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Recommendations for the management of
pancreatic cancer type adenocarcinoma.

A consensus statement reached during the
2015 Latin American Symposium on
Gastroenterological Oncology

Pancreatic cancer is a malignancy of great impact in developed coun-
tries and is having an increasing impact in Latin America. Incidence
and mortality rates are similar for this cancer. This is an important

reason to offer to the patients the best treatments available. During the
Latin American Symposium of Gastroenterology Oncology (SLAGO)

DOCUMENTO

'Oncélogo Médico Instituto Oncolégico
Fundacién Arturo Lopez Pérez, Santiago
de Chile.

“Director Cientifico Consenso de Pancreas
SLAGO 2015.

30ncélogo Médico, Fundacién Chilena
Desarrollo Oncologia, Santiago, Chile.
“Presidente SLAGO 2015, Presidente
Fundacién Cancer Chile.
°Radio-Oncdlogo, Hospital Clinicas San
José de San Martin de la Universidad
de Buenos Aires y Centro Especializado
en Terapia Radiante, Buenos Aires,
Argentina.

®Médico del Comité Organizador
SLAGO 2015

’Oncélogo Médico Instituto Nacional
del Céncer, Santiago de Chile.
80ncologfa Radioterapia, Clinica IRAM,
Santiago de Chile.

°Jefe de Unidad de Cuidados Paliativos,
Instituto Oncoldgico Fundacién Arturo
Lépez Pérez, Santiago de Chile.
1°Cirujano Oncdlogo Digestivo, Clinica
Santa Marfa, Santiago de Chile.
"TAnatomo Patélogo, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, Santiago
de Chile.

12Cirujano Oncdlogo Digestivo Instituto
Oncolégico Fundacién Arturo Lopez
Pérez, Santiago de Chile.

3Cirujano Oncologo Digestivo,
Departamento Cirugfa Clinica Alemana,
Santiago, Chile.

“Radio-Oncologo Clinica Refaca, Vifa
del Mar, Universidad de Valparaiso,
Chile.

®Oncélogo Médico, Jefe de Seccién de
Tumores Gastrointestinales, Instituto
Alexander Fleming, Buenos Aires,
Argentina.

®0Oncéloga Médico, Hospital Solén
Espinosa Ayala - SOLCA y Hospital
Metropolitano de Quito, Ecuador.
7Oncologo Clinico, Hospital Oncolégico
SOLCA Ncleo de Manabi, Ecuador.
®0ncodlogo Médico, Profesor Adjunto
del Servicio de Oncologia Clinica,
Hospital de Clinicas, Montevideo,
Uruguay.

“Oncélogo Médico, Jefe de Unidad

de Desarrollo Temprano de Drogas-
Estudios Fase I, Hospital Universitario de
Antwerp, Amberes, Bélgica.
200ncélogo Clinico, Jefe de Area
Oncologia Digestiva, Clinica Privada
Universitaria Reina Fabiola, Cérdoba,
Argentina-Instituto Médico Rio Cuarto,
Argentina.

2'0Oncéloga Médico, Unidad Funcional
de Tumores Digestivos, Instituto
Nacional de Cancerologia, Ciudad de
Meéxico, México.

2Cirujano Oncélogo Digestivo,
Departamento de Tumores Digestivos
y Hepato-Pancreato-Biliares, Instituto
de Cancerologia, Ciudad de México,
Meéxico.

20ncodloga Médico, Coordinadora del
4rea de Gastroenterologia Oncolégica,

1305



DOCUMENTO

Instituto Oncolégico Angel Roffo,
Universidad de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina.

240ncélogo Médico, Coordinador
Unidad Funcional de Gastro-
Oncologfa, Instituto Nacional de
Cancerologia, Ciudad de México,
México.

20ncélogo Médico, Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Facultad de Medicina
Universidad Federal de Rio Grande do
Sul, Porto Alegre, Brasil.

2Cirujano Oncélogo, Hospital Solca
Manabi, Ecuador.

2’0Oncélogo Médico, Universidad del
Azuay, Hospital Solca, Cuenca, Ecuador.
20ncélogo Médico, Director Ejecutivo
del Departamento de Oncologfa
Médica, Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas, Lima, PerG.
20Oncélogo Médico, Hospital Clinico de
la Universidad de Chile, Santiago, Chile.
30ncéloga Clinica, Hospital de
Gastroenterologia

“Dr. Carlos Bonorino Udaondo”, del
Gobierno de la Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires, Argentina.

31Cirujano Digestivo, Departamento

de Cirugfa, Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, Santiago, Chile.
320ncéloga Médico, Centro de
Enfermedades Neoplasicas ONCOVIDA,
La Paz, Bolivia.

30ncoélogo Clinico, Jefe de la

Seccién Oncologia del Hospital de
Gastroenterologfa "“Dr. Carlos Bonorino
Udaondo”, del Gobierno de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
340ncélogo Médico, Clinica IMAT,
Monteria, Colombia.

30ncélogo Médico, Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, Lima,
Perd.

30ncélogo Clinico, Fundacién
Colombiana de Cancerologia, Clinica
Vida, Medellin, Colombia.
3’Radio-Oncdlogo, Director Médico
Instituto Oncoldgico Fundacién Arturo
Lépez Pérez, Santiago, Chile.
38Particip6 en la elaboracién del texto
original del Consenso.

*Participd en la revision final del texto
del Consenso.

Conflictos de Intereses: Esta publicacion
se ha realizado sin apoyo econémico
por parte de la industria farmacéutica

ni se han recibido fondos de ningun
tipo para su publicacion. Los autores
declaran no tener conflictos de intereses
ni haber recibido honorarios en cuanto
al contenido de esta publicacién.

Correspondencia a:

Dr. Christian Caglevic. Instituto
Oncolégico Fundacion Arturo Lopez
Pérez. Rancagua 878, Providencia.
Santiago. Chile.
oncodemia@yahoo.com - caglevicc@
falp.org

1306

Recomendacines latinoamericanas en cancer de pancreas - C. Caglevic et al

held in Vifia del Mar, Chile, in April 2015, a multidisciplinary group
of specialists in the field met to discuss about this disease. The main
conclusions of this meeting, where practitioners from most of Latin
American countries participated, are listed in this consensus that seek to
serve as a guide for better decision making for patients with pancreatic
cancer in Latin America.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1305-1318)

Key-words: Consensus; Pancreas; Pancreatic Neoplasms, Latin America;
Pancreatic Carcinoma.

1 cdncer de pancreas es una de las enfermeda-

des mds letales dentro de los distintos tipos

de carcinomas. En paises desarrollados la
sobrevida estimada para esta enfermedad no su-
perael 5a7% a5 afos de seguimiento. Pese a los
intentos de mejorar la sobrevida de los pacientes
con cancer de pancreas, los logros y el impacto real
han sido minimos comparado con los éxitos en el
manejo de otros cdnceres. Cifras de Estados Unidos
demuestran que la sobrevida a 5 afios, en pacientes
diagnosticados con cdncer de pancreas, fue del 3%
para el periodo de 1975 a 1977 y para el periodo
de 2004 a 2010 estas cifras solamente alcanzaron
al 7%. Ademds la incidencia y la mortalidad del
carcinoma de pdncreas han tenido un aumento
sostenido en el tiempo. La incidencia estimada en
Estados Unidos de Norteamérica para el afio 2015
es de 48.960 nuevos casos y un nimero de muertes
estimadas de 40.560 para el mismo afno’.

En Latinoamérica desafortunadamente no hay
estadisticas del todo confiables en cuanto a cifras
de incidencia y mortalidad por cédncer, sin em-
bargo, existen algunos datos interesantes de hacer
mencién. En Chile la incidencia anual de adeno-
carcinoma de pancreas estimada es de 5,5 casos
por 100.000 en hombres y 4,9 casos por 100.000
en mujeres. La mortalidad por esta enfermedad
en Chile alcanz6 en el afio 2012 un aproximado
de 1.200 muertes con una tasa de mortalidad de
5,8 por 100.000 habitantes en hombres y 5,6 por
100.000 habitantes en mujeres. Si bien estas cifras
posicionan al cdncer de péncreas en el decimoter-
cer lugar de incidencia para hombres y undécimo
para mujeres en Chile, la mortalidad especifica por
esta neoplasia corresponde al quinto lugar dentro
del grupo de mortalidad por cédncer para ambos
sexos?. La mayoria de los casos y muertes por esta
enfermedad se presentan en pacientes mayores de
50 afios. En Argentina la incidencia estimada para
el afio 2012 fue de 4,8 por 100.000 en hombres y
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de 3,4 por 100.000 en mujeres correspondiendo
al 3,5% del total de neoplasias diagnosticadas en
ese afio’.

Dentro de la clasificacién anatomopatolégica
de los tumores malignos del pancreas, 85 a 90%
corresponden a los adenocarcinomas, que son
los tumores a los cuales se hace referencia en este
consenso*.

No existe un método de screening validado para
el cidncer de pancreas; ademds esta enfermedad,
dada su ubicacién anatémica retroperitoneal,
habitualmente da pocos e inespecificos sintomas
de forma precoz, aproximadamente en el 50% de
las veces es detectado cuando la enfermedad ya
presenta metdstasis a distancia y en el 30% cuando
tiene un compromiso vascular significativo que
lo hace irresecable: en etapas técnicamente incu-
rables o al menos con minimas chances de poder
lograr una recuperacién total. Dado el altisimo
potencial de metéstasis de esta enfermedad tan
solo el 20% de los pacientes pueden llegar a ser
sometidos a cirugia con intento curativo, lamen-
tablemente muy pocos de ellos, entre el 10 al 20%,
sobrevivirdn mas de 5 afos’.

Dada la importancia de los canceres digestivos
en Latinoamérica se han hecho esfuerzos acadé-
micos para formar grupos de profesionales con el
proposito de potenciar esta drea de la oncologia,
nace asi SLAGO en el afo 2007¢. Durante el Sim-
posio Latinoamericano de Gastroenterologia On-
coldgica (SLAGO), en su quinta versién desarro-
llada en la ciudad de Vifia del Mar durante el afio
2015, se desarrollé una jornada multidisciplinaria
exclusiva sobre el manejo del adenocarcinoma
de péncreas, con el objetivo de buscar consenso
entre los distintos representantes latinoamerica-
nos sobre el diagndstico y tratamiento adecuado
de esta enfermedad. De esta reunién finalmente
nacen las recomendaciones que se presentan en
esta publicacién.

A continuacién se muestran distintas inte-
rrogantes relacionadas con el diagnéstico y trata-
miento del cancer de pédncreas, en conjunto con
evidencia cientifica que intenta resolver dichas
inquietudes y desde donde se desprenden las opi-
niones y recomendaciones de los autores de esta
publicacidn, la que intenta consensuar el manejo
de esta enfermedad. Esta publicacién no busca
de manera alguna imponer la forma de manejar
el adenocarcinoma de péncreas en los distintos
centros oncolégicos de Latinoamérica. Los auto-
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res entienden que pueden existir diferencias de
opiniones validas entre grupos de profesionales
en cuanto al manejo de esta enfermedad, muchas
veces por la falta de evidencia contundente a favor
o en contra de alguna modalidad terapéutica o
diagnoéstica. No obstante lo anterior, basado en la
extensa discusion sobre el tema en SLAGO 2015, se
busca plasmar en este documento las sugerencias
de nuestro grupo de trabajo. En esta publicacién
no se mencionan asuntos relacionados con el
adenocarcinoma de pdncreas que no hayan sido
debatidas o presentadas durante SLAGO 2015.

A. ;Cual o cudles son los métodos radioldgicos
mas adecuados para el diagnéstico por
imagenes del adenocarcinoma de pancreas?

La tomografia axial computarizada multicorte
es aun considerado el método de eleccién para la
deteccién y etapificacion del cdncer de pancreas’.
Debe usarse, desde el punto de vista técnico, un
protocolo especifico para pancreas que incluye
una evaluacién bifésica en fase portal y arterial,
cortes de 3 a 5 mm y la posibilidad de realizar una
reconstruccién multiplanar y tridimensional. Esta
técnica tiene una sensibilidad para detectar masas
pancredticas tumorales de 2 0 mds centimetros de
97%, sin embargo, para masas menores de 2 cm
la sensibilidad cae al 77%. Tiene ademds una sen-
sibilidad de 55% para la presencia de adenopatias
secundarias y por sobre el 70% para metdstasis
hepaticas de al menos un centimetro de eje mayor.
El valor predictivo positivo para irresecabilidad,
ya sea por enfermedad metastasica o por compro-
miso vascular significativo, es de practicamente
del 100%, lo que permite definir de entrada un
subgrupo de pacientes que no tendrdn ninguna
opcién quirdrgica curativa. El TAC multicorte
asociado a técnicas angiograficas permite precisar
un valor predictivo positivo para resecabilidad de
hasta 96%. La correcta aplicacién de este examen
permite clasificar a los pacientes con adenocarci-
noma de pancreas en tres subgrupos: pacientes po-
tencialmente resecables al diagnéstico, pacientes
“borderline resecables” y pacientes “no resecables”.

La resonancia nuclear magnética no tiene
mejores resultados que la tomografia axial com-
putarizada multicorte y su uso estd limitado a los
pacientes que presentan alergias a medios iodados
y a pacientes que tienen sospechas de metastasis
hepaticas no aclaradas por el método de eleccién.
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El PET CT tampoco es un examen que debiese
solicitarse de rutina en el cidncer de pdncreas ni
ante su sospecha como método de screening ni
para el diagnéstico, dado que la sensibilidad para
detectar una masa pancredtica no supera la sen-
sibilidad de la TAC multicorte y ademas se asocia
a un mayor costo econémico, sin embargo, en
casos bien determinados puede ayudar a pesquisar
ademads enfermedad metastdsica no detectable en
la TAC*.

Por ultimo, la endosonografia (EUS), es un
procedimiento endoscépico poco invasivo que per-
mite en operadores experimentados definir masas
pancredticas con una mayor sensibilidad cuando
hay lesiones poco claras en la TAC o en la reso-
nancia nuclear magnética, ademds tiene un valor
predictivo negativo que también bordea el 100%
en caso de no identificarse masas pancredticas''. La
endosonografia permite ademds tomar biopsias en
caso de necesidad y descartar otras patologias no
neopldsicas u otros canceres no adenocarcinomas
de pancreas. Es importante recalcar, tal como se
comentard mds adelante, que no estd indicada la
biopsia en pacientes con cuadro clinico e imageno-
légico sospechoso de adenocarcinoma de pancreas
resecable y que serdn sometidos a cirugia resectiva
con intencién de dejar mdrgenes quirdrgicos ne-
gativos. Este examen tiene el gran inconveniente
de su alto costo y baja disponibilidad por lo que su
uso estd limitado en nuestra realidad.

En este sentido los autores de esta publicacion
recomiendan como método diagnéstico y de etapi-
ficacién del cancer de pancreas la tomografia axial
computarizada multicorte con protocolo especifico
de pdncreas con la colaboracién de un radiélogo
experto en esta técnica por sobre otros métodos de
imdgenes, aconsejando el uso de la resonancia nu-
clear magnética en caso de sospechas no aclaradas
de metdstasis hepdticas en la tomografia, o en casos
de alergia o de contraindicacién a medios iodados.
La utilizacién del PET CT puede ser una herra-
mienta a considerar en casos justificados donde
no esté clara la presencia de un primario o existan
dudas de la eventual presencia de metdstasis. Ba-
sados en la realidad latinoamericana, el uso de la
endosonografia debe estar muy acotado a casos de
sospecha diagndstica no aclarada por los métodos
de eleccion y cuando se necesite una biopsia que
no sea posible de adquirir por otro método, por lo
que los autores no recomiendan considerar su uso
como una prdctica habitual.

1308

B. ;Tienen utilidad los marcadores tumorales
en el cancer de pancreas?

El dnico marcador tumoral al cual se le reco-
noce un rol en el cancer de pancreas para fines
clinicos es el CA 19-9. Este marcador estd frecuen-
temente elevado en los carcinomas de péncreas,
no obstante, puede estar también elevado en
muchos otros cdnceres tanto digestivos como de
otros territorios, ademds ocasionalmente puede
estar elevado también en patologia benigna. Su
negatividad no necesariamente implica un buen
prondéstico, de hecho esta observacion se asocia
a formas tumorales menos diferenciadas y con
mayor poder de agresividad. Dada su inespeci-
ficidad y rendimiento variable no se recomienda
como método de screening. Se le reconoce algiin
rol prondstico perioperatorio y de sobrevida'>".
Es importante senalar que valores elevados de CA
19-9 en pacientes con ictericia, situacién habitual
en el debut de varios de estos pacientes, no necesa-
riamente reflejan estar en presencia de un paciente
con enfermedad metastdsica.

Los autores consideran que el CA 19-9 es un
marcador tumoral que tiene utilidad en algunos
pacientes con cdncer de pdncreas. En caso de posi-
tividad, al momento del diagndstico, puede tener
utilidad como predictor indirecto de sobrevida al
analizar su evolucion en el tiempo y comparar sus
valores prey post operatorios. Ademds es predictor
indirecto de respuesta en pacientes que estén reci-
biendo quimioterapia paliativa o neoadyuvante.
En pacientes que estén en periodo de observacién la
elevacion del CA 19-9 puede indicar la presencia de
recidiva o de metdstasis a distancia. Los autores de
la presente publicacion sugieren el uso del CA 19-9
como tinico marcador con utilidad demostrada en
esta enfermedad, en especial en el seguimiento del
tratamiento tanto con intencion curativa como
paliativa, pero sin reemplazar a las imdgenes.
Los autores no aconsejan su uso como método de
screening ni como método diagndstico.

C. ;Cuéando debe realizarse una biopsia para
certificar el diagnéstico?

Los autores sugieren no realizar una biopsia
preoperatoria en pacientes no metastdsicos cuya
primera opcion terapéutica sea la cirugia: la biop-
sia en tumores de pdncreas localizados estd indica-
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da fundamentalmente cuando existe la sospecha de
una pancreatitis esclerosante o cuando se sospecha
un tumor neuroendocrino en un paciente de alto
riesgo que se prefiera observar en vez de operar. Por
otro lado, los autores son categoricos en insistir en
que no se debe tratar a un paciente con terapias
con intencién neoadyuvante sin tener una biopsia
que certifique el diagnéstico de adenocarcinoma de
pdncreas previo al inicio de cualquier tratamiento,
independiente de las imdgenes y de los niveles de
CA 19-9 por categoricas que parezcan. Los pa-
cientes con enfermedad metastdsica que vayan a
recibir tratamientos paliativos con quimioterapia,
o eventualmente radioterapia, tampoco deben ser
tratados sin tener previamente una biopsia de
pdncreas o de alguna de las metdstasis biopsiables
que certifique el diagndstico.

D. ;Cudl es el método adecuado de etapificar el
cancer de pancreas?

Al igual que en la mayoria de los tumores
sélidos, cldsicamente se han utilizado los crite-
rios TNM AJCC para etapificar el carcinoma de
pancreas'. Mds recientes y funcionales son los
criterios radioldgicos de resecabilidad tumoral.
Estos criterios se relacionan transversalmente con
los criterios TNM, sin embargo, otorgan informa-
cién que se traduce en la posibilidad de toma de
decisiones quirtrgicas y al mismo tiempo se co-
rrelaciona con el prondstico de la enfermedad!>'.

Hasta en el 80% de los pacientes reciente-
mente diagnosticados de cancer de pancreas no
va a poder plantearse la cirugfa con intencién
curativa. También es sabido que la reseccién tu-
moral incompleta “no RO” en adenocarcinoma de
péncreas no tiene un impacto que se traduzca en
mayor sobrevida del paciente y que la presencia
de adenopatias positivas para neoplasia le confiere
un peor pronostico.

Los criterios de resecabilidad radiolégicos en
cancer de péncreas permiten identificar tres gru-
pos de pacientes: tanto el grupo de los pacientes
metastasicos y los pacientes que son considerados
“no resecables” de inicio son los de menor sobre-
vida; el grupo de pacientes resecables de entrada,
quienes en teoria tienen las mejores expectativas
de sobrevida pero que sé6lo alcanzan en general
un periodo de entre 15 a 23 meses de sobrevida
media y de 20% de sobrevida global a 5 afios; un
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tercer grupo de pacientes entran en la categoria
delosllamados “borderline resecables” quienes en
teorfa se pueden favorecer de tratamientos neo-
adyuvantes (quimioterapia, quimio-radioterapia
o radioterapia exclusiva), lograndose sobrevidas
medias en pacientes resecados que se asemejan a
los pacientes resecables de entrada'.

La consideracion de resecabilidad en céncer de
péncreas dependerd de la magnitud del compro-
miso vascular tumoral demostrado por imdagenes,
de la capacidad técnica del cirujano y de las even-
tuales capacidades del centro quirtirgico incluyen-
do el apoyo de cirugia vascular en algunos casos.

Los autores consideran como opciones vilidas
de etapificacion tanto al sistema de clasificacion
TNM, como a los criterios de resecabilidad ima-
genolégicos en adenocarcinoma de pdncreas, este
ultimo con mayor utilidad prdctica. Los autores
también consideran que la decision final de consi-
derar un paciente resecable o “no resecable” debe
basarse en la opinién consensuada entre el cirujano
yelradidlogo en paralelo con los oncélogos médicos
y radio-oncélogos. Se recomienda que estas tomas
de decisiones se realicen siempre en centros bien
calificados y con profesionales con amplia expe-
riencia en el tema.

E. ;Quién debe operar al paciente con céancer de
péancreas?

Existen varios factores que influyen en los re-
sultados de sobrevida a futuro y en la mortalidad
peri operatoria en el cincer de pdncreas. Vale la
pena destacar que el paciente que va a ser operado
debe ser bien seleccionado: debe establecerse que
su tumor sea completamente resecable y que tenga
condiciones fisicas suficientes para tolerar un post
operatorio complejo. En caso de pacientes que
hayan requerido de tratamientos neoadyuvantes
debe objetivarse su potencial de resecabilidad
previo a la cirugia. Otras dos variables son de
absoluta importancia: se requiere que el cirujano
que realice la cirugia tenga una formacién en
cancer y amplia experiencia en cirugias de cancer
de péncreas, por lo demds estd bien demostrado
el impacto disimil en la sobrevida de los pacientes
cuando ellos son operados en centros de bajo o
alto volumen de resecciones de carcinomas pan-
creaticos'®. En situaciones especificas puede ser
requerida la colaboracién durante la cirugia de un
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cirujano vascular que apoye al cirujano oncélogo
digestivo con el manejo quirdrgico de los vasos
pancreaticos o peripancreaticos.

Basados en estos datos y en la presentacion
durante la reunion de Consenso de Cdncer de
Pdncreas (www.slago.com) del prestigioso cirujano
oncdlogo digestivo Dr. Mitchell Posner de la Uni-
versidad de Chicago, los autores consideran que
es beneficioso para los pacientes que las cirugias
de cancer de pdncreas se realicen exclusivamente
en centros de alto volumen (no menos de 13 pan-
createctomias por afio) y cuyos cirujanos realicen
al menos 4 cirugias con intencién curativa por afio.
Seria ideal ademds que los cirujanos que realicen
estas cirugias puedan acreditar formacioén idonea
en esta prdctica.

F. ;Tiene algun rol la laparoscopia diagndstica
en pacientes radiolégicamente resecables?

Distintas publicaciones muestran que la la-
paroscopia diagnoéstica, en pacientes con cdncer
de péncreas resecables por criterios de imégenes,
puede demostrar la presencia de enfermedad
metastdsica previamente no evidente entre un
5 al 7% de los casos, tanto por la presencia de
carcinomatosis peritoneal como por los hallazgos
de metdstasis hepdticas inaparentes a la TACY. El
asociar la laparoscopia con la ultrasonografia la-
paroscopica tiene un beneficio marginal y se limita
su utilidad a casos muy dudosos de pacientes con
compromiso vascular de magnitud indeterminada
en las imdgenes preoperatorias®.

Los autores de esta publicacion si bien consi-
deran que la laparoscopia, asociada o no a ultra-
sonografia, tiene un rol en la etapificacion final
de los pacientes potencialmente resecables por
imdgenes preoperatorias en el cdncer de pdncreas,
no recomiendan su utilizaciéon de manera rutina-
ria en Latinoamérica dado el alto costo y falta de
disponibilidad. No obstante lo anterior, su uso es
considerado por los autores como una técnica til
en la toma final de decisiones y su prdctica debe
ser individualizada paciente a paciente y en cada
centro oncoldgico de manera consensuada y justi-
ficada. Su mayor utilidad queda reservada para
pacientes de alto riesgo con sospecha imagenoldgica
de metdstasis no aclaradas completamente con las
técnicas de etapificacion habituales.

1310

G. ;Cudndo se considera que una reseccion es R0?

Junto con la presencia de linfonodos y con el
grado de diferenciacién tumoral, el estatus de la
reseccion tumoral es una de las variables que mas
impacto tiene en la sobrevida. El compromiso
microscépico de los bordes de seccién quirurgica
en céncer de pancreas es considerado como R1 y
otorga un deterioro en el prondstico vital del pa-
ciente con adenocarcinoma de pancreas. No hay
un consenso exacto de como delimitar el concepto
de R1. Para la International Union Against Cancer
el término se limita a las resecciones que dejan
tumor microscépico en el borde de la reseccidn,
en cambio, para el Royal College of Pathologist
el criterio es mas estricto e incluye ademas a los
tumores cuyos bordes de seccién estdn a menos
de un milimetro. La evidencia publicada muestra
que pacientes con bordes quirdrgicos a menos
de 1 mm tienen curvas de sobrevidas similares a
los con reseccion R1 las cuales son obviamente
inferiores a las de los pacientes con reseccién R0?'.

Basado en esta informacion los autores consi-
deran que una reseccion R0 en cdncer de pdncreas
debe tener mdrgenes de seccion que estdn separados
en al menos 1 mm del margen tumoral, dado el
prondstico vital que esta medicion confiere.

H. ;Tiene algtn rol el nimero de ganglios
resecados durante la pancreatectomia
en pacientes con cancer de pancreas?

Existe evidencia de que el compromiso gan-
glionar linfético es un factor de mal pronéstico en
el cdncer de pancreas y que el ntimero de ganglios
resecados por parte del cirujano tiene impacto en
la sobrevida®.

Los autores consideran que la pancreatectomia
debe incluir al menos 12 ganglios regionales reseca-
dos por el potencial beneficio en la sobrevida para
el paciente frente a resecciones ganglionares con un
niimero menor de linfonodos resecados.

I. ;Tiene algun rol la radioterapia o la radio-
quimioterapia preoperatoria en cancer de
pancreas resecables, “borderline resecables”y
“no resecables”?

Las terapias neoadyuvantes con radioterapia
o con radio-quimioterapia en cdncer de pancreas
no parecen otorgar un aumento significativo de la
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mortalidad ni en las complicaciones tardias post
quirurgicas que per se signifiquen una proscrip-
ci6én de estos tratamientos®?*.

En busca de mejorar las expectativas de sobre-
vida, distintos estudios clinicos fase II en pacien-
tes con cancer de pancreas no metastdsicos, que
incluyen pacientes resecables y “no resecables” al
momento del diagnéstico, han combinado distin-
tas dosis y modalidades de radioterapia junto con
distintos esquemas de quimioterapia®. En estos
estudios hasta el 31% de los pacientes sometidos
aradio-quimioterapia neoadyuvante presentaron
progresion de la enfermedad previo a la cirugfa,
evitindose asi este tratamiento invasivo en esta
poblacién de muy mal prondstico. Las tasas de
resecciones RO logradas estuvieron entre el 68 al
96% de los pacientes operados, de ellos entre el
29 al 65% de los pacientes presentaron ganglios
positivos en la pieza quirdrgica. Los pacientes con
recurrencias locales después de estos tratamientos
variaron entre 0 a 25%, las metdstasis a distancia se
presentaron entre el 59 al 73% siendo la mayoria
de ellas hepdticas (hasta el 79%). Las sobrevidas
medias son dispares para todos los pacientes trata-
dos con o sin cirugia oscilando entre 9y 22 meses,
en cambio, cuando sélo se analizan las sobrevidas
de los pacientes sometidos a cirugia posterior a
radio-quimioterapia neoadyuvante estas alcanzan
hasta los 31 meses en las mejores series.

Posterior al advenimiento de los criterios
radiolégicos de resecabilidad en céncer de pan-
creas el afio 2006 y aceptados posteriormente por
NCCN?*, nuevos estudios se han realizado bus-
cando el beneficio de la radio-quimioterapia en
neoadyuvancia, esta vez mas orientados al grupo
de pacientes con tumores “borderline resecables”.
Todos estos son estudios fase 2 y utilizaron dis-
tintas modalidades de radioterapia con distintos
esquemas de quimioterapia. Por otro lado, algunos
de estos estudios combinaron pacientes que no
s6lo son considerados como “borderline reseca-
bles” sino ademds “no resecables” y resecables,
lo que complica la interpretacién de los datos. La
dispersion de pacientes que lograron ser resecados
en el grupo de tumores “borderline resecables”
varfa entre un 33 a un 64%, con tasas de reseccién
RO que estdn entre el 87 y el 100% y con medias
de sobrevidas reportadas que alcanzan hasta 30
meses en las mejores series®.

También ha sido publicado en pequeiios
estudios que pacientes “borderline resecables”
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sometidos a neoadyuvancia y posteriormente ope-
rados tienen mejores curvas de sobrevida que los
pacientes que son resecables desde el diagnéstico
inicial pero que no se les somete a cirugia posterior
a la neoadyuvancia®.

No obstante a los alentadores y optimistas
resultados de algunos de los estudios sobre ra-
dio-quimioterapia neoadyuvante en cdncer de
péncreas, debe recalcarse que a la fecha no hay
estudios fase 3 que avalen el uso de este tratamien-
to, ni tampoco hay equivalencia entre los distintos
estudios acerca de las modalidades y dosis de la
radioterapia realizada, ni del esquema ni dosis de
la quimioterapia concurrente o secuencial.

Los autores de esta publicacion, entendiendo
que no existen estudios clinicos aleatorizados
fase 3 para hacer una recomendacién, consideran
que es una opcién vilida ofrecer radioterapia o
radio-quimioterapia neoadyuvante a pacientes
con cdncer de pdncreas “borderline resecables”
¥y “no resecables” luego de una quimioterapia
neoadyuvante, previo a una evaluacién por un
grupo multidisciplinario especialista en manejo de
cancer de pdncreas. Los autores recomiendan, en
caso de estar disponible, algiin estudio clinico con
quimioterapia, radioterapia, radio-quimioterapia
o0 la combinacién de los anteriores, en pacientes
con cdncer de pdncreas “borderline resecables”
y “no resecables”. Los autores dejan constancia
de que existe disparidad de opiniones en cuanto
al tratamiento éptimo inicial del paciente con
cancer de pdncreas “borderline resecable”, esto
basicamente por la falta de evidencia basada en
estudios fase 3 que demuestren mayor beneficio
de la quimioterapia neoadyuvante por sobre la
radio-quimioterapia neoadyuvante, o incluso del
tratamiento secuencial (quimioterapia seguida
de radio-quimioterapia). Esto otorga mayor im-
portancia a que la decisién del tratamiento inicial
sea tomada por un equipo multidisciplinario. De
realizarse radioterapia o radio-quimioterapia
preoperatoria los autores sugieren que la moda-
lidad usada sea intensidad modulada (IMRT).

Si bien hay evidencia de estudios fase 2, los
autores consideran que el uso de radioterapia o
radio-quimioterapia neoadyuvante no es una
prdctica estandar de primera linea en tumores rese-
cables, sin embargo, aceptan que esta opcion pueda
ser considerada en casos particulares, la decision
final sobre su uso debe ser definida por un equipo
multidisciplinario (cirujano oncélogo digestivo,
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radio-oncologo, oncélogo médico, radidlogo). Los
autores sugieren fuertemente la opcion de ofrecer al
paciente con cdancer de pdncreas resecable un estu-
dio clinico en caso de disponibilidad. De realizarse
radioterapia o radio-quimioterapia preoperatoria
los autores sugieren que la modalidad usada sea
intensidad modulada (IMRT).

J. sTiene alguin rol la quimioterapia
neoadyuvante en tumores “borderline
resecables”?

Cuando se comparan las tasas de respuestas
en pacientes no operados con cancer de pancreas
avanzado, el tratamiento con 5 Fluorouracilo (5
FU) alcanza una minima o nula respuesta y con
gemcitabina la tasa de respuesta global no supera
el 5% en este grupo de pacientes®. La gran ma-
yoria de los estudios en neoadyuvancia, como se
mencioné previamente, son pequefios y princi-
palmente son de radio-quimioterapia.

Un estudio fase 2 de quimioterapia en pacien-
tes con cancer de pédncreas resecables, usando
gemcitabina como monodroga o en combinacién
con cisplatino, mostro tasas de resecciéon del 54%
con sobrevida media de 28 meses en el grupo de
pacientes resecados, con una tendencia de mayor
sobrevida a 12 meses en el grupo de pacientes tra-
tados con gemcitabina en asociacién a cisplatino
versus los tratados con gemcitabina monodroga®.
Otros estudios contemporaneos usando la misma
combinacién de quimioterapia mostraron sobre-
vidas inferiores™.

Un metaandlisis que reunié muchos estudios
distintos de pacientes con cancer de pancreas tanto
resecables como “no resecables” al momento del
diagnoéstico, que usaron distintas modalidades de
tratamientos, mostré que en los pacientes tratados
con quimioterapia neoadyuvante en pacientes “no
resecables no metastdsicos” utilizando quimiote-
rapia monodroga o combinacién con distintos es-
quemas estudiados, se logra resecar a un tercio de
los pacientes con enfermedad localmente avanzada
considerados “no resecables” de inicio, alcanzando
expectativas de sobrevida similares a los pacientes
resecables operados como primer tratamiento®.

FOLFIRINOX, un esquema combinado de
quimioterapia que ha demostrado amplia su-
perioridad sobre gemcitabina en enfermedad
metastdsica, ha sido evaluado en pequefios es-
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tudios como terapia neoadyuvante en cdncer de
péncreas “borderline resecable”, logrando tasas de
reseccion por sobre el 80% en este grupo de pa-
cientes, incluyendo en esta cohorte pacientes que
también recibieron radioterapia preoperatoria®.
Hay reportes de casos exitosos de secuenciacién
de nab-paclitaxel en combinacién con gemcita-
bina seguido de FOLFIRINOX en pacientes no
resecables al diagnéstico inicial®.

Buscando mejores alternativas de manejo en
pacientes con cancer del péncreas “borderline
resecables”, grupos oncoldgicos apoyan actual-
mente la opcién de tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante con esquema FOLFIRINOX o con
la combinacién de gemcitabina y nab-paclitaxel,
seguidos o no de radio-quimioterapia neoadyu-
vante?®*. Las actuales guias clinicas de ESMO para
el manejo de cancer de pancreas apoyan la realiza-
ci6n de quimioterapia neoadyuvante con esquema
FOLFIRINOX seguido de radio-quimioterapia®.

Los autores de esta publicacién, entendiendo
que no existen estudios clinicos aleatorizados fase
3 que sirvan de base para dar una recomendacién
concluyente, apoyan la idea de ofrecer quimiote-
rapia neoadyuvante asociada posteriormente a ra-
dio-quimioterapia neoadyuvante a pacientes con
cancer de pdncreas “borderline resecables” luego
de una evaluacion por un grupo multidisciplinario
de especialistas en manejo de cancer de pdncreas.
Se sugiere el uso del esquema FOLFIRINOX en
especial en pacientes menores de 76 afios, sin icte-
ricia y con buen desempefio general. Los pacientes
con ictericia secundaria a una obstruccion de la
via biliar deben ser sometidos a un procedimiento
de drenaje previo a recibir este esquema (stent,
drenaje percutdneo). El uso del esquema FOLFI-
RINOX, en esta indicacién, en pacientes mayores
de 75 aiios debe ser usado con mayor cautela y en
casos muy seleccionados, debido a que en el trabajo
pivotal que demostré beneficio de este esquema por
sobre gemcitabina en enfermedad metastdsica, no
se incluyeron pacientes de este grupo etario. La
opcion de realizar quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cdncer de pdncreas “borderline rese-
cables” usando el esquema combinado de gemcita-
bina con nab-paclitaxel, posteriormente, en casos
seleccionados, agregando radio-quimioterapia, es
otra opcién vilida pero menos explorada, por lo
que los autores sugieren su uso sélo en casos en que,
ademds de la disponibilidad del tratamiento, exis-
ta una contraindicacién para el uso del esquema
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FOLFIRINOX. Los autores no sugieren el uso de
algiin otro esquema de quimioterapia en neoad-
yuvancia distinto a los mencionados, en pacientes
con cdncer de pdncreas borderline resecables. Los
autores recomiendan, en caso de estar disponible,
ofrecer algin estudio clinico con quimioterapia,
radio-quimioterapia o combinacién de ambos, en
pacientes con cdncer de pdncreas “borderline rese-
cables”. Los autores dejan constancia de que existe
disparidad de opiniones en cuanto al tratamiento
optimo inicial del paciente con cdncer de pdncreas
“borderline resecable”, esto bdsicamente por la
falta de evidencia basada en estudios fase 3 que
demuestren mayor beneficio de la quimioterapia
neoadyuvante por sobre la radio-quimioterapia
neoadyuvante, o incluso del tratamiento secuencial
(quimioterapia seguida de radio-quimioterapia).
Esto otorga mayor importancia a que la decisién
del tratamiento inicial sea tomada por un equipo
multidisciplinario.

K. ;Tiene un rol la radioterapia o la radio-
quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de pancreas?

Un estudio conducido por el GITSG (Gas-
trointestinal Tract Cooperative Group), mostré
un beneficio discreto en cuanto a sobrevida global
en pacientes operados de adenocarcinoma de pan-
creas cuando se combiné radioterapia adyuvante
con 5 FU comparado con pacientes en la rama
de observacién. Este estudio reporté una media
de sobrevida de 19 meses en el grupo de obser-
vacién comparado con 24,5 meses en el grupo
que recibié radio-quimioterapia adyuvante, no se
observo diferencia en la recurrencia locorregional
entre ambos grupos®. Estos resultados no fueron
reproducidos por un estudio del EORTC (Euro-
pean Organization for Research and Treatment
of Cancer), donde no se demostré beneficio en
sobrevida global cuando se compararon los gru-
pos de tratamiento con radio-quimioterapia con
5 FU comparado con la rama de observacion®.
Con cautela deben interpretarse los andlisis de
subgrupos que muestran una tendencia, pero sin
alcanzar significancia estadistica, en pacientes
con tumores de la cabeza de pancreas tratado con
quimio- radioterapia al compararse con pacientes
que quedaron en rama de observacién®.

A diferencia de los dos estudios mencionados
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previamente, en el estudio del European Study
Group for Pancreatic Cancer ESPAC 1, los pacien-
tes tratados con radio-quimioterapia adyuvante
tuvieron peores resultados en sobrevida que los
pacientes que no recibieron este tratamiento®.

El estudio del Radiation Therapy Oncology
Group RTOG 9704 es un estudio mas complejo
donde se usé radio-quimioterapia con 5 FU y
quimioterapia pre y post radio-quimioterapia,
con un grupo de pacientes que recibieron 5 FU y
otro grupo que recibieron gemcitabina. El trata-
miento con radio-quimioterapia fue realizada con
mejores controles de calidad que en los estudios
mencionados previamente. Los resultados fue-
ron discretamente mejores en cuanto a media de
sobrevida para el grupo tratado con gemcitabina
(18,8 meses) versus los tratados con 5 FU (16,7
meses), limitdndose este beneficio a los pacientes
con céncer de la cabeza del pancreas®. Si bien
estos resultados son promisorios, este estudio no
resuelve la pregunta sobre la real utilidad de la
radio-quimioterapia como tratamiento adyuvante
en cancer de pancreas.

En un estudio retrospectivo reciente, con
analisis integrado de distintos estudios clinicos
de pacientes con cancer de pédncreas operados
con mdrgenes de seccién quirdrgicos R0 y R1, se
compararon los pacientes que fueron sometidos
a observacién clinica, sometidos a quimioterapia
adyuvante exclusiva, a radioterapia adyuvante
seguida de quimioterapia y a radio-quimioterapia
adyuvante seguida de quimioterapia. Las conclu-
siones de este estudio muestran que los pacientes
que fueron sometidos a radio-quimioterapia
adyuvante tuvieron mejor sobrevida media que
los otros grupos de pacientes operados de cancer
de pédncreas y tratados con otras modalidades de
tratamiento adyuvante o simplemente sometidos
a observacién clinica*. Estos resultados deben
interpretarse con cautela ya que representan
principalmente a centros de bajo volumen qui-
rurgico, corresponden a andlisis retrospectivos de
9 centros y no corresponde como tal a un analisis
de estudios clinicos.

En resumen los distintos estudios con ra-
dio-quimioterapia adyuvante en cdncer de pdn-
creas han mostrado resultados discordantes y
disimiles entre distintos grupos de investigacion.
Los autores de esta publicacion no recomiendan
el uso de la radio-quimioterapia adyuvante como
una prdctica estdndar dada la falta de evidencia
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solida en cuanto a su beneficio, sin embargo, su-
gieren considerar su uso en pacientes operados con
mdrgenes quirirgicos R1 posterior al tratamiento
sistémico con quimioterapia siempre y cuando no
hayan presentado recidiva durante el tratamiento,
que no tengan toxicidad limitante y mantengan
buen desempefio general. Tampoco los autores se
muestran contrarios al uso de radio-quimiotera-
pia en situaciones especiales como por ejemplo en
pacientes no operados o en pacientes operados R1
0 R2 con el objeto del manejo sintomdtico palia-
tivo. Los autores de esta publicacién consideran
altamente recomendable el ingreso de pacientes
post operados de cincer de pdncreas a estudios
clinicos que puedan incluir radio-quimioterapia
adyuvante como una modalidad de tratamiento.

L. ;Tiene un rol la quimioterapia adyuvante en
cancer de pancreas?

Un alto porcentaje de los pacientes con céncer
de pancreas resecables, sometidos a una cirugfa
con resecciéon RO, presentan recurrencia de su
enfermedad a distancia, principalmente a nivel
hepatico y o peritoneal, y en menor porcentaje
algunos pacientes presentan recurrencia locore-
gional.

En el estudio ESPAC 1 (estudio de cuatro bra-
z0s prospectivo aleatorizado que fue mencionado
mds arriba), los resultados de los pacientes que re-
cibieron quimioterapia adyuvante fueron mejores
y con significancia estadistica, comparados con los
que no recibieron ese tratamiento, lograndose so-
brevidas del 21% a 5 afios en el grupo de pacientes
que recibié quimioterapia comparado con 8% a
5 afos en el grupo de observacidn, contrario a lo
reportado para pacientes que fueron sometidos a
radio-quimioterapia adyuvante donde la combi-
nacioén fue deletérea comparado con los pacientes
que no recibieron esta modalidad de tratamiento®.

El estudio CONKO-001 (Charité Onkologie
001) también demostré un beneficio estadistica-
mente significativo en pacientes que recibieron
gemcitabina adyuvante comparado con los pa-
cientes en la rama de observacion. Este beneficio
se evidenci6 no solamente en sobrevida libre de
recurrencia, sino mas importantemente en sobre-
vida global, con datos actualizados que confirman
el beneficio en sobrevida global a 10 afios de se-
guimiento®. La sobrevida reportada a 5y 10 afios
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es del 20,7% y del 12,2% en el grupo tratado con
gemcitabina adyuvante comparado con 10,4% y
7,7% en el grupo de observaciéon para el mismo
periodo.

El estudio ESPAC 3 quiso determinar en
pacientes RO y R1 si la quimioterapia adyuvante
basada en gemcitabina tenia mejores resultados
comparando con el esquema con 5 FU. Los resul-
tados de este estudio fueron similares para ambos
esquemas en sobrevida global, no encontrdndose
un mayor beneficio de un tratamiento por sobre
el otro®.

Sin precedentes son los resultados presentados
en el curso anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) el afio 2013, donde
se mostraron los resultados del estudio japonés
JASPAC -01. En este estudio clinico fase 3 rando-
mizado se compararon las sobrevidas de dos ramas
de pacientes operados de cancer de pancreas que
fueron sometidos a quimioterapia adyuvante, un
grupo recibi6é gemcitabina logrando sobrevidas
de 53% a dos anos y el otro grupo fue tratado con
S-1 alcanzando una sobrevida de 70% en el mismo
periodo con potencial estadistico de superioridad.
Este estudio solamente incluyo pacientes tratados
en 33 centros de Japon*.

Los autores de esta publicaciéon recomiendan
considerar el uso de quimioterapia adyuvante con
gemcitabina o con 5 FU en todos los pacientes con
cdncer de pdncreas operados con mdrgenes quirtir-
gicos negativos y con buen desempefio general. A
pesar de los excelentes resultados del estudio japo-
nés JASPAC -01 para la rama de pacientes tratados
con S-1, los autores de esta publicacion, basados
en la falta de datos para la poblacién occidental,
no sugieren la utilizaciéon de esta droga en esta
indicacion como un estdndar de tratamiento. No
serecomienda ala fecha el uso del esquema FOLFI-
RINOX en adyuvancia de cancer de pdncreas dada
la falta de evidencia en esta indicacién puntual. Los
autores sugieren fuertemente considerar, de estar
disponible, el ingreso a un estudio clinico.

M. ;Cuaél es el mejor tratamiento sistémico
para la enfermedad localmente avanzada “no
resecable” y para la enfermedad metastasica?

Es bien sabido que en los pacientes con enfer-
medad metastasica de cdncer de pancreas se debe
privilegiar el tratamiento sistémico por sobre el
tratamiento loco regional.
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Hasta hace pocos afos atrds gemcitabina, tras
demostrar un discreto pero significativo impacto
en sobrevida global por sobre 5 FU, se convirtié
en el tratamiento de eleccién para los pacientes
con enfermedad localmente avanzada inoperables
y para la enfermedad metastdsica?®. En muchos
centros gemcitabina sigue siendo el tratamiento
disponible en primera linea favorecido por su bajo
costo y baja toxicidad general.

Recientemente un estudio fase 3 de dos ramas
mostr6 una mejoria en la sobrevida global de 6,7 a
8,5 meses al combinar nab-paclitaxel con gemcita-
bina por sobre gemcitabina monodroga, asociado
a mayor sobrevida libre de progresion y a mayor
tasa de respuesta pero a expensas de una mayor
toxicidad. Este estudio multicéntrico realizado en
distintos paises permiti6 enrolar a pacientes con
ECOG 0-2 (Eastern Cooperative Oncology Group)
e incluyé al 5% de personas mayores de 75 aflos*.

Un estudio francés, que comparé FOLFIRI-
NOX con gemcitabina en enfermedad metastdsica,
incluyé pacientes hasta los 75 afios con ECOG 0-1
y con buena funcién orgédnica. Este estudio demos-
tré un amplio beneficio del esquema combinado
por sobre gemcitabina monodroga alcanzando
una media de sobrevida global de 11.1 meses para
la rama de FOLFIRINOX versus 6,8 meses para la
rama de gemcitabina, con una significativa mayor
tasa de respuesta aunque con una significativa ma-
yor toxicidad*. En este estudio no se permitieron
pacientes con valores de bilirrubina por sobre 1,5
veces el limite normal superior, por lo que debe
considerarse el drenaje de la via biliar en caso de
ser necesario previo al inicio de este esquema de
quimioterapia. No hay estudios que muestren
beneficio clinico, en caso de ictericia, de iniciar
tratamiento con esquema FOLFOX y posterior-
mente con niveles de bilirrubina mas cercanos
a los valores normales agregar irinotecan, por lo
que no es una practica que se deba recomendar.

En cuanto a terapias dirigidas en carcinoma
de pdncreas metastdsico, el agregar el inhibidor
tirosina quinasa erlotinib a gemcitabina demostrd
una superioridad estadisticamente significativa
por sobre gemcitabina en sobrevida global pero
clinicamente irrelevante que se traduce en un
beneficio real inferior a 10 dias mds de sobrevi-
da*’. En otro estudio que incluyé pacientes con
enfermedad localmente avanzada “no resecables”
sin metdastasis a distancia, se utilizé6 gemcitabina
monodroga seguido de radio-quimioterapia con

Rev Med Chile 2016; 144: 1305-1318

capecitabina y seguido posteriormente de quimio-
terapia con gemcitabina con o sin erlotinib asocia-
do. Las conclusiones de este estudio se resumen en
la falta de beneficio de la radio-quimioterapia por
sobre la quimioterapia continua en pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzados y que
el agregar erlotinib no se traduce en un beneficio
para estos pacientes, pero si aumenta la toxicidad
del tratamiento*. A la fecha de esta publicacién no
se han publicado nuevos estudios con resultados
positivos con terapias blanco moleculares ni con
inmunoterapia, tanto en enfermedad metastdsica
como en enfermedad localmente avanzada irre-
secable, que hayan mostrado un beneficio real en
sobrevida para los pacientes.

Basados en la literatura publicada y en la ex-
periencia clinica, los autores de esta publicacién
sugieren el uso del esquema FOLFIRINOX en
primera linea de tratamiento para pacientes me-
tastdsicos o con enfermedad localmente avanzado
“no resecables” siempre y cuando presenten buen
desempefio general, buena funcién orgdnica y
tengan menos de 76 afios. Para pacientes mayores
de 75 afios no existe una recomendacion formal
para el uso de FOLFIRINOX por falta de data
publicada, por lo que en caso de considerarse su
uso debe ser realizado con mdxima precaucion
por el potencial riesgo de mayor toxicidad. La
combinacién de gemcitabina con nab-paclitaxel
es otro esquema que los autores recomiendan en
caso de estar disponible, en especial para pacientes
que no califiquen para uso de FOLFIRINOX y en
mayores de 75 afios. En caso de contraindicacién o
falta de disponibilidad para uso de FOLFIRINOX o
nab-paclitaxel los autores recomiendan considerar
el uso de gemcitabina monodroga como alternativa
de eleccion y 5 FU en caso de contraindicacion
para gemcitabina. Los autores no recomiendan el
uso de erlotinib en este grupo de pacientes dado
el minimo beneficio en sobrevida asociado a una
mayor toxicidad y mayores costos. Se recomienda
fuertemente el ofrecer al paciente participar de
algiin estudio clinico en caso de estar disponible.
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