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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pancreas es de alta mortalidad y poca respuesta a la
terapéutica. Objetivo: Caracterizar el comportamiento clinico-epidemioldgico y
los resultados del tratamiento de pacientes con cancer de pancreas en el Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia periodo 2014-2019.

Métodos: Se realizd un estudio monocéntrico, observacional, descriptivo y
retrospectivo de 67 pacientes con cancer de pancreas. Las variables de estudio:
edad, sexo, color de piel, antecedentes patologicos personales, habitos toxicos,
sintomas, sitio de metastasis, estadio clinico, localizacion anatomica del tumor,
variedad histopatoldgica, tratamiento, efectos adversos, respuesta al

tratamiento, supervivencia.
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Resultados: La edad estuvo en un rango de 33 a 82 anos, con una media de 60,1.
Predominé el sexo masculino, 43,2 % presenté como antecedentes la hipertension
arterial y el tabaquismo en ambos sexos como habito toxico. El sintoma mas
frecuentemente fue el dolor abdominal (56,7 %). En 32 pacientes se constato la
presencia de metastasis, prevalecidé la localizacion hepatica y el 67,9 % se
encontraba en estadio lll y IV, (25,4 %y 47,8 %, respectivamente). Los esquemas
de quimioterapia mas utilizados fueron basados en gemcitabina (78,6 %). La
mediana de supervivencia fue de 4,8 meses para quienes recibieron tratamiento
con gemcitabina, y 1,5 meses, para tratamiento de soporte. Globalmente,
independientemente del tratamiento, la mediana de supervivencia fue 4,6 meses.
Conclusiones: La supervivencia global es mas baja en comparacion al mundo.
Mejores resultados se obtienen en aquellos pacientes a los que pudo realizarse
cirugia optima.

Palabras clave: adenocarcinoma de pancreas; tratamiento; quimioterapia;

supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Pancreatic cancer has a high mortality rate and little response to
therapy. Objective: To characterize the clinical-epidemiological behavior and
the results of the treatment of patients with pancreatic cancer at the National
Institute of Oncology and Radiobiology for the period 2014-2019.

Methods: A monocentric, observational, descriptive and retrospective study of 67
patients with pancreatic cancer was carried out. Study variables: age, sex, skin
color, personal pathological history, toxic habits, symptoms, site of metastasis,
clinical stage, anatomical location of the tumor, histopathological variety,
treatment, adverse effects, response to treatment, survival.

Results: Age ranged from 33 to 82 years, with a mean of 60.1. The male sex
predominated, 43.2% had arterial hypertension and smoking as a toxic habit in
both sexes. The most frequent symptom was abdominal pain (56.7%). In 32
patients, the presence of metastasis was found, liver location prevailed and 67.9%
were in stage Illl and IV, (25.4% and 47.8%, respectively). The most used

chemotherapy regimens were based on gemcitabine (78.6%). Median survival was
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4.8 months for those who received gemcitabine treatment and 1.5 months for
supportive treatment. Overall, regardless of treatment, the median survival was
4.6 months.

Conclusions: Overall survival is lower compared to the world. Better results are
obtained in those patients who could undergo optimal surgery.

Key words: adenocarcinoma of the pancreas; treatment; chemotherapy; survival.

Recibido: 13/06/2020
Aceptado: 18/07/2020

Introduccion

El cancer de pancreas (CP) presenta alta mortalidad a nivel internacional, ocupa
la séptima posicion entre todos los tumores y es aproximadamente el 3 % de todas
las neoplasias solidas. (1:2:3:4)

En Cuba, segln el Anuario Estadistico de Salud de 2019, en el ano 2018 el CP,
produjo 465 defunciones en el sexo masculino, con un predominio de las edades
entre 40-59 anos (114 casos), y 60-79 anos (465 casos). En el sexo femenino, se
produjeron 429 muertes con un predominio de las edades entre 60-79 anos (236
casos).®)

EL CP es una neoplasia de edades avanzadas. Mas del 60 % de los pacientes tienen
un diagnodstico pasado los 65 anos, por lo general en etapas avanzadas, y menos
de un 10 % son diagnosticados en etapas iniciales. La supervivencia global (SG) a
los cinco afnos es pobre, y solo un cuarto de los pacientes tratados estan vivos
después de este tiempo. (6:7:8,9)

Multiples factores han sido relacionados con el riesgo de padecer esta
enfermedad: la edad avanzada, el tabaquismo, la pancreatitis cronica, diabetes
mellitus tipo 2, y la exposicion ocupacional a sustancias como el cadmio, radon o
cromo.(1%11,1213) | 3 raza afroamericana en ambos sexos, presenta mayor

incidencia que en personas blancas. Multiples factores genéticos se han
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relacionado con la enfermedad. Las mutaciones de gen Kras son las mas
frecuentes, asi como del BRCA, y otros genes reguladores del ciclo celular. (41
La sintomatologia es inespecifica en etapas iniciales. El dolor es el sintoma mas
frecuente, localizado en epigastrio, o irradiandose como una franja que toma
ambos hipocondrios. Otros signos que se presentan en enfermedad avanzada son
la palpacion del tumor y la ictericia. (1617

El tratamiento quirdrgico es posible en aproximadamente un 20 % de los casos.
Las recidivas son frecuentes, locales y a distancia, y la quimioterapia y
radioterapia, son poco efectivas. (1517

En los Ultimos 20 anos la quimioterapia paliativa ha mejorado minimamente las
tasas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global, con esquemas
basados en gemcitabina, irinotecan y fluoropirimidinas, que han sido
ampliamente probados. Las terapias contra dianas moleculares no han
demostrado un beneficio sustancial e igual comportamiento ha pasado con la
inmunoterapia. (1819:20)

Los mejores resultados terapéuticos se obtienen cuando los pacientes son
atendidos por equipos multidisciplinarios. La implementacion de la consulta
central de vias digestivas en nuestro centro trabaja en el manejo integral de los
pacientes con cancer de pancreas. No existen reportes anteriores del
comportamiento desde el punto de vista clinico-epidemioldgico, y los resultados
del tratamiento de estos pacientes con CP en nuestro centro. El objetivo del
trabajo fue caracterizar el comportamiento clinico-epidemiologico y los
resultados del tratamiento de pacientes con cancer de pancreas en el Instituto

Nacional de Oncologia y Radiobiologia periodo 2014-2019.

Métodos

Durante el periodo del 2014 al 2019 se realizé un estudio monocéntrico,
observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes inscritos y que recibieron
tratamiento en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), con
diagnostico confirmado de cancer de pancreas después de revisar los registros de

anatomia patologica y las historias clinicas.
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El universo qued6 constituido por 81 pacientes. La muestra a través de un
muestreo no probabilistico durante el periodo de estudio, quedd constituida por
67 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion: edad mayor a 18 afos,
diagnostico confirmado por biopsia o citologia de adenocarcinoma de pancreas,
tratamiento primario realizado en la institucion, y no tener otra neoplasia
sincronica. Catorce pacientes se excluyeron del estudio. De estos, once por datos
incompletos en las historias clinicas, y tres por tener otras neoplasias anteriores.
Se extrajeron los datos correspondientes a las variables en estudio: edad, sexo,
color de piel, antecedentes patologicos personales, habitos toxicos,
manifestaciones clinicas, sitio de metastasis, estadio clinico (TNM), localizacion
anatomica del tumor, variedad histopatologica, tratamiento, efectos adversos,
respuesta al tratamiento, supervivencia. Se confeccioné una hoja de calculo en
Excel version 2016 de Microsoft que fue exportada para su analisis a paquete
estadistico SPSS version 25.0.

Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas y cifras
porcentuales. Para la descripcion de las variables cuantitativas como medida de
tendencia central se emplearon la media y la mediana, mientras que para la
evaluacion de la dispersion de los datos se utilizd la desviacion estandar (DE) en
el caso de la media y el rango intercuartilico (Rl) en el caso de la mediana.

Para la evaluacion de la supervivencia, se estimaron las curvas de Kaplan-Meier,
las medias, y las medianas, asi como los intervalos de confianza para estos. Las
curvas de supervivencia se compararon usando la prueba Log Rank. Se realizo
analisis de regresion de Cox para evaluar las relaciones de asociacion entre la
supervivencia global y las variables demograficas, y de base. Para relacionar las
variables seleccionadas, se empleo el estadigrafo Chi cuadrado de asociacion y
tomandose como significativos, aquellos valores con p < 0,05. Los resultados son
presentados en tablas y graficos para su mejor comprension.

La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica para
las Investigaciones de la institucion. El estudio no involucré directamente a los
pacientes, sino a las historias clinicas. Los datos personales de los fueron
manejados con absoluto apego a las normas éticas nacionales, respetando en todo

momento la confidencialidad de los pacientes.
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Resultados

De los 67 pacientes incluidos en el estudio, no existié predominio de sexo. La edad
de los pacientes estuvo en un rango de 33 a 82 anos, con una media de 60,1 anos.
El grupo de edad donde existid un predominio fue en el de 50 a 54 afos con el
22,3 % de los casos, seguido del grupo de 60 a 64 anos (15,0 %), en ambos grupos
hubo predominio del sexo masculino. Del total de individuos estudiados, el 43,2
% presentaba como antecedente patoldgico personal hipertension arterial, y 38,8
% diabetes mellitus, sin embargo 26,8 % manifesté no padecer de ningun tipo de
enfermedad. El tabaquismo predomin6 en ambos sexos de manera similar, siendo
llamativo que el 41,8 % no refirid ningln habito toxico. La manifestacion clinica
mas frecuentemente referida por los pacientes, fue el dolor abdominal (56,7 %),
caracteristico cuando el tumor tenia una localizacién en la cabeza del 6rgano
(Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas clinicas de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas INOR

2014-2019
Variables n
Edad (ahos) Media/ DE 60,18/11,01
Mediana 67 59
Min-Max 33-82
Edad estratificada (%) <50 12 17.9
> 50 55 82,1
Sexo (%) Femenino 34 50,7
Masculino 33 49,3
ECOG estratificado (%) 0/1 58 86,6
2/3 9 13,4
Antecedentes Asma bronquial 6 8,9
patolodgicos personales Hipertension 29 43,2
(%) arterial
Diabetes 26 38,8
mellitus
Otros o ninguno 22 32,83
Habitos toxicos (%) Tabaco 27 40,3
Alcohol 5 7,3
Tabaco+alcohol 7 10,3
No Ihébitos 28 41,7
toxicos
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Sintomas al debut (%) Dolor 38 56,7
abdominal
ictero 21 31,3
Pérdida de peso 2 3,0
Dispepsia y 6 9,0
vomito

DE: Desviacion estandar, ECOG: (Eastern Cooperative Oncology Group).

En 32 pacientes que corresponden al 47,8 % de los casos se constatoé la presencia
de metastasis, siendo predominante la localizacion hepatica (35,8 %) y en menor
proporcion el pulmén (3,0 %) y la siembra peritoneal (3,0 %). De acuerdo al
sistema TNM, el 67,9 % se encontraba en estadio Illl y IV, (25,4 % y 47,8 %,
respectivamente). Segun fue reportado en el informe de biopsia, el 91,0 % de los
tumores de pancreas diagnosticado en esta serie correspondieron con la variedad
histologica de adenocarcinoma ductal, localizandose con mayor frecuencia en la
cabeza (56,6 %), seguido por el cuerpo (17,9 %) y en menor proporcion la cola
(16,4 %). Del total pacientes estudiados, casi la mitad solo recibié tratamiento de

soporte (Tabla 2).

Tabla 2- Variables anatomopatologicas de los pacientes con adenocarcinoma de
pancreas INOR 2014-2019

Localizacion tumoral primaria (%) Cabeza 42 62,6
Cuerpo 14 20,9

Cola 11 16,4

Metastasis inicial (%) No 35 52,2
Si 32 47,8

Localizacion de las metastasis (%)* Higado 24 72,0
(N=32) Pulmén 2 6,25
Peritoneo 2 6,25

Multiples 4 12,5

Estadio al diagnostico (%) I 5 7,5
Il 1 1,5

11 17 25,4

v 32 47,8

Desconocido 12 17,9

Variedad histoldgica (%) Ductal 61 91,0
Papilar 3 4,5

Acinar 1 1,5

Células claras 2 3,0

Tratamiento primario (%) Cirugia 6 9,0
Quimioterapia 28 41,8

Tratamiento de soporte 33 49,3

*Los por cientos estan calculados al niUmero de pacientes que presentd metastasis.

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Los esquemas de quimioterapia mas utilizados fueron basados en gemcitabina en
el 78,6 % de los casos. Al relacionar los esquemas de quimioterapia con la
respuesta clinica se observo que el 60,7 % de los pacientes presentaron progresion

de la enfermedad, y solo un 35,7 % alcanzaron enfermedad estable o respuesta
parcial.

Tabla 3- Respuesta al tratamiento seglin quimioterapia

Respuesta al tratamiento con quimioterapia (n = 28)

Respuesta Respuesta Enfermedad Progresion
completa parcial estable
Esquema de Basado en n 1 2 6 13
quimioterapia Gemcitabina %) 3.6 71 21.4 46.4
Otros farmacos n - - 2 4
(%)
Total n 1 2 8 17
(%) 3,6 7,1 28,6 60,7
Los efectos adversos (Tabla 4) fueron variables segin el esquema de tratamiento
utilizado, y por orden de frecuencia, los mas reportados fueron: nauseas (53,5 %);
vomitos (28,5 %); diarrea (21,4 %); anemia (17,9 %); y trombocitopenia (10,7 %).
Tabla 4- Distribucidn segun esquema de quimioterapia y efectos adversos
Esquema de quimioterapia Efectos adversos
Diarrea Nauseas Voémitos Trombo- Anemia
citopenia
N° % N° % N° % N° % N° %
Folfirinox 2 7,1 3 10,7 2 7,1 - -
Gemcitabina+Nimotuzumab 7 25,0 4 14,3 2 7,1 2 7,1
Gemcitabina 2 7,1 2 7,1 3,6
Capececitabina+Gemcitabina+Nimotuz 2 7,1 2 7,1 - - 1 3,6 1 3,6
umab
Xelox 1 3,6 1 3,6 - - - - 1 3,6
Capecitabina 1 3,6
Total 6 21,4 12 53,5 8 28,5 3 10,7 5 17,9

De los 67 pacientes estudiados, el 77,6 % habia fallecido al término de la
investigacion. La mediana de supervivencia alcanzada fue 4,6 meses

independientemente del tratamiento administrado (Fig. 1).
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Fig. 1- Supervivencia global.

La mediana de SV fue de 4,8 meses para pacientes que recibieron tratamiento

con quimioterapia, y de 1,5 meses, para tratamiento de soporte (Fig. 2).
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Discusion
El cancer de pancreas es conocido por presentarse en edades avanzadas, y con
alta letalidad. En nuestra serie, los resultados concuerdan con reportes
internacionales como Ldpez y otros,?") en que la distribucion por sexo es del 50 %
para cada uno; con una edad promedio de 61 afos; igual a lo comunicado también
por Anas y otros,?? cuyos pacientes eran mayores de 60 aios. Otras multiples
publicaciones han mostrado, que el riesgo de desarrollar cancer pancreatico
aumenta dramaticamente con la edad. 2324
Encontramos alta frecuencia de diabetes mellitus, Ashley y otros.?4 plantean que
los pacientes con diabetes tipo 2 a menudo tienen anos o décadas de resistencia
a la insulina con hiperinsulinemia compensatoria. Las propiedades mitogénicas de
la insulina podrian explicar la asociacion entre la diabetes tipo 2 y muchos tipos
de malignidad.®)
Se describe que fumar cigarrillos parece ser uno de los factores de riesgo mas
fuertes, y probablemente se asocie hasta con una cuarta parte de todos los
tumores pancreaticos.19 En este estudio, mas de la mitad de los pacientes
tenian habito tabaquico. Andersson y otros,?® concluyeron en un estudio sobre
factores de riesgo para el cancer de pancreas, que el riesgo ajustado por edad de
cancer pancreatico en relacion con el sexo, el tabaquismo, el consumo de alcohol
y la diabetes es significativamente mayor entre las fumadoras habituales y
ocasionales, en comparacion con los que nunca fumaron en toda la cohorte.
Igualmente, en los hombres, solo se demostro que los fumadores habituales tenian
un riesgo significativamente mayor en comparacion con los que nunca fumaron.
Las caracteristicas de las manifestaciones clinicas en CP estan determinadas por
la localizacion de este drgano, el retroperitoneo, que hace que el crecimiento
inicial del cancer sea silencioso; por tanto, los sintomas suelen ser un signo de
enfermedad avanzada.?* La manifestacion clinica mas frecuentemente referida
por los pacientes fue el dolor abdominal (56,7 %), siendo caracteristico cuando el
tumor tenia una localizacion en la cabeza, al igual que el ictero. La presentacion

de pérdida de peso, dispepsia y vomito fue variable segun la localizaciéon tumoral.
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La aparicion de sintomas que indican trastornos pancreaticos antes de los
sintomas de dolor e ictericia se investigd en un estudio que supuso que el dolor y
la ictericia ocurren tardiamente en pacientes con cancer pancreatico.?”) Los
resultados mostraron que entre el casi 50 % de los pacientes que experimentaron
algun trastorno antes del dolor o ictericia, la mayoria de sus otros sintomas se
presentaron, previo al inicio de dolor o ictericia.(28:29,30,31)

Segln Anas y otros,??) y por Lopez y otros, ") el subsitio mas comun para cancer
de pancreas es la cabeza, igual que lo hallado en nuestra investigacion (cabeza
62,7 %, cuerpo 20,9 % y cola 16,4 %) los cuales describieron 67 % de localizacion
en la cabeza, muy similar al presente estudio.

En 32 pacientes que corresponden al 47,8 % de los casos se constato la presencia
de metastasis, predominantemente hepatica y en menor proporcion, el pulmén y
la siembra peritoneal. Estos resultados son consistentes con lo planteado en la
literatura internacional donde las etapas avanzadas de la enfermedad son las mas
diagnosticadas. (32:33)

Menos de 10 % de los pacientes se diagnosticaron en estadios iniciales. Para el
cancer de pancreas en estadio temprano, la pancreatectomia se considera
estandar de atencion. Sin embargo, esta se subutiliza, con estudios previos
revelan que un poco mas de un tercio de los pacientes con cancer de pancreas
resecable se someten a reseccion curativa. 3435:36,37)

Solo alrededor del 20 % de los canceres de pancreas son resecables, en nuestra
serie solo 9 pacientes, y en ellos, se ve una diferencia significativa en términos
de supervivencia con respecto a los que no se pudo realizar este proceder. Por lo
tanto, la reseccion quirurgica es un componente esencial de cualquier modalidad
de tratamiento curativo para este cancer donde sea posible, ya que mas del 80 %
de los canceres pancreaticos son localmente avanzados o metastasicos en el
momento del diagndstico. (383940

Desde la aprobacién de gemcitabina por la Agencia americana de drogas y
alimentos (FDA segun siglas en inglés) en 1997, se han utilizado varios agentes
citotoxicos en monoterapia o terapia combinada en ensayos de fase Il y Il en todo
el mundo, sin una mejora significativa en la prolongacion de la supervivencia

global (SG), o la supervivencia libre de progresion (SLP). La mediana de SLP solo
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se evalud en unos pocos estudios, y oscildé entre 2,4y 11,0 meses. Una revision
sistematica en 2016, reveld que la SG después del tratamiento con gemcitabina
ha aumentado de una mediana de 5,5 meses (en estudios realizados antes de
2000), a una mediana de 8,1 meses (en estudios realizados posteriores al 2000). 4"
Mdltiples estudios han evaluado gemcitabina sola o combinada con otros agentes
citotoxicos. De estos, el estudio de Uesaka y otros, tuvo la SG mas alta (25,5
meses) con gemcitabina adyuvante.®“!) De las combinaciones de gemcitabina
examinadas, con cisplatino resulté en la SG mas alta (35,5 meses).“? En los
entornos neoadyuvantes, la combinacion de gemcitabina, taxano y capecitabina
en un subgrupo de pacientes con adenocarcinoma de pancreas y compromiso
venoso extenso resulto en la SG mas alta (mas de 42 meses); ) y la combinacion
de gemcitabina y vismodegib tuvo la SG mas baja (6,9 meses).*) En nuestro
estudio la quimioterapia no presento impacto en las tasas de supervivencia sin
importar el esquema utilizado, lo cual no se corresponde con las descripciones de
los ensayos clinicos internacionales, esto en gran medida es debido a dos
consideraciones fundamentales: los criterios de seleccion que utilizan estos
estudios donde los pacientes son muy seleccionados, y a la combinacion de
tratamientos como neoadjuvancia, y cirugias posteriores realizadas, dentro del
ensayo o terminado este, que confieren una mayor SV. Al revisar los criterios de
inclusion de los estudios, podemos encontrar variables muy estrictas como el
performance estatus, donde solo permitieron la entrada de pacientes con ECOG
0-1. En la practica médica habitual, el deterioro de los pacientes es mayor, y la
posibilidad de hacer combinaciones terapéuticas, en nuestro medio, es mas
limitada.

En cuanto al tratamiento primario definitivo realizado, a los pacientes se
encontré que aquellos que recibieron cirugia, la mediana de supervivencia fue de
35,6 meses, lo cual concuerda con un estudio retrospectivo realizado donde se
incluyeron 169 pacientes que recibieron cirugia con margenes RO o margenes
cercanos (1 mm).“"

Segun lo hallado por Khosravi y otros,*) la mediana de SV sin tratamiento es de

unos 4 a 6 meses, y con gemcitabina, la tasa de SV al ano es de 20-25 %. En este
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estudio, la mediana de SG de los pacientes es de 4,6 meses, cifra similar a los
datos reportados internacionalmente, que es de tres a seis meses. (42:43,44.43)

A pesar de las limitaciones del estudio (monocéntrico, analisis retrospectivo, y no
aleatorizado), el disefo permitié dar cumplimiento a los objetivos. Se evidencio
que las caracteristicas de nuestra serie corresponden con otras descritas
internacionalmente, donde el cancer de pancreas se presentd en edad y etapa
avanzada, sin diferencias en cuanto a sexo, o color de la piel. El dolor y el ictero
son las manifestaciones clinicas mas frecuentes. La supervivencia global es baja;
en los pacientes que se realiza cirugia curativa se observa un incremento en la
supervivencia. El tratamiento con quimioterapia independientemente del
esquema administrado se administré con buena tolerancia, aunque no alcanza

respuestas clinicas que impacten, o aseguren el incremento de la supervivencia.
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