreáticos es en la actualidad el único tratamiento
potencialmente curativo. Sólo unos pocos pacientes son
candidatos a tratamiento quirúrgico, aproximadamente el
15-20% de los enfermos presentan enfermedad resecable
en el momento del diagnóstico. La resección de los tumo-
res localizados a la derecha de los vasos mesentéricos habi-
tualmente requiere un duodenopancreatectomía cefálica y
los tumores localizados a la izquierda, una pancreatecto-
mía distal. En un pequeño grupo de pacientes con gran
afectación del páncreas se puede requerir una pancreatec-
tomía total.

DUODENOPANCREATECTOMÍA

La primera resección anatómica pancreática en
humanos fue realizada en Alemania en 1882 por Frie-
drich Trendelemburg (25). Se trataba de un paciente de
44 años con una gran masa dolorosa en el cuadrante
superior izquierdo al cual se le practicó una pancreatec-
tomía distal con esplenectomía, siendo el resultado de la
biopsia un sarcoma de células fusiformes.
La primera resección local con resultado satisfactorio

de un tumor periampular fue realizada por William Ste-
wart Halsted en 1898. El paciente fue una mujer de 58
años con ictericia obstructiva. Halsted resecó un seg-
mento de la segunda porción duodenal incluyendo el
tumor, después realizó una anastomosis duodeno-duo-
denal término-terminal con reimplantación del conducto
biliar y el pancreático. En 1909, un cirujano de Berlín,
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Kausch realizó la primera resección regional de un tumor
periampular, que fue publicada en 1912. La resección
regional fue popularizada por Allen O. Whipple en una
publicación de 1935. En dicha publicación, se comunica-
ba que se había realizado la resección regional en 2 eta-
pas a 3 pacientes y que dos habían sobrevivido.
En 1940, Allen O. Whipple operó en el Hospital Pres-

biteriano de Nueva York a un paciente con diagnóstico
de carcinoma de antro gástrico, encontrando durante la
cirugía el origen del tumor en la cabeza del páncreas.
Fue la primera vez que se realizó una duodenopancrea-
tectomía cefálica con antrectomía de forma anatómica,
marcando la era moderna de la resección de la cabeza
del páncreas (Fig. 2).
Durante el periodo comprendido entre los años 1960

y 1980 se realizaron escasas duodenopancreatectomías
cefálicas debido a la elevada mortalidad, situada en tor-
no al 25%. Sin embargo durante los años 80 y 90 del
siglo XX, la experiencia en la realización de la duode-

nopancreatectomía se incrementa, desarrollándose una
serie de centros de excelencia con gran volumen quirúr-
gico, que adquieren una gran experiencia disminuyendo
la mortalidad al 5% (26).
El abordaje para realizar una duodenopancreatecto-

mía cefálica puede realizarse mediante una incisión en
la línea media abdominal, desde el apéndice xifoides
hasta varios centímetros por debajo del ombligo, o
mediante una incisión subcostal bilateral.
La primera parte de la cirugía se centra en valorar la

resecabilidad de la enfermedad (el uso de la laparosco-
pia ya se ha comentado previamente). Se debe explorar
cuidadosamente el hígado en busca de posibles metásta-
sis, el tronco celiaco en busca de posible afectación gan-
glionar y el resto del abdomen en busca de implantes en
otros órganos o en el peritoneo parietal o visceral, fun-
damentalmente a nivel del epiplón mayor y del liga-
mento de Treitz. A continuación se realiza la maniobra
de Kocher que consiste en la separación del duodeno y
de la cabeza del páncreas del retroperitoneo, hasta
observar la vena renal izquierda en su desembocadura
en la vena cava. La vesícula biliar se reseca y se realiza
la disección del hilio hepático con la liberación de la
arteria hepática común y la arteria hepática propia con-
firmándose la resecabilidad.
Se secciona el conducto hepático común por encima

de la inserción del conducto cístico y se retrae caudal-
mente, realizándose la disección de la vena porta.
Durante estas maniobras debemos tener en cuenta la
posibilidad de que una arteria hepática derecha se origi-
ne de la arteria mesentérica superior. Se identifica y sec-
ciona la arteria gastroduodenal en su salida de la arteria
hepática común.
En la duodenopancreatectomía clásica o procedi-

miento de Whipple, se realiza una gastrectomía distal,
seccionando la arteria gástrica derecha y la arteria gas-
troepiploica derecha. En la duodenopancreatectomía
con preservación pilórica, la porción proximal del tran-
sito gastrointestinal se secciona 2-3 cm distal al píloro,
preservándose la arteria gástrica derecha. El yeyuno se
secciona distalmente al ligamento de Treitz, normal-
mente a unos 20 cm, separándolo de su vascularización
mesentérica y permitiendo su paso dorsalmente hacia la
derecha de los vasos mesentéricos superiores.
A continuación se identifica la vena mesentérica

superior, caudal al cuello del páncreas, discurriendo
anterior a la tercera porción del duodeno y recibiendo
venas tributarias del cuello del páncreas y del proceso
uncinado, de la curvatura mayor del estómago y del
mesocolon transverso. En esta localización se diseca la
vena mesentérica superior, liberándola del tejido graso
del mesocolon transverso caudalmente al cuello del
páncreas y cranealmente hasta la liberación de la super-
ficie anterior de la vena porta. Una vez que el plano
anterior de la vena mesentérica superior y de la vena
porta se ha liberado, se eleva el cuello del páncreas
mediante una cinta o un vessel loop (27).
Se colocan suturas tractoras en el remanente pancreá-

tico superior e inferiormente para evitar la hemorragia
de las arterias pancreáticas segmentarias y se secciona
el cuello del páncreas pudiendo apreciarse el conducto
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Fig. 2. Duodenopancreatectomía cefálica. A) Esquema de la
resección realizada. B) Pieza quirúrgica de duodenopancrea-
tectomía cefálica. E: estómago; D: duodeno; P: páncreas.
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de Wirsung y la separación del tumor de la superficie
anterior de la vena mesentérica y de la vena porta. El pro-
ceso uncinado se separa de la vena mesentérica superior,
de la vena porta y de la arteria mesentérica superior. La
disección conlleva la resección de todo el territorio linfá-
tico que existe a este nivel (Fig. 3).

Existen diversos modos de reconstrucción después de
la duodenopancreatectomía. El más común de ellos es la
reconstrucción en un solo asa retrocólica con anastomo-
sis pancreatoyeyunal, hepaticoyeyunal y gastroyeyunal.
La reconstrucción pancreática puede realizarse con

cualquier tipo de anastomosis ducto-mucosa o con cual-
quier técnica de invaginación. La anastomosis ducto-
mucosa se realiza de forma término-lateral con la cara
posterior con puntos sueltos de material irreabsorbible,
incorporando la cápsula del páncreas y la capa seromus-
cular del yeyuno (28). El conducto pancreático se sutura
a la mucosa yeyunal con puntos sueltos de monofila-
mento reabsorbible. Algunos cirujanos incorporan un
tutor en el conducto de Wirsung consistente en un tubo
de drenaje pediátrico de 5-8 French que en unas sema-
nas se libera al tracto gastrointestinal (Fig. 4).
La técnica de invaginación se realiza mediante una

pancreatoyeyunostomía término-terminal. El remanente
pancreático se moviliza unos 2 ó 3 cm y la anastomosis
se realiza en dos capas, siendo la capa externa suturada
con puntos sueltos que abarcan la cápsula del páncreas
y la seromuscular del yeyuno, y la capa interna consis-
tente en una sutura continua con material reabsorbible
que incorpora la capsula pancreática, una porción del
borde libre del páncreas y la pared completa del yeyuno.
Cuando se termina esta anastomosis invaginante, la
superficie del cuello del páncreas se encuentra introdu-
cida dentro de la luz del yeyuno varios centímetros.
Cuando se utiliza el estómago en vez del yeyuno para

la anastomosis pancreática, la técnica es la misma y no
parecen existir diferencias en el número de fístulas al
comparar ambos tipos de reconstrucción (29).

La anastomosis biliar se realiza a unos 10 cm de la
anastomosis pancreatoyeyunal de forma término-lateral
con puntos sueltos de monofilamento reabsorbible.
La tercera anastomosis que se debe realizar es la duo-

denoyeyunal o gastroyeyunal, dependiendo de si se ha
preservado el píloro o no. Esta anastomosis se realiza a
unos 20 cm de la hepaticoyeyunostomía. Alternativa-
mente, puede realizarse de forma antecólica.
Después de completar la reconstrucción se dejan dre-

najes de baja aspiración tutorizando las anastomosis
pancreática y hepática, aunque hay grupos que rechazan
esta medida al afirmar que los drenajes pueden favore-
cer y perpetuar las fístulas.

CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Existen varios temas controvertidos en la técnica de la
duodenopancreatectomía: a) pancreatectomía total ver-
sus cefálica; b) duodenopancreatectomía con preserva-
ción pilórica frente a duodenopancreatectomía clásica; y
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Fig. 3. Campo quirúrgico tras la resección de la cabeza del
páncreas. Se observan las venas mesentérica (VM) y porta
(VP), así como la arteria hepática (AH) liberada del tejido
linfograso circundante y el cuerpo del páncreas tras la sec-
ción (P).

Fig. 4. Anastomosis pancreato-yeyunal. A) Esquema de la téc-
nica. B) Fotografía quirúrgica (P: Páncreas, Y: Yeyuno).
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c) duodenopancreatectomía estándar versus radical o
extendida. En los últimos años el concepto de la exten-
sión de la resección incluyendo la pancreatectomía total
para los tumores de la cabeza pancreática se ha ido per-
diendo. Los cirujanos que apuestan por la pancreatecto-
mía total arguyen como supuestos beneficios de la mis-
ma, la eliminación de la enfermedad multicéntrica y de
la extensión de la enfermedad hacia el resto del páncre-
as, promoviendo la resección en bloque del páncreas y
del territorio linfático adyacente, y eliminando la nece-
sidad de una anastomosis pancreatoyeyunal (evitando
los riesgos de la fístula pancreática) (30). La mayoría de
los cirujanos practican la duodenopancreatectomía cefáli-
ca para los tumores de cabeza pancreática debido a que la
pancreatectomía total no mejora la supervivencia y priva
a los pacientes de la función exocrina y endocrina del
páncreas, además de la necesidad de la extirpación del
bazo; sólo se contempla la pancreatectomía total en aque-
llos pacientes con lesiones que afecten a una gran parte
de la glándula o en las situaciones en que el páncreas
remanente está muy inflamado o es excesivamente fria-
ble para poder hacer una anastomosis pancreatoyeyunal
satisfactoria.
Comparando la duodenopancreatectomía clásica (la

cual incluye una gastrectomía distal), con la preservación
pilórica, no parece que se asocie con un mayor número de
complicaciones postoperatorias (30). Existen datos de
similar supervivencia y calidad de vida para ambos tipos
de resección (31). Muchos cirujanos prefieren la resección
con preservación pilórica porque mantiene el reservorio
gástrico entero y la funcionalidad del esfínter pilórico man-
teniendo más fisiológicamente la función gastrointestinal,
pero cuando el tumor se extiende al píloro o a la primera
porción duodenal, o el remanente duodenal puede quedar
isquémico, es necesario realizar la duodenopancreatecto-
mía cefálica clásica o técnica de Whipple.
Algunos autores han sugerido que las grandes resec-

ciones peripancreáticas y las grandes linfadenectomías
pueden mejorar la supervivencia y resecabilidad de los
carcinomas periampulares y pancreáticos (30). El grupo
de Johns Hopkins realizó un estudio prospectivo aleato-
rizado comparando los resultados de la duodenopancre-
atectomía con preservación pilórica con los de la técni-
ca estándar con linfadenectomía extendida (32,33). Se
incluyeron 294 pacientes con cáncer periampular, y
aunque no hubo diferencias en la mortalidad postopera-
toria, los pacientes del grupo de duodenopancreatecto-
mía radical tuvieron significativamente más complica-
ciones (43 vs. 29%; p = 0,01) con un incremento en el
retraso del vaciamiento gástrico (16 vs. 6%; p = 0,006)
y fístula pancreática (13 vs. 6%; p = 0,05). Comparando
la técnica estándar con la radical, la diferencia en la
mediana de supervivencia (28 meses frente a 30 meses)
no fue significativa.

PANCREATECTOMÍA DISTAL COMO TRATAMIENTO DEL
CÁNCER DE CUERPO Y COLA DE PÁNCREAS

La exposición se realiza mediante una laparotomía
subcostal bilateral o una laparotomía media supraumbi-

lical desde el apéndice xifoides hasta unos centímetros
por debajo del ombligo. Se mejora la exposición de la
víscera levantando el bazo con compresas colocadas por
debajo. Se accede a la transcavidad de los epiplones. El
ángulo esplénico del colon se moviliza caudalmente y
se libera del bazo seccionando el ligamento esplenocóli-
co. La esplenectomía se asocia en estos tumores para
asegurar márgenes libres de tumor, para realizar la lin-
fadectomía del hilio esplénico, y para evitar la tediosa
disección de la arteria y de la vena esplénica. El bazo se
moviliza hacia la línea media y se libera del ligamento
esplenorrenal. Los vasos gástricos cortos se seccionan.
Se busca un plano por detrás del cuerpo del páncreas,
liberando el mismo de la arteria y de la vena esplénica,
las cuales se seccionan en su raíz. A este nivel se seccio-
na el páncreas bien con sutura mecánica o bien con bis-
turí y posterior sutura del borde del remanente con sutu-
ra irreabsorbible (34) (Fig. 5).

Se deja un drenaje espirativo para diagnóstico y trata-
miento de la posible fístula pancreática. En los esplenec-
tomizados es necesaria la vacunación previa a la cirugía
o, en su defecto, posteriormente frente a Pneumococcus,
Neisseria meningitidis, y Haemophilus influenzae. El
curso postoperatorio de estos pacientes suele ser mejor
que en el caso de las resecciones proximales.

COMPLICACIONES TRAS DUODENOPANCREATECTOMÍA
CEFÁLICA Y PANCREATECTOMÍA DISTAL

La mortalidad de la duodenopancreatectomía en cen-
tros especializados en cirugía pancreática oscila en torno
al 2-4%. Aunque la mortalidad ha disminuido considera-
blemente desde 1980, las complicaciones permanecen
elevadas. En una serie de 564 duodenopancreatectomías,
la mortalidad fue del 2,3% y las complicaciones globales
del 31% (35). En esta serie, las tres complicaciones más
frecuentes fueron el retraso del vaciamiento gástrico en
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Fig. 5. Pieza quirúrgica de pancreatectomía distal con esple-
nectomía por tumor de cola de páncreas. P: páncreas; T:
tumor; B: bazo. (Cortesía del Dr. Ortega, Servicio de Anato-
mía Patológica, Hospital Clínico San Carlos, Madrid).
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un 14%, la infección de la herida un 7%, y la fístula
pancreática un 5% (Tabla II). El retraso del vaciamiento
gástrico no compromete la vida del paciente y termina
con el tiempo por desaparecer, pero aumenta la estancia
hospitalaria de forma significativa. La gran mayoría de
los pacientes responden al reposo digestivo, la aspira-
ción nasogástrica, el soporte nutricional, y el empleo de
eritromicina para aumentar la motilidad gastrointestinal.
Las fístulas pancreáticas son frecuentes tras la duode-

nopancreatectomía y pueden producir serios problemas,
tales como abscesos intraabdominales y hemorragias si
no son controladas. En la mayoría de los pacientes se
pueden tratar de forma conservadora, mediante un dre-
naje y dieta especial, si el paciente está asintomático. Si
el paciente no tiene drenaje intraabdominal y se confir-
ma mediante TC la presencia de una colección intraab-
dominal, esta se puede resolver mediante la colocación
de un drenaje mediante radiología intervencionista, con-
trolándose en la mayoría de los casos la infección. En la
mayoría de los casos la fístula desaparece de esta forma
en unas semanas. Si el paciente está sintomático o la fís-
tula es de alto débito (> 200 ml/día), se debería dejar al
enfermo en dieta absoluta y con nutrición parenteral.
En una serie de 52 pacientes sometidos a pancreatecto-

mía distal por adenocarcinoma de cuerpo y cola de pán-
creas, la mortalidad fue del 1,9% con una morbilidad del
25%. Las tres complicaciones más comunes fueron la fís-
tula en un 8%, la infección de la herida en un 5%, y el
absceso intraabdominal en un 4% (Tabla II) (35).

CÁNCER DE PANCREAS IRRESECABLE. PALIACIÓN NO
QUIRÚRGICA

Como ya se ha mencionado anteriormente, el 80-85%
de los pacientes con adenocarcinoma de páncreas no

son candidatos a cirugía resectiva en el momento del
diagnóstico. Los tres síntomas fundamentales en estos
pacientes son la ictericia obstructiva, la obstrucción gás-
trica y el dolor. Los pacientes con enfermedad avanzada
y una expectativa muy corta de vida son candidatos a
técnicas paliativas no quirúrgicas.

ALIVIO DE LA ICTERICIA OBSTRUCTIVA

Puede realizarse endoscopicamente mediante CPRE
o con drenaje percutáneo. Es preferible el drenaje
endoscópico mediante un stent, el cual puede ser de
plástico o metálico, dejando el drenaje percutáneo para
los casos en que no se puede realizar la CPRE, pues la
punción transparieto-hepática puede acompañarse de
hemobilia o de fístula biliar. Existe un estudio randomi-
zado comparando los stents de plástico de 10-11,5
French con los stents metálicos de 30 French que con-
cluye que los stents metálicos se asocian a una menor
tasa de colangitis y a un menor número de recambios y
menor estancia hospitalaria (36).

OBSTRUCCIÓN DUODENAL

El desarrollo de stents expandibles metálicos duode-
nales pueden aliviar la obstrucción en el 80-90% de los
pacientes (37,38).

DOLOR

El control del dolor se ha tratado clásicamente con
antiinflamatorios no esteroideos y opioides. Sin embar-
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TABLA II

MORTALIDAD Y MORBILIDAD DESPUÉS DE DUODENOPANCREATECTOMÍA Y PANCREATECTOMÍA DISTAL EN 616
PACIENTES

Global Duodenopancreatectomía/ Pancreatectomía p
(n = 616) pancreatectomía total (n = 564) distal

Mortalidad 2,3% 2,3% 1,9% NS
Morbilidad 30% 31% 25% NS
Reoperaciones 3% 3% 4% NS
Retraso vaciamiento gástrico – 14% – –
Colangitis – 3% – –
Fístula biliar – 2% – –
Infección herida 7% 7% 5% NS
Fístula pancreática 5% 5% 8% NS
Absceso intraabdominal 3% 3% 4% NS
Neumonía 1% 1% 0% NS
Pancreatitis 1% 1% 05 NS
Estancia postoperatoria
Media ± DS 13,7 ± 0,4 días 14 ± 0,4 días 11,5 ± 2,2 días 0,08
Mediana 11 días 11 días 7 días
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go, varios estudios randomizados comparando el uso de
narcóticos y el bloqueo selectivo del plexo nervioso
celiaco mediante punción guiada por TC demuestran un
significativo descenso en el dolor y en el uso de los nar-
cóticos con el bloqueo nervioso (39).

CÁNCER IRRESECABLE: PALIACIÓN QUIRÚRGICA

La paliación quirúrgica es beneficiosa para pacientes
que no tienen enfermedad a distancia y que presentan
una expectativa de vida de varios meses, teniendo siem-
pre presente la mortalidad y la morbilidad que lleva
consigo el tratamiento.

ICTERICIA OBSTRUCTIVA

La cirugía más efectiva para el alivio de la ictericia
obstructiva es la hepaticoyeyunostomía (40). Sólo unos
pocos pacientes con una hepaticoyeyunostomía desarro-
llan ictericia obstructiva antes de su muerte (41).

OBSTRUCCIÓN DUODENAL

Los pacientes con enfermedad irresecable, pero sin
enfermedad a distancia se pueden beneficiar de una
cirugía paliativa si existe obstrucción de la luz duode-
nal. El papel de la gastroyeyunostomía profiláctica es
controvertido. El número de pacientes que necesitarán
descomprimir el duodeno varía en las distintas series
desde un 3 hasta un 20%. Un estudio prospectivo y ran-
domizado sobre 87 pacientes con adenocarcinoma del
área periampular irresecable sin obstrucción duodenal,
en el cual se somete a unos pacientes a derivación gás-
trica y a otros no, (15) encuentra que en ninguno de los
pacientes sometidos a gastroyeyunostomía profiláctica
desarrollaron posteriormente obstrucción, mientras que
los síntomas hicieron que los pacientes que no habían
sido sometidos a bypass necesitarán del mismo en un
19%. La gastroyeyunostomía aumenta el tiempo opera-
torio, pero no parece aumentar la mortalidad, el número
de complicaciones o la estancia hospitalaria.

ESPLANICECTOMÍA QUÍMICA QUIRÚRGICA PARA EL DOLOR

Existe un estudio prospectivo randomizado compa-
rando la esplanicectomía química intraoperatoria con un
placebo en 137 pacientes. Se realiza inyectando 20 ml
de alcohol al 50% o suero salino mediante una aguja de
punción vertebral a ambos lados de la aorta a nivel del
plexo celiaco (42). No hubo diferencias significativas
en la morbilidad, mortalidad, o la estancia hospitalaria.
El grupo de pacientes con infiltración con alcohol tuvo
significativamente menos dolor a los 2, 4, y 6 meses.

SUPERVIVENCIA DESPUÉS DE LA RESECCIÓN DEL CÁNCER
PERIAMPULAR

En una serie de 616 pacientes sometidos a resección
por cáncer de páncreas, se realizaron 85% duodeno-
pancreatectomía, 9% pancreatectomías distales y 6%
pancreatectomías totales (35). La supervivencia global
fue del 63 y del 17% al año y a los 5 años respectiva-
mente, con una mediana de 17 meses. La duodenopan-
createctomía obtuvo una supervivencia del 64 y del
17% al año y a los 5 años respectivamente. Para las
pancreatectomías distales, la supervivencia fue del 50
y del 15% respectivamente. Los factores que tuvieron
un pronóstico favorable significativo en el análisis
univariante fueron los márgenes de resección negati-
vos, los tumores menores de 3 cm, los ganglios linfáti-
cos negativos, la pérdida de sangre menor de 750 ml,
la ausencia de transfusiones sanguíneas, los tumores
bien o moderadamente diferenciados, y la quimiorra-
dioterapia postoperatoria.
La supervivencia a los 5 años dependiendo de la

localización del tumor fue del 15% para el cáncer de
páncreas, 90% para los ampulomas, 27% para el colan-
giocarcinoma distal, y 59% para el adenocarcinoma
duodenal (43).
Algunos grupos refieren que los pacientes con gan-

glios positivos, sometidos a grandes linfadenectomías
tienen mejor supervivencia (44). En un estudio realiza-
do sobre 299 pacientes (45), la supervivencia de los
pacientes con tumores periampulares sometidos a ciru-
gía resectiva, al año y a los cinco años fue del 78 y del
25% respectivamente, en comparación con el 76 y 31%
(p = 0,57) para los pacientes sometidos a cirugía radical.
Para los pacientes con adenocarcinoma de páncreas fue
del 75 y del 13%, respectivamente, versus 73 y 29% en
el grupo de cirugía radical (p = 0,13).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LAS NEOPLASIAS
QUÍSTICAS DEL PANCREAS

NEOPLASIA QUÍSTICA MUCINOSA (MCN)

El impredecible espectro de metaplasia multicéntri-
ca, displasia, carcinoma in situ implica que la invasión
de estos tejidos puede transformarse en maligna, por lo
que la mayoría de los cirujanos se inclina al tratamiento
quirúrgico ante estas neoplasias. Para las MCN situadas
en la cabeza del páncreas usualmente se indica una duo-
denopancreatectomía cefálica. Para las que se localizan
en el cuerpo o cola del páncreas, se puede realizar una
pancreatectomía central o una pancreatectomía distal
con preservación del bazo, si no existen evidencias de
que la neoplasia tiene un componente invasivo. Las
resecciones no anatómicas, tales como la enucleación o
la resección subtotal de la cabeza del páncreas con pre-
servación del duodeno, aunque técnicamente factibles,
son procedimientos subóptimos, dadas las limitaciones
preoperatorios e intraoperatorias del diagnóstico de car-
cinoma invasivo.
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NEOPLASIA MUCINOSA PAPILAR INTRADUCTAL (IPMN)

El tratamiento de la IPMN es quirúrgico debido a su
potencial malignidad; el objetivo de la resección es
extirpar todo el epitelio ductal adenomatoso o maligno.
La base del problema del tratamiento de la IPMN es si
la enfermedad está limitada a un segmento de la glándu-
la o es por el contrario la totalidad de la glándula la
afectada. Si la enfermedad está localizada, como en el
caso de un cáncer típico de páncreas, el tratamiento qui-
rúrgico se limitará a la región afectada del páncreas
(24). Por el contrario, si la afectación del epitelio ductal
es global, la resección implicará una pancreatectomía
total (3,8). La pancreatectomía total conlleva una gran
morbilidad, como es la insuficiencia exocrina y la dia-
betes mellitus, por lo que no se recomienda en ancianos
o en pacientes con enfermedades graves asociadas.
Clásicamente, la mayoría de los expertos han preferi-

do resecciones limitadas. Cuando la IPMN afecta a
ramas del conducto pancreático principal, se puede rea-
lizar una resección oncológica dependiendo de la locali-
zación, una duodenopancreatectomía cefálica para los
tumores localizados en cabeza y uncinado, y una pan-
createctomía distal para los localizados en cuerpo y cola
(6,10). El tratamiento de la enfermedad del conducto
pancreático principal en el IPMN es más controverti-
do. Cuando la dilatación afecta sólo al cuerpo y la cola
(~ 10% de los pacientes), la mayoría de los cirujanos

pancreáticos prefieren una pancreatectomía distal con
análisis histológico inmediato del borde de resección
(3,10,8,39). Si los márgenes de la resección están libres
de cambios adenomatosos en el epitelio ductal, no se
realiza la pancreatectomía total. Por el contrario, si el
margen es positivo para IPMN, se realizaría una pancrea-
tectomía total si el paciente es adecuado (3). Cuando la
totalidad del conducto está dilatado, se asume que la
enfermedad afecta a la cabeza del páncreas y se procede a
la realización de una duodenopancreatectomía cefálica
con estudio histológico intraoperatorio del borde de
resección pancreático. Si el borde está afectado, la mayo-
ría de los cirujanos realizaran una pancreatectomía total.
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INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma de páncreas exocrino es uno de
los cánceres más letales. Cada año, alrededor de 32.000
personas se diagnostican de esta enfermedad en Estados
Unidos, y más de 60.000 en Europa. En España se regis-
tran unos 4.000 casos anuales, lo que representa el 2,2%
de los tumores masculinos (2.129 casos) y el 2,7% de
los femeninos (1.750). Es un tumor ligeramente más
frecuente entre los hombres que entre las mujeres. La
incidencia en nuestro país se puede considerar media
respecto a otros países occidentales, pero con un ascen-

so muy importante que se inició en los años cincuenta y
continúa en la actualidad. Es más frecuente entre perso-
nas con sobrepeso.
La neoplasia invade ymetastatiza rápidamente desde sus

inicios; la mayoría de los casos se diagnostican como enfer-
medad diseminada o localmente avanzada. La superviven-
cia global a los 5 años para todos los estadios no supera el
5%. La cirugía es el único tratamiento que ofrece posibili-
dad de curación, aunque las tasas de resección no superan
10-15% del total de pacientes diagnosticados. Es necesario
un estudio de imagen preoperatorio con tomografía compu-
tarizada y contraste que permita visualizar que no existe
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RESUMEN
El cáncer de páncreas exocrino supone un reto importante,

pues tiene una elevada mortalidad; la tasa de supervivencia
de los pacientes con este tipo de tumor es inferior al 5% a los
cinco años. El diagnóstico es muy tardío, y menos del 15% de
los pacientes son candidatos a cirugía con intención curativa.
La mediana de supervivencia de los pacientes con resección
quirúrgica completa (R0) es de 11-20 meses. El cáncer de
páncreas se puede considerar una enfermedad sistémica des-
de el principio, con tendencia a reaparecer tras la cirugía, tan-
to a nivel locorregional, como en forma de metástasis a dis-
tancia. La cirugía, junto con la quimioterapia, la radioterapia,
o sus combinaciones se han utilizado para incrementar las
probabilidades de curación. Discutimos a continuación estas
y otras nuevas opciones en el tratamiento adyuvante del cán-
cer de páncreas.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de páncreas. Tratamiento
adyuvante. Quimiorradioterapia. Gemcitabina.

ABSTRACT
Exocrine pancreatic cancer management is a challenge as

patients have a very high mortality. The five-year overall sur-
vival is less than 5%. Diagnosis is usually made at an
advanced stage and surgery with curative intent is feasible in
less than 15% of patients. Median overall survival of patients
with R0 resection is 11-20 months. Pancreatic cancer can be
considered a systemic disease even at the early stages. It usu-
ally relapses after surgery as a loco-regional disease or as
distant metastases. Surgery, chemotherapy, chemoradiothera-
py and their combinations have been used to improve the
patient’s outcome. We review these approaches as well as dif-
ferent new ones for the adjuvant treatment of exocrine pancre-
atic cancer.

KEY WORDS: Pancreatic cancer. Adjuvant treatment.
Chemoradiotherapy. Gemcitabine.

06. C. GUILLEN-PONCE:Maquetación 1  11/9/08  17:05  Página 151



afectación tumoral de órganos vecinos y vasos del tronco
celiaco, así como tampoco metástasis a distancia. Tras una
cirugía R0 el pronóstico es relativamente pobre; la mediana
de supervivencia es de 11-20 meses y la supervivencia a los
5 años del 15-20%. Entre los principales factores de riesgo
de recurrencia conocidos se encuentran la afectación gan-
glionar y la afectación de los márgenes quirúrgicos.
Dada la historia natural de este tumor, se han investi-

gado múltiples aproximaciones de tratamiento adyuvan-
te postquirúrgico, para incrementar la supervivencia, así
como tratamiento neoadyuvante con la intención de
incrementar el porcentaje de resecciones R0 y disminuir
las recidivas. Las principales estrategias incluyen qui-
mioterapia sistémica y quimiorradioterapia. Sin embargo,
se dispone de un número relativamente bajo de estudios
aleatorizados, que incluyen pacientes de características
muy heterogéneas y tienen problemas metodológicos.

QUIMIORRADIOTERAPIA

En EE.UU. y Canadá, desde hace varias décadas, la
combinación de radioterapia externa con quimioterapia
basada en 5-fluorouracilo (5-FU) se considera estándar. El
número de ensayos clínicos aleatorizados que han evalua-
do la quimiorradioterapia postoperatoria en pacientes con
cáncer de páncreas exocrino resecado es muy limitado.
La eficacia de la combinación de radioterapia y 5-FU

en el tratamiento adyuvante del cáncer de páncreas se
reveló en un estudio aleatorizado prospectivo publicado
en 1985 por el Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG). Se asignaron veintidós pacientes a cirugía
sola y veintiuno a cirugía seguida de quimiorradiotera-
pia adyuvante. El esquema de tratamiento empleado fue
la combinación de radioterapia externa (40 Gy), en
split-course, más tratamiento endovenoso en bolus con-
currentes de 5-FU (500 mg/m2 por día los primeros tres
y los últimos tres días de la radioterapia), seguida por
quimioterapia de mantenimiento (5-FU 500 mg/m2 por
día durante tres días al mes), durante dos años o hasta
progresión de la enfermedad. No hubo reacciones tóxi-
cas amenazantes para la vida ni muertes relacionadas
con el tratamiento. A pesar de que el estudio se cerrara
precozmente porque su reclutamiento fuera muy bajo,
de que la dosis de radioterapia de 40 Gy fuera escasa, y
de que el 25% de los pacientes en el brazo de tratamien-
to no comenzara este hasta más de diez semanas des-
pués de la resección, se observaron diferencias en la
supervivencia entre los dos brazos. La mediana de
supervivencia para el grupo de tratamiento fue signifi-
cativamente superior (20 meses) a la observada para el
grupo control (11 meses). La supervivencia a los 2 años
fue del 43% (IC95%, 0,25-0,63) para los 21 pacientes
del grupo de tratamiento y 18% (IC95% CI, 0,08-0,36)
para los 22 pacientes del grupo control. Cuatro pacien-
tes, tres del grupo de tratamiento y uno del grupo con-
trol, sobrevivieron más de 5 años tras la cirugía. La
extensión del tumor y el estado general (performance
status-PS) se relacionaron de manera significativa e
independiente con la supervivencia (1).

Este mismo grupo registró 30 pacientes adicionales,
que recibieron tratamiento adyuvante para demostrar
que los resultados del estudio aleatorizado eran repro-
ducibles. Las características de los pacientes fueron
similares a las de los incluidos en el estudio previo, con
la excepción de que tenían mejor PS. La mediana de
supervivencia para estos pacientes fue de 18 meses. La
supervivencia a dos años fue del 46% (IC95%, 0,28-
0,65) (2).
Entre 1987 y 1995, la European Organization for

Research and Treatment of Cancer (EORTC) realizó un
estudio que incluyó a 114 pacientes con adenocarcino-
ma de páncreas, distribuyéndolos de forma aleatoria a
observación o a tratamiento combinado de radioterapia
externa (40 Gy en split courses) y quimioterapia basada
en 5-FU (25 mg/kg al día en infusión continua) (3). En
el brazo de tratamiento, 21 pacientes (20%) no recibie-
ron la adyuvancia por complicaciones postoperatorias o
por rechazo al mismo. No hubo toxicidad importante
relacionada con el tratamiento. La diferencia en la
supervivencia global entre los dos grupos no fue esta-
dísticamente significativa; la supervivencia a los dos
años fue del 26% en el grupo de observación y del 34%
en el grupo de tratamiento (p = 0,099). Este estudio, al
igual que el de GITSG, adolece de problemas metodoló-
gicos, en cuanto a la calidad de la cirugía y de la radio-
terapia (dosis subóptima y en split-course), incumpli-
mientos del protocolo, etc. Sin embargo, tanto los
resultados del estudio del GITSG como el de la EORTC
son el fundamento para la utilización de quimiorradiote-
rapia adyuvante en el cáncer de páncreas resecado.
Otro estudio que apoya el uso de quimiorradioterapia

adyuvante se publicó en 1997. Se trata de un estudio no-
aleatorizado, por lo que las conclusiones que se pueden
extraer del mismo son limitadas (4). Es un estudio pros-
pectivo que comparó en una única institución dos proto-
colos diferentes de quimiorradioterapia adyuvante frente
a observación en pacientes tratados con pancreatoduode-
nectomía por adenocarcinoma de páncreas. A los pacien-
tes se les permitía elegir entre: a) radioterapia externa
sobre el lecho pancreático (4.000-4.500 cGy) con 5-FU,
seguido de 5-FU semanalmente en bolus (500 mg/m2/un
día cada semana) durante 4 meses (este se consideraba
como el tratamiento estándar); y b) tratamiento intensi-
vo: radioterapia externa (5.040-5.760 cGy) con irradia-
ción hepática profiláctica (2.340-2.700 cGy) con y segui-
dos por 5-FU en infusión continua (200 mg/m2/día) más
leucovorín (5 mg/m2/día) durante 5-7 días cada semana,
durante 4 meses o 3; y observación. Inicialmente, 174
pacientes fueron a la cirugía. Hubo una muerte postope-
ratoria, 99 pacientes optaron por el tratamiento de qui-
miorradioterapia convencional, 21 por el tratamiento
intensivo, y 53 pacientes por no recibir tratamiento
alguno tras la cirugía. El grupo de quimiorradioterapia
tuvo una supervivencia significativamente mejor: de
19,5 meses comparados con 13,5 meses para los que no
recibieron tratamiento postoperatorio (p = 0,003). El
grupo de tratamiento intensivo no tuvo mayor supervi-
vencia comparado con el de quimiorradioterapia están-
dar (mediana 17,5 vs. 21 meses, respectivamente, p = no
significativa).
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El European Study Group for Pancreatic Cancer
(ESPAC) realizó otro estudio, que incluyó tratamiento
con quimiorradioterapia adyuvante, en 541 pacientes
con cáncer de páncreas operado (5). Tras la resección,
los pacientes, algunos de ellos con márgenes positivos,
se asignaron de forma aleatoria a tres grupos paralelos:
a) quimiorradioterapia adyuvante (20 Gy en diez frac-
ciones diarias durante 2 semanas con 5-FU 500 mg/m2

intravenoso en bolus los días 1-3, repetido cada 2 sema-
nas) vs. no quimiorradioterapia (68 pacientes); b) qui-
mioterapia adyuvante (425 mg/m2 y ácido folínico 20
mg/m2, ambos intravenosos y en bolus, diariamente
durante 5 días, cada mes durante 6 meses) vs. no quimio-
terapia (188 pacientes); o c) un diseño factorial dos por
dos con cuatro grupos: quimiorradioterapia (73 pacien-
tes), quimioterapia (74 pacientes), ambos (72 pacientes),
u observación (69 pacientes). El objetivo principal fue la
supervivencia global, por lo que todos los análisis se
realizaron por intención de tratamiento.
Los resultados del estudio ESPAC-1 se presentaron

en dos publicaciones, la primera en 2001 (5) y la otra,
en 2004; esta última sobre los 289 pacientes aleatoriza-
dos al estudio factorial dos por dos de cuatro brazos (6).
Los resultados iniciales no mostraron beneficio de la
quimiorradioterapia adyuvante (mediana de superviven-
cia de 15,5 meses en los 175 pacientes tratados con qui-
miorradioterapia vs. 16,1 en los 178 pacientes sin esta;
hazard ratio (HR) 1,18 (IC95%, 0,90-1,55, p = 0,24).
Por el contrario, se observó beneficio en la superviven-
cia con la quimioterapia adyuvante (mediana de super-
vivencia de 19,7 meses en los 238 pacientes con qui-
mioterapia vs. 14 meses en los 234 sin esta; HR 0,66
(IC95%, 0,52-0,83, p = 0,0005). Este análisis se ha criti-
cado por la metodología, la interpretación de los resulta-
dos y la calidad de los tratamientos. Los investigadores
y los pacientes podían seleccionar en qué estudio parti-
cipar según sus preferencias. Se compararon diferentes
grupos de tratamiento de manera conjunta según el tra-
tamiento recibido. La radioterapia se administró en
split-course a dosis subóptimas de 20 Gy en 10 fraccio-
nes diarias durante un periodo de dos semanas.
En el siguiente análisis publicado del ESPAC-1, se

incluyeron sólo los 289 pacientes del estudio factorial
dos por dos (6). La supervivencia a los cinco años fue
del 10% para los pacientes asignados a quimiorradiote-
rapia y del 20% para los que no recibieron quimiorra-
dioterapia (p = 0,05). No hubo desequilibrios significati-
vos en los factores pronósticos conocidos (afectación
ganglionar, situación de los márgenes de resección, grado
histológico) entre los brazos de tratamiento a los que se
pudieran atribuir estas diferencias. Las tasas de recurren-
cia local fueron similares en ambos grupos, pero hubo
más recurrencias de manera global (84 vs. 74) y un
intervalo libre de recurrencia más corto (10,7 vs. 15,2
meses, respectivamente) en el grupo de quimiorradiote-
rapia. Por el contrario, se observó beneficio en la super-
vivencia para los tratados con quimioterapia adyuvante
(mediana de supervivencia de 20,1 meses frente a 15,5
meses en los que no la recibieron, HR 0,77, p = 0,09), a
pesar de que el 33% de los pacientes asignados al grupo
de quimioterapia no completaron el tratamiento previsto;

incluso el 17% no llegaron a recibirla. Aunque este estu-
dio no tenía suficiente poder estadístico para establecer
comparaciones entre cuatro grupos de tratamiento por
separado, los pacientes de ambos grupos de quimiorra-
dioterapia tuvieron una mediana de supervivencia infe-
rior (13,9 y 14,2 meses para quimiorradioterapia sola o
quimiorradioterapia más quimioterapia) en comparación
con los asignados a observación sola (16,9 meses). Estos
resultados sugieren que la toxicidad relacionada con el
tratamiento pudo influir en los mismos.
En 2005 se publicó un metaanálisis cuyo objetivo fue

investigar el papel de la quimiorradioterapia y la qui-
mioterapia adyuvante en la supervivencia del cáncer de
páncreas resecado con intención curativa (7). Se inclu-
yeron datos individuales de 875 pacientes (de 261 sin
datos de seguimiento) de los estudios aleatorizados
comentados previamente. Este análisis tampoco logró
demostrar ventajas para el tratamiento adyuvante con
quimiorradioterapia. No se encontró diferencia en el
riesgo de muerte con quimiorradioterapia (HR 1,09, IC
del 95%, 0,89-1,32, p = 0,43) con una mediana de
supervivencia estimada de 15,8 meses con quimiorra-
dioterapia y 15,2 meses sin esta. Las tasas de supervi-
vencia a 2 y 5 años se estimaron en 30 y 12%, respecti-
vamente, con quimiorradioterapia y 34 y 17% sin ella.
El análisis sugirió que la quimiorradioterapia adyuvante
podría ser útil para los pacientes con márgenes de resec-
ción positivos. Por el contrario, la quimioterapia redujo
el riesgo de muerte en un 25% (HR 0,75, IC95%, 0,64-
090, p = 0,001), con una mediana de supervivencia esti-
mada de 19 meses con quimioterapia y 13,5 meses sin
ella. Las tasas de supervivencia a 2 y 5 años se estima-
ron en 38 y 19%, respectivamente, con quimioterapia, y
28 y 12% sin ella.
Recientemente se ha comunicado la experiencia

retrospectiva de los hospitales Johns Hopkins (n = 618
pacientes, 1993-2005, R0 y R1/2) y Clínica Mayo de
Rochester (n = 427 pacientes, 1975-2005, R0) con qui-
miorradioterapia después de una pancreatoduodenecto-
mía por cáncer de páncreas (8). Del total de pacientes
(1045), 530 (50,7%) recibieron quimiorradioterapia
adyuvante basada en 5-FU. La mediana de dosis de
radioterapia fue de 50,4 Gy. La mediana de superviven-
cia global fue de 19,3 meses. La supervivencia global
fue mayor con quimiorradioterapia adyuvante que con
la cirugía sola (22,5 vs. 16, 3 meses, p < 0,001). Al estra-
tificar por subgrupos de riesgo, el beneficio de la qui-
miorradioterapia adyuvante en la supervivencia global
fue significativo en todos ellos (p < 0,05), excepto en los
tumores T1-2 y ganglios negativos. Independientemente
del tipo de resección (R0, R1, R2) hubo beneficio en la
supervivencia global con la quimiorradioterapia.
El fármaco más utilizado para el tratamiento con qui-

miorradioterapia adyuvante en el cáncer de páncreas fue
el 5-FU. Se dispone de datos de estudios fase II sobre el
uso de gemcitabina adyuvante asociada a radioterapia
(9-11).
Recientemente se han comunicado los resultados del

estudio RTOG 9740 que incluyó a 442 pacientes opera-
dos de cáncer de páncreas (T1-4, N0-1). Se distribuye-
ron de forma aleatoria a recibir gemcitabina o 5-FU en
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infusión continua durante tres semanas antes y después
de un tratamiento con quimiorradioterapia (utilizando
50,4 Gy concurrentemente con 5-FU en infusión conti-
nua a 250 mg/m2/día) (12). Los 380 pacientes con cán-
cer de la cabeza del páncreas tuvieron una superviven-
cia significativamente superior al añadir gemcitabina a
la adyuvancia. La mediana de supervivencia fue de 18,8
meses para el brazo de gemcitabina vs. 16,7 meses para
el brazo de 5-FU con radioterapia solamente (p = 0,047;
HR 0,79, IC95% 0,63-0,99). Entre los dos grupos de
tratamiento la toxicidad hematológica grado 3-4 fue
mayor con gemcitabina (14 vs. 2%), aunque no hubo
más neutropenia febril.

QUIMIOTERAPIA SOLA

Entre 1984 y 1987 se realizó un estudio con 61 pacien-
tes con cáncer de páncreas (n = 47) o de la papila de Vater
(n = 14) que se distribuyeron de forma aleatoria a recibir
quimioterapia adyuvante u observación tras la cirugía
radical. El esquema de quimioterapia elegido fue la com-
binación de 5-FU 500 mg/m2, doxorubicina 40 mg/m2 y
mitomicina C 6 mg/m2, administrado cada 3 semanas, por
6 ciclos. La mediana de supervivencia del grupo de tra-
tamiento fue de 23 meses en comparación con 11 meses
(p = 0,02) en el grupo control. Sin embargo, no hubo
diferencias en las tasas de supervivencia a 3 y 5 años,
que fueron de 27 y 4% en el grupo de quimioterapia,
frente a 30 y 8% en el grupo control (13).
Un estudio japonés realizado entre 1986 y 1992, ale-

atorizado y controlado, evaluó el efecto de la quimiote-
rapia adyuvante con mitomicina C y 5-FU (brazo MF)
frente a cirugía sola (brazo control) en pacientes con
cánceres pancreatobiliares resecados (14). Se incluye-
ron 508 pacientes: 173 con cáncer de páncreas, 139 de
vías biliares, 140 de vesícula biliar y 56 de ampolla de
Vater. Los pacientes del grupo MF recibieron trata-
miento con 5-FU intravenoso y una prodroga oral del
mismo. Los resultados indicaron un beneficio en la
supervivencia, significativo con la administración de
quimioterapia adyuvante en los pacientes con tumores
de vesícula biliar, pero no en los que tenían un cáncer de
páncreas.
A pesar de los problemas metodológicos referidos

anteriormente, en el estudio ESPAC-1 se observó una
ventaja en la supervivencia con el tratamiento adyuvan-
te con 5-FU y leucovorín en bolus, en los pacientes con
cáncer de páncreas resecado (6). La tasa de superviven-
cia a los 5 años fue del 21% entre los pacientes que reci-
bieron quimioterapia y del 8% en los que no (p =
0,009). Tras ajustar el análisis de supervivencia según
los principales factores pronósticos, el beneficio de la
quimioterapia se mantuvo. La quimioterapia aumentó la
supervivencia independientemente de la extensión de la
resección o del desarrollo de complicaciones postopera-
torias. El subgrupo de pacientes con márgenes quirúrgi-
cos positivos fue el que menos beneficio obtuvo de la
quimioterapia adyuvante, pero mostró una tendencia al
incremento de la supervivencia con quimiorradiotera-
pia. Cuando se analizaron las curvas de supervivencia

de todos los pacientes, el beneficio se observó más pre-
cozmente en los pacientes tratados con quimioterapia
que en los tratados con quimiorradioterapia.
El metaanálisis de Stocken y cols. también indicó

que la quimioterapia reducía el riesgo de muerte en un
25% (p = 0,001) con una mediana de supervivencia esti-
mada de 19 meses con quimioterapia y 13,5 meses sin
ella (7).
Los estudios señalados hasta el momento han utiliza-

do quimioterapia adyuvante basada en 5-FU. Sin
embargo, desde la publicación en 1997 de un estudio
comparativo de gemcitabina frente a 5-FU en el cáncer
de páncreas avanzado y metastásico, la gemcitabina ha
sido el tratamiento de elección en el tratamiento del
cáncer de páncreas avanzado (15). El beneficio clínico y
la supervivencia a un año fueron significativamente
superiores para gemcitabina frente a 5-FU (23,8 vs.
4,5% y 18 vs. 2%, respectivamente).
En el contexto de la adyuvancia del cáncer de pán-

creas, los resultados publicados del estudio europeo
CONKO muestran una ventaja estadísticamente signifi-
cativa en términos de supervivencia libre de enferme-
dad en pacientes tratados con gemcitabina (1.000
mg/m2 semanal, por tres semanas, cada 4 semanas)
durante 6 meses, en comparación con observación sola
tras la cirugía (16). Se trata de un estudio fase III, abier-
to y multicéntrico, que aleatorizó a 368 pacientes a
gemcitabina adyuvante u observación, y los estratificó
por factores pronósticos: resección (R0 vs. R1), tamaño
tumor (T1/T2 vs. T3/T4) y afectación ganglionar (N0
vs. N+). Con una mediana de seguimiento de 53 meses,
la mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de
13,4 meses en el grupo de gemcitabina y 6,9 meses en el
grupo control (p = 0,001). La supervivencia libre de
enfermedad estimada a 3 y 5 años fue del 23,5% y el
16,5% en el grupo de gemcitabina, y 7,5 y 5,5% en el
grupo control, respectivamente. El análisis de subgru-
pos mostró que el efecto en la supervivencia libre de
enfermedad de gemcitabina era significativo en los
pacientes con resección R0 o R1, en los que tenían
tumores grandes o pequeños, tuvieran o no afectación
ganglionar. No hubo diferencias en la supervivencia
global entre el grupo de gemcitabina (mediana, 22,1
meses; supervivencia estimada, 34% a los 3 años y
22,5% a los 5 años) y el grupo control (mediana 20,2
meses; supervivencia estimada, 20,5% a los 3 años y
11,5% a los 5 años; p = 0,06). El análisis de subgrupos
mostró una diferencia significativa en la mediana de
supervivencia global a favor de la gemcitabina adyu-
vante para los pacientes N0 en el análisis por intención
de tratar (34 vs. 27,6 meses; p = 0,04).
El ESPAC-3 es un ensayo de 3 brazos en el que se

han reclutado 1.030 pacientes. Este estudio compara la
eficacia de gemcitabina, 5-FU/LV en bolus y observa-
ción, en términos de supervivencia global, en pacientes
con cáncer de páncreas completamente resecado. Toda-
vía no se dispone de sus resultados. Se trata de una com-
paración directa entre gemcitabina y 5-FU/leucovorín
en bolus, lo que ayudará esclarecer cuál es el mejor
esquema en el contexto de la adyuvancia del cáncer de
páncreas.
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TRATAMIENTO REGIONAL

Algunos estudios sugieren que la radioterapia intrao-
peratoria (IORT) podría ofrecer algún beneficio en la
supervivencia. IORT surgió con la finalidad de dismi-
nuir la toxicidad en los tejidos sanos circundantes y
optimizar las dosis de radioterapia a nivel tumoral. La
dosis habitual es única de 15-30 Gy. La mayoría son
estudios pequeños y muy heterogéneos (17-20). Posi-
blemente la combinación de IORT con radioterapia
externa y quimioterapia contribuya a mejorar la eficacia
de este tratamiento (21,22). Recientemente se ha comu-
nicado una serie retrospectiva de pacientes tratados con
pancreatoduodenectomía con IORT (37 pacientes), que
se ha comparado con pacientes tratatos en la misma
época (entre 1995 y 2005) sólo con cirugía en el mismo
centro (37 pacientes) (23). Los pacientes del grupo de
IORT tendían a tener tumores más avanzados y mayor
incidencia de resecciones no-R0. Hubo dos muertes
perioperatorias en el grupo de IORT (5,4%) y ninguna
en el grupo control. Las tasas de complicaciones fueron
similares (46 IORT vs. 40% en el grupo de cirugía sola).
En el grupo no-IORT, la tasa de recurrencia local fue del
33% y de recurrencia a distancia del 48%. En el grupo
IORT, la tasa de recurrencia local fue del 25% y sistémica
del 61%. La mediana de supervivencia para los pacientes
con cirugía e IORT fue de 18 meses, que no difirió signifi-
cativamente de los pacientes sin IORT (21 meses, p =
0,779). Algunos estudios pequeños han valorado la qui-
mioterapia regional adyuvante. El ESPAC-2 es un estu-
dio prospectivo, multicéntrico, fase III, aleatorizado,
que compara seis ciclos de quimioterapia postoperatoria
intra-arterial y radioterapia externa (54 Gy) con la ciru-
gía sola en pacientes resecables con cáncer de páncreas
y de ampolla de Vater. Este estudio ayudará a conocer
el papel de la quimioterapia intraarterial adyuvante en
este tipo de tumores.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Más del 30% de los pacientes con cáncer de páncreas
resecado no reciben el tratamiento adyuvante previsto.
El tratamiento neoadyuvante puede incrementar las
posibilidades de recibir todo el tratamiento complemen-
tario planificado, disminuir el tamaño tumoral, y actuar
precozmente sobre las micrometastástis. El tratamiento
preoperatorio pretende aumentar las tasas de resecabili-
dad, valorar la sensibilidad a los tratamientos y aumen-
tar la supervivencia.
La mayoría de los estudios realizados de neoadyu-

vancia en cáncer de páncreas han sido en pacientes con
tumores localmente avanzados. En pacientes con tumo-
res resecables se dispone de pocos datos. No hay estu-
dios aleatorizados que comparen el tratamiento neoad-
yuvante con el adyuvante.
Un estudio retrospectivo publicado en 2004 analizó

la eficacia del tratamiento combinado preoperatorio de
quimioterapia (cisplatino y 5-FU) con radioterapia en
pacientes con cáncer de páncreas resecable (24). De los
61 pacientes incluidos, a 21 (34,5%) no se les realizó

cirugía por progresión de la enfermedad durante el tra-
tamiento preoperatorio. De los pacientes operados (40),
9 tuvieron respuesta patológica y hubo 3 respuestas
completas. La mediana de supervivencia para los
pacientes resecados fue de 26,6 meses.
Un estudio fase II multicéntrico utilizó gemcitabina a

dosis plenas y radioterapia (25). Los pacientes se trata-
ron antes de la cirugía con tres ciclos de gemcitabina
(1.000 mg/m2 intravenosa) y radioterapia durante el
segundo ciclo (36 Gy). Los pacientes se operaron 4-6
semanas después de la última infusión de gemcitabina.
Diecinueve pacientes (95%) completaron el tratamiento
sin interrupción, y uno tuvo toxicidad gastrointestinal
grado 3. De los 20 pacientes candidatos a cirugía, a 17
(85%) se les realizó la resección (en 16 fue completa y
hubo una respuesta patológica completa). Con una
mediana de seguimiento de 18 meses, la mediana y la
tasa de supervivencia a los dos años fueron de 26 meses
y 61%, respectivamente.
Se dispone de pocos estudios de quimioterapia sola

preoperatoria. Recientemente se ha publicado un estu-
dio fase II de 50 pacientes con cáncer de páncreas rese-
cable, que se aleatorizaron a recibir gemcitabina o gem-
citabina y cisplatino (26). Hubo 10 episodios de
toxicidad hematológica grado 3-4 en cada grupo. Vein-
tisiete pacientes (54%) fueron candidatos a cirugía, 9
(38%) en el brazo de gemcitabina y 18 (70%) en el de la
combinación, sin que hubiera un incremento de las
complicaciones quirúrgicas. La supervivencia al año fue
del 42% y del 62% para el grupo de gemcitabina y el de
la combinación, respectivamente.

NUEVAS TERAPIAS

Desde finales de los años 90, gemcitabina ha sido el
pilar del tratamiento del cáncer de páncreas avanzado.
Desde entonces, se han evaluado dobletes de gemcitabi-
na con cisplatino, oxaliplatino, irinotecan, pemetrexed,
capecitabina y docetaxel. Un estudio fase III demostró
un incremento de la supervivencia con la combinación
de gemcitabina y erlotinib, un inhibidor de tirosín qui-
nasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), respecto a gemcitabina sola con una mediana
de supervivencia de 6,24 vs. 5,91 meses (HR 0,82; p =
0,038) y una supervivencia al un año del 23 vs. 17% (p
= 0,023), respectivamente (27). Las agencias regulado-
ras norteamericana (FDA) y europea (EMEA) aproba-
ron el uso de erlotinib para el tratamiento del cáncer de
páncreas tras publicarse estos resultados.
Los resultados prometedores de estudios fase II y III

con nuevos fármacos dirigidos frente a dianas moleculares
en el cáncer de páncreas avanzado han llevado a la inves-
tigación de estos agentes en el tratamiento adyuvante.
Actualmente, Zeh y cols. realizan un estudio fase II

no aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de
erlotinib y gemcitabina adyuvantes en pacientes con
cáncer de páncreas con resección R0 (28). Erlotinib
también se está estudiando en combinación con capeci-
tabina y gemcitabina y con radioterapia en otro ensayo
fase II aleatorizado del National Cancer Institute (NCI).
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En periodo de reclutamiento se encuentran dos estu-
dios con cetuximab, un anticuerpo monoclonal frente al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
en pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecado
(28). El primero es un estudio fase II para evaluar la efi-
cacia y seguridad de la combinación de gemcitabina con
cetuximab adyuvantes. El segundo es un estudio fase II
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) que
aleatoriza a los pacientes a recibir bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal frente al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), o cetuximab en combi-
nación con gemcitabina, capecitabina y radioterapia.
Bevacizumab en combinación con quimiorradiotera-

pia se ha explorado en el cáncer de páncreas localmente
avanzado. Los resultados de un estudio fase II mostraron
que el tratamiento era factible, pero aumentaba el riesgo
de sangrado y ulceración en el campo de irradiación. Los
resultados preliminares del estudio fase III CALGB
80303 con 602 pacientes con enfermedad avanzada no
han demostrado un beneficio con bevacizumab asociado
a gemcitabina respecto a gemcitabina sola (29). La
mediana de supervivencia fue de 5,8 meses para gemcita-
bina-bevacizumab vs. 6,1 meses para gemcitabina-place-
bo. La mediana de supervivencia libre de recaída fue de
4,9 frente a 4,7 meses, para la combinación con bevacizu-
mab y placebo, respectivamente. Recientemente, se han
comunicado resultados preliminares de un estudio que
evaluaba el uso preoperatorio de gemcitabina más beva-
cizumab con radioterapia en pacientes con cáncer de pán-
creas resecable (30). La tasa de complicaciones postope-
ratorias, incluida dehiscencia de suturas, fue significativa,
lo que condujo al cierre precoz del estudio.
Otras terapias potencialmente útiles están en desarrollo,

entre ellas la inmunoterapia. Recientemente se han
comunicado los resultados de un estudio fase II realiza-
do en 60 pacientes con cáncer de páncreas resecado que
recibieron quimiorradioterapia asociada a una vacuna
sintetizada a partir de la modificación genética de célu-
las de cáncer de páncreas (31). La terapia inmune se
administró 8-10 semanas después de la cirugía. Los
pacientes posteriormente recibieron 5-FU en infusión
continua asociado a radioterapia. Tras esto, los pacien-
tes que seguían libres de enfermedad al mes de comple-
tar la quimiorradioterapia recibían de nuevo inmunote-
rapia. La vacuna fue segura y bien tolerada. Los
resultados preliminares con una mediana de seguimien-
to de 32 meses muestran tasas de supervivencia a 1 y 2
años del 88 y 76%, respectivamente. Igualmente, se
investiga la asociación de interferon-α a quimiorradio-
terapia adyuvante. El estudio fase II de Nukui Y y cols.
en 33 pacientes con cáncer de páncreas resecado utilizó
5-FU, cisplatino e interferon-α en combinación con
radioterapia seguido de 5-FU en infusión continua (32).

La tasa de supervivencia a los 2 años fue del 84% y la
mediana de supervivencia de 45 meses. Hace un mes se
han comunicado los resultados de un estudio multicén-
trico fase II (ACOSOG Z05031) en 89 pacientes con
cáncer de páncreas tratados tras la cirugía con esta mis-
ma combinación de quimiorradioterapia (cisplatino, 5-
FU e interferon-α más radioterapia concurrente) (33).
La supervivencia global a los 18 meses fue del 67%,
aunque la toxicidad de tratamiento fue significativa.
Otros estudios con inmunoterapia están en marcha para
confirmar estos resultados

CONCLUSIONES

La quimiorradioterapia adyuvante es la opción prefe-
rida en América tras la publicación del estudio del
GITSG. Sin embargo, el tratamiento empleado con
radioterapia en split-course y quimioterapia con 5-FU
en bolus, posiblemente no fueran el más adecuado. En
Europa se defiende el empleo de quimioterapia sola
según los resultados del estudio ESPAC-1, en el que se
empleó 5-FU en bolus. La cuestión de quimiorradiotera-
pia frente a quimioterapia adyuvante no está totalmente
zanjada; se deberán incorporar las nuevas técnicas de
radioterapia y optimizar los esquemas de quimioterapia.
Igualmente, en los estudios futuros se tendría que apos-
tar por una estadificación más adecuada y por un mayor
control de la calidad de la cirugía.
Hasta que no se disponga de los resultados de estu-

dios aleatorizados, no hay que recomendar de rutina el
tratamiento neoadyuvante en los pacientes con tumores
resecables.
Es importante el tratamiento de apoyo del paciente

para controlar el dolor, la depresión, la insuficiencia
pancreática, etc. para mejorar los resultados.
Los fármacos dirigidos frente a dianas moleculares y

la inmunoterapia abren un nuevo campo en el tratamiento
del cáncer de páncreas avanzado y posiblemente en el
tratamiento adyuvante. Vista la situación actual, la parti-
cipación en ensayos clínicos con nuevos fármacos y
estrategias y su correlación con los resultados del análisis
molecular de los tumores es altamente recomendable.
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INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma del cáncer de páncreas exocrino es
uno de los tumores más agresivos en los países desarro-
llados debido a su alta mortalidad, de tal manera que las
tasas de incidencia se solapan con las de mortalidad. En
España se sitúa en el 5º lugar en el varón, con tasas anua-
les de 4,4/100.000 durante el periodo de 1990-94. En la
mujer las tasas de mortalidad son más bajas (3,3/100.000
habitantes/año). La mortalidad se ha incrementado subs-
tancialmente en los varones en las dos últimas décadas
(1,4% anual). Existen variaciones regionales en la inci-

dencia y mortalidad, y así en Cataluña la mortalidad en
varones es de 9,4/100.000 (1996-1997), la más alta en
Europa (1).
La supervivencia (SV) es la más baja de entre los

tumores malignos, inferior al 5% a los 5 años, y aun en
los tumores localizados, y con cirugía de resección con
intención “curativa” (menos del 15% de los casos) es
inferior al 20%. Esta gran agresividad se atribuye a su
biología, con un crecimiento tumoral rápido, y gran
capacidad de extensión local y a distancia.
Con gran frecuencia el carcinoma de páncreas se

acompaña de extensa reacción desmoplásica, ocasio-
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RESUMEN
El cáncer de páncreas es un tumor de mal prónostico y ha

mostrado resistencia a las drogas citotóxicas. En las dos últi-
mas décadas se han realizado múltiples esfuerzos en conse-
guir terapeúticas más activas, y ha habido un modesto progre-
so, tanto en una mayor eficacia antitumoral, como en un
incremento en la supervivencia de los pacientes. La gemcita-
bina ha sido el tratamiento estandar en el cáncer avanzado y
metastático. Recientemente, han emergido en el arsenal tera-
péutico agentes biológicos con nuevas dianas, con mecanis-
mos de acción antitumoral más específicos, como el erlotinib
y el cetuximab, que actúan inhibiendo las tirosín kinasas.
Con el avance y una mejor comprensión de la biología mole-
cular, en los próximos años se avecina una aurora, en la que
aparecerán tratamientos más eficaces, con el uso de marcado-
res biológicos de respuesta, que seleccionarán e individuali-
zarán la terapeútica. En este artículo realizamos una revisión
y análisis de los estudios más importantes en el tratamiento
sistémico del cáncer de páncreas.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de páncreas. Quimio-
terapia. Tratamiento sistémico. Cáncer avanzado. Metástasis.

ABSTRACT
Pancreatic cancer is a poor-prognosis tumor that has

demonstrated resistance to cytotoxic drugs. In the last two
decades multiple attempts were carried out to obtain thera-
pies with a higher activity, and progress has been modest both
regarding greater anti-tumor effectiveness and increased
patient survival. Gemcitabine has been the standard treatment
for advanced and metastatic cancer. Biological agents with
more specific mechanism of action against novel targets have
emerged in the therapeutic armamentarium of late, including
erlotinib and cetuximab, which inhibit tyrosin-kinase activity.
Advances in and a better understanding of molecular biology
forecast the dawning of an age with more effective therapies
in upcoming years, and such therapies will be selected and
tailored using biological response markers. In this paper we
review and discuss the most relevant studies on the systemic
management of pancreatic cancer.

KEY WORDS: Pancreas adenocarcinoma. Chemotherapy.
Systemic management. Advanced cancer. Metastasis.
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nando grandes dificultades para la diferenciación histo-
lógica de las lesiones tumorales, y creando dificultades
para la valoración de la respuesta con las técnicas de
imagen. Otras características clínicas son la frecuente
invasión perineural asociada, causante de dolor en más
del 80% de los casos, debido a la afectación de los ple-
xos nerviosos del retroperitoneo, y de difícil control, y
la temprana aparición de la ictericia obstructiva por la
compresión o infiltración del árbol biliar distal.
El diagnóstico es muy tardío y en más del 80% de los

casos el tumor es diagnosticado como un tumor local-
mente avanzado e irresecable, o con metástasis a distan-
cia, y los pacientes en estas situaciones tienen un gran
alteración del estado general, con desnutrición acentua-
da y alteraciones digestivas importantes, como naúseas
y vómitos, y alteración del ritmo intestinal, predomi-
nantemente con diarreas. Por lo tanto, con estas condi-
ciones generales tan alteradas y con grados subjetivos >
2 (ECOG) en la mayoría de los pacientes, difícilmente
pueden esperarse respuestas antitumorales a las drogas
citotóxicas, por lo cual este tumor continúa siendo con-
siderado como de quimiosensibilidad limitada. Desde
1991 se sabe además que es el tumor maligno que con
una mayor proporción (90%) exhibe el fenómeno de
resistencia múltiple a fármacos (MDR), mediante la
expresión de la glicoproteína P, y ello puede explicar en
parte su baja quimiosensibilidad.
En estas condiciones, más del 90% de los pacientes

diagnosticados de cáncer de páncreas, estarán afectados,
en algún momento de su evolución, de cáncer avanzado o
metastásico, y serán candidatos potencialmente a ser tra-
tados con un tratamiento sistémico con quimioterapia
(QT); sin embargo, es muy probable que menos de la
mitad de los pacientes puedan ser tratados con QT con la
intención de conseguir un efecto clínico beneficioso. En
la mayor parte de los casos, el objetivo será controlar el
dolor, haciendo énfasis en los cuidados soporte activos.

QUIMIOTERAPIA EN EL CÁNCER AVANZADO

La QT en el cáncer de páncreas localmente avanzado
y/o metastásico tiene un efecto paliativo y puede pro-
longar la SV, pero este efecto beneficioso es muy esca-
so. La QT demostró un incremento en la SV y en el
beneficio clínico, comparado con el efecto placebo (2).
La mediana de SV (MSV) de los pacientes con tumores
localmente avanzados e irresecables y metastásicos es
de 6 y 4 meses, respectivamente.
El 5-fluorouracilo (5-FU) fue el citostático más

investigado y considerado el tratamiento estándar hasta
la llegada de la gemcitabina (GEM). El índice de res-
puestas era inferior al 10% cuando fueron analizadas
con rigor.
Los intentos de modulación del 5-FU con el ácido

folínico, o su uso en infusión intravenosa, e incluso en
infusión continua (PVI), no han demostrado superiori-
dad sobre el uso del 5-FU en bolus, pero hoy en día se
utilizan aquellas formas de administración del 5-FU,
cuando se combina con otras drogas.

Otros citostáticos que demostraron actividad en
menor grado fueron la mytomicina C (MMC), las antra-
ciclinas, la estreptozotocina, las nitrosoureas, el CDDP y
la ifosfamida. Las combinaciones del 5-FU con aquellos
fármacos activos, indicados antes, no demostraron supe-
rioridad sobre la monoterapia es los estudios fase III (3-
6) Los intentos de revertir la MDR a la adriamicina y
epirrubicina con trifluoperacina y otros fármacos fueron
infructuosos y esta forma de proceder ha sido abando-
nada (6).
La combinación de MMC y 5-FU en infusión conti-

nua intravenosa de 300 mgr/m2 en un ensayo fase III de
208 pacientes (7) confirmó mejores respuestas, 17,6%
contra 8,4%, que las del 5-FU, pero no hubo mejoría en
la SV. Este estudio ha mostrado la tolerabilidad y efica-
cia de la infusión PVI del 5-FU y la confirmación del
beneficio en el uso de las fluoropirimidinas en el cáncer
de páncreas.
En 1997, Burris y cols., en un ensayo fase III (8),

demostraron un efecto paliativo substancial con GEM
(23,8%), aunque una débil eficacia antitumoral en res-
puestas objetivas (5,4%), y mejores resultados que los
obtenidos por el 5-FU en bolus, tanto en beneficio clíni-
co, como en respuestas, 4,4 y 0%, respectivamente.
GEM incrementó la MSV de 4,4 a 5,6 meses (Tabla I).
La medida del beneficio clínico fue un análisis de la
mejoría experimentada por los pacientes, en cuanto al
dolor, el estado general y el peso, lo cual ha servido des-
pués para una valoración clínica más real del efecto
beneficioso de la droga.

Numerosos estudios fase II con la combinación de
GEM y 5-FU, bien en infusión continua intravenosa
PVI o modulado con ácido folínico (AF), consiguieron
incrementar las remisiones objetivas a alrededor del
20%, el beneficio clínico cerca del 50%, y la MSV a
unos 8 meses (9-12), pero en un ensayo fase III en 327
pacientes, Berlin y cols., (13), mediante GEM (esquema
Burris) y 5-FU semanal en bolus de 600 mgr/m2 vs.
GEM, publicaron respuestas muy bajas en ambas ramas
de tratamiento, 6,9 y 5,9%, y no hubo diferencias en la
MSV (6,7 meses vs. 5,4 meses, p = 0,09) (Tabla II).
Estas controversias entre los estudios fase II, muy pro-
metedores, y estudios fase III, desalentadores, ha sido y
siguen siendo la tónica en este tumor, al intentar demos-
trar una mayor eficacia de las combinaciones de GEM
con otras drogas y GEM sola.
Tempero y cols., (14) han mostrado mejores resulta-

dos en la MSV (8 meses vs. 5 meses, p = 0,013) y en
beneficio clínico en los pacientes tratados con GEM
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TABLA I

GEMCITABINA Y CÁNCER DE PÁNCREAS (n = 126)

Droga Respuestas Beneficio clínico Mediana Supervivencia
superviencia a 1 año

Gemcitabina 5,4% 23,8% 5,6 m 18%
vs.
5-FU 0% 4,4% 4,4 m 2%
Adaptado de: Burris HAJ J Clinic Oncol 1997; 5: 2403-13.
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1.500 mg/m2 en infusión i.v. con niveles de dosis fija a
10 mg/m2/min, que en aquellos tratados con dosis están-
dar de GEM de 2.200 mg/m2 en 30 minutos. La mediana
del tiempo a progresión (MTP) favoreció también al
grupo tratado con GEM con dosis fija (3,4 meses vs. 1,9
meses), aunque sin significación estadística, pero la
toxicidad hematológica fue mayor. GEM administrada
en dosis fija en infusión i.v. de 10 mgr/m2/min, tiene un
mejor perfil farmacocinético que la dosis estándar, con
un incremento de la concentración intracelular de trifos-
fato de gemcitabina. Un grupo italiano (15) ha repetido
el estudio con GEM 1 g/m2/semana, dosis fija de 10
mg/min en 40 pacientes, con resultados de coste/benefi-
cio clínico comparable a las combinaciones de GEM con
otras drogas, indicando que esta forma de administración
de GEM debe ser evaluada en combinación con otros
agentes. En este sentido, se ha explorado la combinación
de GEM en infusión i.v. fija de 1.200 mg/m2 en 120 minu-
tos semanal y UFT oral 400 mg/m2 x 21 días, en ciclos
cada 28 días (16) con resultados prometedores, obtenién-
dose 33% de respuestas en 43 pacientes. La MTP fue de
6 meses y la MSV fue de 11 meses y 64% de los pacien-
tes tuvieron beneficio clínico.
Una nueva fluoropirimidina oral, sintetizada en

Japón (17,18), ha exhibido una gran actividad antitumo-
ral en varios tumores sólidos, incluido el cáncer de pán-
creas: El S-1 es un nuevo citostático que consiste en
tegafur y 2 moduladores, 5-cloro-4 dihidroxipirimidina,
que inhibe la DPD, incrementando la concentración de
5-FU en la sangre, y oxonato de potasio (Oxo) que inhi-
be la orotato fosforibosyl-transferasa, que convierte el
5-FU a fluorouridin-5’-monofosfato. En el estudio fase
II randomizado S-1 consiguió 24% de RO en 25 pacien-
tes evaluables, y 48% de RO en 29 pacientes tratados
con S-1 + CDDP. Los autores han subrayado que si
estos resultados fueran repetidos con mayor número de
casos, la combinación de S-1 y CDDP podría llegar a
ser el tratamiento estándar en el cáncer avanzado de
páncreas, pero desgraciadamente no se han intentado
confirmar estos resultados, y tampoco se han realizado
ensayos fase III.
GEM + CDDP también demostraron gran actividad

antitumoral en estudios fase II (19-21) y los resultados
fueron superiores a GEM sola, no sólo en relación con
las respuestas, 26,4 vs. 9,2% (p = 0,02), sino también
en relación con la MTP (20 semanas vs. 8 semanas, p =
0,048), aunque no en la MSV (30 semanas vs. 20
semanas, p = 0,43), en un ensayo fase II randomizado
en 107 pacientes (22).
GEM + Docetaxel combinan muy bien, y han obteni-

do resultados prometedores tanto en respuestas, alrededor
del 20%, como en mediana de SV, alrededor de 8 meses,
en estudios fase II (23,24). Esta combinación de QT tiene
un buen perfil de toxicidad m y una actividad antitumoral
prometedora (25), siendo aconsejable realizar ensayos
fase III que comparen con GEM sola.
Oxaliplatino (OXHP) y GEM (GEMOX) exhiben

también actividad antitumoral importante con un buen
perfil de toxicidad en estudios fase II (26), con 31% de
RO en 64 pacientes, un beneficio clínico del 40%, una
MTP de 5,3 meses y una MSV de 9,2 meses. Fue admi-

nistrada una dosis de GEM de 1 g/m2 en infusión i.v. fija
de 10 mg/m2/min el día 1º y 8º, y OXHP 100 mg/m2 en el
día 2º, cada 15 días. En un estudio fase I (27), una dosis
de OXHP de 100 mg/m2 en el día y una dosis de GEM de
1 g/m2en infusión i.v. de 30 minutos ha sido recomenda-
da, pero en el estudio fase II, realizado en 46 pacientes
evaluables (28), las tasas de RO de 11% y la MSV de 6,2
meses fueron más bajas de lo esperado y no difieren
mucho de lo que se obtiene con GEM sólo. Estos peores
resultados se atribuyeron a una dosis-intensidad del
OXHP más baja, y a una probable mayor actividad anti-
tumoral cuando la GEM es administrada mediante infu-
sión i.v. a dosis fija de 10 mg/m2/min.
GEM seguido de irinotecan (I) con una dosis de 1 gr/m2

en 30 minutos y de 100 mg/m2, respectivamente, en los
días 1º y 8º, cada 3 semanas, fue ensayada (29) en un
estudio fase II en 45 pacientes, con 20% de R0, una
MTP de 2,8 meses, y una MSV de 5,7 meses, con buena
tolerancia, con actividad prometedora. En otro ensayo
fase II (30), en 60 pacientes, GEM + I incrementaron las
respuestas hasta 25% y la MSV hasta 7 meses.
El año 2003 representó un cambio sustancial en el

análisis de la eficacia de la QT en el cáncer avanzado de
páncreas, con la publicación de 3 ensayos fase III que
compararon dobletes con GEM sola (Tabla II):
Heinemann (31) demostró que GEM a 1 g/m2 más

CDDP 50 mg/m2 días 1º y 15º, cada 28 días, es superior
a GEM sola, tanto en MTP como en MSV, 5,4 meses vs.
2,8 meses (p < 0,01) y 8,3 meses vs. 6 meses (p = 0,046
test de Wilcoxon, p = 0,12 test de log-rank), respectiva-
mente.
GERCOR/GISCAD (32) demostró que GEMOX,

con GEM en infusión i.v. con niveles de dosis fija de
10 mg/m2/min, es superior en respuestas al tratamiento
estándar con GEM en 313 pacientes incluidos (26,8 vs.
17,3% p = 0,04) y en beneficio clínico (38,2 vs. 26,9%,
p = 0,03) y la MTP (5,8 vs. 3,7 meses, p = 0,03) también
favoreció a la combinación, pero no hubo diferencias sig-
nificativas, en relación con la SV (9 vs. 7,1 meses, HR
1,20, p = 0,13, SV-1 año 35 vs. 28%). En este estudio la
enfermedad metastásica, y el PS de 2 fueron factores pro-
nósticos adversos para SV. Se confirma con GEMOX
una mediana de SV de 9 meses, muy por encima de los
6 meses, que como máximo consigue GEM, pero la sor-
presa en el estudio es una larga SV obtenida con GEM
sola de 7,1 meses, no habitual. La falta de significación
estadística, aún con alta SV, hay que atribuirla más a las
características de los pacientes, quizá de mejor pronóstico
que en otros estudios, que al tratamiento combinado. Se
ha especulado también sobre el impacto de la 2ª línea de
QT en el grupo con GEM sola (> del 50%), que ha podido
incrementar la SV, y la falta de poder estadístico con dife-
rencias entre lo planeado y los resultados obtenidos.
I + GEM vs. GEM en 342 pacientes (33), confirmó

superior porcentaje de respuestas a favor de la combina-
ción terapéutica con 16,1 vs. 4,4% de RO (p < 0,01),
pero no hubo diferencias significativas en cuanto a la
MTP ni a la MSV, 3,4 vs. 3 meses, y 6,3 meses vs. 6,6
meses, respectivamente.
La combinación de GEM y capecitabina (CAP)

merece un especial interés (Tabla III).
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En un estudio fase III (34), en 319 pacientes, no se
demostró incremento en la SV a favor de la combina-
ción (8,4 vs. 7,2 meses, p = 0,234), pero en los pacientes
con PS 0-1 hubo un incremento significativo de SV que
favoreció a los pacientes con la combinación (10,1 vs.
7,4 meses, p = 0,014).
Sin embargo, en el estudio inglés (35), en 533

pacientes, más largo que el anterior, se ha demostrado
incremento en la SV a favor de la combinación (HR
0,80, p = 0,014, 7,4 vs. 6 meses), y la adición de capeci-
tabina a GEM no se asoció con significativo incremento
en toxicidad.
El estudio ECOG fase III (36), en 832 pacientes,

comparó GEM estándar a 30 minutos, con GEM a dosis
fija y GEMOX. Quisieron detectar un 33% de diferencia

o más en la SV en las otras 2 ramas experimentales, con
respecto a GEM estándar. No hubo diferencias signifi-
cativas de SV, con sólo una diferencia de 1 mes en las
medianas de SV (4,9 vs. 6 vs. 5,9 meses; SV a 1 año 17,
21 y 21%). La toxicidad hematológica fue mucho peor
en las ramas experimentales. Se ha criticado en este
estudio que las dosis de GEM son muy diferentes en las
ramas de tratamiento y que no tiene suficiente poder
estadístico para demostrar una diferencia, cuando si que
hubo un incremento de SV del 20% en las ramas de
intensificación de la dosis fija de GEM. Debería valorar-
se si esta diferencia de 1 mes de SV tiene importancia
clínica, cuando la toxicidad fue mucho más intensa.
En un análisis conjunto de los 2 estudios (37), con

GEM + platino (31) y GEMOX (32), los que recibieron
la combinación tuvieron mejor SLE y SV significativa-
mente, que los que recibieron GEM sola, y los pacientes
con PS 0-1, mejor estado general, fueron los que mejor
se beneficiaron.
En un metaanálisis de 12 estudios fase III (38), en 3682

pacientes, no se demostraron diferencias significativas de
SV ni a favor de GEM + platino, ni de GEM + fluoropiri-
midinas, ni otras combinaciones. Sin embargo, hubo un
incremento significativo de la SV libre de progresión y
de las respuestas a favor de las combinaciones de GEM
+ platino, justificando su uso en los pacientes jóvenes y
con buen estado general.
En el más reciente metaanálisis publicado (39), en

4.465 pacientes, se ha demostrado que cuando GEM se
combina con un platino análogo o con CAP se obtiene
un incremento significativo en la SV, comparado con
GEM sola, y este beneficio es mucho más importante en
pacientes con buen estado general, mientras que no hay
beneficio en pacientes con mal estado general. Esto tie-
ne mucha importancia a la hora de diseñar los ensayos
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TABLA II

GEMCITABINA Y CÁNCER DE PÁNCREAS

Autor Esquema Respuestas SV libre de Mediana
progresión de SV

Berlin J. (ECOG) (J. Clin 5FU 600 mg/m2 x 3 6,9% y GEM 1g/m2/sx3 2,2 m 6,7 m
Oncol 2002) n = 322 vs. GEM 1 g/m2/sx3 5,9% 3,4 m p = 0,009; 5,4 m

Heinemann V (J. Clin GEM 1g/m2 días 1º y 15º 10,2%* 5,3 m 7,5 m***
Oncol 2006) n = 195 y CDDP 50 mg/m2 dias 1º y 15º p = 0,053 p = 0,15***

cada 28 días vs. GEM 1 gr/m2 días 1º y 8º y 15º 8,2% 3,1 m 6 m

Louvet C (Gercor/Gistad) GEMOX: GEM 1g/m2/100 min 26,80%** 5,8 m 9 m***
(J. Clinic Oncol 2005) n = 313 día 1º y OXHP 100 mg/m2 día 2º vs. p = 0,04 p = 0,04 p = 0,13***

GEM, esquema Burris 17,3% 3,7 m 7,1 m

Rocha Lima, C GEM + irinotecan 16,1% 3,4 m 6,3 m
(ASCO 2003) n = 342 vs. GEM, esquema Burri p < 0,01 p = NS p = NS

4,4% 3 m 6 m
*Incremento significativo en beneficio clínico (38,2 vs. 26,9%, p = 0,03; **Incremento en el control tumoral (70,04 vs. 48,5%);
***Incremento significativo de SV en cáncer metastásico y buen PS.

TABLA III

ENSAYOS FASE III DE GEMCITABINA Y
CAPECITABINA VS. GEM SOLA

Autor Esquema Respuestas SV libre de Mediana SV a
prograsión de SV 1 año

Cunninghan D GEM + CAP 14% – 7,4 m 26%
(Eur J. Cancer 2005) vs. p = 0,026
n = 533 GEM 7% – 6 m 19%

Hermann R GEM + CAP 10% 4,8 8,4* 27%
(J Clin Oncol 2007) vs. p = 0,234
n = 319 GEM 8% 4 7,3 27%
* Estudio sin poder estadístico para detectar diferencia de SV,
pero incremento significativo de SV (10,4 m vs. 7,4 m, p =
0,014) en pacientes con buen PS.
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clínicos controlados, estratificando por el estado gene-
ral, y separando los pacientes con cáncer localmente
avanzado y no metástásico. Otro metaanálisis, reciente-
mente publicado, en alrededor de 10.000 pacientes (40),
ha confirmado la existencia de un beneficio en la SV a
favor de la QT sobre el mejor tratamiento de soporte, y
de la combinación de GEM con platino o con capecita-
bina.
También ha habido estudios de tripletes y de combi-

naciones en las que no se asocia la GEM, en primera
línea de QT (Tabla IV):
Se han observado muy altas respuestas con 4 drogas

(PEF-G): GEM, 5-FU infusión contínua PVI, CDDP y
Epirrubicina (E), con 58% de RP, MSV de 9 meses y
beneficio clínico de 78% en 43 pacientes (41). Los resul-
tados finales del ensayo fase III en 104 pacientes (42),
randomizados a PEF-G vs. GEM estándar, demostraron
una diferencia significativa de la eficacia a favor de la
combinación, tanto en respuestas ( 40 vs. 8,5%), como en
MTP y SV a 1 año (38 vs. 22%). La substitución del 5-
FU por CAP y de E por D (PDXG), no ha variado los
resultados (43).
La combinación de 5-FU bolus e infusión i.v., leuco-

vorín, GEM y OXHP (FOLFUGEMOX) con 29% de
RO (11% RC y 18% RP) y MSV de 8 meses en 28
pacientes (44), obtuvo también resultados prometedo-
res, pero se precisa su validación en ensayos fase III.
La asociación de la capecitabina con CDDP y la

GEM (45) ha sido explorada en un ensayo fase II, obte-
niéndose 30% de respuestas, MTP de 5,1 meses y MSV
de 7,5 meses, con un buen perfil de toxicidad.

Otros tripletes han demostrado incremento de activi-
dad antitumoral en relación con la monoterapia en estu-
dios fase II (Tabla IV).
Folfirinox: la combinación de 5-FU en bolus y en

infusión i.v. con I y OXHP ha obtenido 26% de RO en
47 pacientes (46), con MTP de 8,2 meses yMSV de 10,2
meses. Esta combinación no GEM se ha ensayado
recientemente en un estudio fase II randomizado (47),
versus GEM, y ha conseguido 38,7% respuestas confir-
madas, versus 11,7% y 6,3 vs. 4,6 meses de duración de
la respuesta. Debido a estos excelentes resultados, este
ensayo continúa como un fase III.
Es importante la búsqueda de combinaciones efecti-

vas no GEM, ya que las combinaciones GEM no han
supuesto por ahora un gran impacto en la SV.
Algunas combinaciones sin GEM han llegado a

conseguir medianas de SV de 1 año, pudiendo signifi-
car la aurora de un gran cambio en la eficacia de la
QT: FOLFIRI-3 consigue 37,5% de respuestas y una
mediana de SV de 12,1 meses en 40 pacientes (48). El
efecto positivo de la 2ª línea de QT, que se efectuó en
2/3 partes de los pacientes, ha podido influenciar en el
incremento de la SV. Un fase II con 5-FU en infusión,
leucovorin, mitomycina y dipirimadol (49) ha conse-
guido 26% de respuestas y mediana de SV de 13,6
meses en 50 pacientes con cáncer locamente avanzado
e irresecable, y 6 de los que respondieron, pudieron ser
tratados con cirugía de resección con intención curati-
va. El dipirimadol es un modulador del 5-FU, que inhi-
be el transporte de nucleótidos e incrementa los efec-
tos citotóxicos del 5-FU.
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TABLA IV

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA (CON GEM Y NO GEM) CON TASAS DE RESPUESTA Y SV MÁS ALTAS

Autor Esquema Respuestas SV libre de Mediana Sv a
progresión de SV 1 año

Reni M (ASCO 2000) PEF-G: CDDP + EPI+S-FU+GEM 58% (n = 49) 7 m 9,4 m –
Garnier G (ASCO 2001) Folfugemox 29% (n = 28) 7,2 m 8 m –
Chang HM (ASCO 2004) GEM + CDDP + capecitabina 30% 5,1 m 7,5 m –
Reni M (ASCO 2004) PEF-G 40% (n = 104) – – 38%
Fase III vs.

GEM estándar 8,5% – – 22
Reni M (ASCO 2007) PDX- G 62%* (n = 51) – – –
Fase II-Random vs.

PEF-G 48%
Conroy T (ASCO 2003) Folfirinox 22% (n = 46) 5,9 m 9,4 m –
Ychou M (ASCO 2007) Folfirinox** 38,7% (n = 81) 6,3 m – –
Fase II-Random vs.

GEM 11,7% 4,6 m – –
Talïeb J (Ann Oncol 2007) Folfiri 3 37,5% (n = 40) 5,6 m 12,1 m –
Isacoff WH (J Clin Oncol 2007) 5-FU infusión

+ LV + MMC + 26% (n = 50) – 13,6 m -
Dipirimadol

*Similares resultados que en el Fase III; **El estudio continúa como un fase III.
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Hasta 2/3 partes de pacientes pueden ser candidatos a
una 2ª línea de QT, sobre todo los pacientes que han
recibido monoterapia. No se han ensayado estudios fase
III, y en los estudios fase II se observa un modesto por-
centaje de pacientes que responde, alrededor del 10-
20%, con medianas de SV de alrededor de 6 meses. Las
combinaciones más eficaces son las que contienen oxa-
liplatino, en la forma de GEMOX o de FOLFIRINOX.
La combinación de OXHP y 5-FU se ha comparado con
el mejor tratamiento de soporte, con incremento de la
SV (50). La importancia de la 2ª línea de QT en la valo-
ración de la eficacia en los ensayos de QT de 1ª línea ya
ha sido comentada.
Mientras tanto, el tratamiento estándar de QT en el

cáncer avanzado de páncreas sigue siendo GEM, pero
se ha alcanzado un modesto progreso, de tal manera
que los pacientes con cáncer metastático, y buen esta-
do general, grados PS 0 y 1, se benefician mejor con
dobletes o tripletes, como CDDP + GEM, GEMOX,
PEF-G y GEM + CAP con un incremento importante
en la SV. En aquellos en los que puede ser prioritario
conseguir una disminución de la masa o de la infiltra-
ción tumoral, como en los tumores localmente avanza-
dos e irresecables, con la intención de conseguir la
resección, pueden probarse los dobletes o tripletes, ya
que han demostrado un claro incremento de respuestas
en los ensayos fase III. como GEMOX, PEF-G, o
incluso el FOLFIRINOX.
Deben ser separados en los estudios los pacientes con

cáncer localmente avanzado y los que tienen cáncer
metastático, por su historia natural diferente.
Deben ser estimulados estudios comparativos fase

III intergrupos para validar definitivamente la eficacia
de las combinaciones de 2 o de 3 drogas, con combina-
ciones de GEM, y buscando combinaciones no GEM
efectivas, valorando fundamentalmente el beneficio
clínico y la SV.

CÁNCER LOCALMENTE AVANZADO (CLA) E IRRESECABLE

La mediana de SV es de 5 a 11 meses y se ha demos-
trado una ventaja con QT + RXT con 5-FU. La SV más
allá de los 2 años es anecdótica. Se ha considerado que
30-40% de los pacientes que inician la QT+RT desarro-
llan metástasis a distancia poco después del tratamiento,
indicando la existencia de micrometástasis en el momen-
to del diagnóstico en una elevada proporción; otros no
están en condiciones generales de soportar dicho trata-
miento, por lo cual algo más de la mitad de los pacientes
no pueden realizar el tratamiento con QT + RXT. Por
estas razones, el tratamiento del CLA se inicia con QT
sistémica o neoadyuvante, para eliminar las micrometás-
tasis y después QT + RT con la intención de conseguir
una reducción tumoral, que incluso pueda permitir la
resección tumoral.
GERCOR (51) ha demostrado que la QT + RT, des-

pués del control inicial con QT, incrementó la SV com-
parado con los que siguieron QT (median SV 15 vs.
11,7 meses, p = 0,009; SV a 1 año, 65,3 vs. 47,5%) en
128 pacientes. Estos resultados deben ser confirmados
en un ensayo fase III, que ya se ha iniciado.
Sin embargo, en el ensayo fase III (FFCD, 2006)

(52), en 119 pacientes, el tratamiento de inducción con
CDDP y 5FU-infusión y radioterapia (RT) concurren-
tes, tuvo peor SV que la rama con QT de inducción con
GEM (MSV 8 vs. 14,3 meses, p = 0,014, y SV a 1 año,
24 vs. 51,4%). El ensayo fue finalizado pronto debido a
la baja supervivencia obtenida y la mayor toxicidad con
el tratamiento de QT + RT.
En otro estudio, retrospectivo y no randomizado, en

318 pacientes (53), la QT de inducción seguida de QT +
RT fue superior (MSV de 11,9 vs. 8,5 meses, p = 0,004)
a QT + RT sola.
Parece que la QT en primera línea o QT de inducción

debe ser administrada en los pacientes con CLA, siendo

Vol. 22. N.º 4, 2008 QUIMIOTERAPIA EN EL CÁNCER DE PÁNCREAS 163

TABLA V

ENSAYOS FASE III COMBINANDO GEM CITABINA CON NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS

Autor Esquema N Respuestas MTP MSV SV a 1 año
Bramhall SR (Br J. Cancer 2002) GEM 119 16% 3,2 m 5,5 m 17%

GEM + marimastat 120 11% 3,1 m 5,5 m 18%
Van Cutsem (J Clinic Oncol 2004) GEM 347 8% 3,6 m 6,1 m 24%

GEM + tipifarnib 341 6% 3,7 m 6,4 m 27%
Shapiro J (ASCO 2005) GEM 184 13% – 6,7 m –

GEM + G17DT 189 11% – 5,9 m –
Moore MJ (J Clin Oncol 2007) GEM 284 8% 3,6 m 5,9 m* 17%

GEM + erlotinib 285 9% 3,8 m 6,4 m 24%
Philipp DA (ASCO 2007) GEM + cetuximab 736 14% 3,5 m 6,5 m –

GEM + placebo 12% 3 m 6 m –
Kindler HL (ASCO 2007) GEM + bevacizumab 302 13,1% 4,8 m 5,7 m –

GEM + placebo 300 11,3% 4,3 m 6 –
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bien tolerada, y evita la diseminación a distancia precoz e
incrementa la SV, seleccionando los pacientes que pue-
den beneficiarse después del tratamiento con QT + RT
concurrentes.

TRATAMIENTOCONAGENTES CONNUEVASDIANASTERAPEÚTICAS

En la tabla V se exponen los ensayos fase III más
importantes efectuados en el cáncer avanzado de pán-
creas con los nuevos agentes biológicos.
El EGFR está muy frecuentemente sobreexpresado

en el cáncer de páncreas y la sobreexpresión se ha aso-
ciado a mal pronóstico. Erlotinib (ER), en administra-
ción oral, inhibe de forma reversible la EGFR tirosin-
quinasa. El estudio canadiense (54), en 569 pacientes,
comparando GEM + ER vs. GEM + placebo, ha demos-
trado diferencias de SV a favor de la combinación (6,4
vs. 5,9 meses, HR 0,81, p = 0,025; SV 1 año 21 vs.
17%), pero hubo bajo porcentaje de respuestas (9 vs.
8%). Es el primer estudio que demostró incremento en
la SV en el cáncer avanzado de páncreas, en alrededor
de 15 días, pero, aún teniendo un gran interés científico,
ya que es la primera vez que una nueva diana terapeúti-
ca demuestra eficacia, y puede cambiar la orientación y
búsqueda de nuevas drogas con otros mecanismos de
acción, que los puramente citotóxicos, el impacto y la
importancia clínica de ello es dudoso para su uso gene-
ralizado. Se está valorando si existen subgrupos de
pacientes con determinadas características biológicas en
los cuales los resultados beneficiosos sean más eviden-
tes. Así, en un estudio (55), aún preliminar, ER fue
beneficioso en los pacientes cuyos tumores eran K-ras
(-), tipo salvaje, mientras que no lo fue en los pacientes
con tumores que tenían mutaciones en el gen.
Cetuximab + GEM mostró actividad prometedora en

ensayos fase II, pero no ha exhibido ventajas, compara-
do con GEM + placebo, en un ensayo fase III reciente-
mente realizado (56), en 736 pacientes, ni en SV (SV
6,5 vs. 6 meses, HR 1,09, p = 0,14), ni en MTP, ni en
respuestas (14 vs. 12%). Las curvas de SV no se super-

ponen completamente, de tal manera que la curva de SV
de la rama experimental con cetuximab + GEM es simi-
lar a la del ensayo con ER + GEM. En este ensayo, tam-
bién se está valorando la utilidad de identificar un sub-
grupo de pacientes que puedan beneficiarse claramente
de la terapeútica con anti-EGFR.
El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

está frecuentemente sobreexpresado en el cáncer pan-
creático avanzado. Bevacizumab (BEV), un anticuerpo
monoclonal del VEGF, inhibidor de la angiogénesis,
también mostró resultados muy prometedores en los
estudios fase II. Sin embargo, no ha exhibido ventajas
respecto al GEM en un ensayo fase III (57) realizado en
602 pacientes, con MSV de 5,7 vs. 6 meses, y respues-
tas de 13 vs. 11%.
Otros estudios fase III con inhibidores de las metalo-

proteinasas de la matriz, como el marimastat (58), así
como tipifarnib (59), inhibidor de la farnesyltransferasa,
y otros como G17DT (60), no demostraron mayor efica-
cia asociados con GEM.
Ensayos clínicos, incorporando estudios biológicos,

serán importantes en los próximos años para seleccionar
a los pacientes que se benefician de las nuevas dianas
terapeúticas.
Es prioritario ensayar combinaciones de las drogas

que están emergiendo como más efectivas, como GEM +
CAPE o GEM + análogos de platino y ER, seleccionando
a los pacientes con buen estado general y cáncer metastá-
tico sólo. Otros agentes biológicos con nuevas dianas
terapeúticas asociadas a QT deben ser probadas.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de páncreas (CP) exocrino supone el 3% de
todos los cánceres y es la cuarta causa de muerte por
cáncer en los países occidentales (1). Debido a la difi-
cultad de diagnosticarlo en una situación precoz, a su
agresividad y a la falta de terapias sistémicas eficaces,
menos del 5% de los pacientes están vivos a los 5 años
(2). Según su extensión, el CP se clasifica en tres gran-
des grupos: localizado, localmente avanzado (CPLA) y
metastático. Sólo el 10% de los pacientes debutan con
enfermedad localizada. Aproximadamente el 40-45%

tiene un tumor localmente avanzado irresecable y un
porcentaje similar se presenta con metástasis a distan-
cia. La mediana de supervivencia global (SG) es de 6 a
9 meses y de 3 a 6 meses para el CPLA y el CP metastá-
tico, respectivamente (3). El término cáncer de páncreas
avanzado (CPA) engloba al CPLA y al CP metastático.

En 1997, la gemcitabina (GEM) se convirtió en el tra-
tamiento estándar del CPA al demostrar mayor eficacia
que el 5-fluorouracilo (5FU) en bolo (4). Sin embargo, la
gemcitabina tiene una actividad muy modesta, con tasas
de respuestas (RR) muy bajas y supervivencias muy cor-
tas. Para intentar mejorar los resultados de la gemcitabi-
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RESUMEN
En el cáncer de páncreas avanzado, la gemcitabina se con-

sidera el tratamiento estándar desde 1997. Los dobletes de
gemcitabina con 5-fluoruracilo, pemetrexed, irinotecan, exa-
tecan, cisplatino, oxaliplatino y capecitabina no han demos-
trado un claro beneficio en la supervivencia global en compa-
ración con la gemcitabina en monoterapia. En los últimos
años, la investigación clínica se ha centrado en los fármacos
dirigidos contra dianas celulares como las metaloproteasas de
la matriz extracelular, la farnesil transferasa, el receptor del
factor de crecimiento epidérmico y el factor del crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Otras dianas con interés terapéu-
tico son los receptores del VEGF, mTOR, el receptor 1 del
factor de crecimiento insulin-like, el receptor de la colecisto-
quinina 2 y la integrina. Este artículo revisa los datos preclí-
nicos y los ensayos clínicos con BAY12-9566, marimastat,
tipifarnib, cetuximab, erlotinib, gefitinib, lapatinib, bevacizu-
mab, vatalinib, sorafenib, sunitinib, RAD001, Z-360 y volo-
ciximab en cáncer de páncreas.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de páncreas. Bevacizumab.
Cetuximab. Erlotinib. Anticuerpos monoclonales. Inhibidores
de la tirosina quinasa.

ABSTRACT
In advanced pancreatic cancer, single-agent gemcitabine

has been the standard therapy since 1997. Doublets of gemc-
itabine with 5-fluoruracil, pemetrexed, irinotecan, exatecan,
cisplatin, oxaliplatin or capecitabine produced no clear sur-
vival benefit when compared with gemcitabine. More recently,
clinical research has focused on molecular targeted therapies
against matrix metalloproteinases, farnesyl-transferase, epi-
dermal growth factor receptor and vascular endothelial
growth factor (VEGF). Other potential molecular targets in
exocrine pancreatic cancer are VEGF receptors, mTOR,
insulin-like growth factor receptor 1, cholecystokinin-2 recep-
tor and integrin. This article reviews the preclinical data and
the clinical trials with BAY12-9566, marimastat, tipifarnib,
cetuximab, erlotinib, gefitinib, lapatinib, bevacizumab, vatal-
inib, sorafenib, sunitinib, RAD001, Z-360 and volociximab in
pancreatic cancer.

KEYWORDS: Pancreatic cancer. Bevacizumab. Cetuximab.
Monoclonal antibodies. Tyrosine kinase inhibitors.
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na en monoterapia se han investigado, durante los últi-
mos diez años, varias estrategias terapéuticas: combinar
la GEM con otros agentes de quimioterapia (QT), utili-
zar esquemas sin GEM, e incorporar fármacos dirigidos
contra las dianas celulares en el tratamiento.

En los estudios randomizados fase III publicados, los
dobletes de gemcitabina con 5FU (5), pemetrexed (6),
irinotecan (7), exatecan (8), cisplatino (GEMCIS) (9),
oxaliplatino (GEMOX) (10) o capecitabina (GemCap)
(11) consiguen tasas de respuestas más elevadas que la
gemcitabina en monoterapia, pero sin un beneficio esta-
dísticamente significativo en la SG. Dados los desfavo-
rables resultados de la quimioterapia basada en gemci-
tabina, algunos autores han investigado regímenes sin
ese fármaco, como folfirinox (5FU, leucovorín [LV],
irinotecan y oxaliplatino) (12), la modulación bioquími-
ca dual del 5FU con LV y dipiridamol combinado con
mitomicina C (13), o la asociación de oxaliplatino y
capecitabina (Capox) (14). Las tasas de respuestas de
estos esquemas son superiores a las de la gemcitabina
en monoterapia, pero su impacto en la supervivencia
global ha de ser determinado en ensayos clínicos aleato-
rizados. En resumen, ningún régimen de quimioterapia
ha desplazado hasta ahora a la gemcitabina, que sigue
siendo considerada el tratamiento estándar por la mayo-
ría de los autores.

Avances recientes en la biología molecular han per-
mitido adquirir un conocimiento más profundo de los
eventos moleculares que ocurren en la carcinogénesis
pancreática. Las alteraciones en oncogénes y genes
supresores de tumores, como K-ras, TP53 y p16INK4, jue-
gan un papel crítico en el desarrollo del cáncer de pán-
creas al condicionar cambios en la expresión de las pro-
teínas involucradas en el control del ciclo celular, la
proliferación, la apoptosis y la capacidad de invasión
(15). Además, en la pancreatitis crónica y en el cáncer de
páncreas se han observado niveles elevados de algunos
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-β), el factor de crecimiento de
fibroblastos y el factor de crecimiento neural (16).

Junto con las metaloproteasas (MMP) de la matriz
extracelular y la farnesil transferasa (FTP), las dos dia-
nas más estudiadas en cáncer de páncreas exocrino des-
de el punto de vista terapéutico son el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el VEGF.
Actualmente se están investigando otras dianas celula-
res como los receptores del VEGF (VEGF-R), mTOR
(mammalian target of rapamycin), el receptor 1 del fac-
tor de crecimiento insulin-like (IGF-R1), la colecisto-
quinina 2 o la integrina.

INHIBIDORES DE LAS METALOPROTEASAS

Las metaloproteasas, enzimas proteolíticas con espe-
cificidad por distintos substratos, desempeñan un papel
importante en la degradación de la matriz extracelular.
En cáncer pancreático existe mayor expresión de varios
miembros de la familia de las MMP que en el tejido
pancreático normal (17). Además, estudios preclínicos
en modelos animales han demostrado que los inhibido-
res de MMP pueden reducir el crecimiento tumoral y la
diseminación regional y a distancia, y bloquear el pro-
ceso de neovascularización (18).

Sin embargo, los tres ensayos clínicos fase III con
inhibidores de MMP realizados en primera línea de CPA
han sido negativos (Tabla I). El National Cancer Insti-
tute of Canada Clinical Trials Group (NCIC-CTG) (19)
comparó BAY 12-9566 (talomastat), un inhibidor selec-
tivo de las MMP-2, MMP-3, MMP-9 y MMP-13, frente
a gemcitabina. El tamaño muestral previsto inicialmente
era 350 pacientes pero, en un análisis intermedio, el
Data Safety Monitoring Committee recomendó que se
cerrara tras incluir 277 pacientes al confirmarse que la
SG y la supervivencia libre de progresión (SLP) eran
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TABLA I

ESTUDIO FASE III DE INHIBIDORES DE LAS METALOPROTEASAS E INHIBIDORES DE LA FARNESIL TRANSFERASA EN
PRIMERA LÍNEA

Autor N Fase Estadio Esquemas Eficacia Comentarios
RR EE SLP (m) S a 12 m SG (m)

NCIC (19) 277 III CPLA o metastático GEM 5% – 3,5 25% 6,7
BAY 12-9566 < 1% – 1,7 10% 3,7 Peor evolución con BAY

Bramhall y cols. (20) 414 III Irresecable GEM 26% – 3,8 19% 5,5 GEM es superior
Marismastat 5 mg bid 3% – 1,8 14% 3,7
Marismastat 10 mg bid 3% – 1,9 14% 3,5
Marismastat 25 mg bid 3% – 1,8 20% 4,1

Bramhall y cols. (21) 239 III Irresecable GEM + placebo 16% 56% 3,2 17% 5,5
GEM + marimastat 11% 50% 3,1 18% 5,5 No beneficio al asociar marimastat

Van Cutsem y cols. (25) 688 III CPLA o metastático GEM + placebo 8% 52% 3,6 24% 6
GEM + tipifarnib 6% 53% 3,7 27% 6,4 Más toxicidad hematológica

RR: tasa de respuesta; EE: Enfermedad estable; SLP: supervivencia libre de progresión; S: supervivencia; SG: supervivencia global;
m: meses; GEM: gemcitabina; bid: dos veces al día.

08. C. GRAVALOS:Maquetación 1  11/9/08  17:40  Página 168



Vol. 22. N.º 4, 2008 NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PÁNCREAS 169

peores con BAY. A su vez, el Marimastat Pancreatic
Cancer Study Group (20) randomizó 414 pacientes a
recibir marimastat (5, 10 o 25 mg dos veces al día [bid])
o GEM. Ninguno de los tres niveles de dosis de mari-
mastat tuvo mayor eficacia que la gemcitabina. En el
tercer estudio, la combinación de marimastat + GEM no
demostró superioridad frente la gemcitabina sola, aun-
que se toleró bien (21). En conclusión, el marimastat y
el BAY 12-9566 poseen una actividad marginal en cán-
cer de páncreas avanzado.

INHIBIDORES DE LA FARNESIL TRANSFERASA

Las oncoproteínas Ras se consideran el substrato diana
del efecto antiproliferativo de la inhibición de la FPT,
aunque también se han identificado otras posibles dianas
como las proteínas Rho-B, las proteínas CNP-E y CNP-F
(centromere-binding proteins E y F), la lámina B y el
receptor-II del TGF-β (22). Teniendo en cuenta que las
mutaciones de K-ras producen una activación permanente
de la proteína K-ras y que se encuentran en el 70-90% de
los adenocarcinomas pancreáticos, la inhibición de K-ras
mediante la inhibición de la proteína FPT es una estrategia
muy interesante desde el punto de vista terapéutico.

El tipifarnib (R115777, Zarnestra®), perteneciente a
la familia de los inhibidores de la FPT, posee un efecto
antiproliferativo en líneas celulares de cáncer de páncre-
as a concentraciones clínicamente relevantes y muestra
un marcado efecto inhibitorio tumoral y antiangiogéni-
co en modelos de xenoinjertos de CP (23). En un estu-
dio fase I se definió 200 mg bid de tipifarnib, en combi-
nación con GEM (1.000 mg/m2/semanal), como la dosis
recomendada (DR) para nuevos estudios (24), siendo
las toxicidades limitantes de dosis (TLD) la mielosupre-
sión y la fatiga. Lamentablemente, el estudio fase III
randomizado que comparó GEM + tipifarnib vs. GEM +
placebo en 688 pacientes con adenocarcinoma pancreá-
tico en primera línea, no demostró diferencias estadísti-
camente significativas en la SG (193 vs. 182 días, res-
pectivamente) (25) (Tabla I). Como era de esperar, la
toxicidad fue superior con tipifarnib.

TERAPIAS ANTI-EGFR

El EGFR juega un importante papel en la carcinogé-
nesis del CP. Se encuentra sobreexpresado en muchos
tumores pancreáticos y se asocia a progresión tumoral y
a mal pronóstico (26). Además de regular la prolifera-
ción celular, las vías de señalización mediadas por el
EGFR son potentes estimuladores de la producción de
VEGF. El bloqueo del EGFR puede interrumpir la
transducción de la señal mediada por este receptor y
suprimir el crecimiento tumoral.

ANTICUERPOS ANTI-EGFR

El cetuximab (Erbitux®) es un anticuerpo monoclonal
(AcMo) quimérico que posee alta afinidad y especifici-

dad por el EGFR. En estudios preclínicos, inhibe in
vitro e in vivo la proliferación celular de tumores pan-
creáticos que expresan EGFR (27) y su efecto se incre-
menta con la adicción de gemcitabina (28).

En un ensayo clínico fase II en cáncer de páncreas
avanzado EGFR+, el cetuximab (pauta estándar) asocia-
do a GEM consiguió una elevada tasa de control de la
enfermedad (respuestas + estabilización) con un 32%
de pacientes vivos a 1 año (29). Sin embargo, el estudio
fase III SWOG 0205 (30), que comparó cetuximab +
GEM vs. GEM, no encontró diferencias estadísticamen-
te significativas en los parámetros de eficacia evalua-
dos. En cuanto a las combinaciones de gemcitabina con
sales de platino, Kullman y cols. (31) realizaron un fase
II para determinar la eficacia de GEMOX + cetuximab
(GEMOXCET) en primera línea de CP metastático. La
adicción del cetuximab al GEMOX fue bien tolerada y
la RR fue alta (38%), siendo la mielosupresión y el rash
los efectos secundarios más frecuentes. En cambio, la
adicción de cetuximab a gemcitabina y cisplatino no
parece aumentar la eficacia del GEMCIS en el estudio
fase II randomizado del GISCAD (32) y, aunque el
cetuximab no aumentó la toxicidad de GEMCIS, esta
combinación no la explorarán en un estudio fase III.
Empleando un esquema sin GEM, el ECOG 8200 ran-
domizó a 87 pacientes a irinotecan + docetaxel con o sin
cetuximab, pero no se produjo un beneficio en la super-
vivencia al asociar el cetuximab (33). La tabla II resume
los estudios de cetuximab en CPA.

En neoadyuvancia de CPLA, el PARC-Study
ISRCTN56652283 (34) trató 68 pacientes con radiote-
rapia (RT) de intensidad modulada, GEM semanal y
cetuximab. Al finalizar la triple terapia, se aleatorizaban
a GEM + cetuximab o GEM monoterapia. Los datos de
eficacia de la quimiorradioterapia fueron: RR 35%,
enfermedad estable 60%, supervivencia a un año 61% y
SG 15 meses. Sin embargo, no se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas en la eficacia entre
los dos grupos con o sin cetuximab.

En conclusión, la adicción del cetuximab no mejora
significativamente la actividad de GEM, GEMCIS ni de
irinotecan + docetaxel en pacientes con cáncer de pán-
creas avanzado no tratados previamente. Su eficacia en
otros regímenes, en particular con GEMOX, y como
tratamiento neoadyuvante, está por determinar en nue-
vos ensayos clínicos prospectivos.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA DEL EGFR

El erlotinib, el gefitinib y el lapatinib son inhibidores
de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR. De ellos, el erlo-
tinib es el más investigado y el único evaluado en un
estudio fase III aleatorizado en cáncer de páncreas
avanzado.

Erlotinib

El erlotinib (0SI-774, Tarceva®) es un TKI oral que
actúa en el dominio intracelular del EGFR, impidiendo
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la activación del receptor e inhibiendo la transmisión de
la señal al interior de la célula. En modelos de xenoin-
jertos de tumores pancreáticos humanos, el bloqueo de
la vía de señalización del EGFR con erlotinib disminu-
ye el crecimiento y la aparición de metástasis y aumenta
los efectos antitumorales de la gemcitabina (35).

El estudio fase III de registro NCIC-CTG PA.3 ran-
domizó 569 pacientes con CPLA o metastático a recibir
GEM + erlotinib (100 ó 150 mg/día) o GEM + placebo
(Tabla II) (36). La tasa de respuestas fue similar en los
dos grupos, aunque los pacientes tratados con erlotinib
tuvieron más estabilizaciones. Se observó un pequeño
beneficio, estadísticamente significativo, en la SLP, en
la SG (6,24 vs. 5,91 meses; p = 0,038) y en la supervi-
vencia a 1 año a favor del grupo de erlotinib. Algunos
efectos adversos fueron más frecuentes en la rama expe-
rimental, la mayoría de grado 1 ó 2, pero hubo 7 casos
de enfermedad intersticial pulmonar en el grupo de
GEM + erlotinib frente a 1 en el grupo de GEM + place-
bo. La DR de erlotinib en asociación con GEM se esta-
bleció en 100 mg/día. El rash fue el efecto secundario
más frecuente asociado al erlotinib y se correlacionó
con la evolución. Los resultados del PA.3 condujeron a
la aprobación del erlotinib, en combinación con gemci-
tabina, por la Agencia Europea del Medicamento y la
U.S. Food and Drug Administration para esta indica-
ción. Sin embargo, dado que el beneficio en la SG es

inferior a 1 mes y a la mayor toxicidad, la relevancia en
la práctica clínica habitual de estos resultados ha sido
cuestionada por diversos autores.

El erlotinib también se ha investigado con otros
esquemas de QT en primera línea y en pacientes refrac-
tarios a gemcitabina. Un régimen de GEM + capecitabi-
na + erlotinib consiguió una alta tasa de respuestas
(26%) con una SLP de 6,6 meses y buena tolerancia en
36 pacientes con CP metastático (37). En segunda línea,
el erlotinib en monoterapia no es activo (38) pero un
esquema de erlotinib (150 mg/día) + capecitabina (1.000
mg/m2/12 h días 1-14, cada 21) en 30 pacientes con CP
metastático refractario a GEM consiguió una RR de 10%
y una SG de 6,5 meses (39) (Tabla III). Por tanto, este
régimen es una opción aceptable tras progresión a una
primera línea de GEM o para pacientes en los que la
gemcitabina no es una opción apropiada.

También se está investigando el erlotinib en neoadyu-
vancia de CPLA irresecable. Iannitti y cols. (40) realiza-
ron un estudio fase I de erlotinib + GEM + paclitaxel y
RT concomitante. La dosis máxima tolerada (DMT) de
erlotinib fue 50 mg/día. En otro estudio, que analizó la
combinación de erlotinib (100 ó 150 mg/día) + GEM a
dosis fijas (FDR) y RT en 20 pacientes (41), se estable-
ció la dosis de 100 mg/día de erlotinib como la DMT. En
los 17 pacientes evaluables para eficacia, la RR fue 35%
con un control del 88% y una SG de 18,7 meses. El valor
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TABLA II

PRINCIPALES ESTUDIOS FASE II Y III DE FÁRMACOS ANTI-EGFR EN PRIMERA LÍNEA

Autor N Fase Estadio Esquemas Eficacia Comentarios
RR EE SLP (m) S a 12 m SG (m)

Xiong y cols. (29) 41 II CPLA o GEM + cetuximab 12% 63% 3,8 32% 7,1 Toxicidad: neutropenia, astenia, dolor
metastático EGFR + abdominal, trombopenia

SWOG0205 (30) 766 III CPLA o GEM 7% 30% 3 – 6 No diferencias estadísticamente
metastático GEM + cetuximab 7% 38% 3,5 – 6,5 significativas en RR, SLP ni SG

Kullman y cols. (31) 34 (64) II Metastático GEMOXCET 38% 24% 5,2* 54% – Toxicidades más frecuentes:
(S a 6 m) mielosupresión y rash

GISCAD (32) 74 II rand PCA EGFR + GEMCIS 8% 46% 5* – – Cetuximab no aumenta significativa-
GEMCIS + cetuximab 16% 59% 5* – – mente la toxicidad

ECOG8200 (33) 92 II rand Metastático CPT-11/docetaxel 4,5% – 3,9 – 6,5
CPT-11/docetaxel + 7% – 4,5 – 5,3 Neutropenia y diarrea
cetuximab

NCIC PA.3 (36) 569 III CPLA o GEM + placebo 8% 41% 3,5 17% 5,9 SLP, S 12 m y SG mejor con erlotinib
metastático GEM + erlotinib 8,6% 49% 3,7 23% 6,2 (p < 0,05)

Oh y cols. (37) 36 II Metastático GEM + capecitabina + 26% 63% 6,6 – – Bien tolerado
erlotinib

*Tiempo a la progresión; RR: tasa de respuesta; EE: Enfermedad estable; SLP: supervivencia libre de progresión; S: supervivencia;
SG: supervivencia global; m: meses; CPLA: cáncer de páncreas localmente avanzado; PCA: cáncer de páncreas avanzado; EGFR:
receptor del factor de crecimiento epidérmico; GEM: gemcitabina; GEMOXCET: gemcitabina, oxaliplatino, cetuximab; GEMCIS:
gemcitabina, cisplatino; CPT-11: irinotecan; rand: randomizado.
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TABLA III

PRINCIPALES ESTUDIOS FASE II Y III DE FÁRMACOS ANTI-VEGF EN PRIMERA LÍNEA Y DE COMBINACIONES DE ANTI-EGFR Y
ANTI-VEGF

Autor N Fase Estadio Esquemas Eficacia Comentarios
RR EE SLP (m) S a 12 m SG (m)

Kindler y cols. (51) 52 II PCA GEM + BEV 21% 46% 5,4 77% 8,8 Toxicidad G3-4 por BEV: HTA 19%,
trombosis 13%, perforación GI 8%

Iyer y cols. (52) 50 II CPLA irresecable GEM + BEV + 22% 60% 5,8 28% 9,8 Toxicidad G3-4: TVP/TEP 14%;
o metastático capecitabina hemorragia GI: 8%

CALGB (53) 602 III CPLA irresecable GEM + placebo 10% 31% 4,7 20% 6,1 Eficacia similar
o metastático GEM + BEV 11% 36% 4,9 18% 5,8

NCCTG (54) 82 II Metastático GEMOX + BEV 13% – 5,8* 68% 7,5 3 muertes tóxicas
(S a 6 m)

Wallace y cols. (61) 17 II Metastático GEM + sorafenib 0% 23% 3,2 – 4 Toxicidad G3: trombosis 18%,
fatiga 18%, rash 12%

Kindler y cols. (63) 139 II rand Metastático GEM + BEV + cetuximab 23% 49% 5 35% 7,8 HTA y rash: posibles marcadores
GEM + BEV + erlotinib 18% 45% 5,1 30% 7,2 farmacodinámicos

Vervenne y cols. (64) 607 III Metastático GEM + erlotinib 9% – 3,6 – 6 No diferencias significativas en SG,
GEM + erlotinib + BEV 13% – 4,6 – 7,1 sí en SLP

*Tiempo a la progresión; RR: tasa de respuesta; EE: Enfermedad estable; SLP: supervivencia libre de progresión; S: supervivencia;
SG: supervivencia global; m: meses; Rand: randomizado; GEM: gemcitabina; BEV: bevacizumab; CPLA: cáncer de páncreas local-
mente avanzado; PAC: cáncer de páncreas avanzado; GI: gastrointestinal; G: grado; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: trom-
boembolismo pulmonar; HTA: hipertensión arterial.

TABLA IV

PRINCIPALES ESTUDIOS FASE II Y III DE FÁRMACOS ANTI-VEGF EN PRIMERA LÍNEA Y DE COMBINACIONES DE ANTI-EGFR Y
ANTI-VEGF

Autor N Fase Estadio Esquemas Eficacia Comentarios
RR EE SLP (m) S a 12 m SG (m)

Epelbaum y cols. (38) 13 Retros- PCA Erlotinib 0% 2 pts 1 – – 3 casos de mejoría clínica
pectivo

Kulke y cols. (39) 30 II Metastático Capecitabina + gefitinib 10% – 3,4 – 6,5 S. a 1 año: 26%
Igantiadis y cols. (43) 26 II CPLA irresecable o Docetaxel + gefitinib – 19% 2,1* – 2,9 19% de estabilizaciones

metastático
Ko y cols. (65) 26 II Metastático BEV + erlotinib 3% 27% 1,3* 17% 3,4 Bien tolerado
Dragovich y cols. (59) 65 II CPLA irresecable o Vatalinib 3% 27% 2* 31% – HTA G3-4: 17%

metastático Fatiga G3-4: 13%
O’Reilly y cols. (62) 77 II CPLA irresecable o Sunitinib 0% 13% 1,3 – 3,2 Hemorragia 6%, TVP/TEP 2%.

metastático Perforación GI 2%
Wolpin y cols. (67) 31 II Metastático RAD001 0% 19% 1,9 – – Buena tolerancia
*Tiempo a la progresión; RR: tasa de respuesta; EE: Enfermedad estable; SLP: supervivencia libre de progresión; S: supervivencia;
SG: supervivencia global; m: meses; BEV: bevacizumab; PCA: páncreas de cáncer avanzado; CPLA: cáncer de páncreas localmen-
te avanzado; GI: gastrointestinal; G: grado; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; HTA: hiperten-
sión arterial.
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de asociar erlotinib a la quimioterapia o la quimiorradio-
terapia adyuvante o neoadyuvante requiere la realización
de ensayos clínicos aleatorizados.

Gefitinib

El gefitinib (ZD1839, Iressa®), un TKI oral selectivo
del EGFR, también ha sido investigado en cáncer de
páncreas aunque su papel está menos definido. En un
fase I, la DR de GEM FDR (10 mg/m2/min d 1, 8 y 15
cada 28) fue 1.200 mg/m2 y de gefitinib 250 mg/día
(42). En segunda línea, un régimen de docetaxel + gefi-
tinib no mostró actividad en 26 pacientes que habían
progresado a gemcitabina (Tabla III) (43).

En CPLA, Maurel y cols. (44) no observaron TLD
con gefitinib + GEM FDR y RT concomitante en 18
pacientes pero la actividad fue modesta (SLP 3,7 meses
y SG 7,5 meses). Sin embargo, el estudio fase I/II de
Czito y cols. (45), que evaluaba gefitinib + capecitabina
y RT en CP resecado, se cerró prematuramente al obser-
varse TLD (diarrea) en 6 de 10 pacientes y no se llegó a
establecer la DR.

Lapatinib

Lapatinib (GW 572016, Tykerb®) es un inhibidor
dual de la tirosina quinasa del EGFR y del HER2/neu,
que posee actividad multidiana. Como el erlotinib y el
gefitinib, la diarrea y el rash cutáneo son sus efectos
secundarios más frecuentes. Safran y cols. (46) trataron
18 pacientes con cáncer de páncreas y 7 con tumores
biliares con lapatinib + GEM semanal o lapatinib +
GEMOX y concluyeron que el lapatinib puede adminis-
trarse a dosis de 1.500 mg/día con GEM y que la DMT
de lapatinib con GEMOX es 1.000 mg/día. Las TLDs
fueron las náuseas y la anorexia. En esta población, la
SG fue 11 meses y la supervivencia a un año del 48%.
Está prevista la realización de un estudio fase II de lapa-
tinib + GEM en CP metastático.

TERAPIAS ANTI-VEGF

El VEGF-A, una glicoproteína que regula la angio-
génesis fisiológica y tumoral, juega un papel fundamen-
tal en el crecimiento tumoral y desarrollo de metástasis
en muchas neoplasias malignas, incluido el cáncer de
páncreas (47). El VEGF y sus receptores VEGFR-1 y
VEGFR-2 se expresan en este tumor, lo que sugiere que
el VEGF podría tener efectos autocrinos en las células
tumorales pancreáticas, que expresan los receptores del
VEGF, y tener efectos paracrinos en las células endote-
liales de la microvasculatura. En líneas celulares de CP,
VEGF estimula el crecimiento celular de forma dosis-
dependiente (48) y se han descrito migración de células
tumorales e invasión tumoral mediados por VEGF.
Niveles séricos elevados de VEGF se correlacionan con
la recaída postoperatoria y peor supervivencia (49)
mientras que niveles elevados de expresión del VEGF

en el tejido tumoral pancreático se correlacionan con la
densidad vascular, la capacidad de infiltrar, la recidiva,
las metástasis y peor pronóstico. En modelos animales,
los anticuerpos anti-VEGF y anti-VEGFR, y los TKI de
los receptores del VEGF inhiben el crecimiento y la
angiogénesis de tumores pancreáticos y potencian los
efectos antitumorales de la gemcitabina (50).

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-VEGF

El bevacizumab (BEV) (Avastin®) es un AcMo
humanizado que se une al VEGF evitando la unión a sus
receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. El papel del BEV en
cáncer de páncreas se está investigando activamente. La
tabla IV resume los estudios más relevantes.

La combinación de BEV + GEM tuvo una actividad
interesante en el estudio fase II de Kindler y cols. (51):
21% de RR, 45% de enfermedad estable, SLP de 5,4
meses y SG de 8,8 meses. En otro estudio, añadir capeci-
tabina a BEV + GEM consiguió cifras todavía mejores
con una SG de 9,8 meses (52). Sin embargo, el estudio
fase III CALGB 80303, que comparó GEM + BEV vs.
GEM + placebo en primera línea de CPA, no encontró
diferencias estadísticamente significativas en los paráme-
tros de eficacia evaluados incluida la supervivencia glo-
bal (53). Varios subestudios, uno de marcadores séricos,
aportarán información sobre que subgrupos de pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento con BEV.

El bevacizumab se ha estudiado también con doble-
tes de QT basada en GEM. El régimen GEMOX + BEV
consiguió un TTP de 5,7 meses y una supervivencia a 6
meses del 68% en 82 pacientes con CPA, aunque hubo
3 muertes relacionadas con el tratamiento (54). Incluso
se está explorando la cuádruple combinación de GEM +
capecitabina + BEV + erlotinib en el estudio fase I
TARGET (55)y está previsto realizar un estudio fase II
con este régimen.

En CPLA irresecable, un estudio fase I del MDACC
(56) evaluó la seguridad de asociar BEV + capecitabina
y RT concomitante (50,4 Gy). Tres de los 30 primeros
pacientes presentaron sangrado por úlceras duodenales
asociadas al tumor y otro tuvo una perforación duodenal
encubierta, pero no se observaron más hemorragias en
los últimos 18 pacientes tras reducir el número de dosis
de BEV y excluir a los casos con afectación tumoral del
duodeno. Cuatro pacientes fueron sometidos pancreati-
coduodenectomía sin complicaciones perioperatorias.
En CP resecable, investigadores del mismo centro trata-
ron de forma preoperatoria a 11 pacientes con GEM +
BEV (3 infusiones) y RT (50,4 Gy). La tolerancia fue
buena, pero hubo complicaciones postoperatorias mayo-
res en 5 de los 9 pacientes intervenidos (57). En otro
estudio fase I de GEM FDR + BEV x 3 ciclos, seguido
de BEV y RT acelerada (30 Gy en 10 fracciones) la tole-
rancia fue buena en 14 pacientes (58).

En resumen, el bevacizumab asociado a la gemcitabi-
na no aporta beneficio significativo frente a la gemcita-
bina sola en primera línea de CPA. Su papel en combina-
ción con otros fármacos y en adyuvancia/neoadyuvancia
está por definir en estudios prospectivos. También está
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por definir cuál es el esquema óptimo de quimiorradiote-
rapia con bevacizumab.

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA DE LOS VEGFR

Varias moléculas pequeñas con actividad inhibitoria
de la tirosina quinasa de los receptores del VEGF, que
se administran por vía oral, están siendo investigadas en
cáncer de páncreas avanzado. Entre ellas destacan el
vatalinib, el sorafenib y el sunitinib.

El vatalinib (PTKZK, PTK787/ZK 222584) es un
TKI con actividad antiangiogénica que inhibe la señali-
zación de las tirosina quinasas de todos los receptores
conocidos del VEGF, incluido el VEGFR3 involucrado
en el proceso de linfangiogénesis. Aunque no tiene acti-
vidad antitumoral directa, el PTK/ZK retrasa significati-
vamente el crecimiento tumoral en varios modelos expe-
rimentales. En un reciente estudio fase II, 65 pacientes
con CPA, en progresión tras una primera línea con gem-
citabina, recibieron vatalinib a tres dosis (250, 500 o
750 mg bid) y se observó un 27% de enfermedad esta-
ble, con un TTP de 2 meses y una supervivencia a 6
meses estimada del 27% (59) (Tabla III).

El sorafenib (Nexavar®) es un potente inhibidor oral
de Raf-1 quinasa y del VEGFR-2, con actividad antitu-
moral y antiangiogénica. En un estudio fase I, 44
pacientes (19 con tumores sólidos avanzados en etapa
de escalada de dosis y 23 con CPA en la cohorte expan-
dida a la DR) se trataron con sorafenib + GEM (60). Se
observó estabilización en 13 pacientes con CP. Sin
embargo, en un estudio fase II (61) no ha habido ningu-
na respuesta y la SG ha sido de solo 4 meses en 17
pacientes en primera línea (Tabla IV).

El sunitinib (SU-011248, Sutent®), un TKI multidia-
na con actividad antitumoral y antiangiogénica, es un
inhibidor potente del VEGFR-1 VEGFR-2, VEGFR-3,
del receptor del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas α (PDFGR-α), c-KIT y RET. El sunitinib, admi-
nistrado antes de la RT, retrasa significativamente el
crecimiento tumoral en un modelo preclínico de CP en
ratones en comparación con sunitinib solo o la RT sola.
En el estudio CALGB 80903 (62) de sunitinib en mono-
terapia se han incluido 77 pacientes con CPA refracta-
rio. Hubo un 13% de estabilización (Tabla III). La toxi-
cidad fue generalmente leve. No existe, en este
momento, ningún estudio fase III aleatorizado de suniti-
nib en pacientes con CPA.

COMBINACIONES DE TERAPIAS ANTI-EGFR Y ANTI-VEGF

La combinación de fármacos anti-EGFR y anti-
VEGF es una estrategia terapéutica muy interesante ya
que tienen actividad sinérgica en modelos preclínicos.
La administración concomitante de estos dos tipos de
terapias junto con agentes de quimioterapia convencio-
nal puede aumentar la eficacia antitumoral y evitar la
aparición de resistencias. Varios autores han realizado
ensayos fase II o fase III aleatorizados con fármacos
anti-EGFR y anti-VEGF.

En primera línea, Kindler y cols. (63) realizaron un
estudio fase II randomizado de GEM + BEV + cetuxi-
mab (GBC) o GEM + BEV + erlotinib (GBE) en
pacientes con CP metastático sin invasión duodenal ni
riesgo de sangrado. Los datos de eficacia fueron muy
similares en los dos grupos (Tabla IV). Se observó una
tendencia a mejor SG en los pacientes tratados con GBE
que experimentaron rash > grado 2 (10,5 vs. 6,5 meses,
p = 0,19). En ASCO 2008 se han presentado los resulta-
dos del estudio fase III (64) que randomizó a 607
pacientes a GEM + erlotinib (100 mg/día) (GE) o GEM
+ erlotinib + BEV (GEB). No hubo diferencias estadís-
ticamente significativas en la supervivencia global (6,0
vs. 7,1 meses; [HR 0,89 {IC95% 0,74-1,07}]) para GE
y GEB, respectivamente. En cambio, la SLP fue mejor
para los tratados con BEV (3,6 vs. 4,6 meses, p =
0,0002) (Tabla IV). Por otro lado, la actividad de la
combinación de BEV + erlotinib fue modesta en 26
pacientes con PCA refractario a GEM (65) (Tabla III).

METAANÁLISIS DE ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON
TERAPIAS CONTRA DIANAS

Un metaanálisis de 8 estudios randomizados (inhibi-
dores de FTP, n = 1; inhibidores de MMP, n = 3; terapias
anti-EGFR, n = 2; anticuerpos anti-VEGF, n = 1) analizó
tres subgrupos: 1) población total (n = 3.698, 8 estu-
dios); 2) GEM + terapias antidiana vs. GEM (n = 3,216;
4 estudios); y 3) terapias antidiana vs. GEM (n = 482, 2
estudios) (66). No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en la SLP ni en la SG en los dos pri-
meros subgrupos, mientras que los pacientes tratados
sólo con terapias antidiana tuvieron peor SLP (p <
0,001) y peor SG (0,043) en comparación con GEM. El
análisis de los ratios de riesgo relativo fue favorable para
GEM en los tres subgrupos, alcanzando significación
estadística en la población global (p = 0,021) y en el sub-
grupo de terapias antidiana vs. GEM (p < 0,001). Los
autores concluyen que las terapias antidiana han fracasa-
do, hasta ahora, en mejorar la evolución del CPA.

NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS CONTRA OTRAS DIANAS
CELULARES

La mayoría de los adenocarcinomas ductales pancre-
áticos tienen activación de la vía PI3K/AKT/mTOR y la
inhibición de esta vía reduce la proliferación celular en
tumores pancreáticos en modelos preclínicos. Everoli-
mus (RAD001) es un inhibidor oral del mTOR que ha
sido investigado en cáncer de páncreas metastático
refractario a GEM, sin observarse ninguna respuesta y
con una SLP de 1,9 meses (67) (Tabla III).

La unión del IGF-1o del IGF-2 al IGF-1R activa
importantes señales intracelulares para el crecimiento y
la supervivencia de tumores pancreáticos. El AMG 479
es un AcMo completamente humano contra IGF-R1, que
ejerce su actividad antitumoral bloqueando la unión del
ligando e induciendo una disminución de la regulación
del receptor in vivo. En un modelo animal de xenoinjer-
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tos de cáncer de páncreas, el bloqueo del IGF-R1 con
AMG 479 inhibió la señalización AKT y aumentó los
efectos antitumorales in vivo de la gemcitabina y el erlo-
tinib (68). Actualmente, AMG 479 está siendo estudiado
en varios tipos tumorales.

El Z-360 es un antagonista del receptor colecistoqui-
nina-2 que inhibe el crecimiento de tumores pancreáti-
cos y prolonga la supervivencia asociado a GEM en
modelos preclínicos. En un estudio fase IB/IIA, rando-
mizado, doble ciego, controlado con placebo en 33
pacientes con CPA no tratados previamente, se adminis-
tró GEM + Z-360 (120 ó 240 mg v.o. bid) o GEM + pla-
cebo (69). No se observaron respuestas, aunque algunos
pacientes tuvieron estabilización. La tolerancia fue bue-
na. Está planeado realizar un estudio fase III para deter-
minar si la combinación de GEM + Z-360 es superior a
GEM sola en CPA.

Volociximab es un AcMo quimérico que inhibe la
función de la integrina α-5 β-1, una proteína encontrada
en las células endoteliales activadas. Datos preclínicos
sugieren que volociximab tiene un efecto antitumoral
directo. Los resultados preliminares del estudio fase II de
GEM + volociximab de dos cohortes se presentó en
ASCOGI 2008 (70). Asociado a GEM, 20 pacientes reci-
bieron volociximab (10 mg/kg cada 14 días) (cohorte 1) o
(15 mg/kg semanal x 4) (cohorte 2). La RR fue 5 y 10%,
la tasa de estabilización 50 y 35% para las cohortes 1 y 2,
respectivamente. Las toxicidades más frecuentes fueron
náuseas (75%), estreñimiento (60%), diarrea (55%),
dolor abdominal (50%) y embolismo pulmonar (20%).

COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

En cáncer de páncreas avanzado, los fármacos anti-
diana (BAY, marimastat, tipifarnib, cetuximab y beva-
cizumab) no han mejorado la eficacia de la gemcitabina

en los ensayos clínicos fase III aleatorizados llevados a
cabo. La única excepción es el erlotinib, que ha conse-
guido un pequeño beneficio estadísticamente significa-
tivo en la supervivencia, pero con relevancia clínica
limitada. Las razones de este fracaso incluyen la posible
falta de eficacia de los fármacos, la prisa por incorporar
las terapias antidiana en estudios randomizados sin un
extenso análisis previo de su actividad clínica y la ina-
decuada selección de pacientes.

Nuevos ensayos definirán la actividad de los fárma-
cos antidiana en combinación con otros esquemas de
quimioterapia (dobletes basados en GEM, regímenes
sin GEM, tripletes, etc) y su valor en neo/adyuvancia.
Se están investigando nuevos fármacos dirigidos contra
otras dianas distintas de las metaloproteasas, el EGFR y
el VEGF.

Se deben desarrollar estrategias separadas y estudios
distintos para el cáncer de páncreas localmente avanza-
do y para el metastático.

Por último, es clave aumentar nuestro conocimiento
de la biología molecular del cáncer de páncreas, las
relaciones que existen entre las células tumorales, las
células endoteliales y las células del estroma e identifi-
car factores predictivos de respuesta que permitan una
mejor selección de los pacientes.
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