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Resumen El cancer de pancreas localmente avanzado (CPLA) tiene varias definiciones, pero esencialmente
es un tumor no metastasico, en el que la reseccion quirdrgica inicial no se considera beneficiosa
debido a la extensa afectacion vascular y la alta probabilidad de tener margenes quirtrgicos con compromiso
tumoral. La introduccién de la quimioterapia con leucovorina calcica, fluorouracilo, clorhidrato de irinotecan y
oxaliplatino (FOLFIRINOX) y gemcitabina-nab-paclitaxel (paclitaxel acoplado a albumina, lo que aumenta su
solubilidad) ha tenido alcances muy importantes en el tratamiento de pacientes con CPLA. Después de 4 a 6
meses de quimioterapia de induccion, una gran proporcion tiene enfermedad estable o incluso regresién tumo-
ral, permitiendo rescatarlos quirdrgicamente, que de inicio no eran candidatos a una cirugia resectiva, con una

supervivencia global de 30 a 35 meses.
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Abstract New progress in the treatment of locally advance pancreatic cancer. Locally advanced pan-
creatic cancer (LAPC) has several definitions, but it is essentially a non-metastatic tumor, in which
the initial surgical resection is not considered beneficial due to the extensive vascular involvement and consequent
high chance of a nonradical resection. The introduction of chemotherapy with calcium leucovorin, fluorouracil,
irinotecan hydrochloride and oxaliplatin (FOLFIRINOX) and gemcitabine-nab (nanoparticle albumin-bound)-pacli-
taxel (gem-nab) had very important implications for the management of patients with LAPC. After 4 to 6 months
of induction chemotherapy, a large proportion of them have stable disease or even tumor regression, allowing

to rescue those who initially were not candidates for surgery, with 30-35 months overall survival after surgery.
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El cancer de pancreas (CP) representa actualmente la
cuarta causa de muerte por cancer y se preve que para
el 2030 supere a los de mama, préstata y colorrectal'. En
la actualidad, la reseccién quirdrgica en combinacion con
quimioterapia sistémica, ofrece la Unica esperanza de cura
o supervivencia a largo plazo para aquellos pacientes con
CP. La combinacion de acido folinico (leucovorina calci-
ca), fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino (FOLFIRINOX)
demostré una supervivencia general méas larga que la
gemcitabina sola cuando se administra como tratamiento
de primera linea luego de una reseccion quirdrgica. Sin
embargo, solamente un 10% es diagnosticado con tumo-
res que pueden ser operados de inicio con una reseccion
quirurgica estandar. Hasta un 60% van a ser excluidos
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de cirugia por presentar enfermedad metastésica o por
situaciones clinicas que contraindiquen un procedimiento
quirurgico. El 30% restante se presentan con cancer de
pancreas localmente avanzados (CPLA) y por lo general
son tratados como portadores de una enfermedad en
estadio avanzado, mediante tratamiento paliativo®. Los
avances oncoldgicos de los ultimos tiempos han permitido
cambiar el enfoque terapéutico para esta poblacion. Ofre-
ce complejos esquemas de tratamientos de quimioterapia
neoadyuvante, seguido de procedimientos quirurgicos de
alta complejidad, con tasas de supervivencia alejadas
similares a las de una enfermedad resecable de inicio.

Definicion de resecabilidad

La evaluacion de la resecabilidad tumoral en el momen-
to de diagndstico de CP es de suma importancia para
determinar la estrategia terapéutica mas adecuada en
cada paciente.

La tomografia computarizada multipista (MDCT), utili-
zando protocolos especificos de contraste de pancreas,
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representa el método mas difundido para establecer
un diagndstico de sospecha de CP. Permite una esta-
dificacion precisa de la enfermedad, determinando la
resecabilidad tumoral. A su vez, la resonancia magnética
puede ser un estudio de inicio o complementario, sobre
todo para caracterizar lesiones dudosas o la presencia de
metastasis hepaticas. Existen otros estudios tales como
el PET-TC-18FDG, marcadores tumorales séricos (CEA
o CA 19-9) o la eco-endoscopia (con eventual biopsia),
que también juegan un rol relevante como estudios com-
plementarios* 5.

Histéricamente, la enfermedad localizada de pancreas
se ha clasificado como resecable (sin afectacion vascu-
lar por métodos por imagenes) o localmente avanzado
(irresecable, con afectacion vascular de tipo arterial o
venosa extensa). Mas precisamente, el CPLA es aquel
que presenta afectacion de la arteria mesentérica superior
o el tronco celiaco en mas de 180° de la circunferencia
vascular o compromiso de la aorta y/o compromiso de la
vena mesentérica superior o la vena porta, que imposibi-
liten una reseccioén y reconstruccion vascular adecuada
en ausencia de enfermedad metastasica a distancia. Mas
recientemente, el término borderline se ha utilizado para
describir tumores potencialmente resecables, pero que
presentan algun grado de afectacion vascular que pueda
poner en peligro un margen de reseccion quirurgica (R0).
En un intento de estandarizar este ultimo concepto, un
tumor borderline seria aquel con afectacién venosa re-
construible (vena mesentérica superior o vena porta) y/o
contacto en menos de 180° de la circunferencia vascular
de estructuras arteriales* ®.

Neoadyuvancia

El tratamiento neoadyuvante, se administra como primer
paso para reducir el tamafo del tumor antes del trata-
miento principal que generalmente consiste en cirugia.
Existe un interés creciente en el uso de quimioterapia
neoadyuvante sola o en combinacién con radioterapia
en pacientes con enfermedad resecable, borderline y
localmente avanzada.

La racionalidad del tratamiento neoadyuvante en
CP resecable estaria dada para el tratamiento de
enfermedad micrometastasica en una etapa temprana
y para aumentar la posibilidad de RO con margenes
negativos, ya que los mismos estan asociados con
mejoras de la supervivencia global. A pesar de esto,
no existe suficiente evidencia cientifica para justificar
esta estrategia en esta poblacién. Mas aun, los prome-
tedores resultados del estudio PRODIGE?, que utilizd
terapia adyuvante con un régimen modificado de FOL-
FIRINOX luego de reseccién quirurgica, demostraron
tasas de supervivencia libre de enfermedad a 3 afos
de 39.7%, con una mediana de supervivencia global de

577

54.4 meses. En base a estos resultados, la estrategia
de cirugia mas adyuvancia en CP resecable es el es-
tandar de tratamiento en la actualidad.

Los pacientes con CPLA son considerados general-
mente como irresecables en su fase inicial. Incluso si la
reseccion arterial fuera técnicamente factible, son proce-
dimientos quirurgicos de altisima complejidad que pueden
estar asociados con elevado riesgo perioperatorio y una
baja supervivencia alejada. Por ello, la opcidn inicial de
cirugia estaria descartada.

El tratamiento intensivo neoadyuvante con quimio-
terapia, quimio-radiacién, o ambas tienen el potencial
de convertir la enfermedad irresecable a resecable. El
tratamiento radiante con fluorouracilo sensibilizante o
capecitabina, administrada en fracciones de 28 a 30 dosis
para un total de 54 Gy durante 6 semanas, se conoce
como quimio-radiacion y representa una estrategia efec-
tiva para lograr el control local tumoral en una variedad
de canceres, particularmente en el tracto gastrointestinal.
Sin embargo, el efecto de esta estrategia de tratamiento
con relacion a la supervivencia es menos claro. A su vez,
muchos CPLA desarrollan metastasis rapidamente, por lo
general debido a enfermedad peritoneal oculta.

En la actualidad, las guias recomiendan realizar una
induccion de quimioterapia sistémica (si la quimioterapia
es el tratamiento primario, cuyo propdsito es un tratamien-
to unico, se llama quimioterapia de induccién) seguida
de una re-estadificacion del paciente, para considerar
luego la asociacion de terapia radiante en ausencia de
progresion de la enfermedad®”.

Durante décadas, el 5-fluorouracilo (5-FU) fue el
tratamiento paliativo estandar para el CP. En 1997, un
ensayo controlado aleatorizado que incluia pacientes me-
tastasicos o con CPLA, mostré una mejor supervivencia
de 5.6 meses para los tratados con gemcitabina versus
4.4 meses con 5-FU (p=0.0025). En 2011, los resultados
del estudio PRODIGE 4/ACCORD 11 encontraron una
mediana de supervivencia global de 11.1 meses con FOL-
FIRINOX versus 6.8 meses con gemcitabina (p<0.0001)
en aquellos con enfermedad metastasica®. En los ultimos
anos se han publicado grandes series de casos utilizando
el esquema de FOLFIRINOX para pacientes con CPLA,
con resultados muy alentadores de rescate quirurgico
y buenos resultados de supervivencia alejada. Un re-
ciente metaanalisis de estudios retrospectivos, incluyé
a 315 pacientes con CPLA a los cuales se los tratd con
FOLFIRINOX neoadyuvante, demostrando una tasa de
reseccion RO de 25.2% y una mediana de 24.2 meses
de supervivencia global®. Este estudio no incluyé en el
analisis la opcién de quimio-radioterapia, ni evalud el rol
de la neoadyuvancia para CP borderline.

La activacion del sistema renina-angiotensina en fi-
broblastos aumenta la fibrosis tumoral y la desmoplasia,
una caracteristica clave de CPLA, a través de la via del
factor transformador de crecimiento  (TGF-B). El principal
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efector del sistema renina-angiotensina es la angiotensina
Il. Lainhibicién de la actividad del sistema renina-angioten-
sina se logra mediante los bloqueadores del receptor de
angiotensina |, tal como el losartan. Estas drogas pueden
reducir el potencial maligno de las células cancerosas y
alterar el microambiente tumoral, activando la inmunidad
y normalizando la matriz extracelular para optimizar la bio-
disponibilidad de la quimioterapia citotdxica. En funcion a
estos conceptos, un reciente ensayo clinico fase 2 de una
rama que incluyd a 49 pacientes con CPLA tratados con
FOLFIRINOX durante 8 ciclos en combinacion con losartan,
seguido de quimioradioterapia, demostré una alta tasa de
reseccion RO (61%) y tasas de supervivencia prolongadas.
A su vez, se asoci6 con disminuciones significativas en los
niveles plasmaticos de TSP1 y TGF-B, que es altamente
sugestivo de actividad bioldgica'.

En un estudio paralelo usando FOLFIRINOX (sin
losartan) seguido de quimio-radioterapia en pacientes
con tumores borderline, la reseccion se logré en 31 de
48 pacientes elegibles (65%). Sabemos que la tasa de
reseccion quirdrgica es mayor por definicion en enfer-
medad borderline en comparacion con CPLA, la tasa de
resecciones margenes RO es muy similar para ambas
poblaciones, lo cual también podria estar justificado
por el posible beneficio adicional del losartan. A su vez,
esta suposicion esta respaldada por una mediana de
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progresion libre de enfermedad de 14.7 meses y una
mediana de supervivencia global de 37.7 meses en la
poblacion con enfermedad borderline y resultados muy
similares para aquellos con CPLA. Mas aun, hubo 3
casos de respuesta patoldgica completa en el estudio
de CPLA con losartan y ningun caso en el de tumores
borderline'® .

La quimioradioterapia también puede haber contribuido
con estos resultados. El rol de la radiacion neoadyuvante o
adyuvante en CPLA sigue siendo cuestionada. El analisis
interino de un estudio de quimioradioterapia neoadyu-
vante versus cirugia inmediata para tumores resecables
y borderline (PREOPANC 1), muestran una mejoria sig-
nificativa en la tasa de reseccion RO, tasa de recurrencia
local y la mediana de supervivencia libre de enfermedad
para el primer grupo de pacientes'. Sin embargo, no es
claro si el tratamiento de radioterapia de corta duracion,
utilizado para ese trabajo, seria adecuado en el contexto
de afectacion vascular. Por lo tanto, muchos centros optan
por tratamientos de radioterapia de larga duracion en el
escenario de afectacion vascular persistente, después de
4 meses de un esquema de FOLFIRINOX, para mejorar
los resultados de una resecciéon RO.

En la Tabla 1 se incluyen los principales estudios
multicéntricos en curso para el tratamiento neoadyuvante
en CPLA.

TABLA 1.— Estudios fase Il/lll para el tratamiento neoadyuvante en cancer de pancreas localmente avanzado con
incorporacion superior a 100 pacientes

Acréonimo Estudio Intervencion Control Objetivo Poblacién Centros Pais de origen
Fase primario
CONKO-007 Il Quimio-radiacién + Quimioterapia  Supervivencia 830  Multicéntrico  Alemania
quimioterapia sola global
NEOLAP 1l FOLFIRINOX Gemcitabine-  Resecabilidad 168  Multicéntrico  Alemania
nab-paclitaxel
PANOVA-3 Il Gemcitabine-nab- Gemcitabine-  Supervivencia 556  Multicéntrico  Austria, Canada,
paclitaxel + nab-paclitaxel  global Francia, ltalia,
NovoTTF-100L Espafa, Suiza,
EE.UU.
THERGAP-02 I Gemcitabine + Gemcitabine Supervivencia 100  Multicéntrico  Francia
inyeccion CYL-02 libre de
progresioén
CROSSFIRE Il Quimioterapia + IRE ~ Quimioterapia  Supervivencia 138  Multicéntrico Holanda
+ SABR global
PANCO0015 Il mFOLFIRINOX + mFOLFIRINOX Supervivencia 172 Multicéntrico  Canada, EE.UU.
SBRT libre de
progresioén
PELICAN Il Quimioterapia + RFA  Quimioterapia  Supervivencia 228  Multicéntrico Holanda

sola

global

mFOLFIRINOX: FOLFIRINOX modificado; IRE: electroporasion irreversible; RFA: ablacion por radiofrecuencia; SBRT: radioterapia estereotactica

corporal; SABR: radioterapia estereotdctica ablativa
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Consideraciones clinicas
Drenaje biliar

La quimioterapia con FOLFIRINOX requiere un nivel de
bilirrubina sérica inferior a 1.5 veces el limite superior
normal. Por lo tanto, aquellos con hiperbilirrubinemia y un
CP cefalico deben tener un drenaje biliar adecuado, prefe-
riblemente a través de prétesis metalicas autoexpansibles.
Este tipo de protesis metdlicas han demostrado ser muy
eficientes para paliar sintomas y tienen una menor tasa
de complicaciones (oclusion de la prétesis o migracion)
en comparacion con las proétesis plasticas'. El drenaje
biliar percutaneo se puede realizar como una alternativa
a la colocacion de una prétesis endoscépica, pero solo
si la via endoscépica no ha sido factible®.

Quimioterapia de induccion

La terapia con FOLFIRINOX esta reservada para pacien-
tes con un buen estado funcional (puntuacion de 0-1) y
drenaje biliar adecuado, como se mencioné anteriormen-
te. De acuerdo con las guias de la NCCN'™ se recomienda
la quimioterapia de induccion durante 8-12 ciclos (4-6
meses), que consiste en un programa semanal de 2 h de
infusion intravenosa de oxaliplatino de 85 mg/m?, seguido
de 2 h de infusién intravenosa de acido folinico 400 mg/m?
concomitantemente con 90 minutos de infusion intravenosa
de irinotecan 180 mg/m?, seguido posteriormente por 5-FU
400 mg/m2 como bolo y 2400 mg/m? como un continuo
de 46 h de infusion intravenosa. Durante el tratamiento
con FOLFIRINOX es importante el monitoreo regular de
las plaquetas, neutrdfilos, funcion hepatica y renal, lo que
permite reducir las dosis de irinotecan u oxaliplatino (25-
50%) en funcion a los hallazgos de toxicidad. En pacientes
en los cuales se espera que no toleren FOLFIRINOX o
que progresen bajo este tratamiento, se recomienda el
esquema de gemcitabina-nab-paclitaxel (gemcitabina
mas paclitaxel, unido a nanoparticulas de albumina)®.
Sin embargo, algunos centros prefieren gem-nab como
tratamiento de primera linea sobre FOLFIRINOX, ya que
este régimen generalmente es mejor tolerado™.

Re-estadificacion

Después de 3 a 6 meses de quimioterapia con FOLFI-
RINOX es recomendable realizar una nueva re-estadifi-
cacion, habitualmente con MDCT. De acuerdo con las
definiciones RECIST, la progresion requiere al menos un
aumento del 20% en la suma de los diametros tumorales
en tres direcciones (y un aumento absoluto > 5 mm) o
la apariciéon de nuevas lesiones. Respuesta parcial RE-
CIST (regresion), requiere una reduccion del tumor de al
menos 30%. Enfermedad estable RECIST, se define por
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la ausencia de progresion y regresion, respectivamente.
Luego del tratamiento de inducciéon con FOLFIRINOX, la
enfermedad estable RECIST es la mas frecuentemente
observada (60%), seguida de progresion RECIST en 20-
30% y respuesta parcial RECIST en 10-20%'". Ademas,
deben medirse los valores plasmaticos de CA 19-9. Un
aumento del CA 19-9 durante la re-estadificacion puede
ser considerado como un factor de mal prondstico.

Seleccion de candidatos para cirugia

En centros de alto volumen de cirugia pancreatica, la
exploracion quirdrgica podria indicarse en pacientes
con enfermedad RECIST no progresiva (estable o de
regresion) después de 2 a 4 meses de quimioterapia para
evaluar la posibilidad de una reseccion pancreatica. La
MDCT puede subestimar la respuesta de FOLFIRINOX o
gem-nab, ya que la discriminacion entre fibrosis y tumor
viable es muy compleja a la fecha. Como se mencioné
anteriormente, el descenso del marcador tumoral CA 19-9
representa un factor de seleccion para indicar la explora-
cion quirdrgica. Esta situacion clinica queda ejemplificada
en el caso presentado en la Figura 1: A, By C.

Estudio patoldgico luego de tratamiento
neoadyuvante

El examen histopatolégico de una pieza de reseccion qui-
rurgica luego de la terapia neoadyuvante, representa un
desafio en la evaluacion del efecto del tratamiento. Actual-
mente, se basa en la clasificacion de regresion tumoral,
es decir, una evaluacion semicuantitativa del alcance de
la respuesta morfoldgica del tumor al tratamiento quimio-
terapico previo a la cirugia. Existe un profundo interés por
establecer la relacion del grado de regresion tumoral y los
datos de supervivencia y tasas de rescate quirurgico para
poder seleccionar mejor aquellos pacientes que pueden
beneficiarse con esta estrategia terapéutica.

Existen varios sistemas de valoracién de regresion
tumoral en CP luego de terapia neoadyuvante. La mayoria
se basa en la evaluacion de dos criterios principales: (i) la
destruccion de células cancerosas viables y/o (ii) el grado
de fibrosis inducida por el tratamiento. La valoracion de
ambos criterios suele ser semicuantitativa. La mayoria
de los sistemas contemplan la cantidad de destruccién
células cancerosas (o la cantidad de células tumorales
residuales viables, respectivamente) en relaciéon con el
tamarno original del tumor o la cantidad de células cancero-
sas residuales viables en relacion con la fibrosis inducida
por el tratamiento'®. Otros cambios morfolégicos tenidos
en cuenta incluyen la presencia y extension de necrosis,
inflamacion, depdsitos de mucina o macréfagos, asi como
cambios citolégicos regresivos de las células tumorales,
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Fig. 1.— A: Hallazgo incidental de cancer de pancreas localmente avanzado. Tomografia multipista de abdomen con contraste
oral y endovenoso, corte axial. La flecha azul, marca vena mesentérica superior; flecha roja, marca la arteria mesentérica
superior. T, corresponde a lesidn en cabeza de pancreas, proceso uncinado, hipodensa de 30 mm de diametro, compa-
tible con cancer de pancreas, que genera compromiso del surco intervascular, rodeando la vena y la arteria mesentérica
superior. B: Re-estadificacion, luego de neoadyuvancia con 6 ciclos FOLFIRINOX y luego radioterapia 50 Gy. Descenso
CA19-9 valores normales. Tomografia multipista de abdomen con contraste oral y endovenoso, corte axial. La flecha
azul, marca vena mesentérica superior; flecha roja, marca la arteria mesentérica superior. T, corresponde al cancer de
pancreas. Puede advertirse regresion tumoral segun RECIST de més del 30% del volumen tumoral. C: Sitio quirdrgico
luego de duodeno pancreatectomia cefalica, 8 semanas de finalizada el tratamiento neoadyuvante. La anatomia patoldgica
informé un adenocarcinoma ductal (G2) de 8 mm (T1b), con margenes quirtrgicos negativos en todos sus planos y una
regresion tumoral post-neoadyuvancia grado 2. Ganglios negativos. Flecha negra, via biliar extrahepatica; flecha azul,
marca el nacimiento de la arteria mesentérica superior; flechas blancas, arteria mesentérica superior en su porcion distal
con margenes libres de tumor (RO)

Higado

Vena
Cava
Inferior

*: muidn de pancreas distal, que luego va a ser anastomosado a través de una pancreatico-yeyuno-anastomosis
AHP: arteria hepdtica propia; VP: vena porta; VMS: vena mesentérica superior; VRI: vena renal izquierda; VRD: vena renal
derecha

como la eosinofilia citoplasmatica, la vacuolizacion del gemcitabina-nab-paclitaxel permiten, basado en es-
citoplasma y nucleos irregulares’®. tudios por imagenes y determinacion de marcadores
tumorales, una tasa elevada de rescate quirdrgico
con una mediana de supervivencia global de 30
meses en una poblacién que antes era tratada solo
de forma paliativa.

Conclusion

El tratamiento del CPLA ha evolucionado en los
ultimos afios. Los esquemas con FOLFIRINOX y Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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[...] creemos que mantener a la familia cerca del enfermo no es un mal me-
nor sino una ayuda psiquica importante que contribuye al bienestar y curacion
del enfermo. A veces lo es también para quienes tienen ocasion de devolver en
instantes criticos de un ser querido mucho de la gratitud que no habia encontrado

cauce para expresarse.

En “Brave new world” de Huxley hay una descripcion de una sala de hospital
en donde se muere con perfeccion y de acuerdo a la evolucion de una humanidad
que se ha desarrollado sdlo técnicamente. Entre eso y el hospital de Lambarene
queda un amplio campo en el que debe hallarse un camino que no esté desprovisto
del hecho fundamental que el hospital esta hecho para un enfermo que necesita
la mejor atencion de la ciencia médica pero también mucha simpatia humana.
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