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Abreviaturas y Acronimos

ADP: Adenocarcinoma ductal de pancreas.

AMS: Arteria mesentérica superior.

AGD: Arteria gastroduodenal.

APAMS: Abordaje primero de la arteria mesentérica superior.
CA 19-9: Antigeno Carbohidratado.

CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica.
DPC: Duodenopancreatectomia ceféalica.

EMP: Eje mesentérico portal.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EUS: Ecografia endoscopica o ultrasonidos endoscoépico.
EUS-FNA: Aspiracion con aguja fina guiada por ecoendoscopia.
EBRT: Radioterapia externa es aplicada de fuera del cuerpo.
GEM: Gemcitabina.

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

NIPM: Neoplasia intraductal papilar mucinosa.

NMC: Neoplasia quistica mucinosa.

PET: Tomografia por emision de positrones.

PAF: Poliposis adenomatosa familiar.

PanIN: Neoplasia intraepitelial pancreatica.

PRC: Respuesta patologica completa.

QT: Quimioterapia.

QT-RT: Quimioradioterapia.

RVG: Retraso de vaciamiento gastrico.

RM: Resonancia magnética.

RT:_Radioterapia.

R10O: Radioterapia Intraoperatoria.

SABR: Radioterapia estereotactica ablativa.

SG: Supervivencia global.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SLRL: Supervivencia libre de recidiva local.

TC: Tronco celiaco.

TMPpE: Total Meso-pancreas Excision. Escision total del mesopancreas.
TCMD: Tomografia contrastada Helicoidal Multidetector.
VMS: Vena mesentérica superior.

18F-FDG: 18Flour-fluorodesoxiglucosa.

5FU: 5-fluorouracilo.

3D-CRT: Radioterapia conformacional tridimensional.
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1.1.- Resumen en castellano

Titulo.

Evaluacién del tratamiento multimodal perioperatorio en el cancer de
pancreas resecable

Introduccion.

El céancer de péancreas precoz es considerado una enfermedad
micrometastasica de inicio, observando que hasta el 17% presenta
enfermedad metastésica oculta identificada en el momento de la cirugia y
més del 70% de los pacientes tienen metastasis ganglionares en el estudio
anatomopatologico post-reseccion. Aunque la reseccion quirdrgica se
considera hoy por hoy el Unico tratamiento potencialmente curativo, la
reseccion sola no es suficiente, dando como resultado tasas de curacion
bajas, con tasas de supervivencia global (SG) promedio de aproximadamente
el 10%. Por lo tanto, se han probado otros tratamientos complementarios
como la quimioterapia, la radioterapia, y/o la radioterapia intraoperatoria en
un enfoque multimodal, que a pesar de demostrar resultados alentadores,
todavia alrededor de un 50% de los enfermos no llegan a recibir tratamiento
adyuvante planificado. Actualmente en el cambio estratégico la resecabilidad
no se establece Unicamente por factores anatdmicos, sino que asume
elementos de la biologia tumoral. Recientemente se ha acufiado el término
“Biologicamente limite”. Este concepto engloba a los tumores
anatomicamente resecables con valores elevados de CA 19-9 (> de 37 U/ml)
en estadios clinicos precoces I-Il. Varios estudios han demostrado un
prondstico adverso en los pacientes con CA 19-9 elevado, esto implica que
sea en algunos centros una indicacion para tratar los pacientes resecables con
tratamiento neoadyuvante. Sin embargo este estudio va mas alla intentando
evaluar el beneficio de terapia neoadyuvante para pacientes con tumores
potencialmente resecables en estadios incluso iniciales de la enfermedad.

Justificacion.

El cancer de pancreas precoz suele considerarse como una enfermedad
micrometastasica de inicio y cuando presentan niveles del CA 19-9 elevado
suelen asociar peor pronostico con peores resultados oncolégicos,
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supervivencia mas baja y mayor tasa de recidiva, que requiere de un cambio
en la estrategia terapéutica basada en la evidencia. Una estrategia
neoadyuvante, combinado con terapias locales podria aportar un mayor
beneficio en los resultados oncoldgicos y supervivencia de estos pacientes.

Hipotesis.

El tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia, como estrategia terapéutica
multimodal mejora el control local y la supervivencia global en pacientes con
cancer de pancreas en estadio precoz y muy precoz.

Objetivo:

Este estudio pretende evaluar si los pacientes con cancer de pancreas precoz
“Bioldgicamente limites” tienen peor pronostico, ademas del impacto del
tratamiento neoadyuvante asociado a terapia local con RIO (Radioterapia
Intraoperatoria) en una serie de pacientes con cancer de pancreas en estadios
precoces y muy precoces. Ademéas se establecieron unos objetivos
secundarios para valorar los factores prondsticos conocidos, control local de
la enfermedad y la morbimortalidad postoperatoria asociada en pacientes con
cancer de pancreas precoz “Bioldgicamente limites” y “No biologicamente
limites”, sometidos a Neoadyuvancia.

Material y métodos.

En un periodo de 20 afios 92 pacientes con cancer de pancreas precoz (I-11),
fueron intervenidos en nuestro centro; de esos pacientes 8 fueron excluidos
del anélisis por muerte perioperatoria y pérdida de seguimiento. De los 84
pacientes incluidos, en 59 casos los tumores fueron considerados como
“Biologicamente limite” (CA 19-9 > 37U/L), y en 25 casos los tumores
fueron considerados como “No bioldgicamente limite” (CA 19-9 <37U/L).
Por ultimo de estos 84 pacientes, 49 fueron clasificados como estadios muy
precoces (IA-1B). Estos pacientes para su anélisis se distribuyeron en dos
grupos de acuerdo a si recibieron o no tratamiento multimodal intensificado
con neoadyuvancia + reseccion + RIO grupo “NEO” o simplemente
reseccion grupo ‘“No NEO”. La tasa de reseccion RO, la presencia de
ganglios y la supervivencia se evaluaron en los diferentes sub-analisis
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realizados (“Biologicamente limites”, “No biologicamente limites” y “Very
Early”).

Resultados.

Se observa que la supervivencia de los pacientes con CA 19-9 elevado es
menor que la de los pacientes con biomarcador normal con una mediana de
SG en el grupo “Bioldgicamente limite” fue de 17 meses vs 24 meses en el
grupo “No biologicamente limite”, con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos (test Log Rank p=0,030)

El sub-anélisis segln hayan recibido o0 no neoadyuvancia muestra que el
residuo RO fue del 85,7% y los ganglios (-) en un 78,6% en el grupo NEO de
los pacientes “Biologicamente limites” Yy todos los pacientes “No
biolégicamente limites” tratados con neoadyuvancia fueron RO y no se
observo ganglios afectos en ninguno. Se observa una respuesta patoldgica
completa (pRC) del 28%, en los pacientes con neoadyuvancia de ambos
grupos. La mediana de SG en los pacientes con CA 19-9 elevado, del grupo
“NEO” fue de 31,4 meses vs 13,1 meses en el grupo “No NEO”,
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos (test Log
Rank p=0,006), con una reduccion relativa del 62% en la tasa de mortalidad,
HR: 0,38 IC 95% [0,20 — 0,79]) (p 0,008). La mediana de SG en los
pacientes con CA 19-9 normal, del grupo “NEO” fue de 65,9 meses vs 16,2
meses del grupo ‘“No NEO”, sin observar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos pero con una tendencia a la significacion (test Log
Rank p=0,08), con una reduccién relativa del 61% en la tasa de mortalidad,
HR: 0,39 IC 95% [0,13 — 1,18]) (p 0,08). Finalmente siguiendo la misma
linea se observa una pRC del 44% y un beneficio en supervivencia en los
pacientes very early stage con una mediana de SG en el grupo “NEO” de
48,3 meses vs 13,3 meses en el grupo “No NEO”, con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (test Log Rank p=0,035)

Conclusiones.

Una estrategia neoadyuvante parece mejorar el control local y Ila
supervivencia del cancer de pancreas resecable, tanto en los pacientes con
CA 19-9 elevado como en los pacientes con marcador normal, incluso en los
estadios incipientes de la enfermedad.
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1.2.- Resumen en inglés

SUMMARY

Title.

Evaluation of Neoadjuvant therapy impact in early pancreatic cancer
Introduction.

Up to 17% of patients with early pancreatic cancer have hidden metastatic
disease at the time of surgery, and more than 70% have lymph node
metastases on postresection pathology. Although surgical resection is
currently the only potentially curative treatment, resection alone is not
sufficient, leading to low cure rates with median overall survival rates of
approximately 10%. In addition, multimodality approaches have included
chemotherapy, radiotherapy, and intraoperative radiotherapy. Despite
promising results, about 50% of patients do not receive planned adjuvant
treatment. Currently, resectability is not solely determined by anatomical
factors, but also by tumoral biology. Recently, the term "Bioborderline” was
coined to describe anatomically resectable tumors with elevated
Carbohydrate Antigen [CA 19-9 levels (>37 U/ml)] in early clinical stages I-
I1. Several studies have shown an adverse prognosis in patients with elevated
CA 19-9, making it an indication in some health centers to treat with
neoadjuvant therapy. In this study, neoadjuvant therapy was evaluated at
even an early stage of disease.

Justification.

Early pancreatic cancer is usually considered as an early micrometastatic
disease and when they present elevated CA 19-9 levels they are usually
associated with worse oncological outcomes, poorer survival and higher
recurrence rate, which requires a change in the evidence-based therapeutic
strategy. A neoadjuvant therapy, combined with local therapies, could
improve oncological outcomes and survival for these patients.
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Hypothesis.

Patients with resectable tumors and an elevated CA 19-9 have a worse
prognosis than those with a normal CA 19-9. Neoadjuvant treatment
followed by surgery + IORT (Intraoperative Radiotherapy) as a multimodal
therapeutic strategy improves local control and overall survival in patients
with early very early pancreatic cancer.

Objective.

The aim of this study is to assess whether patients with early “Bioborderline”
pancreatic cancer have a worse prognosis, as well as the impact of
neoadjuvant treatment associated with local therapy with IORT in a series of
patients with early and very early disease. Furthermore, secondary objectives
were established to assess known prognostic factors, local disease control,
and associated postoperative morbidity and mortality in patients with early
"Bioborderline” and "Non Bioborderline™ pancreatic cancer.

Material and methods.

Eighty-four patients with early pancreatic cancer (I-11) were included, of
which 59 were considered “Bioborderline” (CA 19-9 > 37 U/L), and 25 were
considered “Non-Bioborderline” (CA19-9 < 37 U/L). Finally, 49 of these 84
patients were classified as very early stage (IA-IB). These patients were
distributed into two groups for sub-analysis, according to whether or not they
received intensified multimodality treatment with neoadjuvant + resection +
IORT (“NEO” group) or upfront surgery (“Non-NEO” group).The RO
resection rate, presence of nodes, survival, and recurrence rates were
analyzed in different groups.

Results.

The survival of patients with elevated CA 19-9 levels is lower than the
patients with normal biomarker with a median OS of 17 months in the
"Bioborderline” group vs. 24 months in the "Non-Bioborderline™ group, with
statistically significant differences between both (Log Rank test p=0.030).
The residual RO was 85.7%, and nodes were negative in 78.6% of the
patients in the NEO group of Bioborderline patients. All non Bioborderline
patients treated with neoadjuvant were RO, and no affected nodes were
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observed in any of them. A pathologic complete response (pCR) of 28% was
observed in patients who received neoadjuvant treatment in both groups. The
median overall survival (OS) in patients with elevated CA19-9 levels in the
NEO group was 31.4 months vs. 13.1 months in the non-NEO (log-rank test
p = 0.006), with a 62% relative reduction in the mortality rate (hazard ratio
[HR] = 0.39, 95% confidence interval [CI]: 0.20-0.79; p= 0.008). The
median OS in patients with normal CA19-9 levels in the NEO group was
65.9 months vs. 16.2 months in the non-NEO group, without statistically
significant differences between the two but with a trend toward significance
(log-rank test p = 0.08), with a 61% relative reduction in the mortality rate
(HR = 0.39, 95% CI: 0.13-1.18; p = 0.08). Finally, the very early-stage
patients showed a pRC of 44% and a survival benefit with a median OS in
the "NEO" group of 48.3 months vs. 13.3 months in the "No NEO" group,
with statistically significant differences between the two (Log Rank test
p=0.035).

Conclusions.

A neoadjuvant strategy seemed to improve local control and the overall
survival of patients with early pancreatic cancer, in those with elevated
CA19-9 as patients with normal marker levels, even in patients with incipient
disease.
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El adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP) es la cuarta causa mas comun
de muerte por cancer en hombres y mujeres en los Estados Unidos y Europa
con mas de 100,000 muertes por afio solo en Europa y, probablemente, sera
la segunda causa principal para 2030 si no se realizan avances significativos
en el abordaje terapéutico. @

Aunque la reseccion quirurgica completa es la piedra angular del tratamiento
curativo para el ADP, el 10-20% de los pacientes, presentan un cancer
anatomicamente resecable al diagndstico y dentro de estos solo un 60%
completara la cirugia con intencion curativa. Dentro de estos pacientes la
recurrencia local y/o sistémica temprana después de la cirugia es comun y
responsable de la mayor parte de la mortalidad. Se han reportado series en
las que el 30% de los pacientes con enfermedad localizada basada en
estudios radiograficos puede tener enfermedad metastasica oculta en la
laparoscopia.

La mediana y la tasa de supervivencia a 5 afios después de la reseccion
pancredtica para el cancer de pancreas siguen siendo deficientes, con 14-20
meses y 25%, respectivamente. Actualmente, esta claro que la cirugia es
necesaria en cualquier estrategia de curacion en el cancer de pancreas pero
por si sola es insuficiente. Estos resultados justifican un enfoque multimodal
para mejorar los resultados terapéuticos del cancer de pancreas resecado. La
administracion de quimioterapia adyuvante y la quimiorradiacién ha
demostrado una mejoria en la supervivencia global frente a solo cirugia
convirtiéndose en un estdndar en el cancer de pancreas resecable.
Desafortunadamente solo el 50% de los pacientes que se someten a
pancreatectomia llegan a recibir la terapia adyuvante. ¢ 4 El concepto de
tratamiento neoadyuvante ademas del adyuvante en el cancer de pancreas es
una opcion atractiva. Nos permite una mejor seleccién de pacientes, evitando
la cirugia innecesaria, aumenta el efecto de la radioterapia, y puede
potencialmente minimizar la enfermedad logrando el control locorregional y
reduciendo las tasas de margenes positivos y nddulos linfaticos. ©©

En los ultimos afios han incrementado y potenciado los esfuerzos para definir
la resecabilidad anatomica, con el fin de maximizar la proporcion de
pacientes con enfermedad en estadio inicial que se beneficiaran de la
reseccion quirdrgica. Sin embargo, se ha prestado menos atencion a la

35



definicion de resecabilidad bioldgica, y tales esfuerzos podria tener mayor
efecto en los resultados oncoldgicos postoperatorios. CA 19-9 o el antigeno
sialil Lewis es un marcador tumoral que a menudo se usa en el diagndéstico y
tratamiento del cancer de pancreas. Aungue no es beneficioso como un
ensayo de cribado, es Gtil para fines pronosticos y para controlar la respuesta
a la terapia. Se ha demostrado que el aumento de la produccion y expresion
de CA 19-9 esta relacionado con la evolucion temprana de la metéstasis
hematogena y que la supervivencia de cierta forma disminuye en pacientes
con céancer de pancreas con niveles elevados de CA 19-9, lo que le
relacionaria con una mayor agresividad biolégica de inicio,
independientemente del tamafio del tumor. En la préactica actual, existe una
gran variabilidad entre los grupos sobre el uso de los niveles de
biomarcadores en los pacientes con cancer de pancreas, sin embargo, los
niveles de CA 19-9 de todos los pacientes con ADP deben ser evaluados en
el momento del diagnostico. Cualquier nivel de CA 19-9 por encima del
umbral normal tipico de 37 U/ml deberia hacernos pensar que estamos frente
a una enfermedad biolégicamente mas agresiva e impulsar la consideracion
de un abordaje oncoquirdrgico multimodal iniciando con la terapia
neoadyuvante independiente de la resecabilidad y estadio temprano de la
enfermedad.

El principal objetivo de este estudio es analizar el impacto del tratamiento
multimodal (+/-Neoadyuvancia+ cirugia +/- radioterapia intraoperatoria +/-
adyuvancia), en la supervivencia global en paciente con ADP resecable
bioldgicamente limite.

2.1.- Historia del pancreas y cirugia pancreatica.

El pancreas por su peculiar situacion retroperitoneal ha sido siempre un
Organo misterioso y poco conocido. Las primeras descripciones anatomicas
tuvieron lugar hacia el afio 300 a. c., siendo en sus inicios torpemente
interpretadas. Etimoldgicamente el nombre de la glandula deriva de una
palabra griega (pan = todo y kreas = carne) esto es debido a que en las
observaciones anatomicas en cadaveres humanos no se identificaba cartilago
ni hueso alguno en este 6rgano confiriéndole una consistencia relativamente
uniforme. @9
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Son tres los tratados propuestos por el léxico griego-inglés como posibles
fuentes de La palabra “Pancreas”, usada por primera vez por Aristoteles en la
“Historia Animalium (un titulo latinizado en general y usado en el texto en
inglés), la segunda fuente proporcionada por el lexicon esta a cargo de Rufus
de Ephesus (a finales del primer siglo a.c.) en su tratado en griego traducido
al inglés “On the naming of the parts of the human body”. La tercera
referencia hace mencion a la obra de Galeno “De Usu Partium Corporis
Humani (titulo latinizado: abreviado UP y generalmente se usa en el texto en
inglés: “On the usefulness of the parts of the human body”). 49

A pesar de las menciones de la palabra pancreas en estos tratados fue
Herophilus el llamado padre de la anatomia, el primero en reconocer el
pancreas humano y lo llamé el "llamado pancreas”. Afios mas tarde Claudio
Galeno en sus trabajos y diseccion en animales como los simios, acepté el
descubrimiento de Herophilus e introdujo el sindnimo del pancreas
llamandolo Kalicreas. (1013

Posteriormente a estas fechas se encuentran descripciones sobre este organo
en el Talmud de Babilonia un compendio de la cultura judia con datos
recopilados entre el 200 a. c. y el 600 d. c. donde se le llama al pancreas el
«dedo del higado» considerado como un 6rgano accesorio de este. Y Sin
embargo, en otras latitudes como en Japdn, la primera referencia sobre el
pancreas no aparece hasta el periodo Edo (1727-1791) en que Kouan
Kuriyama escribe un articulo anatomico a su maestro Toyo Yamawaki
(1706- 1762). © En el afio 1542 Andres Vesalius el padre de la anatomia
moderna, fabrica una descripcion del pancreas en su tratado de “Humani
Corporis” otorgandole una funcion protectora para los vasos sanguineos. 4

En 1642, cuando Johann Georg Wirsung de nacionalidad alemana, describid
en Padua-Italia, el conducto pancreatico principal interpretando con dudas
Ccomo un vaso sanguineo, al afio siguiente fue asesinado presuntamente por
su maestro y un estudiante, probablemente por envidia. El hallazgo de
Wirsung se considera por muchos autores como la fecha de inicio de la
Pancreatologia. ©

Reignier de Graaf, un estudiante de Franciscus de Le Boé Sylvius (Holanda),
descubrio el jugo pancredtico, usando una pluma hueca de ganso para
canular el conducto pancreatico de un perro en 1663. Méas tarde Claude
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Bernard en sus trabajos sobre la digestion pancreatica los cuales llevé a cabo
entre 1849- 1856, demostrd que el jugo pancreatico era igualmente
importante para la fisiologia de la digestién, porque antes de sus
descubrimientos la digestion gastrica era considerada como la Unica en la
fisiologia digestiva. Eberle sugirié que el jugo pancreatico emulsificaba las
grasas y Valentin demostro que actuaba sobre el almidon. Bernard demostré
que la digestion gastrica es solo un acto preparatorio y que el jugo
pancreatico emulsificaba las grasas que pasaban por los intestinos,
separandolos en acidos grasos y glicerina. Ademas, Bernard cred el primer
modelo experimental de pancreatitis aguda al inyectar bilis y aceite de olivo
en el pancreas de un perro. ¢4

En 1869 en su tesis publicada, Paul Langerhans ("Junior"), un estudiante en
el famoso Instituto de Patologia de Berlin, encabezado por el eminente
profesor Rudolph Virchow, describio los islotes del pancreas "islotes de
Langerhans™, un sistema endocrino dentro del pancreas. La descripcion de
Langerhans fue la primera buena descripcion histologica del pancreas.
Posterior a ello, Gustave Edouard Léaguesse postulé que estas células
producian una sustancia que influia en el metabolismo de los hidratos de
carbono pero no fue hasta 1909 que a esa sustancia se la [lamo Insulina por el
belga Jean Meyer, aunque algunos lo atribuyen al fisiologo escocés Edward
Albert Sharpey-Shafer. 5

Figura 1. (A) Paul Langerhans con su esposa (B): la celda de Langerhans. (C) Este panel muestra
una imagen digital de inmunofluorescencia moderna, que a pesar de la tecnologia y casi 150 afios
agrega poco a su descripcion original. (Imagen tomada de BMJ: S Jolles J Clin Pathol
2002;55:243)
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Ivan Petrovich Pavloff, mediante una fistula pancreatica especial, pudo
indicar que las fibras secretoras del pancreas estaban en el nervio vago. En
1895, Dolinski descubrio que la introduccion de acidos en el duodeno
causaba un flujo de jugo pancreatico del que se infirid que el acido en el jugo
gastrico establece esta secrecion, probablemente a través de la produccion de
la hormona que Bayliss y Starling (1902) Illamaron secretina.
Chepovalnikoff, descubrié que el jugo pancreatico de una fistula adquiere
una poderosa accion disolvente sobre las proteinas por contacto con la
membrana duodenal o su extracto, un extracto que Pavloff asumid como una
enzima especial (enterogquinasa) que activa el jugo pancreatico. Estas
investigaciones, resumidas en el libro de Pavloff “The Work of the Digestive
Glands” son las mas importantes contribuciones a la fisiologia de la digestion
en nuestro tiempo. ®

En relacion con la cirugia del cancer de pancreas, segun A. Brunschwig,
Friedrich Trendelenburg (Bonn-Alemania) fue probablemente el primero en
extirpar exitosamente un tumor solido del pancreas en 1882. En 1889 fue
reportada la primera reseccion en la cabeza de pancreas, fue una enucleacion
de una masa, realizada por Giuseppe Ruggi en el hospital de la universidad
de Bolofia. Cinco afios después en 1894, Domenico Biondi elimin6 un tumor
que surgio de dos tercios de la cabeza del pancreas, el paciente sobrevivio un
afio y medio. En febrero de 1898, Alessandro Codivilla (Fig.2) realiz6 una
escision en blogue de la mayor parte del duodeno y la cabeza del pancreas
para el carcinoma de pancreas. Es sorprendente que también en febrero del
mismo afio, solo unos dias después William Stewart Halsted realizo la
primera reseccion exitosa transduodenal de un tumor ampular. ¢7:18)

En 1912 que W. Kausch llevo a cabo la primera duodenopancreatectomia
parcial exitosa en dos etapas, el paciente murid después de 9 meses tras una
colangitis. Dos afos después Georg Hirschel en Heidelberg-Alemania,
realiz6 una duodenopancreatectomia en una etapa, el paciente murio al afio
de la cirugia. En 1922 Ottorino Tenani en Florencia-Italia realiz6 en forma
exitosa una duodenopancreatectomia con reseccion en el segundo tiempo de
parte de la cabeza del pancreas, 2 cm mas allad del limite de crecimiento
ampular. Posteriormente, Allen Whipple durante el periodo de 1935 a 1940
tras su modificacién y la realizacion junto a Nelson, de la primera
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duodenopancreatectomia en un tiempo registrada, popularizd este
procedimiento que hoy en dia lleva su nombre. @419
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Figura 2. (A) Alessandro Codivilla (1861-1912). Realiz6 la primera duodenopancreatectomia en
1898, Imola, Italia. (B) Reporte del Hospital de Imola de 1898, firmado por Codivilla. (Imagen
tomada de JAMA Surgery: Arch Surg. 2009;144(12):1179-1184)

En 1937 Alexander Brunschwig en Chicago realiz0 la primera
duodenopancreatectomia anatémica; es decir la reseccién completa de la
cabeza del pancreas hasta la vena mesentérica superior en dos tiempos.
Trimble en 1941 reportd en Norteamerica, una duodenopancreatectomia en

una sola etapa. En 1944 ya se habian reportado al menos 115 intervenciones.
(18)

Desde 1940, cirujanos de todo el mundo han informado muchas
modificaciones de la cirugia en un tiempo. La mortalidad era alta en un
inicio, con reportes de un 25-30% de mortalidad. Recientemente, con un
descenso de menos del 5% en algunos centros quirdrgicos con gran
experiencia en el procedimiento, con una morbilidad en torno al 40%. Sin
embargo, el objetivo de la duodenopancreatectomia sigue siendo el mismo
que el del inicio y es la reseccion de toda la enfermedad tumoral posible y
restituir la continuidad intestinal.
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2.1.1.- Historia de la cirugia del pancreas en Espafia.

La historia de la cirugia oncoldgica pancreéatica en Espafia hace referencia en
1907 a Salvador Cardenal quien realiza la primera extirpacion de tumor
pancreéatico (fibroma en la cola del pancreas). Luis Urrutia en 1923, en su
libro “Enfermedades del higado y del pancreas” hace referencia al
tratamiento quirurgico de quistes y pseudoquistes con marsupializacién. No
fue hasta mediados de los afios 40, donde se comienza a tener referencias
indirectas en las lecciones de patologia médica del Dr. Jiménez Diaz (1948),
de la realizacion de pancreatectomias por tumores pancreaticos, aungque con
desenlace fatal. Sin embargo hay que llegar al inicio de los afios 50 para
identificar la primera publicacion de una DPC (duodenopancreatectomia
cefalica) en nuestro pais, realizada por Leopoldo Dominguez Navarro
(1951), en el Hospital Militar Gomez Ulla de Madrid en un paciente de 22
afios con un tumor de pancreas que resultd ser un linfosarcoma, y también
termino con fallecimiento. Desde esa publicacion comienza la década que
vera el desarrollo de la DPC y la cirugia pancreatica en un sentido moderno
en Espafia, a partir de 2 focos de la geografia espafiola y en circunstancias
muy diferentes: en Barcelona, en el seno de los prestigiosos Servicios de
Cirugia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y de la Escuela de Patologia
Digestiva, a cargo de Pi-Figueras, Vicente Artigas, Soler-Roig y Antonio
Llaurado; y en Oviedo de la mano de un magnifico cirujano Luis Estrada. %

Soler-Roig fue uno de los pioneros de la colangiografia peroperatoria y la
papilotomia transduodenal, Antoni Llauradé fue de los primeros en realizar
hepaticoyeyunostomias y llevdé a cabo méas de 1.000 papilotomias y Pi-
Figueras fue el gran divulgador de la coledocoduodenostomia en Espafia, lo
que contribuyd a la realizacion de las primeras DPC a mediados de los afios
50. EIl analisis de las hojas operatorias de la época muestra como desde
febrero de 1946 Puig-Sureda y Llauradé intentan realizar una DPC en al
menos 10 ocasiones, sin embargo solo se completan en dos y ambas con
fallecimiento. En 1953 en la primera ponencia al 111 Congreso Nacional de
Cirugia de Granada titulada “Aspectos quirtrgicos de la estasis biliar” Pi-
Figueras, Artigas y Llauradd aportan su estadistica de 28 casos de neoplasias
de cabeza de pancreas tratados con diferentes técnicas entre las que hay 2
DPC, ambas con muerte inmediata. Habra que llegar a 1954 para identificar
la primera publicacion de una DPC en dos tiempos con supervivencia
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postoperatoria, aportada por Pi Figueras, Artigas y Esterlich al VIl Congreso
Espafiol de Patologia Digestiva y de la Nutricidon de Santiago de Compostela.
Ese mismo afio Vicente Artigas publica una excelente revision sobre el
“Estado actual de la cirugia del cancer de pancreas” en el que ya propone la
realizacion de la intervencion en un solo tiempo quirdrgico v,
excepcionalmente, la derivacion biliar externa preoperatoria, asi como la
realizacion de las anastomosis pancreatico-yeyunal y colédoco-yeyunal. Es
precisamente este autor quien argumenta que el problema terapéutico del
cancer de pancreas es un problema diagnostico y no de técnica quirlrgica,
dando un paso gigante en la pancreatologia espafiola en su libro “Patologia
quirurgica del pancreas” (1956). En 1976 el Dr. Puig la Calle recogio la que
parece ser la experiencia de conjunto de todos los servicios, 142 casos de
neoplasia de cabeza de pancreas operados en el Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, entre los afios 1958 y 1972. Se practicaron 65 DPC, en 59

enfermos se realizo la operacion de Whipple con una mortalidad del 30%. (*
20)

El Dr. Luis Estrada constituye el segundo pilar que llevo al desarrollo de la
cirugia pancreatica en Espafia. Su estancia en la clinica Lahey marcd su
futuro como pionero de la cirugia pancreatica en Espafia. Tras volver a
Espafia, en 1956 publicé sus 2 primeros casos de DPC por cancer de
pancreas en 2 tiempos ambos con sobrevida postoperatoria.

£ ‘9 .l‘ o 4 .7 | 22’3 : Y A
Figura 3. (Izquierda) Jaume Pi-Figueras y Vicenc Artigas Riera (Derecha) Luis Estrada y su
equipo en el Hospital Nuestra Sefiora de Covadonga en los afios 70. (Iméagenes tomadas de

ELSEVIER: Cir. Esp. 2017;95:190-8)

A finales de ese mismo afio aportd una casuistica de 8 casos en los que en 3
habia podido realizar la DPC, uno de ellos en un solo tiempo, el Gnico con
fallecimiento. En 1979 publica su experiencia global con el cancer de
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pancreas y ampular incluyendo a 100 pacientes tratados durante los afios
previos y otra de 1981 con 170. En la primera, incluia 21 DPC y 4
pancreatectomias totales y en la ultima 30 DPC y 7 totales, con una
mortalidad en una y otra intervencién del 33 y del 28%, respectivamente,

cifras similares a las que refirio el Dr. Puig la Calle en su revision de 1976.
(19, 21, 22)

2.2.- Embriologia, histologia del pancreas.

Embriologicamente el pancreas lo forman dos yemas, una dorsal que se
encuentra en el mesenterio dorsal, y otra ventral que se encuentra cerca del
conducto colédoco, ambas se originan a partir del revestimiento endodérmico
del duodeno. Cuando el duodeno rota para formar la C, la yema pancreatica
ventral se desplaza hacia la dorsal, y finalmente pasa a situarse por debajo y
detras de la yema pancreatica dorsal para mas tarde hacia la 7ma semana
fusionarse, tanto parénquima como sus conductos. (Fig. 4)

El proceso o apofisis unciforme ademas de la parte inferior de la cabeza del
pancreas esta formado por la yema ventral, el resto por la yema dorsal. El
conducto pancreatico principal (Wirsung) esta formado por la parte distal de
la yema pancreatica dorsal y todo el conducto pancreatico ventral. La parte
proximal del conducto pancreatico dorsal se oblitera o bien persiste para
formar un pequefio conducto accesorio (Santorini). Al tercer mes de vida
fetal a partir de tejido parenquimatoso se desarrollan los islotes pancreaticos
(Conductos de Langerhans) y se dispersan en todo el pancreas. La secrecion
de insulina se produce a partir del quinto mes. EI mesodermo visceral que
rodea las yemas pancreaticas forma el tejido conjuntivo pancreatico. ?®
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Figura 4. (A) 30 dias, (B) 35 dias. Yema pancredtica ventral al principio se encuentra cerca de la

yema hepatica, pero mas tarde se desplaza posteriormente alrededor del duodeno para fusionarse
con la dorsal. (Imagen tomada de Sadler TW. Langman Embriologia Médica. 16 @ Ed).
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Una vez formado el pancreas consta de un tejido glandular mixto, endocrino
formado por los islotes de Langerhans y otro exocrino formado por acinos
pancreaticos. La mayor proporcién del pancreas la componen los acinos
pancreaticos en casi 98%, los cudles estan formados por células con nucleo
redondeado con citoplasma baséfilo. La parte apical de estas células, que da
hacia el interior del acino, es mas clara debido a la acumulaciéon de su
producto de secrecion, los denominados granulos de zimogeno, que
contienen precursores de enzimas digestivas. Su parte basal aparece siempre
maés tefiida por la abundancia de reticulo endoplasmico rugoso, responsable
de sintetizar los precursores enzimaticos. Las secreciones del pancreas
exocrino son en su mayoria formas inactivas de enzimas proteoliticas como
la amilasa, lipasa, fosfolipasa A, colesterol esterasa, peptidasas, nucleasas,
tripsina y quimotripsina ademas de electrolitos y bicarbonato. En el interior
de algunos acinos pancreaticos se distinguen celulas méas pélidas
denominadas células centroacinares las cuales son las responsables de la
formacidn de tubulos intraacinares para la conduccion del producto liberado
en los acinos. Estos tubulos convergeran en los conductos intercalares, éstos
en los intralobulillares, éstos en los interlobulillares y éstos a su vez en los
conductos pancreaticos que desembocaran en el tubo digestivo. El
parénquima glandular endocrino esta compuesto por los islotes de
Langerhans los cuales se encuentran dispersos entre los acinos pancreaticos,
en forma de cordones sostenidas por redes de reticulina y entre las cuales
existen numerosos capilares fenestrados. Constituye el 1 — 3% del volumen
del pancreas siendo mas abundantes en la cola de la glandula. Son células
pequefias de citoplasma granular encargadas de secretar hormonas. En los
islotes de Langerhans hay diversos tipos celulares: células a (secretan
glucagon), células B (secretan insulina), células & (secretan somatostatina) y
células F (secretan polipéptido pancreéatico). El estroma lo conforma tejido
conectivo trabecular, distribuido en una delicada cédpsula que rodea al
pancreas. De ésta parten tabiques que dividen la glandula en lobulillos y por
los cuales recorren los vasos y nervios. ¢4

2.3.- Anatomia quirurgica del pancreas.

El conocimiento de la anatomia del pancreas, asi como el area en el que se
encuentra y sus relaciones, con los demas 6rganos resulta de importancia
transcendental para la adecuada interpretacion de la patologia, y el correcto
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abordaje quirdrgico como parte del tratamiento en el cancer de pancreas. El
pancreas es una glandula larga, asimétrica y fija, se encuentra encubierto en
el retroperitoneo central a la altura de L2, consta de cabeza, cuello, cuerpo y
la cola, sus principales relaciones con 6rganos a ese nivel son el duodeno
hacia la derecha y el bazo hacia la izquierda. El drenaje exocrino de la
glandula se realiza a traves de dos conductos, el principal (Wirsung) que
desemboca en la papilla mayor (a 7-10cm del piloro) posterior a la via biliar
principal en la segunda porcion duodenal, y el conducto pancreatico
accesorio, de Santorini que drena la porcion anterosuperior de la cabeza del
pancreas y drena en el duodeno en la papila menor (30% no existe papilla
menor) o en el conducto de Wirsung (10% no hay comunicacion entre ambos
conductos). La ampolla es la union de los conductos biliar y pancreatico, una
dilatacién del canal comun biliopancreatico. El esfinter de Oddi se refiere a
las fibras musculares lisas que rodean una porcion intramural del conducto
biliar y la ampolla.
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Figura 5. Situacién y relacion retroperitoneal del pancreas. (Imagen tomada de la AEC: Guia de
Cirugia Biliopancreética 2.2 Edicion: 978-84-17554-11-8).

La cabeza del pancreas se encuentra a la derecha del cuerpo vertebral de L2
y se extiende en un curso oblicuo hacia la izquierda y arriba sobre la
columna vertebral, y luego ligeramente posterior hasta que la cola termina
cerca del hilio esplénico. El cuello a menudo se define como la porcion de la
glandula que cubre la arteria y vena mesentérica superior (AMS y VMS), y
separa la cabeza del cuerpo. El proceso uncinado del pancreas esta
embrioldgicamente separado del resto del pancreas y en los adultos se
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extiende desde la cabeza lateral inferior de la glandula, ligeramente por
detras de la VMS y terminando en la AMS.

LSO

Figura 6. Partes del pancreas. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia Biliopancreética 2.2
Edicion: 978-84-17554-11-8).

El suministro arterial al pancreas proviene de multiples vasos como del eje
celiaco, AMS, y de la arteria esplénica. En la cabeza por sus caras anterior y
posterior se encuentran las arcadas vasculares pancreatoduodenales anterior
y posterior respectivamente quienes se encargan del abundante suministro de
sangre en esta region, mientras que el cuerpo y la cola son
predominantemente irrigados por ramas de la arteria esplénica (donde nace la
pancredatica dorsal) y ramas yeyunales. El flujo colateral a menudo presente
entre el AMS y el eje celiaco, principalmente a traves de la arteria
gastroduodenal (AGD), se vuelve muy importante en la
duodenopancreatectomia. En todos los casos, el flujo en la arteria hepatica se
confirma durante el pinzamiento de la AGD para detectar casos en los que el
flujo de la arteria hepatica depende significativamente de las colaterales del
eje celiaco y AMS. En tales casos, puede ser necesario el bypass arterial, la
preservacion de la AGD y/o la division del ligamento arcuato, dependiendo
del escenario clinico. En todos los casos se debe tomar en cuenta las
variaciones anatémicas las cuales son comunes (>25% de los casos).
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Arteria gastroduodenal
Arteria pancreaticoduodenal
posterosuperior

Arteria supraduodenal

Arteria esplénica

Arteria pancreatica dorsa
Arteria gastroepiploica derecha

anteroinferjo '_ 1R Arteria pancreaticoduodenal posteroinferior

Arteria mesentérica superior

Figura 7. Suministro arterial. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia Biliopancreética 2.2
Edicién: 978-84-17554-11-8).

El drenaje venoso del pancreas es predominantemente portal, a excepcion de
pequefias venas retroperitoneales sin  nombre que pueden drenar
posteriormente hacia el sistema lumbar y pueden, en casos de hipertension
portal, volverse clinicamente relevantes. Esto explica la frecuencia de
metéastasis hepaticas en relacion con las pulmonares en el cancer de pancreas
avanzado. La cabeza del pancreas y el proceso uncinado drenan a través de
las venas pancreaticoduodenales hacia la VMS y la vena porta, mientras que
el cuerpo y la cola drenan a través de la vena esplénica. Durante la
Duodenopancreatectomia varias venas prominentes deben ser ligadas vy
divididas en su confluencia con la VMS, con el objetivo de disecar el cuello
del pancreas de la VMS. La anatomia vascular del pancreas es crucial de cara
al tratamiento quirdrgico, de hecho, son estructuras que determinaran la
resecabilidad o no de los tumores malignos.

Vena pancreaticoduodenal

posterosuperior
B\erd pancreaticoduodenal

anterosuperior
Vena esplénica

Vena porta

anteroinferior

Vena mesentérica superior LSO

Figura 8. Suministro venoso del pancreas. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia
Biliopancredtica 2.2 Edicion: 978-84-17554-11-8).
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El pancreas presenta un drenaje linfatico centrifugo hacia los ganglios
linfaticos estos viajan desde los acinos y siguen las arterias para drenar en los
ganglios linfaticos peri pancreaticos. La cabeza y el cuello del pancreas
drenan ampliamente en los ganglios pancreaticoduodenales, los ganglios
mesentéricos superiores, los ganglios de la arteria hepética, los ganglios
preaorticos y el tronco celiaco. ElI cuerpo y la cola drenan
predominantemente en los ganglios esplenopancreéaticos y una minoria en los
ganglios preadrticos. Los islotes pancreaticos no tienen linfaticos. Cubilla
clasifica a los ganglios linfaticos peripancreaticos en 5 grupos: superior
(cabeza superior, cuerpo superior y gastricos), inferior (cabeza inferior y
cuerpo inferior), anterior (pancreatoduodenal anterior, piléricos vy
mesentéricos), posterior (pancreatoduodenal posterior y via biliar comin) y
esplénico (cola de pancreas e hilio esplénico). El drenaje linfatico sigue la
direccion hacia el duodeno y no en sentido inverso. No existe comunicacion
entre los linfaticos peripancreaticos y las curvaturas mayor o menor gastrica.

03»:,\: DEL MESENTERIO

Figura 9. Drenaje Linfatico del pancreas. (Imagen tomada de Mastery of Surgery. Fifth Edition,
Esp.)
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Otra clasificacion de los ganglios peripancreaticos es la japonesa.

Figura 10. Grupos ganglionares del pancreas de acuerdo a la clasificacion japonesa. En A se
muestran los grupos ganglionares perigastricos. En B se muestran los grupos ganglionares
pancreaticos. 1: paracardial derecho. 2: paracardial izquierdo. 3. Curvatura menor. 4. curvatura
mayor. 5: suprapil6ricos. 6: infrapildricos. 7: arteria gastrica izquierda. 8: arteria hepatica comun.
9: tronco celiaco. 10: hilio esplénico. 11: arteria esplénica. 12: ligamento hepato-duodenal. 13:
pancreatico duodenales posteriores. 14: arteria mesentérica superior. 15: vasos c6licos medios. 16:
paraaorticos. 17: pancreatoduodenales anteriores. 18: cuerpo inferior del pancreas. (Imagen

tomada de Mastery of Surgery. Fifth Edition, Esp.)

En relacion con la inervacion el pancreas exocrino estd muy inervado por
fibras simpaticas y parasimpaticas en cambio el pancreas endocrino esta
inervado casi exclusivamente por el sistema parasimpatico. ?®

2.3.1.- Anatomia del mesopancreas.

Un concepto introducido por Gockel en 2007, denominado asi a un area con
una capa linfatica perineural dorsal al pancreas con presencia de pliegue
peritoneal y que ademas se une con la pared posterior del abdomen. Se trata
de un tejido linfograso y conectivo situado entre la cabeza pancreética, la
arteria mesentérica superior y el tronco celiaco (TC). Desde el punto de vista
quirdrgico conceptualmente es muy interesante ya que es considerado como
el punto de mayor frecuencia de desarrollo de reseccion R1 y de recurrencia
locoregional. El concepto de mesopancreas llamo la atencion de los cirujanos
introduciendo asi la "Escision total del mesopancreas™ o como sus siglas en
ingles TMpE (Total Meso-pancreas Excision) mediante técnicas quirurgicas
de "Artery first" o "Posterior first" para garantizar una reseccion extendida
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en bloque de los vasos linfaticos retropancreaticos. Sin embargo, estudios
realizados en cadaveres no han demostrado la existencia clara de una capa
peritoneal que una el pancreas a la pared posterior del abdomen y que
envuelva todos los vasos sanguineos, sistema linfatico y ganglios, por lo que
varios autores han sugerido denominar a este espacio como
“pseudomesopancreas”. No obstante la descripcion de la Sociedad Japonesa
del Pancreas del plexo de la cabeza pancreatica tipo Il es anatdbmicamente
consistente con el "mesopancreas" y debe renombrarse como tal. (628

Figura 11. a, b y c. Anatomia y concepto de una escision total del mesopancreas. Vista
retropancreatica mediante maniobra extendida de Kocher. La linea punteada roja indica la
extensién de TMpE. Un pequefio circulo rojo o amarillo indica la raiz mesopancreatica. d, e y f.
Vista anterior de la extension de TMpE. EI mesopancreas se presenta como una estructura
cuadrilatera. (Imagen tomada de J Cancer 2017; 8(17):3575-3584).

2.4.- CA 19-9 Historiay fisiologia.

Fue descrito por primera vez por Koprowski y cols. en 1979, como marcador
para carcinoma colorrectal. A partir de esa fecha comenz6 a ser un marcador
importante utilizado en el protocolo del estudio del carcinoma de pancreas.
El CA 19-9 o antigeno sializado de Lewis es un marcador tumoral que se
detecta mediante radioinmunoensayo, es un glicolipido
monosialogangliésido que puede ser detectado en niveles menores 37 U/ml,
su elevacion puede ser vista en varios tumores, incluyendo el pancreético,
hepatocelular, gastrico y ovarico. Los niveles también pueden elevarse en
condiciones benignas como la obstruccion biliar extra hepéatica observada en
pacientes con coledocolitiasis y pancreatitis secundaria. %39
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Es producida por células ductales pancreaticas y biliares, secretada por
epitelios gastricos, colonicos, endometriales y salivales. Se lo considera
como un antigeno asociado al tumor mas que un antigeno especifico del
tumor. @Y Es el Unico biomarcador sanguineo aceptado y de uso clinico hasta
la fecha, convirtiéndose en el “Gold Standard” para el uso rutinario en el
manejo de ADP. ©2)

El CA19-9 requiere la presencia del antigeno de Lewis A para expresarse no
presente en 8% a 10% de la poblacidn caucasica con el genotipo Lewis a-b.
(33,34 A pesar de esto, el CA19-9 ha demostrado ser Util para el manejo de la
enfermedad, sobre todo en el estudio posterapia, indicando mal prondstico y

una pobre respuesta terapéutica a su elevacion mantenida y/o progresiva. @
36)

En general la sensibilidad de este biomarcador es del 79% al 81% con una
especificidad del 82% al 90% para el diagnostico en pacientes sintomaticos,
con falsos positivos en torno al 10-60% (37-39). Al ser influenciado por la
elevacion de la bilirrubina se han observado también valores elevados en

enfermedades benignas como pancreatitis, colangitis e ictericia obstructiva.
(31, 33)

La evaluacion preoperatoria del marcador como una herramienta de
deteccion temprana e incluso como método de screening ha sido
ampliamente estudiado en paciente sintomaticos y en pacientes asintomaticos
incluso meses antes de la aparicion del cancer y la clinica, pero ninguno supo
demostrar con base cientifica su utilidad dada la sensibilidad suboptima y el
bajo valor predictivo de los niveles séricos de CA 19-9 ademas de la baja
prevalencia de cancer de pancreas. ¢”

En la actualidad su valor de corte entre la normalidad y su expresion
patoldgica es de 0-37 U/ml, una elevacion mayor de 37 U/ml asociado a una
masa pancreéatica se ha encontrado que muestra un valor predictivo mucho
méas alto, alcanzando una especificidad cercana al 100% para cancer de
pancreas si esta elevacion se asocia ademas a pérdida de peso significativa de
mas de 9 Kg. (20 libras) y un nivel de bilirrubina de 3 mg/dl. Gl 38, 4043 Gj ge
utilizan valores de corte mas altos, la especificidad aumenta de modo que, a
niveles superiores a 1000 U/ml, la especificidad del marcador se aproxima al
100% y en un 96% este valor tan elevado es capaz de pronosticar la
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irresecabilidad del tumor. Y Por lo tanto, el uso de CA 19-9 preoperatorio
para determinar la resecabilidad ha sido de gran interés y ampliamente
evaluado. En un estudio realizado se muestra que los niveles preoperatorios
de CA 19-9 superiores a 150 U/ml han demostrado tener un valor predictivo
positivo del 88% para determinar la irresecabilidad de la enfermedad
localmente avanzada o metastasica, mientras que los niveles inferiores a 150
U/ml tienen un valor predictivo negativo del 64%. Otros autores consideran
que valores mayores de 300 U/ml, predicen irresecabilidad en el 80% de los
pacientes. Sin embargo, se debe aclarar y destacar que el CA 19-9 con
respecto a la resecabilidad es mejor evaluarlo conjuntamente con la clinica y
las pruebas de imagen, aumentando su rentabilidad. 44

La relacion entre el CA19-9 y la localizacion del tumor dentro del pancreas
ademas de su relacion con el grado de diferenciacién también han sido
estudiadas, no encontrando diferencias en sensibilidad entre los tumores que
se encuentran en la cabeza con los de la cola, pero en cambio al predecir la
diferenciacion tumoral, la evidencia limitada disponible sugiere que, en
general, los tumores mal diferenciados muestran niveles mas bajos de CA
19-9 en suero en comparacion con los tumores moderadamente o bien
diferenciados. GV

Es tambien importante remarcar la utilidad de los niveles de CA 19-9 como
biomarcador de pronostico del ADP, proporcionando informacion de
prondstico Util ya que los pacientes con niveles séricos preoperatorios
normales tienen una mediana de supervivencia prolongada (32-36 meses) en
comparacion con los pacientes con CA 19-9 elevado con una mediana de 12-
15 meses. @8 Autores como Berger y cols. Determinaron el pronéstico por
grupos segun su nivel preoperatorio de CA 19-9, estos fueron 4:
(Indetectable), (normal <37 U/ml), (38-200 U/ml) y (> 200 U/ml). Los
pacientes con niveles séricos de CA 19-9 preoperatorios indetectables y
aquellos con niveles de <37 U/ml tuvieron una mediana de supervivencia de
32 y 35 meses respectivamente, en comparacion con los pacientes con
niveles sericos de CA 19-9 entre 38-200 U/ml o > 200 U/ml quienes
mostraron una mediana de supervivencia mas baja de 22 y 16 meses,
respectivamente. >
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En relacion con el estadio de la enfermedad, los estudios publicados
demuestran una fuerte correlacion entre los niveles séricos de CA 19-9
preoperatorios elevados y el estadio clinico posterior del cancer de pancreas,
asi alrededor del 80 a 90% de los pacientes con cancer de pancreas avanzado
(estadio I11-1V) tendran un nivel sérico de CA 19-9 notablemente elevado
(>100 U/ml). (7:38)

Si bien un nivel de CA 19-9 de 37 U/ml se considera ampliamente como
normal, existen informes de niveles variables asociados con el pronostico de
malignidad como vimos. Recientemente un estudio americano encontro una
asociacion entre los niveles de CA 19-9 previos al tratamiento >800 U/ml y
la enfermedad en estadio avanzado, con una peor supervivencia en todas las
etapas clinicas de la enfermedad.“®

En resumen, los niveles séricos preoperatorios de CA 19-9 en pacientes con
cancer de pancreas se correlacionan no solo con el estadio de la enfermedad,
sino que también predicen de forma independiente la supervivencia general.
Un nivel indetectable o un nivel sérico de CA 19-9 de <37 U/L. se asocia con
una mediana de supervivencia entre 22-40 meses en comparacién con una
mediana de supervivencia entre 7-30 meses en pacientes con niveles de CA
19-9>37U/L.D

Aungue su uso pronostico pretratamiento es aun limitado, los niveles post-
tratamiento aislados han demostrado ser universalmente confiables vy
precisos para predecir el pronostico y la recurrencia. Debido a su vida media
larga, a las 4-6 semanas postoperatorias, quienes normalizan el CA 19-9
tienen mejor prondstico en comparacion con quienes no lo normalizan. GV

2.5.- Patologia tumoral.
2.5.1.- Adenocarcinoma ductal de pancreas.

El ADP representa aproximadamente el 90% de los casos de cancer de
pancreas, por lo que existe una identificacion del término “cancer de
pancreas” con este tipo tumoral. “7-48)

El cancer de pancreas se considera una de las neoplasias mas letales, con un
prondstico todavia sombrio, debido a su presentacion de caracter
asintomatico o mostrar sintomas inespecificos, por lo que en la mayoria de
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los casos (80%) se diagnostica de forma tardia presentando extension a otras
regiones. “9)

ElI ADP es una neoplasia de tipo epitelial infiltrante, invasiva y con
diferenciacion glandular. Histolégicamente se caracteriza por una
disposicion desordenada de las glandulas, pleomorfismo nuclear, lamina
glandular incompleta, necrosis luminal, glandulas neoplésicas adyacentes a
los vasos e invasion perineural, linfatica y vascular. Puede presentarse como
bien, moderada o pobremente diferenciado, pero es muy comuin encontrar
elementos bien y pobremente diferenciados dentro del mismo tumor lo que le
hace un tumor heterogéneo ademéas de presentar una intensa reaccion
desmoplasica, con la presencia de un tejido estromal que puede llegar a
suponer el 80% de la masa tumoral. 0-52

La mayoria de los ADP (60-70%) ocupan la cabeza del pancreas. ©3 Se
estima que el tiempo para que un tumor ductal pancreatico progrese de una
etapa T1 a una etapa T4 es de aproximadamente 14 meses. ¢4

El 7-9% de todas las muertes por cancer a nivel mundial se atribuyen al
cancer de pancreas, diagnosticandose en mas de 300,000 pacientes en todo el
mundo por afio, con un 15% (45,000) de nuevos casos identificados en los
Estados Unidos y aproximadamente el 2,1% de todos los tumores
diagnosticados en Espafia, 1o que supone unos 4.000 casos nuevos/afio, con
un patron creciente similar en otros paises desarrollados, manteniéndose
estable en los hombres (2.2%), pero incrementando en 2,8% en las mujeres.
La incidencia en nuestro pais se puede considerar media (tasa ajustada
mundial en 2002: 6,6 nuevos casos/100.000 habitantes/afio en hombres y 3,9
en mujeres), pero con un ascenso muy importante que se inicié en los afos
50y contindia en la actualidad. 559

El 80% de los pacientes diagnosticados sobreviviran 1 afio 0 menos,
colocandose en la tercera causa principal de muertes relacionadas con el
cancer al afio en hombres y mujeres, , con proyeccién a incrementar, siendo
probablemente la segunda causa principal de muertes relacionadas con el
cancer para el afio 2030. & % 60 61 A pesar de las mejoras graduales en el
diagndstico y el tratamiento en los dltimos 20 afios, el prondstico de la
enfermedad se mantiene, dependiendo principalmente del estadio clinico de
la enfermedad, aunque en etapas iniciales es hay otros factores que
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ensombrecen el pronéstico como el estado de los margenes quirdrgicos tras
la extirpacion del tumor, grado de diferenciacién tumoral, marcador tumoral
Ca 19-9 elevado tras la cirugia. Por tanto, el pronostico de ADP se mantiene
en una tasa de supervivencia a 5 afios de menos del 10% y una mediana de
supervivencia global de menos de un afio. ©& 5% 62 63) | 3 supervivencia en
Espafia es similar a la media europea, que se sitGa en torno al 4% para los
hombres y al 5% para las mujeres.®%

Para los pacientes diagnosticados de ADP, la reseccion quirurgica es hasta el
momento la Unica posibilidad de supervivencia a largo plazo y con intencion
curativa dependiendo del estadio clinico al diagndstico, sin embargo, so6lo el
15-20% de los casos son susceptibles de reseccion quirurgica debido a la
extension local y/o metéstasis, de los cuales solo el 25% sobrevive 5 afos
tras la cirugia, ya que suele darse recurrencia de la enfermedad. ¢ 64

Todos los canceres 113.054 47217 N 160.271

Tréaquea, bronguios y pulman 22.930 - 31.897
Colon N 17734
Péncreas " 10.678 1
Prostata 9.2%5
Vejiga | N 8.590
Mama ‘ 8.492

Recto ‘ 6.246

Figura 12. Mortalidad del ADP tanto en hombres como en mujeres. (Imagen tomada de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) 2022).

2.5.2.- Factores de riesgo.

La comprensién acerca de que es lo que causa o predispone al ADP es
todavia incompleta, sin embargo se han identificado algunos factores de
riesgo importantes que incluyen la edad avanzada, la probabilidad de padecer
esta enfermedad aumenta a partir de los 55 afios, pero la mayoria se
diagnostican a los 65-75 afios de edad, menos del 10% se diagnostica a
edades tempranas. Otros factores asociados son la diabetes mellitus,
obesidad, raza afroamericana, antecedentes actuales o previos de consumo de
tabaco, pancreatitis cronica e historia genética familiar. ¢4 59 69

55



Fumar y estar expuesto a un ambiente fumador confiere un mayor riesgo de
desarrollar ADP, hay un riesgo 2,2 veces mayor de desarrollar cancer de
pancreas en los fumadores frente a los que nunca fumaron, incluso los ex
fumadores con menos de 5 afios de haber dejado el tabaco tiene mayor riesgo
en comparacion con los no fumadores (OR: 1,71-1,78 respectivamente),
siendo comparable el riesgo a mas de 5 afios de dejar de fumar. En general
un 25% de los canceres pancreaticos son atribuibles al consumo de
cigarrillos y los anélisis genéticos demuestran que los canceres pancreaticos
de los fumadores tienen mas mutaciones que los de los que nunca han
fumado. €

Se han sugerido también el alcohol, el cafe, la inactividad fisica, la ingesta
de carne, azucar, la colecistectomia previa, pancreatitis, diabetes mellitus
ademéas de la exposicion a determinados agentes infecciosos como el
Helicobacter pylori, el virus de la hepatitis B o el virus de inmunodeficiencia
humana como factores de riesgo asociados pero hasta el momento no se ha
demostrado su relacion por lo que parecen poco probables como verdaderos
factores de riesgo a desarrollar ADP. €770

Aungue el 80% del ADP es esporadico existe una parte que tiene relacion
con la historia familiar, cuando dos o mas familiares de primer grado estan
afectados se considera un fuerte factor predictor de desarrollo de ADP,
representando el 5-10% de los casos. ("1 72

Varios sindromes genéticos, se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar
cancer de pancreas como las mutaciones BRCA1 y BRCA2 que presentan un
mayor riesgo, siendo de 3.5 a 10 veces mas en los portadores de la mutacion
BRCAZ2, quienes a su vez tienen relacion con un mayor riesgo de cancer de
mama, préstata y ovario. Ademas, existen varios sindromes familiares
relacionados con un mayor riesgo de desarrollar esta patologia como el
sindrome de Peutz-Jeghers, definido por las mutaciones STK11 / LKB1, una
enfermedad autosdmica dominante, que aumenta en 132 veces el riesgo de
desarrollar ADP. Otros factores genéticos asociados a sindromes clinicos
como el melanoma multiple familiar atipico que implica mutaciones en
CDKN2A, la poliposis adenomatosa familiar (PAF, mutaciones APC),
sindrome de Lynch (MSH2, mutaciones MLH1 / HNPCC) y pancreatitis
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hereditaria (mutaciones PRSS1), demostraron un mayor riesgo y asociacion
con el cancer pancreatico. (7374

RIESGO DE ADP

PREDISPOSICION HEREDADA GEN AFECTADO hasta los 70 afios (%)
Sindrome de Peutz-Jeghers LKB1 36
Sindrome de melanoma familiar con
lunares atipicos maltiples CDKN2, CDK4 17
Sindrome de cancer hereditario de mamay
de ovario BRCA1, BRCA2 3-8
Sindrome de LI-Fraumeni TP53 <5
Sindrome de Lynch MLH1, MLH2 <5
Poliposis adenomatosa familiar APC <5
Pancreatitis hereditaria PRSS1, SPINK1 40
Fibrosis quistica CFTR <5
BRCAZ2, PALB2, 8-12 (2 FPG)
Cancer de pancreas familiar ATM 16-38 (>3 FPG)

Figura 13. Sindromes hereditarios que incrementan el riesgo de ADP. (Modificado de Bartsch y
cols). ™ (FPG:familiar de primer grado).

2.5.3.- Alteraciones genéticas y lesiones precursoras.

Un anélisis exhaustivo de tumores pancreéaticos identificé un conjunto central
de 12 vias de sefializacion que se alteraron genéticamente en 67% a 100% de
los tumores estudiados. Estas mutaciones permiten que el cancer evada la
apoptosis, crezca sin restricciones y realice metastasis a distancia.
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dependiente
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ductal
pancreatico

Sefalizacién Senalizacién
JNK Wnt/Notch
Sefalizacién
Hedgehog
Apoptosis

Figura 14. Rutas de sefializacion y procesos celulares alterados en adenocarcinoma ductal
pancreatico. (Modificado de Samuel y Hudson). (679
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Uno de los primeros y principales eventos genéticos implicados en la
patogénesis de ADP es una mutacién en el punto de activacion del oncogén
KRAS, una mutacion del controlador oncogénico que se encuentra en mas
del 90% de todos los ADP. (6.79)

Las aberraciones genéticas posteriores incluyen la inactivacion de génes
supresores de tumores, que incluyen CDKN2A, TP53 y SMAD4, que
codifican para p16INK4A, p53 y SMADA4, respectivamente, y contribuyen a
la evolucion histologica de las lesiones precursoras. En conjunto, estas 4
alteraciones comprenden los "4 grandes" en el ADP aunque muchas otras
mutaciones somaticas recurrentes se encuentran en frecuencias mas bajas
(5% -10%), incluidos los que afectan las vias funcionales particulares del
cancer como el dafio en la reparacion del ADN o la regulacion de la
cromatina. (' 79

Una combinacién variable de los 4 grandes se altera en la mayoria de los
casos de ADP, casi todos muestran KRAS junto con uno o mas de los otros
tres. En general, se encontraron un promedio de 63 mutaciones por tumor
individual que indica heterogeneidad entre la mayoria de los tumores
pancreaticos a pesar de tener un nicleo de mutaciones comunes. €%

Al observar los genes individualmente, no hay una diferencia significativa en
el resultado en pacientes con mutaciones KRAS y CDKN2A, pero las
mutaciones TP53 y SMAD4 fueron evidentemente asociado con enfermedad
metastasica generalizada y con peores resultados clinicos. ¢V

En relacion con las lesiones precursoras se han reconocido tres tipos de
lesiones para el cancer de pancreas ductal: neoplasia intraepitelial
pancreatica (PanIN), neoplasia intraductal papilar mucinosa (NIPM) vy
neoplasia quistica mucinosa (NMC). EI ADP convencional proviene
principalmente de PanIN. Las lesiones PanIN se clasifican como de bajo
grado (PanIN-1A o 1B), grado intermedio (PanIN-2) o de alto grado (PanIN-
3), aungue existe un consenso emergente en la comunidad investigadora para
pasar a una clasificacion simplificada de 2 niveles: "Bajo grado” (PanIN-1y
-2) “Alto grado" PanIN-3). El Panin-3 casi nunca se encuentra sin una
neoplasia invasiva concomitante, sin embargo se pueden encontrar lesiones
PanIN -1y -2 incluso en ausencia de cancer. (882
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La PanIN reemplaza la anterior nomenclatura de hipertrofia, hiperplasia,
metaplasia, displasia, cancer in situ, etc. La progresion de una célula normal
a un ADP invasivo implica la acumulacion de mutaciones heredadas y/o
adquiridas en un lapso de aproximadamente 17-20 afios por lo que su
componente genético es innegable. “87®

A pesar del potencial de estas lesiones para la transformacion maligna, la
identificacion de PanINs en margenes de reseccion RO en pacientes con
ADP, no se correlaciona con la supervivencia, independientemente de su
grado de displasia. 3

1 1
Normal - PaniIN-1A PaniIN-1B PaniIN-2 PaniN-3 Invasion

Acortamiento de telémeros, KRAS2 :

PSCA, Fascina, MMP-7, HER2/neu ll

P16, ciclina D1

Topoisomerasa ll-a, Ki-67
| P53, DPCa, BRCAZ i

Mesotelina

IVV"

Figura 15. Modelo de progresion de ADP invasivo. (Adaptado de Maitra A, Adsay NV, Argani P,
et al). (7884

2.5.4.- Clasificacion histologica.

La patologia generalmente se considera como la columna vertebral de los
diagndsticos en pacientes con ADP. La mayoria (40% a 60%) de las
resecciones son para adenocarcinoma pancreatico, 10% a 20% para
adenocarcinoma ampular, 10% para colangiocarcinoma distal, 5% a 10%
para adenocarcinoma duodenal y 10% a 20% para enfermedad benigna. Sin
embargo, es importante notar que este desglose solo involucra tumores
resecables. Por lo tanto es probable que la incidencia de adenocarcinoma de
pancreas que compone los tumores periampulares sea mucho mas alta de lo
que se informa.

La mayoria de ADP surgen de la cabeza, el cuello o el proceso uncinado y
son la patologia tumoral mas predominante que se observa en esta region con
aproximadamente el 60% en la cabeza, 15% en el cuerpo, 5% en la cola, y un
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20% de pacientes tiene una afectacion tumoral difusa del 6rgano. Son
tumores infiltrativos desde las primeras etapas. La heterogeneidad
morfoldgica suele ser un hallazgo particularmente comdn en el ADP. Las
variantes incluyen el carcinoma adenoescamoso (representado por una masa
blanca y multinodular de color blanco grisaceo, con diferenciacion ductal
escamosa en al menos 30% del tumor), el carcinoma coloide (posee grandes
acumulaciones de mucina, que generalmente surgen en asociacion con NIPM
de tipo intestinal con células neoplasicas suspendidas en al menos el 80% de
la neoplasia), el carcinoma indiferenciado o anaplasico (es mas grande que el
ADP convencional pero tiene caracteristicas macroscopicas muy similares y
no muestra un patrén definitivo de diferenciacion), la variante con células
gigantes osteoclasticas (tiene focos de hemorragia y necrosis, compuesto de
2 tipos células: las pleomorficas que son las células neoplésicas reales y las
células gigantes osteoclasticas, que no tienen un comportamiento maligno) ,
el carcinoma en anillo de sello (constituido casi exclusivamente por células
en anillo de sello), el medular (con diferenciacion pobre, con un patron de
crecimiento sincitial prominente), carcinoma hepatoide (caracterizado por
masas multilobulares blancas amarillentas) y por ultimo, el carcinomas mixto
(consisten en grandes masas con focos necréticos). €6 &7

Una o varias de las variantes descritas anteriormente se pueden encontrar
dentro del mismo tumor y la bibliografia indica que la heterogeneidad
tumoral es un contribuyente prominente a la resistencia de medicamentos y
falla terapéutica. ©©

El ADP tiene 3 grados histologicos de acuerdo a la diferenciacion glandular,
la produccion de mucina, el numero de mitosis y las caracteristicas nucleares,
de menor a mayor tendriamos el bien diferenciado; caracterizado por
glandulas bien diferenciadas, produccién intensiva de mucina y de 0 a 5
mitosis por 10 campos de alta potencia (HPF), el moderadamente
diferenciado; caracterizado por estructuras en forma de ductos
moderadamente diferenciadas y glandulas tubulares, produccion irregular de
mucina (menor al diferenciado) y 6 a 10 mitosis por 10 (HPF), los ndcleos
tienen un polimorfismo moderado y el pobremente diferenciado; se
caracteriza por glandulas poco diferenciadas, areas sdlidas y patrones de
células individuales, abortivo estructuras mucoepidermoides y pleomérficas,
produccién de mucina escasa o0 ausente, y mas de 10 mitosis por 10 HPF, y
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nucleos con marcado pleomorfismo y aumento de tamafio. El carcinoma
indiferenciado o anaplasico es por definicion G4. Son mas frecuentes los
adenocarcinomas bien y moderadamente diferenciados. ¢

Figura 16. Izquierda: Histologia normal del pancreas. Derecha: (A) Imagen microscépica en la
gue se observa glandulas tumorales a menos de 1 mm del margen de reseccién con tinta verde: R1
por invasion directa. HE 100. (B) Infiltracion vascular que se encuentra a menos de 1 mm del
margen con tinta naranja (flechas): R1 por invasion vascular. HE 200. (C) Margen de transeccion
pancreatico con tinta morada (flechas) en el que no se evidencian lesiones tumorales. HE 40. (D)
Detalle de invasion perineural. HE 400. E: Invasion linfatica por grupos de células tumorales. HE
200. F: PANin grado 2. HE 200. (Imagen tomada de Revista Espafiola de Patologia.
2010;43(4):207-14). ®

2.6.- Diagnostico.
2.6.1.- Diagnostico clinico.

Los sintomas de presentacion del cancer de pancreas dependen de la
ubicacion del tumor dentro del glandula, asi como en el escenario de la
enfermedad. Son dificiles de diagnosticar temprano dada la escasez de
hallazgos clinicos especificos. Aproximadamente un 36,8% son
asintomaticos especialmente aquellos con tumores pequefios y la enfermedad
en estadio temprano. ©%

Semioldgicamente se distinguen en sintomas como anorexia, cansancio,
fatiga, prurito, disconfort abdominal, dolor abdominal inespecifico, nauseas,
vomitos, depresion, episodios de pancreatitis aguda, diarrea, esteatorrea; y
signos como disminucién de peso, ictericia indolora, coluria, hipocolia o
acolia, hiperglicemia o diabetes de inicio reciente, hipoglucemia,
hipercalcemia, signo de Courvoisier, palidez, hemorragia digestiva alta,
hepatomegalia, nodulos metastasicos (Virchow, Blummer, Mary Joseph), y
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su frecuencia varia segun la localizacion y estadiaje del tumor. Las lesiones
de cabeza de pancreas o proceso uncinado y sobre todo las cercanas a la via
biliar principal causan signos de colestasis como ictericia indolora, prurito,
acolia y coluria; siendo el tipo de presentacion mas frecuente por su mayor
frecuencia en la cabeza de pancreas. Si se localiza cerca del conducto
pancreatico puede causar pancreatitis aguda. Los canceres localizados en el
cuerpo y cola debutan con pérdida de peso y dolor abdominal, ademas es
comun que lo hagan en estadios avanzados.

Estadisticamente los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal (85%
de los casos) probablemente por infiltracion esplacnica, la ictericia
obstructiva (60-70%, localizado en la cabeza del pancreas, manifestado con
colestasis por obstruccion de la via biliar) y el sindrome constitucional (con
pérdida de peso no justificada). Otras manifestaciones mas raras pero
especificas del cancer de pancreas son el sindrome de Trousseau
(tromboembolismos venosos migratorios en localizaciones poco frecuentes),
presente en el 7% de los casos y que se presenta mas a menudo en los
tumores de cuerpo y cola de pancreas. %92

2.6.2.- Diagnostico por imagen.

Las pruebas complementarias por imagen se han convertido en una parte
fundamental en el diagnostico del cancer de pancreas, su utilidad no solo se
basa en el diagnostico y estadiaje de la enfermedad, si no que también juega
un papel importante para determinar tanto la resecabilidad como la
monitorizacion del tratamiento Optimo del cancer de pancreas. Cada
modalidad de imagen tiene cuatro, diferentes aspectos de evaluacion:

- Identificacion del tumor primario.
- Resecabilidad tumoral local.
- Metastasis a distancia.
- Monitoreo del tratamiento.
a) Ecografia.
Es con frecuencia la herramienta de diagndstico de primera linea para

pacientes que presentan dolor abdominal, y/o ictericia obstructiva , ya que es

62



una modalidad no invasiva, y que gracias a su portabilidad, su amplia
disponibilidad y alta sensibilidad, resulta muy rentable, aunque su limitado
campo de visién, la frecuente interposicion de gas, el habito corporal del
paciente y la experiencia del operador hacen que su precisién y/o
sensibilidad para detectar el cancer de pancreas sea controvertida, oscilando
entre el 50% y el 90%. Una masa hipoecogénica, la dilatacion del conducto
pancreatico y la dilatacion del conducto biliar son caracteristicas tipicas de la
imagen del tumor de cabeza de pancreas cuando se observa en ecografia, sin
embargo, en los casos de cancer pancreatico de cuerpo y cola, la deteccién de
tumores es bastante mas dificil debido a la falta de dilatacion biliar y la
presencia de gas en el estomago y el colon transverso, que causan sombra
posterior. En general, la ecografia transabdominal es un método de primera
Imagen aceptable, aunque no es un metodo confiable para un diagndstico
preciso 0 la exclusion de tumores pancreaticos pequefios, es la prueba de
primera linea para indagar con pruebas mucho mas especificas. ¢

b) Tomografia computarizada.

La Tomografia Computarizada Helicoidal Multidetector (TCMD) es la
técnica de imagen mas comunmente seleccionada para diagnosticar cancer de
pancreas, su tasa de sensibilidad para lesiones pancreaticas en de
aproximadamente 89-97%, con limitaciones para detectar en un 23%
lesiones pequefias <20mm, y en un 33% tumores de menos de 15mm. Esta
baja sensibilidad para detectar tumores de pequefio tamafio, puede deberse no
solo al tamafio, sino también a las caracteristicas patoldgicas del tumor, por
ejemplo tumores con una baja celularidad tumoral, tumores con tejidos
acinares intratumorales e islotes celulares, ademas de necrosis tumoral
menos prominente. ©2 7. 98)

El protocolo pancreas, debe ser con cortes finos (3 mm) y en tres fases. Fase
arterial (17-25s después del comienzo de la inyeccion de contraste) con una
captacion significativa de contraste a nivel vascular y con muy poco realce
del parénquima vecino. La siguiente fase parenquimatosa (35-50s después
del inicio de la inyeccién de contraste), con un fuerte realce del parénquima
pancreatico dibujando muy bien los vasos arteriales y finalmente la tercera
fase es la fase portal venosa (55-70s después del inicio de la inyeccion de
contraste), con gran captacion de contraste por las venas portales, siendo una
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fase Gtil para la valoracion de afectacion venosa y/o metastasis hepaticas. ©5
99)

Caracteristicamente adenocarcinoma de pancreas tiene una imagen
hipovascular debido al gran componente de fibrosis que contiene, se observa
como una masa hipodensa poco definida mejor detectado en la fase
parenquimatosa, que se vuelve relativamente isodensa en la fase tardia portal
a diferencia de los tumores endocrinos del pancreas que tienen una imagen
hipervascular. EI TCMD ha demostrado su mejor rendimiento para la
evaluacion de la afectacion vascular, que es el factor hoy por hoy mas
importante para predecir la resecabilidad tumoral. El valor predictivo
positivo, la sensibilidad y especificidad para predecir la resecabilidad del
cancer de péancreas localmente avanzado fue del 89%, 100% y 72%,
respectivamente. Define el compromiso vascular venoso, portal (con menor
precision) y arterial peripancreatica, como el contacto (o “abutment”, <1800
de la circunferencia del vaso) o el atrapamiento tumoral (0 “encasement”,
>1800). (99-102)

Figura 17. Evaluacion arterial. (A) Adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) en cabeza
pancreatica que contacta con la arteria mesentérica superior (AMS), contacto que es inferior a
180¢ de la circunferencia del vaso. (B) ADP en cabeza pancreatica que rodea por completo la
circunferencia de la AMS, es decir, existe un contacto tumor-vaso superior a 180. (C)
Irregularidad parietal de la AMS por contacto/infiltracion con ADP de cabeza pancreética.
(Imagen tomada de la revista Radiologia, VVolume 60, Issue 1, 2018)

c) Resonancia Magnética.

La resonancia magnetica (RM) rara vez es la primera modalidad de imagen
utilizada para el diagndstico de tumores pancreaticos, pero a menudo se
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realiza junto con la tomografia, sobre todo cuando hay o se sospecha una
obstruccion biliar distal, pero no se puede observar o se tiene dudas de una
masa en la TCMD. Ofrece ventajas al evitar la radiacion ionizante, al
mejorar el contraste entre los diferentes tejidos, y a su capacidad de
modificar las secuencias para mejorar tanto la identificacion de la lesion asi
como limitar los artefactos.

La RM vy la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) son
especialmente Gtiles en la deteccion de tumores del conducto biliar distal, lo
que permite una identificacion mas facil del alcance de un tumor y la
visualizacion de los conductos biliares y pancreaticos.

La imagen del adenocarcinoma de pancreas en T1 es hipointensa en
comparacion al pancreas normal, mejorando su observacion en la secuencia
de supresion grasa. En T2 es hiperintenso. Tras la administracion de
gadolinio permanece hipointenso en comparacion al pancreas normal que es
hiperintenso y finalmente en fases tardias puede ser isointenso.

Figura 18. En la primera imagen observamos una RM en T1 con gadolinio que muestra la masa
hipointensa (flecha) correspondiente a un adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado con
invasion de la arteria hepética. En la segunda imagen observamos una colangiopancreatografia por
RM que muestra un segmento “mudo” del Wirsung asociado a cambios de pancreatitis cronica co-
existente. (Imagen tomada de Journal of magnetic resonance imaging : JMRI. 2009;30(3):586-95)

Su sensibilidad aumenta en casos de sospecha de enfermedad
extrapancredtica, especialmente en casos de lesiones hepaticas sospechosas
menores a 1 cm observadas en la TCMD.
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En general no ha demostrado su superioridad frente a la TCMD sobre todo
en la estadificacion, sin embargo hay estudios que demuestran su mejoria en
tumores muy pequefios e isoatenuantes en la TCMD. ©2 103104 Como ya se

ha demostrado, el diagnostico parece mejorar combinando ambas técnicas.
(98, 105)

d) Tomografia por emisién de positrones (PET):

Es una modalidad de imagen molecular establecida y realizada con 18Flour-
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), un andlogo de la glucosa, siendo el
radiotrazador mas utilizado. La captacion del radiotrazador 18F-FDG por el
cancer de pancreas, dependera mucho de la agresividad tumoral y el grado de
reaccion desmoplasica. Una revision sistematica informé que para el
diagndstico de ADP, la PET tenia una sensibilidad superior del 92% en
comparacion con la TC (87%) y la RM (69%), mientras que la especificidad
de la TC del 96% y la RM del 93% eran superiores a las de la PET (65%)
(106). Con respecto al ganglio linfatico, su sensibilidad tiene un mas bajo
rango del 21-42%. Sin embargo, ha demostrado ser mas sensible en el
seguimiento tras el tratamiento para demostrar, y/o diferenciar recurrencia, o
enfermedad no visible en otras pruebas. La PET/TC es una modalidad que
combina iméagenes funcionales de PET con iméagenes anatomicas de TC,
ambas adquiridas en un solo portico que cubre todo el cuerpo, su amplia
cobertura anatémica permite la evaluacion de todo el cuerpo siendo util para
la evaluacién de la enfermedad metastasica. Una limitacion principal es la
posibilidad de captacion de falsos positivos en estructuras normales o
enfermedades benignas, como los procesos inflamatorios. Al igual que en
otras neoplasias malignas, existen estudios que relacionan el grado de
captacion de la FDG (Standard Uptake Value-SUV) con el prondstico, pero
nada establecido a dia de hoy. (103, 107-110)

En general su utilidad en el diagnoéstico, la estadificacion inicial, la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, la diferenciacion del tumor
recurrente de la fibrosis postratamiento y la planificacion de la radioterapia
de pacientes con ADP esta evolucionando y se considera "en desarrollo”
segun las directrices actuales. 110 119
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Figura 19. En estas iméagenes observamos el Valor agregado del PET/TC en la deteccion de
recurrencia tumoral. Se demuestran diferentes patrones de recurrencia tumoral en PET/TC
después de la cirugia de Whipple, todos los cuales no fueron detectados o causan confusién en las
imégenes del TC. Imagen (A). TC e imagen (B). PET/TC fusionados: La flecha indica
recurrencia en sitio de la pancreaticogastrostomia. (Imagen tomada de la revista Abdom Radiol
(NY) 2018 Feb;43(2):415-434). 110

e) La ecografia endoscopica o ultrasonidos endoscopico (EUS).

Una herramienta de alto rendimiento en el ADP, capaz de ofrecernos
iméagenes de alta resolucion, siendo capaz de detectar lesiones pequefias de
<2mm, con una sensibilidad y sobre todo precision diagnéstica elevada
observando su mayor utilidad en el estudio de invasion vascular con un 85%
de sensibilidad y un 91% de especificidad, ademéas de la prediccion de
resecabilidad con un 90% y 86% de sensibilidad y especificidad
respectivamente. En relacion con la estadificacion ganglionar por EUS se

observa un 69% de sensibilidad y 81% de especificidad en los estudios. %
112, 113)

Otra de sus ventajas y quiza de las méas recomendadas de esta técnica es la
posibilidad de obtencién de una biopsia guiada en tiempo real. La aspiracion
con aguja fina guiada por ecoendoscopia (EUS-FNA), es un método
comunmente utilizado para el diagnostico definitivo de lesiones pancreaticas
sospechosas, con una sensibilidad y especificidad general de 85% y 98%,
respectivamente. !4 Este procedimiento es generalmente seguro con una
tasa general de morbilidad relacionada con EUS-FNA de 0.98% y mortalidad
de 0.02%. 9 Su uso se vio limitado por el miedo a la diseminacion de
células tumorales en el recorrido de la aguja, pero un estudio reciente ha
indicado que podria llevarse acabo sin consecuencias sobre la eficacia de la
cirugia, y que la recurrencia gastrica o la siembra peritoneal de células
cancerosas por EUS-FNA no parece tener importancia clinica ni afectar los
resultados a largo plazo en estos pacientes, debiendo recomendarse
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especialmente en casos dudosos, en contraposicion con la biopsia percutanea
del pancreas que esta contraindicada en tumores resecables. ("% 116)

Figura 20. Aspecto encoendoscopico de un adenocarcinoma (A) y un tumor neuroendocrino (B)
en la cola del pancreas. El adenocarcinoma tiene margenes irregulares mal definidos en
comparacion con el contorno redondo bien definido del tumor neuroendocrino. (Imagen tomada
de Surg Clin North Am 2016 Dec;96(6):1257-1270). 17

En relacion con sus limitaciones destacamos su invasividad, la poca
disponibilidad y depender de la experiencia del que la realiza por lo que, a
pesar de haber demostrado superioridad en algunos aspectos frente al TC,

sigue siendo este ultimo la imagen de eleccion para la evaluacion del ADP.
(98)

f) Colangiografia Retrograda Endoscopica (CPRE).

La CPRE es una técnica que permite la valoracion de la anatomia de los
conductos pancreaticos y biliar a través de una endoscopia y la
administracion local de un medio de contraste, pero debido al riesgo de
posibles efectos adversos mas comunes (5-10% de riesgo de desarrollar
complicaciones importantes) y la disponibilidad de colangiopancreatografia
por RM, la CPRE rara vez tiene un papel diagnéstico primario. 17 18)

Otro rol importante aunque menos sensible si se lo compara con la EUS-
FNA es su utilidad en el diagndstico histologico a través de la citologia
pudiendo obtener muestras de tejido mediante cepillado, biopsias
intraductales y citologia de stents retirados. % Hay datos publicados que
muestran la superioridad de la EUS-FNA en comparacion con CPRE sola en
el diagnostico citologico de masas pancreaticas solidas, mostrando la
sensibilidad, la especificidad y la precision diagnostica de la EUS-FNA de
98.9%, 93.3% y 98.1%, respectivamente en comparacion con 72.1%, 60% y
71.4%, respectivamente para la CPRE. (129
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Finalmente el papel principal de la CPRE en pacientes con cancer de
pancreas es paliativo e implica el alivio de la obstruccion biliar, con la
colocacion de stents. 17

Figura 22. Paciente con cancer de cabeza de pancreas, metastasico que debuta con ictericia
obstructiva. (A) CPRE muestra estenosis severa maligna del conducto biliar comun distal
(flechas). (B) Se coloc6 un stent de metal biliar descubierto. . (Imagen tomada de Surg Clin North
Am 2016 Dec;96(6):1257-1270)

g) Laparoscopia exploradora.

En algunos casos se utiliza como método de estadificacion permitiendo
evaluar lesiones metastasicas, carcinomatosis peritoneal y/o afectacion
vascular, sobre todo en pacientes con duda de enfermedad avanzada o con
grandes tumores en cuerpo y cola pancreética, evitando de esta manera una
laparotomia innecesaria. Sin embargo, su uso en tumores aparentemente
resecables no esta muy aceptado. %

2.6.3. Diagndstico mediante marcadores Tumorales.

Varios marcadores tumorales pueden encontrarse elevados, pero ninguno de
ellos actualmente es suficientemente sensible o especifico para ser
diagndstico por si solos. El unico antigeno aceptado y de uso clinico hasta la
fecha es el antigeno carbohidrato 19-9 sérico (sensibilidad 80%,
especificidad 73%), también conocido como antigeno sializado de Lewis, en
la actualidad se considera que valores >37U/ml estan relacionados con un
peor pronostico. Otros biomarcadores como el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y CA 125 han sido usados en el diagndstico y seguimiento del ADP,
resultando ser menos precisos que el CA 19-9. Asi, la sensibilidad del CEA 'y
CA 125 se sitta entre el 30-60% v la especificidad del 80%. (21122
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2.7.- Estadiaje Tumoral.

2.7.1.- Evolucion de la clasificacion de la resecabilidad.

La estadificacion o diagndstico de extension del tumor es fundamental para
determinar la resecabilidad del tumor, ademaés de ser un factor importante en
relacion al pronostico y las opciones terapéuticas del paciente. Aunque
existen varios sistemas de estadificacion tumoral, la clasificacion TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) es la mas extendida, su ultima
actualizacién en 2018 a la 8va edicion, ha demostrado ser mas relevante para
el pronostico que la estadificacion de la séptima edicion para el
adenocarcinoma ductal pancreatico al ser mas aplicable y precisa. La
actualizacion en la clasificacion de la AJCC 8va edicion responde a las
criticas de las versiones anteriores con varios cambios en las categorias T y
N, con el objetivo principal actual como ya dijimos previamente de
proporcionar informacion sobre todo del prondstico de la enfermedad, en
lugar de guiar el manejo del paciente. En la octava edicion, la etapa T
(enfermedad de T1 a T4) se basa casi por completo en el tamafio del tumor,
por ejemplo, solo la extension del tumor mas alld del pancreas ya no se
considera T3. También se han agregado las subdivisiones a T1 (T1la < 0.5
cm, T1b 0.5-1 cmy T1c 1-2 cm en su mayor dimension). Se han modificado
los criterios de tamafio para las categorias T2 y T3 (T2 definido como> 2 y
<4 cm y T3 definido como tumores> 4 cm en su mayor dimension), y la
enfermedad T4 se ha definido como cualquier tumor que involucra al TC,
AMS o AHC, independientemente del tamafio del tumor. La categoria N
ahora se estratifica de acuerdo con el namero de ganglios linfaticos
regionales involucrados identificados en el momento de la reseccion
quirdrgica y la evaluacion por histopatologia. N1 se define como metastasis
probadas patoldgicamente en uno o tres ganglios linfaticos regionales y N2
como metastasis probadas en cuatro o méas ganglios linfaticos regionales. Los
criterios para M como ausencia (M0) o presencia (M1) de metastasis a
distancia no cambiaron. (23 124)
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2.7.2.- Estadificacion patoldégica TNM, 8a edicion de AJCC.

pTX: el tumor primario no se puede evaluar.

pTis: carcinoma in situ (esto incluye neoplasia intraepitelial pancredtica de alto grado,
neoplasia mucinoso papilar intraductal con displasia de alto grado, neoplasia tubulopapilar
intraductal con displasia de alto grado y neoplasia quistica mucinica con displasia de alto
grado).

pT1: tumor <2 cm en su mayor dimension.

pTla: tumor < 0,5 cm en su mayor dimension.
pT1b: tumor> 0.5y <1 cm en su mayor dimension.
pT1c: tumor 1 -2 cm en su mayor dimension.

pT2: tumor>2 cmy <4 cm en su mayor dimension.

pT3: tumor> 4 cm en su mayor dimension.

pT4: el tumor involucra el eje celiaco, la arteria mesentérica superior o la arteria hepética
comun, independientemente del tamafio.

AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

pNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pNO: sin afectacion ganglionar regional.

pN1: metastasis en uno a tres ganglios linfaticos regionales.

pN2: metastasis en cuatro 0 mas ganglios linfaticos regionales.

AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

Los ganglios linfaticos regionales dependen del sitio del tumor. Se debe
recuperar un minimo de 12 ganglios linfaticos para que la estadificacion de
los ganglios linfaticos se considere precisa en las resecciones curativas.
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pMO: sin metastasis a distancia.

pM1: metastasis a distancia.

y: radioterapia preoperatoria 0 quimioterapia.

r: estadio tumoral recurrente.

AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

Estadio |A: TINOMO.

Estadio I1B: T2NOMO.

Estadio I1A: T3NOMO.

Estadio 11B: T1 - 3N1MO.

Estadio I11: T1 - 3N2MO.
T4 cualquier NMO.
Estadio IV: cualquier T cualquier NM1.

GX: no se puede evaluar el grado
G1: bien diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

Sin embargo, en la préctica clinica habitual es de gran importancia evaluar
un sistema de clasificacion basado en la resecabilidad del tumor para
identificar a los pacientes candidatos al tratamiento quirdrgico. La
enfermedad se clasifica como: 1) Resecables 2) Resecables borderline es
decir, tumores que estan involucrados con estructuras cercanas pero que no
sean claramente resecables ni claramente irresecables con una alta
probabilidad de reseccion R1. 3) Localmente avanzado tipo Ay B, es decir,
tumores que estan involucrados con estructuras cercanas en un grado que los
hace irresecables a pesar de la ausencia de evidencia de enfermedad
metastasica o 4) Metastasico. Este sistema se utiliza en todas las pautas. 2
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Sin contacto tumoral arterial. Sin contacto tumoral con la VMS o la
TC, AMS 0 AHC. VP o contacto <180 ° sin irregularidad
en el contorno de la vena.

Cabeza pancreatica / Proceso uncinado: | « Contacto de tumor sélido con la VMS
» Contacto tumoral s6lido con AHC sin | o VP > 180 °, contacto de <180 °
extension a TC o bifurcacién de la arteria | con irregularidad del contorno de la
hepatica que permite una reseccién y |vena o trombosis de la vena pero con

reconstruccién seguras y completas. vaso adecuado proximal y distal al sitio
* Contacto de tumor s6lido con la AMS de | afectado, que permite una reseccion y
<180 °. reconstruccién venosa completa vy

« Contacto tumoral s6lido con variantes | S€gura.
arteriales anatdmicas, (Ejemplo: Arteria )
hepatica derecha  accesoria, arteria | * Contacto tumoral sélido con la vena
hepatica derecha reemplazada, AHC | cava inferior (VCI).

reemplazada, y el origen de la arteria
reemplazada o accesoria) la presencia y el
grado de contacto tumoral deben tenerse
en cuenta si estd presente, ya que puede
afectar la planificacion quirdrgica.
Cuerpo / cola pancreatica:

« Contacto de tumor s6lido con el TC de
<180 °.

« Contacto tumoral s6lido con el TC > 180
° sin afectacion de la aorta y con arteria
gastroduodenal intacta y no afectada, lo
que permite un procedimiento de Appleby
modificado (algunos miembros del panel
prefieren que estos criterios estén en la
categoria no resecable).

+ Metéstasis a distancia (incluida la | Cabeza pancreadtica / Proceso
metastasis de ganglios linfaticos no | uncinado:

regionales) * VMS / VP no reconstruible debido a
Cabeza pancredtica / Proceso uncinado: afectacion tumoral u oclusion (puede

« Contacto de tumor solido con AMS> 180 | deberse a tumor o trombo).

°. » Contacto con la rama yeyunal mas
« Contacto de tumor solido con el TC> | proximal ala VMS.

180°. Cuerpoy cola:

Cuerpo y cola: * VMS / VP no reconstruible debido a
« Contacto de tumor sélido > 180 ° con la | afectacion tumoral u oclusion (puede
AMS o TC. deberse a tumor o trombo).

« Contacto tumoral sélido con el TC y
afectacion aortica.

Figura 23. Clasificacion clinica de CA de pancreas. NCCN Guidelines Version 1.2020 Pancreatic
Adenocarcinoma. 29
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2.8.- Tratamiento del cancer del cancer de pancreas.

El tratamiento exitoso del cancer de pancreas continta siendo un desafio en
el siglo XXI. La reseccion, la quimioterapia, la radiacion, o los cuidados
paliativos son las opciones de tratamiento estdndar actuales del ADP, el uso
potencial de cada herramienta de tratamiento dependera de la progresion de
la enfermedad y el estado general del individuo al momento del diagndstico.
La eficacia y el resultado del tratamiento del ADP, actualmente estan
determinados en gran medida por la etapa de la enfermedad en el momento
del diagnostico. Varia segun sea una enfermedad resecable, resecable limite,
localmente avanzada o metastéasica.

Clasicamente la reseccion quirdrgica seguida de quimioterapia adyuvante
son la unica terapia curativa disponible, para la enfermedad resecable, sin
embargo, solo el 10-20% de los pacientes con ADP se presentan en etapas
iniciales, mientras que el 80-90% restante debutan con enfermedad
localmente avanzada, no resecable o en la mayoria con metastasis a
distancia, optando como primera linea en estas etapas por un tratamiento
sistémico con quimioterapia con gemcitabina y capecitabina, o el analogo de
pirimidina 5-fluorouracilo (5- FU), en entornos de monoterapia, en
combinacion con otras modalidades de tratamiento, como la radioterapia y/o
poliquimioterapia como es el caso de FOLFIRINOX, un régimen compuesto
por &cido folinico, 5-FU, irinotecan y oxaliplatino, que ha informado
aumento en la supervivencia media en la etapa metastasica en comparacion
con gemcitabina sola. (% 126-128)

Recientemente, se logro un progreso sustancial en la comprension de los
antecedentes genéticos del ADP y la biologia molecular. Se han identificado
hasta 4 subgrupos moleculares, cada uno con caracteristicas geneéticas
heterogéneas y diferente comportamiento biologico (escamoso, progenitor
pancreatico, inmunogénica y exocrino endocrino  aberrantemente
diferenciado ADEX) siendo posibles objetivos terapéuticos especificos, sin
embargo, aun no han sido desarrollados con éxito, y como resultado, el ADP
sigue siendo refractario a la mayoria de los tratamientos disponibles, ademas
su microambiente tumoral peculiar caracterizado por una excesiva reaccion
desmoplasica representa una barrera bioldgica importante para la actividad
del farmaco, siendo este un enfoque terapéutico potencialmente valido.
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Aunque las terapias dirigidas al estroma, asi como las inmunoterapias son
prometedoras para el futuro, alin no son una opcion estandar. (2% 130)

En resumen, el tratamiento se basa en la etapa de la enfermedad, el estado
funcional del paciente segun la Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOGQG) vy los objetivos de tratamiento del paciente y su familia (Figura 24).
A los pacientes con enfermedad resecable y buen estado funcional se les
ofrece reseccion quirurgica. El paradigma actual para estos pacientes es
primero cirugia seguida de quimioterapia adyuvante. A los pacientes con
enfermedad limite resecable o localmente avanzada y buen estado de
rendimiento se les ofrece quimioterapia neoadyuvante +/— radioterapia,
seguida de exploracién quirdrgica y reseccion, si corresponde. A los
pacientes con enfermedad metastasica y buen estado de rendimiento se les
ofrecen tratamientos paliativos que incluyen quimioterapia y derivacion
quirdrgica, mientras que los pacientes con un estado funcional de bajo
rendimiento (ECOG 3 0 >) no se beneficiara de la cirugia o la quimioterapia,
y se le debe ofrecer mejor atencidn de cuidados paliativos. El drenaje biliar a
menudo se requiere para los tumores ubicados en la cabeza del pancreas,
independientemente de la etapa. 3V

Resectable Borderline/Locally advanced Unresectable/Metastatic

No interface with major Potentially reconstructable interface Non-reconstructable interface with
vascular structures with major vascular structures major vascular structures/metastases

il ¢ [l
. —

0-2 =3 0-2 =3

Resectabllity

ECOG status

Surgery = Chemotherapy Chemotherapy = Surgery

£ (RS

A 3

Best supportive care &'é

Figura 24. Algoritmo de tratamiento en ACDP. (Imagen tomada de Aust J Gen Pract 2019
Dec;48(12):826-831). (13D

Treatment
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2.8.1.- Tratamiento quirurgico.

En la actualidad a pesar de los avances y estudios sobre el abordaje
terapéutico del ADP, el Gnico tratamiento curativo establecido como estandar
es la reseccion quirurgica de la enfermedad localizada con intencion de
conseguir una resecciéon RO, la bibliografia reporta alrededor de un 20% de
margenes positivos en manos experimentadas, siendo el sitio principal el
margen de la arteria mesentérica superior. Esta demostrado el peor
prondstico de los pacientes con margenes quirargicos comprometidos,
aungue en algunos estudios recientes no se encuentran diferencias en cuanto
a supervivencia tras comparar resecciones R0 y R1, posiblemente debido a la
superioridad de la biologia tumoral como determinante de supervivencia
comparada al tipo de reseccion. De todas formas, lo deseado con la
intervencion quirdrgica continua siendo una reseccion con margenes libres
de tumor por lo que debe ser el principal objetivo en aquellos pacientes
resecables o resecables borderline. 32139

Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan enfermedad limitada al
pancreas y potencialmente resecable (etapa 1-2). ElI 30% presenta
enfermedad que interactia con las principales estructuras vasculares,
haciéndola irresecable o localmente avanzada (etapa 3), mientras que el 50%
restante presenta enfermedad metastasica (etapa 4). (132

En relacion a este tratamiento, la mortalidad perioperatoria se sitla por
debajo del 5% en centros especializados de alto volumen (>15 procedimiento
ano) y en manos de cirujanos expertos, pero las cifras de morbilidad son
mucho mas elevadas, en torno al 30-50%. El pronostico del paciente con
ADP ha mejorado, con una mediana de supervivencia tras el tratamiento
quirurgico y complementario alrededor de 22 meses y una tasa de
supervivencia a 5 afios, aproximadamente del 11% al 25% en la ultima
década. Sin adyuvancia presenta una supervivencia a 5 afios de 10-13%. La
recidiva es practicamente la norma y no la excepcion, la mayoria lo hace en
forma de metéstasis (85%) y con menor frecuencia como recidiva local
(40%)_ (58, 136-140)

Hay tres resecciones pancreaticas principales, Siguiendo los criterios de
resecabilidad expuestos previamente (Figura 23), el tipo de cirugia

76



dependera de la localizacién del tumor, asi pues en tumores del cuerpo-cola,
una pancreatectomia distal con esplenectomia es suficiente, sin embargo,
tumores de la cabeza pancredtica o del proceso uncinado, requieren una
DPC, por ultimo, en ocasiones se necesitard realizar una pancreatectomia
total. 132)

2.8.1.1.- Evolucion de las técnicas quirargicas.

La cirugia puede realizarse tanto por via abierta como por via laparoscoépica,
esta Ultima ha ido progresivamente expandiéndose en todo tipo de cirugia
abdominal, incluyendo resecciones oncoldgicas, consiguiendo resultados
seguros y equivalentes a los abordajes abiertos en cuanto a margenes de
reseccion, calidad de la linfadenectomia, morbilidad y supervivencia a largo
plazo, pero en la cirugia pancreatica especialmente en la DPC, es un reto
particular debido a la complejidad del procedimiento. No existe evidencia
basada en estudios prospectivos que definan el mejor abordaje para el cancer
de pancreas, dos recientes metanalisis que comparan estudios retrospectivos
describieron, en el grupo de la DPC laparoscopica, menor sangrado
intraoperatorio y una menor estancia hospitalaria en ausencia de diferencias
significativas en cuanto a fistulas pancreaticas y otras complicaciones
postoperatorias. Aunque estos datos parecen ir en favor de la técnica
laparoscépica, los mismos autores recalcan la importancia de estudios

prospectivos para definir la DPC laparoscopica como técnica de eleccion. 14
142)

Méas aceptado hoy en dia es el abordaje laparoscopico en lesiones
pancreaticas de cuerpo y cola con la posibilidad de realizacion de
pancreatectomia corporocaudal. No obstante, continta siendo controvertido
para el tratamiento del adenocarcinoma pancreético, no existiendo evidencia
al respecto. A pesar de los resultados prometedores el abordaje
laparoscopico, probablemente por las dificultades técnicas, todavia no se ha
establecido como técnica de eleccion. La DPC tradicional representa en la
mayoria de las instituciones el abordaje estandar. 143 144)

Duodenopancreatectomia cefalica (Procedimiento de Whipple).

Una técnica descrita por kausch, pero popularizada por Whipple en 1935, es
una técnica compleja, laboriosa y con una comorbilidad alta como vimos
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previamente. La cirugia del cancer de cabeza pancreas se compone de cuatro
fases bien definidas, Fase I: fase de decision de resecabilidad, Fase II:
reseccion propiamente dicha, Fase Ill: reconstruccién, Fase IV:
complementaria. El procedimiento comienza tras el abordaje abierto y/o
laparoscépico, con la evaluacion de la cavidad abdominal en busca de
carcinomatosis, y/o infiltracion vascular (TC, AMS, VMS, AH) que
condicione la irresecabilidad. La AMS precisa maniobra completa de Kocher
para examinar los primeros 5-6 cm de la arteria desde su salida de la aorta y
es de las primeras estructuras a valorar antes de realizar maniobras
irreversibles, después se debe valorar el TC y AH y confirmar la existencia
de plano libre para una diseccion oncologica adecuada, de esta forma
determinar si seria precisa una pequefia reseccion de la AH a la salida de la
arteria gastroduodenal (AGD), porque si necesitara una reseccion mas amplia
podria suponer una contraindicacion. Esta parte de la exploracion debe ser
méas exhaustiva en tumores de cabeza, ya que en cuerpo y cola podria
considerarse la extirpacion de TC (intervencién de Appleby) si existe
vascularizacion alternativa suficiente por la AGD. Otro paso importante a la
hora de la evaluacion seria la exploracion detenida de la raiz de mesenterio,
tanto en salida de arteria colica media de la AMS como en el drenaje venoso
a la vena mesentérica superior. Por Gltimo, la exploracion adecuada del eje
mesentérico portal (EMP) no serd completa hasta seccionar el pancreas, pero
si nos debemos asegurar de que quedan adecuados segmentos Venosos
proximal y distal, ante una posible reseccion, de cara a su reconstruccion.
Esta toma de decision intraoperatoria es tan importante de cara a obtener una
reseccion completa RQ. (145 146)

La técnica clasica comprende la extirpacion monobloque de: vesicula, via
biliar, seccionando sobre el nivel de conducto cistico, cabeza de pancreas
hasta al menos el borde izquierdo del eje venoso mesentérico-portal,
duodeno, primera asa de yeyuno Y tercio distal del cuerpo y antro gastrico, y
normalmente también se extirpa el tercio derecho del epiplén gastro-colico.
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Seccién def antro gastrico
Seccién de \/ (Whipple clasico)
la via biliar \V —)

*_~ Seccion pospildrica
*s (preservacion pilori

Seccion del
pancreas

"= Seccién yeyunal

Figura 25. Izquierda: Esquema de duodenopancreatectomia cefalica (DPC-Whipple), Derecha:
pieza de DPC. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia Biliopancreatica 2.2 Edicion: 978-84-
17554-11-8).

En nuestro dia a dia una secuencia practica de la reseccion tras valorar
resecabilidad, seria realizar el procedimiento siguiendo un orden, empezando
por la colecistectomia, seccion via biliar a nivel del hepatico comun,
diseccion de AH y AGD con seccion de esta ultima y exposicion amplia de
vena porta en su porcion hiliar, seccion de antro gastrico incluidos vasos
gastroepiploicos y epiplon correspondiente, seccion y movilizacion del
angulo de Treitz y primera asa yeyunal asegurando buena vascularizacion y
extirpando los ganglios de la zona, hasta lograr pasarla hacia el lado derecho
de la raiz del mesenterio. Una vez realizado los pasos de aislamiento del
pancreas continuamos con la seccién del pancreas a nivel del istmo con
proteccion del eje mesentérico portal, movilizacion de unos 2-3 cm del
cuerpo pancreatico, despegandolo de la vena esplénica para favorecer la
anastomosis posterior con el yeyuno o estomago. Por ultimo se termina la
reseccion completando la separacion del proceso uncinado de la AMS, y
extirpacién minuciosa del mesopancreas. (147

Una vez realizada la seccion pancredtica se obtiene una biopsia
intraoperatoria del borde de seccion (unos 5 mm) vy, si el tumor tuviese su
origen en el colédoco distal, del borde de seccidén de la via biliar. Si la
biopsia del borde pancreatico fuese positiva para tejido maligno se optaria
por ampliar la reseccidon pancreéatica parcial o totalmente, segun los datos
anatomopatologicos.

En la DPC con Preservacion de piloro (Técnica descrita originalmente por
Traverso-Longmire) lo Gnico que cambia es que no se realiza gastrectomia y
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se conserva piloro con seccion del duodeno a 2-3cm del mismo. La
preservacion del piloro tiene varias ventajas tedricas como la prevencién del
reflujo de secreciones pancreatobiilares al estdmago, la disminucion de la
incidencia de la ulceracion marginal y la reduccion del vaciado géastrico
rapido. Sin embargo, en estudios posteriores que comparan la
duodenopancreatectomia clasica con la duodenopancreatectomia con
preservacion pilorica no se han demostrado diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a morbilidad, mortalidad, calidad de vida a largo
plazoy SG. (148,149

Figura 26. lzquierda: Esquema de DPC con Preservacién de piloro (Técnica descrita
originalmente por Traverso-Longmire), Derecha: Diferencia entre clasica (izquierda), y con
preservacion (derecha). (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia Biliopancreatica 2.2 Edicion:
978-84-17554-11-8).

Una vez hecha la reseccion viene la fase de reconstruccion, del tubo
digestivo siguiendo el orden clasico de anastomosis segun Child: primero la
pancreaticoyeyunal, en segundo lugar, la hepaticoyeyunal, y finalmente la
gastroyeyunal. Alternativas son el montaje segin Braun, con una
anastomosis yeyunoyeyunal en el pie de asa o el montaje en Y de Roux, etc.
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©) Montaje an ¥ de Roux.

Figura 27. (a)Reconstruccion tipo Child, (b) Reconstruccion tipo Braun, (c) Reconstruccion tipo
Y de Roux. (Imagen tomada de exéresis pancreatocefalicas (DPC). EMC.40-880-B.
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Diferentes técnicas de anastomosis pancreatoyeyunal se han descrito
(invaginante, término-terminal o término-lateral, anastomosis ducto-mucosa,
binding y anastomosis de Blumgart), tantas variables en la técnica de esta
anastomosis se deben a la alta incidencia de fistula pancredtica. Como
técnica estandar se realiza anastomosis termino-lateral, muco-mucosa, con o
sin tutor intra-wirsung, pero existe la posibilidad de hacerla terminal o lateral
simple, ducto-mucosa e invaginante. Con cualquiera de estas variantes se
puede utilizar la tutorizacién del conducto pancreatico o no. En la eleccion
de una u otra técnica influyen factores como consistencia pancreatica y
diametro del conducto de Wirsung. 47150

La pancreatoyeyunostomia sigue siendo el talon de Aquiles de la DPC siendo
su alternativa una anastomosis pancreatogastrica. Esta alternativa de
anastomosis fue descrita por Waugh y Clagget en 1946, y es actualmente
utilizada de preferencia por algunos autores probablemente debido a su
mayor sencillez de ejecucion, a la mayor proximidad de los dos érganos que
permite una menor tensién sobre la anastomosis y a que el pH &cido inhibe la
activacion de las enzimas pancreaticas. Las variables de la
pancreaticogastrostomia mas usadas son la ducto-mucosa y la invaginante.

Figura 28. lzquierda: Pancreatogastrostomia invaginante. Medio: Pancreatoyeyunostomia
invaginante. Derecha: Pancreatoyeyunostomia ducto-mucosa. (Imagen tomada de la AEC: Guia
de Cirugia Biliopancreatica 2.2 Edicion: 978-84-17554-11-8).
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Figura 29. lzquierda: Pancreatoyeyunostomia de blungart, Derecha: Pancreatoyeyunostomia
invaginante tipo Peng. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia Biliopancreética 2.2 Edicion:
978-84-17554-11-8).

Un estudio clinico randomizado controlado evidenciéo que las fistulas
aparecian mas frecuentemente en el grupo de la pancreaticoyeyunostomia
(19,8% vs 8%, p = 0,002) pero mas complicaciones (>IIla Clavien Dindo)
aparecian en el grupo de la pancreatogastrostomia (24% vs 21%), sin
diferencias significativas en cuanto a morbilidad global. Aunque un
metaanalisis posterior confirmara la menor tasa de fistula tras una
pancreatogastrostomia, la técnica de eleccion continla siendo argumento de
discusion. (151152

La anastomosis biliar, no es muy problematica y parece admitida como
valida, la hepatico-yeyunostomia estandar termino-lateral monoplano con
material reabsorbible monofilamento. La tutorizacion intraoperatoria para
evitar fallos en la anastomosis dependera del calibre. Existen diferentes
opciones para realizar la gastroyeyunostomia. Una de ellas es la
gastroyeyunostomia Billroth Il, que consiste en realizar la anastomosis
gastroyeyunal a unos 50 cm en sentido distal a la anastomosis biliar,
utilizando la porcion inframesocdlica de la misma asa yeyunal que se sube
hacia el estdbmago en posicion antecdlica (Una sola asa). La otra opcion es un
montaje en Y-Roux (dos asas), el tipo de reconstruccion esta condicionado
por el sindrome de vaciamiento gastrico retardado. La anastomosis ante
coélica parece asociarse con menos problemas de vaciamiento gastrico que si
se realiza transmesocdlica, y algunos autores afiaden una anastomosis latero-
lateral yeyuno-yeyunal en omega de Braun entre el asa aferente y el asa
eferente para evitar el reflujo biliar al remanente gastrico. 47
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Pancreatectomia corporocaudal.

Al ser tumores de diagnostico tardio, su tasa de resecabilidad y la
supervivencia son menores que en el adenocarcinoma de cabeza de pancreas.
Esta técnica quirurgica es la estandar para los tumores resecables de cuerpo-
cola. Cuando nos referimos a reseccion corporocaudal o distal, englobamos
un gran nuamero de variantes técnicas (pancreatectomia caudal, izquierda,
distal ampliada, subtotal, etc.) que se diferencian por el volumen pancreético
resecado (25-90 %), pero que se refieren a cualquier reseccion pancreética a
la izquierda de la arteria gastroduodenal. La preservacion esplénica estaria
contraindicada en este tipo de tumores. Los resultados oncologicos son
iguales tanto en la pancreatectomia laparoscopica como en la abierta, pero la
primera posicionandose como la técnica de eleccion. Su gran problema
también radica en las fistulas pancreaticas por lo que se han utilizado para el
cierre tras seccion desde sutura simple hasta sutura mecanica ademas de usar
tanto refuerzos, como sellantes adicionales. El cierre simple no ha
demostrado diferencias con el cierre mecanico. (147153, 154)

Figura 30. Imagenes de pancreatoesplenectomia. (Imagen tomada de la AEC: Guia de Cirugia
Biliopancreatica 2.2 Edicion: 978-84-17554-11-8).

2.8.1.2.- Linfadenenctomia.

La via linfatica es conocida como una de las vias de diseminacion del cancer
de pancreas, por ello en teoria, tras asociar una extensa linfadenectomia se
conseguirian mejores resultados. Existen dos tipos de linfadenectomias, la
estindar y la extendida. La reseccion estandar incluye el tejido
peripancreatico ademas de todo el tejido blando y linfaticos a la derecha de la
arteria mesentérica superior asi como el tejido areolar a lo largo de la arteria
hepética proximal. La reseccion extendida incluye la linfadenectomia de la
arteria hepética proximal, el tejido blando anterior a la vena cava inferior y
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aorta, desde la vena porta hasta la mesentérica inferior. El objetivo principal
es disminuir la recurrencia local y aumentar la supervivencia. Varios estudios
randomizados, y dos metanalisis compararon ambas linfadenectomias,
concluyendo que la linfadenectomia extendida era factible de hacerla pero a
costas de un empeoramiento de la calidad de vida (diarreas), ademas de un
aumento del tiempo quirdrgico, y con tasas de morbilidad y mortalidad
similares a la linfadenectomia estandar sin beneficio en la supervivencia a
largo plazo. (%5 1%6)

Figura 31. Linfadenectomia standard (A) vs radical (O), arteria hepatica comun hasta tronco
celiaco (8a), pediculo hepatico hasta borde inferior hepatico, cara anterior y borde derecho (12b1
—12c), pancreatico duodenales posteriores (12b2 - 13a — 13b), pancreético duodenales anteriores
(17a - 17b), borde derecho de AMS, desde aorta hasta arteria pancreatico duodenal inferior (14a -
14b). (Imagen tomada de la revista Eur J Surg Oncol. 2009;35:79-86).

2.8.1.3.- Abordaje primero de la AMS. (Artery first approach).

El abordaje primero de la arteria mesentérica superior (APAMS) o “artery-
first technique”. Es una técnica introducida para reducir la tasa de
resecciones con margen afecto. En la primera descripcion de Pessaux y et al.
se expone el abordaje inicial de la AMS para valorar la resecabilidad al inicio
de la intervencion, identificar variantes anatomicas de la arteria hepatica y
disecar la “lamina retroperitoneal” antes de seccionar el cuello del pancreas.
La arteria se diseca primero buscando que el tejido adyacente a su capa
adventicia quede en la pieza quirurgica y consiguiendo asi un margen mas
amplio de tejido no infiltrado por tumor, siendo necesario seccionar las
arterias pancreaticoduodenales. Presenta el inconveniente de que para
abordar la AMS se requiere una amplia movilizacion inicial del duodeno
(maniobra de Kocher) y la traccion y manipulacion del area neoplésica con
mayor riesgo de diseminacion de células neoplasicas. °” Se han descrito
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seis técnicas diferentes de APAMS: 1. Abordaje posterior: para tumores
posteromediales con afectacion del eje venoso. 2. Abordaje uncinado media:
para tumores del proceso uncinado. Permite la ligadura precoz de la arteria
pancreaticoduodenal inferior. 3. Abordaje inframescélico: para tumores con
dudosa infiltracion de la AMS en su origen de la aorta. Permite un mejor
acceso a la cara posterior de la AMS. 4. Abordaje posterior izquierdo: para
tumores de uncinado o del margen inferior del pancreas. Facilita la diseccion
de la AMS sin realizar diseccion de Kocher. 5. Abordaje anterior: para
tumores del margen inferior del pancreas. Facilita la diseccion
retroperitoneal en tumores localmente avanzados con neoadyuvancia. Esta
técnica precisa requiere seccion del pancreas y del estbmago. 6. Abordaje
superior: para tumores del borde craneal del pancreas. Permite descartar
precozmente la infiltracion de TC y AMS. A pesar de la existencia de varios
estudios que apuntan a que la técnica APAMS aumenta la tasa de resecciones
RO, aumenta el nimero de ganglios extirpados y parece reducir las tasas de
recurrencia local, con una mayor supervivencia a corto plazo, faltan estudios
randomizados y controlados y con un analisis a mayor largo plazo. (45 158)

Figura 32. Seis abordajes de la arteria mesentérica superior: S, abordaje superior; A, abordaje
anterior; P, abordaje posterior; L, abordaje posterior izquierdo; R, abordaje uncinado derecho /
medial; M, abordaje mesentérico. (Imagen tomada del British Journal of Surgery 2012; 99: 1027—
1035) @45

2.8.1.4.- Evidencias en el abordaje minimamente invasivo.

La cirugia resectiva laparoscopica pancreéatica ha sufrido una gran evolucion
que todavia prosigue y se practica cada vez en mas centros. A pesar de esto
el papel de la cirugia laparoscépica en este tipo de tumores sigue siendo
bastante limitado y por los pocos centros donde se hace se puede considerar
incluso “experimental”. Esto es porque los pacientes no obtienen beneficios
apreciables de una intervencion que requiere una considerable habilidad
técnica y un tiempo operatorio prolongado. En casos muy bien
seleccionados, se pueden obtener los mismos resultados, pero no existe una
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evidencia de esto. En estos momentos no existe una indicacion especifica
para la cirugia laparoscépica en tumores de cabeza de pancreas. En cambio,
la pancreatectomia distal laparoscépica se ha convertido en un procedimiento
estandar para los tumores benignos de cuerpo y cola y en algunos casos para
las lesiones premalignas. Esta via de abordaje se utiliza principalmente para
la estratificacion y el tratamiento paliativo (Derivacion biliodigestiva) de este
tipo de lesiones. En cuanto a la cirugia robdtica, esta ofrece ventajas para el
cirujano gracias a la alta definicion del campo quirdrgico y la libertad de
movimiento fino del robot, pero debe considerarse solo en pacientes
seleccionados y centros de volumen. Se necesitan mas estudios para probar
las ventajas intraoperatorias y postoperatorias de las técnicas de minima
invasion, en comparacion con la cirugia abierta. 59

2.8.1.5.- Complicaciones.

Como vimos antes al ser una cirugia de alta complejidad se pueden presentar
complicaciones postoperatorias en tasas de hasta 30-50%. 37

COMPLICACIONES FRECUENCIA
Retraso vaciamiento gastrico 5-37%
Fistula pancreatica 12-36%
Hemorragia post-operatoria 5-16%
Infeccion de la herida 7-10%
Absceso abdominal 6-15%
Fuga biliar 2-12%
Reintervencion 3-5%

Tabla 1. Morbilidad después de la cirugia de pancreas. 3"

En la mayoria de las series mas modernas la gravedad de las complicaciones
se describe segun especificas clasificaciones, como la de Dindo-Clavien, sin
embargo, en este caso es mejor resaltar las mas frecuentes por separado. (69

La fistula pancreatica se define segun la clasificacién del International Study
Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) como: “salida a través de un drenaje
de cualquier volumen mesurable de liquido a partir del tercer dia
postoperatorio con una amilasa > 3 veces el valor sérico normal”.
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Criterios No fistula Fistula grado | Fistula grado B Fistula grado C
A

Amilasa en < 3 veces la > 3 veces la > 3 veces la > 3 veces la

drenaje amilasa amilasa sérica amilasa sérica amilasa sérica
sérica normal normal normal normal

Situacion clinica Bien Bien Con frecuencia Mal/grave

bien

Tto especifico No No Si Si

ECO/CT Negativo Negativo Negativo Positivo

(si obtenido)

Drenaje No No Normalmente si Si

persistente

(> 3 semanas)

Signos de No No Sl Sl

infecciéon*

Reingresot No No Sl SI/ No

Sepsis No No No Sl

Reoperacion No No No Si

Muerte 2* a fistula No No No Sl

Tabla 2. Clasificacion de fistula pancreatica, * Los signos de infeccidn incluyen fiebre mayor de
38°C, leucocitosis, y eritema localizado, induracion o drenaje purulento. ¥ Cualquier reingreso en
el hospital dentro de los 30 dias después del alta desde la intervencién quirtrgica inicial. 69

El retraso de vaciamiento gastrico (RVG) se caracteriza por la necesidad de
una descompresion gastrica prolongada y/o la imposibilidad de tolerancia de
la nutricion oral y también se define segun unos criterios especificos. Las
fugas anastomaticas de la hepatoyeyunostomia o de la gastroyeyunostomia
son raras y aparecen en menos de un 5-12% de los casos en centros de alto
volumen, las complicaciones infecciosas son algo mas frecuentes. La
hemorragia postoperatoria, definida segun criterios precisos, representa otra
temible complicacion del postoperatorio. El riesgo de insuficiencia
pancreatica endocrina 0 exocrina aumenta en aquellos pacientes con una

pancreatitis cronica previa, fibrosis de la glandula o resistencia a la
insulina. (137, 161-163)

2.8.2.- Tratamiento quimioterapico.

La cirugia es necesaria en cualquier estrategia de curacién del céancer de
pancreas pero por si sola es insuficiente.

Durante décadas la quimioterapia ha sido el tratamiento de primera linea para
el ADP y otros tipos de cancer de pancreas. La tasa de mortalidad a 5 afios es
de 93-95%, lo que significa que la quimioterapia también es ineficaz por si
sola a largo plazo para el cancer de pancreas y metastasis relacionadas. (64

El tipo de quimioterapia (QT) empleado en el tratamiento del ADP depende
del objetivo terapéutico perseguido, en general esta indicado en todos los
casos, independientemente de que haya sido o no posible la reseccion
quirdrgica del tumor, salvo en estados metastasicos con mal estado general

87



(ECOG: 3/4), edad avanzada y corta esperanza de vida, situaciones en las
gue se debe considerar tratamiento de soporte en torno al 15-20% de los

2.8.2.1.- Evolucion de la quimioterapia en el cancer de pancreas.

Tras varias décadas empleando el 5-fluorouracilo (5FU) como tratamiento
principal en la terapia de ADP, la gemcitabina (GEM) constituye uno de los
tratamientos estandar para esta enfermedad, ya que ha mostrado mejores
resultados que el 5FU en términos de supervivencia (tasa a 1 afio en ADP
avanzado 18% y 2% para GEM y 5FU, respectivamente). No obstante,
existen otros farmacos detallados en la tabla 3, que también son utilizados

para el tratamiento de ADP, en regimenes combinados o en monoterapia. 67
168)

FARMACOS APROBADOS PARA EL TRATAIENTO DE ADENOCARCINOMA
DUCTAL PANCREATICO
FLUOROURACILO (Adrucil) CAPECITABINA (Xeloda)
GENCITABINA (Gemzar) CISPLATINO (Platinol)
ERLOTINIB (Tarceva) PACLITAXEL (Taxol)
IRINOTECAN (Campostar) DOCETAXEL (Taxotere)
OXALIPLATINO (Eloxatin) IRINOTECAN LIPOSOMAL (Onivyde)
PACLITAXEL LIGADO A ALBUMINA MITOMICINA (Mutamycin)
(Abraxane)

Tabla 3. Farmacos utilizados en el tratamiento quimioterapico del Ca de pancreas.

Segun varios estudios clinicos, la QT adyuvante ha conseguido mejorar el
pronéstico de estos pacientes, con respecto a aquellos que fueron tratados
solo con cirugia, en diferentes aspectos clinicos como la recurrencia,
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. (169 170)

Tradicionalmente la cirugia de inicio se ha considerado el tratamiento de
eleccion de los adenocarcinomas resecables, seguida de un tratamiento
adyuvante, Sin embargo, la neoadyuvancia se esta empezando a emplear en
el contexto de tumores borderline, localmente avanzados o resecables con
factores de alto riesgo como una elevacion considerable de CA19-9, tumores
de gran tamafo, adenopatias regionales significativas en las pruebas
preoperatorias o sintomas relacionados con el tumor. (169 171)

En los ultimos 40 afios han surgido informes conflictivos sobre el tratamiento
complementario a la cirugia curativa del ADP resecable, sobre Ia
neoadyuvancia en los tumores borderline y localmente avanzados. Las
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directrices actuales de la NCCN recomiendan la quimioterapia como
tratamiento adyuvante de los tumores resecados Yy recomiendan la
neoadyuvancia, con regimenes de QT s6lo o QT-RT en casos de tumores
borderline o localmente avanzados. 29

2.8.3.- Tratamiento radioterapico y quimioradioterapico.

En general, los pacientes con ADP pueden recibir dos tipos diferentes de
radiacion, externa o interna. La radioterapia externa es aplicada de fuera del
cuerpo (EBRT) vy existen distintos tipos, incluyendo radioterapia
conformacional tridimensional (3D-CRT), radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) y radioterapia estereotactica ablativa (SABR). Por otro
lado, la radiacién interna se aplica desde el interior del cuerpo durante la
cirugia, implantando una fuente radiactiva lo mas cerca posible del tumor.
Con fines de disminuir la toxicidad, la radioterapia debe fraccionarse
convencionalmente; fracciones de 1.8-2 Gy con dosis totales de 50-55 Gy. El
planeamiento terapéutico recomendado es el tridimensional y con intensidad
modulada. La ventaja que este tipo de tratamiento podria suponer para los
pacientes con ADP es un tema que suscita controversia debido a la
discrepancia en los resultados obtenidos, aunque un estudio de autopsia en
2009 de pacientes que murieron por cancer de pancreas proporciono
evidencia de la importancia del control primario del tumor en el cancer de
pancreas. El estudio encontré que el 30% de los pacientes, murieron de
progresion local de tumores primarios sin evidencia de enfermedad
metastasica, lo que sugiere la importancia de la RT para proporcionar control
local de los tumores primarios. 72

Algunos autores sugieren que la RT, podria aportar beneficios a los pacientes
con ADP, tanto en la radioterapia adyuvante como en la neoadyuvante,
especialmente cuando nos encontramos ante tumores borderline, en los que
la RT neoadyuvante podria conseguir que tumores previamente clasificados
como irresecables lleguen a ser resecables tras el tratamiento. Por otro lado
su uso puede ver beneficios en la optimizacion tras cirugia en los pacientes
que no puedan recibir tratamiento adyuvante con quimioterapia, por distintos
motivos, como elevada morbilidad, diseminacién temprana, etc. 73 174)

Por lo general, cuando se hace uso de la RT para el tratamiento del ADP, esta
se combina con QT en un intento de potenciar el efecto antitumoral, aunque
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su uso actual también es objeto de debate. En un primer estudio randomizado
de muy pequefio tamario, los resultados apuntaban en los afios ochenta a un
beneficio en supervivencia de la asociacion de tratamiento con 5-FU y RT
(dosis de 40 Gy) adyuvante frente a cirugia sola. Sin embargo, en otro
estudio posterior de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), de mayor tamafio, el beneficio en supervivencia media de
la rama de QT-RT no llegd a alcanzar una significacion estadistica. En 2004,
se publican los resultados del estudio ESPAC 1 que constaba de cuatro
ramas: QT adyuvante, QT-RT adyuvante, QT seguida de QT-RT vy
observacion. Este estudio estaba disefiado para comparar dos a dos, es decir
evaluar el beneficio de llevar QT frente a no llevarla y el de realizar QT-RT
frente a no realizarla. Se incluyeron 285 pacientes y las diferencias en
supervivencia media parecian indicar un beneficio de realizar QT pero no de
realizar QT-RT, si bien este estudio no estaba disefiado para ver diferencias
entre las cuatro ramas, estos resultados pusieron en duda durante algunos
afios el beneficio de la RT. Sin embargo, la publicacion de dos grandes series
de centros americanos, en 2008, del John Hopkins y de la Clinica Mayo, con
resultados muy similares parecieron indicar un beneficio real en
supervivencia de la QT-RT frente al tratamiento solo con cirugia, con
supervivencia media de 21 meses frente a 14 meses respectivamente, aungue
este estudio el grupo de adyuvancia correspondia a pacientes con
caracteristicas de mejor pronostico. Ese mismo afio se publica el estudio del
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), que compard, 5-FU o
gemcitabina por 3 semanas seguido de QT-RT basada en 5-FU 12 semanas
méas. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia entre los dos brazos (supervivencia media con gemcitabina
20,5 meses vs 16,9 meses con 5-FU; p=0,5), aunque la toxicidad relacionada
con el tratamiento fue significativamente superior en el grupo de 5-FU. Estos
resultados muestran que la QT-RT combinada con gemcitabina parece ser un
buen esquema de tratamiento. Sin embargo, otras investigaciones determinan
que la QT-RT adyuvante no aporta beneficios significativos en la
supervivencia de estos pacientes, e incluso que podria tener efectos negativos
sobre la misma. (70, 175-177)

De acuerdo a la guia de la ESMO, no se recomienda, de manera genérica, el
tratamiento mediante QT-RT para tumores localizados, excepto en ensayos
clinicos. Sin embargo, su uso tras un periodo de QT antes de la cirugia se
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considera la mejor opcion en pacientes con tumores borderline. Respecto a
los tumores localmente avanzados, la QT-RT basada en capecitabina es la
mas recomendada. (166)

2.8.4.- Tratamiento Neoadyuvante.

Conceptualmente la terapia multimodal preoperatoria (quimioterapia, quimio
radioterapia y/o ambas) tiene ventajas teoricas y practicas. El tejido bien
oxigenado y no devascularizado es mas susceptible a los efectos de la
quimioterapia y la radiacién, lo cual aumentan la eficacia de la
guimioradioterapia. En un esfuerzo por mejorar el tratamiento global del
cancer de pancreas la quimioterapia neoadyuvante con o sin radioterapia
cobra su importancia en el manejo inicial del cancer de pancreas localmente
avanzado, borderline, e incluso en el cancer de pancreas resecable con
factores de alto riesgo como una elevacion considerable de CA19-9, tumores
de gran tamafo, adenopatias regionales significativas en las pruebas
preoperatorias o sintomas relacionados con el tumor. 79

Tiene multiples beneficios potenciales, incluido el tratamiento temprano de
la enfermedad micrometastasica oculta, un mejor cumplimiento de la
quimioterapia en general, el potencial de reducir los tumores y aumentar las
tasas de reseccion con margen negativo, asi como mejorar la seleccion de los
pacientes que probablemente se beneficiaran de la cirugia. @”® En resumen,
los objetivos tedricos del tratamiento neoadyuvante son aumentar las tasas de
resecabilidad, evaluar la sensibilidad del paciente al tratamiento y aumentar
la supervivencia. El valor de la RT neoadyuvante fue evaluado hace ya tres
decadas, en 1980, en un estudio retrospectivo que comparaba 23 pacientes
con tumor radioldégicamente resecable que recibieron RT previa a la cirugia
(50 Gy) con 31 pacientes que se sometieron directamente a cirugia. La tasa
de DPC curativa fue similar en ambos grupos (74% vs 61%), la
supervivencia al afio fue superior en el grupo de la RT (75% vs 43%), pero la
supervivencia a los 3-5 afios fue similar en ambos grupos (28% vs 32% a los
3 afos y 22% vs 26% a los 5 afios). A pesar de las limitaciones
metodoldgicas, un estudio epidemioldgico de analisis de supervivencia fue
realizado entre 1988-2003 demostrando un aumento de la SG en los
pacientes que recibian RT antes de la cirugia, aun asi su uso se encuentra en
actual debate por falta de evidencia solida. ¢7° 180
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El creciente enfoque en las opciones neoadyuvantes estd respaldado
principalmente por datos de estudios pequefios de una sola institucion y
varios metanalisis grandes. Probablemente la mayor evidencia cientifica a
favor de la quimiorradioterapia preoperatoria viene de una serie de estudios
realizados en la M. D. Anderson Cancer Center que demostraron una mayor
tasa de resecciones RO y una mayor SG con una supervivencia media de 21
meses en los pacientes operados tras QT-RT. En estos estudios se evidencid
un mejor control local de la enfermedad tumoral pero no una disminucién de
la tasa de metastasis a distancia. 8V

En uno de los metanalisis mas grandes realizados hasta la fecha, Gillen y
cols. combinaron datos de 111 ensayos neoadyuvantes realizados entre 1966
y 2009, 56 de los cuales eran estudios fase | y fase Il en pacientes con cancer
de pancreas resecable, borderline y localmente avanzados que recibieron
neoadyuvancia con QT (96,4%) o RT (93,4%), 4.394 pacientes con
diagnédstico de ADP se agruparon en dos cohortes: Enfermedad resecable y
no resecable. Los pacientes diagnosticados inicialmente con enfermedad no
resecable, de estos el 46,9% se sometieron a exploracion quirurgica después
de la terapia neoadyuvante y el 69,9% de ellos pudieron someterse a una
reseccion exitosa, con una tasa de RO del 79,2%, con una mediana de
supervivencia de 20,5 meses similar a la de los pacientes con tumores
inicialmente resecables. A pesar de la heterogeneidad de los estudios
incluidos, estos datos sugieren la importancia de reevaluar a todos los
pacientes con tumores localmente avanzados/borderline tras neoadyuvancia
para seleccionar candidatos potenciales para cirugia. ‘8 D’Angelo y cols.
En 2017, realizaron uno de los primeros metaandlisis para informar la
supervivencia mediante el andlisis por intencion de tratar. Analizaron 12
estudios neoadyuvantes prospectivos con ADP resecable, borderline y
localmente avanzado, publicados entre 2008 y 2015, obteniendo una tasa de

reseccion del 65%, y una mediana de supervivencia similar de 22,78 meses.
(183)

Mas recientemente, Versteijne y cols. Realizaron un metaanalisis sobre datos
agrupados de 38 ensayos, nuevamente utilizando el anélisis intencién de
tratar, e incluyeron un total de 3.484 pacientes diagnosticados con cancer de
pancreas resecable o Borderline, sin diferencias entre neoadyuvancia y
cirugia de inicio, para los resecables, sin embargo, si hubo diferencia en
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supervivencia, a favor de la terapia neoadyuvante sobre la cirugia inicial, en
pacientes con enfermedad borderline (19.2 v 12.8 meses). Las tasas de RO
favorecieron a los que recibieron terapia neoadyuvante, tanto en la
enfermedad resecable (85% vs 71.4%) como en la borderline (88.6% vs
63.9%). (184

En 2016 Suker y cols. Realizaron un metaanalisis de 11 estudios con terapia
neoadyuvante con FOLFIRINOX, enfocado a la enfermedad localmente
avanzada, un total de 315 pacientes fueron analizados, con una tasa de

reseccion de 25%, y una mediana de supervivencia estimada de 24.2 meses.
(185)

Las lineas de investigacion mas modernas se estan centrando en los
esquemas FOLFIRINOX  (5-FU/leucovorin-irinotecan-oxaliplatino) o
gemcitabina + nab-paclitaxel con o sin RT. (86-188)

Hay varios estudios sobre terapia neoadyuvante en enfermedad borderline, y
localmente avanzada, pero pocos estudios se han centrado solo en cancer de
pancreas resecable donde hoy por hoy se encuentra en debate en busca de
aceptar una evidencia, aunque no consistente, pero con una marcada
tendencia a mejorar los resultados en este tipo de pacientes. Durante las dos
ultimas décadas varios estudios muestran beneficios tras la terapia
neoadyuvante en resecables, pero quiza lo mas importante es que, entre los
pacientes que son capaces de completar toda la terapia multimodal prevista,
la mediana de supervivencia general mejora en casi 12 meses (34-45 meses
frente a 22-26 meses) en comparacion con un enfoque de cirugia inicial. Es
un hallazgo remarcable ya que se considera que el aumento en supervivencia
no se debe a terapias nuevas, si no mas bien a un cambio en la forma de
tratar. (189-192)

En 2017, Mokdad y cols, publicaron un estudio retrospectivo Gnico que
utiliza un analisis de puntaje de propension para investigar el papel de la
terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de pancreas en etapa temprana,
para esto utilizaron la National Cancer Database (NCDB) entre 2006 y 2012.
Un total de 2,005 pacientes tratados con terapia neoadyuvante seguida de
cirugia se compararon con 6,015 pacientes que se sometieron a reseccion
inicial potencialmente curativa para ADP en estadio temprano (estadio
clinico I o 1l segln la clasificacion TNM 2010). El grupo de terapia
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neoadyuvante demostré una mejor supervivencia en comparacion con el
grupo de cirugia inicial (mediana de SG, 26 meses frente a 21 meses, HR
0,72; IC del 95%, 0,68 a 0,78; p <0,01). Los pacientes en el grupo de
reseccion inicial tenian una etapa T patologica mas alta (pT3 y T4: 86%
frente a 73%; P <0.01), ganglios linfaticos positivos mas altos (73% frente a
48%; P <0.01) y un margen de reseccion positivo mas alto (24% frente a
17%; P <0,01). Estos hallazgos podrian respaldar el uso de terapia
neoadyuvante, particularmente como una herramienta en pacientes
seleccionados, para el tratamiento del adenocarcinoma pancreatico resecable,
aungue estos datos deben interpretarse con precaucion debido a las
limitaciones inherentes de los analisis retrospectivos de grandes bases de
datos. %)

Los ensayos clinicos en fase Il en curso que incorporan pacientes con cancer
de pancreas con enfermedad borderline, investigan el papel de nuevas
combinaciones neoadyuvantes como FOLFIRINOX o gemcitabina, nab-
paclitaxel con o sin RT. Por ejemplo, el ensayo de fase 1l Alliance A021501
(NCT02839343), que se esta llevando a cabo actualmente en los Estados
Unidos, aleatoriza a los pacientes con cancer pancreatico borderline a
tratamiento neoadyuvante con mMFOLFIRINOX x 8 ciclos 0o mFOLFIRINOX
x 7 ciclos + 5 dias de RT seguido de FOLFOX x 4 ciclos. El estudio
PANDAS-PRODIGE44 (NCT02676349), que se inaugurd en Francia en
2016, también compara mFOLFIRINOX neoadyuvante con mFOLFIRINOX
con RT. En este estudio, los pacientes con enfermedad borderline se
seleccionan aleatoriamente para el tratamiento con mMFOLFIRINOX
neoadyuvante con 0 sin quimioterapia preoperatoria con capecitabina.
También hay maultiples ensayos de un solo brazo que combinan gemcitabina
y nab-paclitaxel con radioterapia SBRT. Estos incluyen el ensayo
CKPancreas (NCT03199144), abierto en Luxemburgo; y un ensayo de la
Universidad de Colorado (NCT02723331) que estd inscribiendo tanto a
resecable como a borderline. El ensayo de fase Il NEOLAP
(NCT02125136) intensificara la terapia siguiendo el tratamiento con nab-
paclitaxel y gemcitabina con FOLFIRINOX en pacientes con tumores
borderline o localmente avanzado. Ademads, el ensayo SWOG 1505
(NCT02562716), que ha completado la acumulacion, compara directamente
mFOLFIRINOX neoadyuvante con gemcitabina mas nab-paclitaxel en la
enfermedad resecable. Por dltimo, un interesante estudio aleatorizado
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multicéntrico en fase Ib / Il (NCT02305186) estd en marcha y evaluara la
seguridad y los efectos inmunolégicos de QT-RT en combinacion con
inmunoterapia (pembrolizumab) en pacientes con cancer de pancreas
resecable o borderline. En general los regimenes varian con respecto a la
quimioterapia neoadyuvante y quimiorradiacion para la enfermedad
resecable, enfermedad borderline y enfermedad localmente avanzada. El
panel incluye regimenes aceptables como FOLFIRINOX, FOLFIRINOX
modificado, gemcitabina, paclitaxel unido a albumina y gemcitabina,
cisplatino (para pacientes con BRCA1/2 u otras mutaciones de reparacion del
ADN). La radiacion después de la quimioterapia se puede incluir en el
entorno neoadyuvante. Si se administra la terapia preoperatoria, se
recomienda una reevaluacion después de completar el tratamiento y justo
antes de la cirugia anticipada. 29

En conclusion, en los tumores borderline aunque no existen estudios de fase
I11 gue comparen la reseccion quirdrgica primero y posterior adyuvancia o la
neoadyuvancia antes de la cirugia, la mayoria de las grandes instituciones y
la guias de la NCCN recomiendan empezar con la neoadyuvancia. En los
tumores resecables, aunque el abordaje tradicional con reseccion y posterior
tratamiento adyuvante sigue siendo el mas empleado y recomendado segun
las guias de la NCCN, y la ESO, numerosos estudios en fase Il estan
analizando la mediana de supervivencia de los pacientes operados tras
neoadyuvancia.

2.8.5.- Tratamiento Adyuvante.

Despueés de la reseccion curativa, la quimioterapia adyuvante puede mejorar
significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global. En 1985 se realiz6 el primer ensayo controlado con asignacion
aleatoria sobre el tratamiento complementario adyuvante del cancer de
pancreas por el Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG). Este grupo
Compar6 5-FU + RT con la observacion tras reseccion curativa y demostrd
un aumento de la supervivencia en el grupo de los pacientes tratados con QT-
RT (SG de 20 meses vs 11 meses de la observacion). 19

Entre 1994 y 2000, el European Study Group for Pancreatic Cancer Trial 1
(ESPAC-1) asigno al azar a pacientes en un disefio factorial de 2x2 a
quimiorradioterapia adyuvante basada en 5-FU (70 pacientes), quimioterapia
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con 5-FU (74 pacientes), quimiorradioterapia seguida de quimioterapia (72
pacientes) u observacion (69 pacientes). Tras 47 meses de observacion se
observO que la supervivencia de los que recibieron QT-RT fue
significativamente menor de los que recibieron QT sélo (10% vs 20%,
p=0,05). Al mismo tiempo, los pacientes que recibieron QT mostraron una
supervivencia a los 5 afios superior al grupo de la observacion (21% vs 8%,
p<0,009). Estos hallazgos llevaron a la conclusion de que la QT proporciona
un aumento de la supervivencia mientras que la QT-RT puede ser
perjudicial. (169 19)

El estudio CONKO-001 reclutdo a 368 pacientes con cancer de pancreas
resecado RO o R1 entre 1998 y 2004 para observacion o quimioterapia
adyuvante. A diferencia del ensayo ESPAC-1, se utilizd gemcitabina
intravenosa (1000 mg / m2 los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas, 6 ciclos) ya
que recientemente se demostrdO que mejora la supervivencia general y la
calidad de vida en comparacion con el bolo 5-FU en el entorno paliativo. En
el analisis por intencién de tratar, los pacientes que recibieron gemcitabina
adyuvante durante 6 meses (n=179) tuvieron una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) superior (13,4 meses vs 6,9 meses, p<0,001). En los
resultados presentados en la reunion anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) en 2008 la mediana de supervivencia fue de 22,8
meses vs 20,2 meses, p<0.006 y la supervivencia a 3 afios de 23,5% vs 7,5%
y a 5 afios de 16,5% vs 5,5%, siendo superior en el grupo de pacientes con
tratamiento adyuvante comparados con el grupo de observacion. Estos
hallazgos apoyan el papel de gemcitabina como terapia adyuvante en el
cancer de pancreas. (178 19.197)

Los dos regimenes de quimioterapia diferentes, bolo 5-FU y gemcitabina, se
compararon en el estudio ESPAC-3, un gran estudio aleatorizado con
supervivencia general como objetivo principal. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos brazos de tratamiento, con una
mediana de supervivencia general similar (23.0 versus 23.6 meses, P = 0.39),
y una mediana de supervivencia libre de progresion ( 14.1 meses versus 14.3
meses P = 0.53). El estudio demostré que gemcitabina y 5-FU maés acido
folinico son igualmente efectivos como tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de pancreas resecado, pero cuando se combinaron todos los
efectos secundarios graves, la gemcitabina tuvo un perfil de seguridad mas
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favorable que el 5-FU (7,5% versus 14,0%, P <0,001) y se convirtié en la
opcion preferida para la mayoria de los oncélogos. %)

La terapia puede retrasarse hasta las 12 semanas tras cirugia si el paciente
aun no se ha recuperado del todo para estar en buenas condiciones para
recibir 6 ciclos, no existiendo diferencias en resultados si se empieza antes de
las 8 semanas, pero si existen peores resultados al no completar la QT.

El ensayo clinico japones JASPAC-01 comparé el derivado de
fluoropirimidina S1 con gemcitabina en pacientes resecados (R0). S-1 es una
combinacion de tegafur, un profarmaco de 5-FU disponible por via oral, y
gimeracilo y oteracilo, dos farmacos que modulan el metabolismo de 5-FU
para disminuir la inactivacion de 5-FU y reducir los efectos secundarios
gastrointestinales. El objetivo primario de este estudio fue demostrado al
encontrar la no inferioridad del S-1 en comparacion con gemcitabina, y
mostrd una mejora del Hazard ratio de muerte de 0.57 (P = 0.0001) con un
aumento de la supervivencia global a 5 afos de 44.1% en el grupo S-1 en
comparacion con 24.4% en el grupo de gemcitabina. Convirtiéndose de esta
manera una terapia estandar para pacientes japoneses y algunos paises
asiaticos, no asi en el mundo occidental ya que estos resultados deben
confirmarse, al existir diferencias en la farmacocinética de S-1 entre
pacientes asiaticos y occidentales que dan como resultado diferentes dosis
maximas toleradas de S- 1. 1%°-200)

El reciente ensayo adyuvante de fase Ill aleatorizado ESPAC-4 para
pacientes con cancer de pancreas resecado (RO o R1) compard la
monoterapia con gemcitabina con la combinacién de gemcitabina mas
capecitabina (Aprobado previamente en el entorno paliativo) (830 mg/m2
dos veces al dia por via oral durante 21 dias seguidos de 7 dias de descanso).
732 pacientes de diferentes paises europeos fueron asignados al azar a los
dos brazos de tratamiento entre 2008 y 2014. EL 80% con enfermedad
ganglionar positiva, y 60% R1 tras la cirugia. EI grupo de tratamiento
combinado con gemcitabina y capecitabina mostr6 una mediana de
supervivencia global mejorada de 28.0 meses versus 25.5 meses, (P = 0.032)
y una supervivencia estimada a 5 afios de 28,8% versus 16,3%, siendo estos
resultados mas acentuados en pacientes con RO (mediana de supervivencia
global 39.5 meses versus 27.9 meses; Hazard ratio de muerte 0.68) en
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comparacion con los pacientes R1 (23.7 meses versus 23.0 meses; Hazard
ratio de muerte 0,90), a costa de mayor toxicidad pero controlable. Segln el
estudio ESPAC-4, la combinacion de gemcitabina y capecitabina debe
considerarse como un tratamiento adyuvante estandar para pacientes con
cancer de pancreas resecado. (202203

Los dos protocolos que han demostrado ser superiores a la monoterapia con
gemcitabina en pacientes paliativos estan bajo investigacion: FOLFIRINOX
y gemcitabina mas nab-paclitaxel. (204 209

El estudio francés-canadiense PRODIGE 24 / CCTG PA.6 (NCT01526135)
asigno al azar a 493 pacientes a 12 ciclos de FOLFIRINOX modificado
quincenal (150 mg en lugar de 180 mg / m2 de irinotecan y sin bolo de 5-
FU) o 6 ciclos de gemcitabina en pacientes con reseccion
macroscopicamente completa y ECOG: 0 o 1 (se excluyeron pacientes con
CA19-9 mayor de 180ug/L. Los resultados de este estudio se presentaron en
la reunion anual de 2018 de la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica, con mejores resultados para el grupo de FOLFIRINOX modificado
adyuvante con una mediana de supervivencia libre de enfermedad (21.6
versus 12.8 meses; razon de riesgo 0.59, 1C95%: 0.47-0.74) y mediana de
supervivencia global (54.4 versus 35 meses, razén de riesgo 0.66, 1C95%:
0.49-0.89). Con una alta tasa de toxicidad de grado 3/4 pero parecian
manejables. La conclusion fue que el FOLFIRINOX modificado se debe
ofrecer claramente a todos los pacientes resecados que estén en forma para
recibir este protocolo. 00

Ahora que hay una variedad de opciones para la terapia adyuvante, la
eleccion de primera linea se basa en gran medida en el estado de rendimiento
del paciente y la funcion hepatica con terapias de segunda linea basadas en la
recaida de la enfermedad y posibles toxicidades. Si hay una enfermedad
progresiva o recurrente después de algun tiempo (digamos al menos seis
meses) después del uso inicial de FOLFIRINOX, el paciente puede ser
tratado con FOLFIRINOX nuevamente.

El estudio APACT tiene criterios de inclusion similares al estudio PRODIGE
24, también utiliza la monoterapia con gemcitabina como brazo de control y
lo compara con la quimioterapia combinada con nab -paclitaxel (125 mg /
m2 en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias) y gemcitabina (1000 mg / m2
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los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias), el objetivo principal en la
supervivencia libre de enfermedad, actualmente se ha alcanzado la
acumulacion de pacientes en espera de resultados. %

El ensayo RTOG 0848, un gran estudio aleatorizado de fase Ill con 952
pacientes que investiga el valor de la quimiorradiacion adicional para
pacientes sin progresion después de la quimioterapia adyuvante estandar con
gemcitabina esta actualmente en curso.

Segun la evidencia de varios ensayos aleatorizados de fase Ill resumidos
anteriormente, la quimioterapia adyuvante es actualmente el tratamiento
estandar después de la reseccion del cancer de pancreas sin evidencia de
ensayos aleatorios de buena calidad para apoyar el uso de la
guimiorradiacion. En consecuencia, las directrices de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica establecen que no se debe administrar quimiorradiacion

adyuvante a pacientes con cancer de pancreas fuera de los ensayos clinicos.
(166)

ALGORITMO TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA EL CANCER
DE PANCREAS

ECOG 1 ECOG 2
Conroy T et al ASCO 2018

Neoptolemos JP et al 2004

Neoptolemos JP et al Lancet 2017
Von Hoff DD et al NEJM 2017
Oettle Het al, JCO 2014

I — Wang-Gillam A et al, Lancet 2016
: ,

4

Gemcitabina + Nab-paclitaxel

Oxaliplatino | Nanoliposomal
5-FU/FA

+5-FU/FA Irinotecan+5-FU

No apto para FOLFIRINOX debido a: Polineuropatia diabética, diarrea cronica,
antecedentes de enfermedad cardiaca grave, etc.

Figura 33. Algoritmo representativo para la administracion de quimioterapia adyuvante basado en
la mejor evidencia actual en ensayos de fase Ill. Una vez que ocurre la recurrencia de la
enfermedad, los pacientes son tratados con las siguientes mejores terapias alternativas basadas en
la evidencia obtenida en el entorno avanzado.
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2.8.6.- Tratamiento con radioterapia intraoperatoria (R10).

Segun la evaluacién histoldgica tras cirugia en el cancer de pancreas, <15%
de los pacientes sometidos a reseccion RO tienen un estadio pNO, >50%
padecen linfangiosis carcinomatosa y > 50% sufren infiltracion
extrapancreatica del plexo nervioso (208). Esto se traduce en altas tasas de
recidiva local cercanas al 50-80%, en pacientes con enfermedad resecada y
localmente avanzada. La radioterapia intraoperatoria se define como la
aplicacion de una fraccidn Unica de irradiacion de dosis altas durante un
procedimiento quirdrgico. Las técnicas de RIO permiten la administracion de
altas dosis de radioterapia al tiempo que excluyen parte o la totalidad de las
estructuras sensibles limitantes de la dosis, aumentando la dosis efectiva de
radiacion y de esta manera mejorando el control local del tumor, en pacientes
resecables y localmente avanzados. “°® Es comlnmente usada como
refuerzo a la radioterapia de haz externo, tras el tratamiento preoperatorio, y
antes del tratamiento postoperatorio, y su uso debe restringirse a situaciones
sin una oportunidad razonable para EBRT (por ejemplo, recurrencia después
de la irradiacion previa).

Figura 34. Vista general de un procedimiento con RIO, con un acelerador movil ubicado en el
quiréfano. Los diferentes tipos de aplicadores cilindricos, cuadrados o rectangulares de varios
tamafios, de punta plana o biselados permiten su uso en la mayoria de los sitios anatémicos.
(Imagen tomada de Critical Reviews in Oncology 59 (2006) 106-115).

Existen dos técnicas de administracion de RIO, por medio de aceleradores
lineales con haces de electrones o mediante altas dosis de braquiterapia. La
mayor experiencia clinica esta basada en la RIO con haces de electrones.
Requiere de un quiréfano dedicado con el acelerador lineal, la proteccién a la
radiacion, una consola de control y facilidades para la monitorizacion a
distancia del paciente. Después de la extirpacion quirargica del tumor, el
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oncélogo radioterapeuta define el volumen objetivo en colaboracién con el
cirujano tratante. 1% 2% (Figura 35,36)

Figura 35. Aplicacién de la RIO en el campo operatorio. A la derecha las estructuras del campo:
la VP (flecha negra), la VCI (flecha blanca) y la VMS (flecha negra pequefia).

Los efectos de la radioterapia tienen lugar debido a su accién sobre el ADN
rompiendo su doble cadena y sobre la membrana nuclear causando lesion
irreversible. También causa la produccion de radicales libres y altera el ciclo
celular. La dosis y la energia estan determinados por el estado de la reseccion
y la geometria del campo a tratar. Asi tumores de pancreas no resecados
requieren energias de 12-18 MeV vy tras resecciones de tumores resecables o
resecables limite el lecho tumoral puede ser tratado mediante energias mas
bajas entre 9-12 MeV. La energia mas utilizada esta en el rango de 6-12
MeV. (212, 213)

2.8.6.1.- Historia y racionalidad de la RIO.

La primera descripcion de la RIO fue realizada en Espafia en 1905 por
Comas y Prio para el tratamiento de una paciente con cancer de Utero. Los
estudios iniciales en pancreas se realizaron en la Universidad de Kyoto, se
estudio reseccion + RIO con dosis de 25-30 Gy. Nishimura y cols. informo
una mejoria en la supervivencia y el alivio del dolor en una serie de pacientes
con canceres pancreaticos avanzados tratados con RIO a dosis de 20-40 Gy
en comparacion con el brazo de control. Estos estudios provocaron nuevas
investigaciones como la de Shipley y cols. Que evaluaron la RIO con 20 Gy
en pacientes con enfermedad irresecable en combinacién con EBRT, con una
mediana de supervivencia de 16,5 meses y con aproximadamente el 50% de
alivio del dolor en la experiencia del Massachusetts General Hospital y de 13
meses en la Mayo Clinic. Roldan y cols. evaluaron retrospectivamente 159
pacientes tratados con RIO + EBRT postoperatoria, demostrando mejorar el
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control local, pero no la supervivencia general. @42 También se ha
utilizado en el cancer de pancreas resecable asociado a quimioradiacion con
5-FU como en la experiencia de la MD Anderson Cancer Center, con una
tasa de recidiva local del 11%. ¥

La RIO ofrece varias ventajas en comparacion con la EBRT, permite
proteger las estructuras u drganos radiosensibles en riesgo. La definicion del
volumen objetivo se realiza bajo control visual que minimiza un posible error
geogréfico, los margenes de seguridad pueden mantenerse al minimo ya que
no se deben tener en cuenta los movimientos sustanciales intra o
interfraccionales y finalmente, el tiempo total de tratamiento se acorta. Pero
también contempla inconvenientes, como no disponer de una evaluacion
patologica final del estado del margen para la estratificacion del tratamiento.
La toxicidad tardia podria aumentar al menos tedricamente, debido al uso de
una dosis Unica alta, la documentacion del tratamiento puede ser dificil y
finalmente, hacer una RIO es un esfuerzo interdisciplinario importante y por
lo tanto, solo esta disponible en grandes centros. 10

Figura 36. Aplicacion de la RIO tras la reseccion de un adenocarcinoma pancredtico localmente
avanzado (ACPLA) con invasion de la VMS. Imagen tras reseccion y reconstrucciéon vascular
(flecha blanca pequefia). Campo tras seccion del tumor (resto de flechas).

2.8.6.2.- Evidencias en R1O en cancer de pancreas resecable.

Para 1990, algunas instituciones habian explorado la RIO como un
complemento de la pancreatectomia, en pacientes con tumores resecables. El
National Cancer Institute (NCI), realizé un estudio prospectivo aleatorizado
de 24 pacientes quienes fueron aleatorizados para recibir RIO (20Gy) con
EBRT (Estadios I1-1V). Donde se observé una mejora en el control local y la
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supervivencia media en los pacientes que recibieron RIO (SG 18 vs 12
meses; p = 0,01). ?%9)

Todos los demas datos sobre RIO en enfermedad resecable se limitan a series
retrospectivas de una o varias instituciones. Varios evaluaron los resultados
en pacientes que se sometieron a reseccion por cancer de pancreas,
comparando cohortes que recibieron RIO versus no RIO. Casi todos
muestran un beneficio en el control de la recurrencia locorregional mediante
la adicion de RIO (40-80%). Por ejemplo Zerbi y Cols. En un estudio de 90
pacientes que se sometieron a reseccion entre 1985 y 1993. 43 pacientes
recibieron cirugia + RIO con dosis entre 12.5 y 20 Gy no observo diferencias
en la mortalidad operatoria y las complicaciones tempranas, ademas de una
mejora en el control de recurrencia local en el grupo de RIO con un 27% en
comparacion con el 56% en el grupo de solo cirugia, mientras que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global o libre
de enfermedad. ®?? Una segunda serie evalud a 46 pacientes, de los cuales
los ultimos 26 recibieron RIO y EBRT adyuvante. La mediana de
supervivencia en el grupo de solo cirugia fue de 10.8 meses en comparacion
con 14.4 meses en los pacientes que recibieron cirugiay RT (RIO+EBRT) (P
= 0.06). El control local a 5 afios fue significativamente mejor en el grupo de
RIO con 30% frente a 58% (p <0.01). Un analisis multivariado demostro que
la RIO era un factor pronostico independiente para el control local y
supervivencia. 29

Una serie mas grande de Reni y cols. Evalud 127 pacientes que recibieron
cirugia + RIO y los compar6 con una cohorte de 76 pacientes con solo
cirugia. Como en los otros estudios, no se observé morbilidad y mortalidad
operatoria adicional debido a la adicion de la RIO. Sin embargo, en el
subgrupo de pacientes con enfermedad en estadios | y 1, la RIO redujo la
tasa de recidiva local y prolongd significativamente el tiempo hasta la
recidiva local, ademés de la supervivencia general en comparacion con el
grupo de solo cirugia. 22

Datos adicionales de 2 series multiinstitucionales méas grandes confirmaron
el efecto favorable de RIO en el control local. Una de ellas es una serie
europea de 5 instituciones que evalué 270 pacientes tratados entre 1985 y
2006. Asociando RT neoadyuvante en el 24% de los casos. Se administro
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una dosis media de RIO de 15 Gy (rango: 7,5-25 Gy) en el momento de la
cirugia. Se observé un control local significativamente mayor en pacientes
sometidos a RT preoperatoria, y una supervivencia global media de 30 meses
en esta cohorte. Aunque estos resultados favorables pueden deberse en parte
a un sesgo de seleccion por la RT preoperatoria, una mediana de
supervivencia global asi parece prometedora. 2% 229 En las Gltimas guias
ESTRO se describen la técnica, indicaciones y dosis de RIO en CA.
pancreas. Por lo general, se usan dosis Unicas de 10-20 Gy. En tumores de
pancreas resecados sin residuo macroscopico se utilizan dosis entre 10.0 y
12.5 Gy dependiendo del grado de residuo microscdpico. 2%

2.8.6.3.- Evidencias en R1O en cancer de pancreas localmente avanzado
o irresecable.

En el cancer de pancreas localmente avanzado, el papel de la RIO estd mas
claramente definido. Muchos estudios han documentado tanto la seguridad
como el control del dolor (resolucién completa del dolor en el 75-90% de los
casos). Nishimura y cols. estuvieron entre los primeros en mostrar que la
adicion de RIO en el cancer de pancreas avanzado conduce a una mejora
significativa en el alivio del dolor. Un estudio de la Mayo Clinic evaluo a
159 pacientes con cancer de pancreas irresecable, 37 pacientes recibieron
EBRT en combinacién con RIO, con un control local de 1 afio en 82% frente
a 48% con solo EBRT. A pesar de este beneficio, no hubo diferencias en la
mediana de supervivencia a largo plazo. (1% 217:226)

El RTOG intento evaluar la RIO en localmente avanzados, en un estudio
multiinstitucional, observando la viabilidad de la RIO, pero no mostrd
claramente una ventaja frente a la terapia convencional. 27

Desde 1978, los pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado con
buen estado funcional han sido considerados para RIO en el Massachusetts
General Hospital. En 2005, Willett y Cols. informaron que 150 pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado que recibieron RIO en este hospital
consiguieron tasas de SG a 1, 2 y 3 afios de 54, 15% y 7%, respectivamente.
Vale la pena sefialar que 5 pacientes sobrevivieron en los Gltimos 5 afios. %)

En 2016, el Massachusetts General Hospital, informé en un anélisis
retrospectivo de 85 pacientes con ADP localmente avanzado y resecable
borderline, quienes recibieron tratamiento neoadyuvante con QT y/o QT-RT,
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seguido de exploracion quirurgica en un quiréfano equipado con RIO. 24 de
49 pacientes sometidos a reseccidn tras terapia neoadyuvante recibieron RIO
por margenes cercanos positivos. No hubo diferencias significativas en los
tiempos quirdrgicos, las complicaciones postoperatorias o la morbilidad
operatoria en los pacientes que se sometieron a reseccién + RIO, frente a los
gue se sometieron a solo reseccion. La mediana de SG fue de 31.1 meses en
pacientes que se sometieron a solo reseccion y de 35.1 meses en pacientes
que se sometieron a reseccion + RIO. A pesar de la mayor incidencia de
margenes positivos en pacientes que se sometieron a reseccion + RIO, las
tasas de recurrencia local fueron similares. 26 de 27 pacientes con
enfermedad irresecable en la exploracion recibieron RIO. La mediana de SG
fue de 20,5 meses. En general la RIO en pacientes con cancer de pancreas
irresecable muestra que la mayoria de los pacientes experimentan alivio del
dolor y un mejor control local. ?? En las Gltimas guias ESTRO se describen
la técnica, indicaciones y dosis de RIO en CA. pancreas. Por lo general, para
tumores con residuo macroscopico o no resecados se requieren dosis de 15-
20 Gy dependiendo del grado de residuo macroscopico. 2%

2.8.6.4.- Evidencia en RIO en recurrencia local.

La combinacion de cirugia + RIO y EBRT en pacientes con recurrencias
locales aisladas de cancer de pancreas parece tener un control local y una
supervivencia global alentadores con una toxicidad aceptable. Este enfoque
parece ser superior a la quimioterapia paliativa o la quimiorradiacion sola y
debe considerarse en un grupo de pacientes dificiles de tratar. 39

2.9.- Concepto de biologicamente limite, no anatomico.

La definicion de cancer de pancreas borderline es un tema muy debatido. Las
versiones propuestas a lo largo de los afios se basan un concepto de
resecabilidad técnica relacionada con la afectacion de los vasos (venosos y
arteriales), pero también a un alto riesgo de margenes quirurgicos positivos y
recurrencia, lo que hace plantear dudas sobre el valor real de la cirugia
inicial, siendo el enfoque de tratamiento solo para una minoria de pacientes,
sugiriendo de esta manera una oportunidad al tratamiento preoperatorio. Es
decir si un tumor es considerado resecable solo por su extensién anatémica
puede tener un alto riesgo de recaida temprana después de la cirugia, debido
a sus caracteristicas biologicas intrinsecas. Esto lleva a la necesidad
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sustancial de expandir el concepto de lo que es un tumor resecable
borderline. En otras palabras, a parte de un limite técnico marcado por la
afectacion anatémica del tumor, se podria marcar un limite biolégico que
permita evaluar y/o predecir que a pesar de la resecabilidad técnica, estos
tumores tienen una biologia desfavorable que conduce a una recaida
temprana o muerte. Esto es lo que definimos como cancer de pancreas
bioldgicamente limite. Varias técnicas innovadoras a nivel de imagen y
molecular han sido y estan siendo estudiadas, para el diagnostico de cancer
pancreatico preinvasivo, sin embargo, estos enfoques siguen siendo solo
especulativos y deben investigarse mas a fondo dentro de ensayos clinicos
bien disefiados. Por lo tanto, en la préactica clinica en este momento solo
podemos confiar en factores pronosticos clinicos y patologicos, tales como el
CA19-9, resultando ser en los ultimos estudios un factor pronostico de
estadificacion independiente para la supervivencia. @729

El antigeno CA 19-9 tiene una variedad de mecanismos especificos que
incluyen el mantenimiento de la homeostasis inmunoldgica, ademas de servir
como ligando para la E-selectina en las células endoteliales vasculares, y se
cree que esto contribuye a su efecto en la biologia del cancer, lo que resulta
en un fenotipo mas agresivo, pero con la particularidad que al producirse
también en epitelio biliar normal, una obstruccion benigna podria hacer
dificil su valoracién como hemos visto previamente. 32

Las metastasis subclinicas a menudo estan presentes en pacientes con ADP
en el momento del diagndstico, incluso cuando los hallazgos de los estudios
de iméagenes son normales, se ha demostrado clinicamente que los niveles
elevados de CA 19-9 preoperatorios se correlacionan clinicamente con el
descubrimiento de la enfermedad metastasica oculta radiograficamente en el
momento de la laparoscopia diagnostica, asi como la recurrencia
postoperatoria temprana y los peores resultados oncologicos. En general los
pacientes con cualquier elevacion de CA 19-9 por encima de lo normal
deben considerarse bioborderline y por lo tanto, se deberia tener en cuenta la
quimioterapia sistematica preoperatoria antes de la reseccién con intencion
curativa, incluso en el contexto de resecabilidad anatomica. Existen multiples
ensayos de CA 19-9 disponibles, cada uno con un umbral superior de
normalidad diferente, que varia de 37 a 55 U/ml. (231,233, 234)
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Con este concepto la comprension de que el cancer de pancreas es una
enfermedad sistémica en el momento del diagnostico es muy importante, una
alta proporcion de pacientes subraya la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para el triaje de pacientes y las estrategias iniciales de
secuenciacion e intensificacion del tratamiento.
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3.- Justificacion
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Justificacion.

El adenocarcinoma pancreatico ductal resecable es una enfermedad
biolégicamente agresiva de entrada ya que, a pesar de resecciones
quirurgicas completas, la supervivencia es escasa y todavia existen altas tasas
de recidiva local y a distancia. En el momento actual el tratamiento de
cirugia sequido de terapia adyuvante sigue mostrando unos resultados muy
pobres, por este motivo seguimos buscando nuevas estrategias de tratamiento
combinado y secuencial.

El tratamiento con quimioterapia adyuvante, es la Unica estrategia que ha
sido capaz de mejorar la supervivencia en los pacientes resecados. Sin
embargo, la mitad de los pacientes operados, no llegan a recibir este
tratamiento debido a: metastasis precoces, mal estado general y/o
complicaciones de la cirugia.

Varios estudios retrospectivos y prospectivos fase I/l han explorado el
efecto de la terapia neoadyuvante con QT, QTR o ambas. Los resultados son
prometedores, pero pocos trabajos se han interesado en analizar, esta
estrategia terapéutica, aplicada a estadios tempranos de la enfermedad. El
tratamiento neoadyuvante, combinado con terapias locales podria aportar un
mayor beneficio en los resultados oncoldgicos de estos pacientes.

El tratamiento neoadyuvante aplicado en los pacientes con tumores
biolégicamente limite puede aportar ventajas sobre la terapia adyuvante, por
varias razones:

1. Evaluacion “in vivo” de la respuesta al tratamiento.

2. Garantizar que todos los pacientes operados reciben tratamiento con
QT vy, por tanto, se pueden beneficiar de la mejora de supervivencia
asociada.

3. Deteccion de metéstasis precoces durante el tratamiento. Permitiria una
mejor seleccidn de pacientes, evitando la cirugia innecesaria.

4. La RT aplicada perioperatoria tiene un efecto biolégico mayor y por lo
tanto se puede asociar a mejor control local de la enfermedad.
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5. El tratamiento neoadyuvante se asocia a menor namero de ganglios
afectados y mayor nimero de pacientes con reseccién R0O. Estos dos
factores tienen una implicacion directa en la supervivencia.

Este estudio pretende analizar el impacto del tratamiento neoadyuvante
asociado a terapia local con RIO en una serie de pacientes con ADP en
estadios precoces. Los pacientes se seleccionan no por su resecabilidad
anatomica, sino por su condicion bioldgica (niveles del CA 19-9 al
diagnostico). Con el objetivo de demostrar un aumento en la supervivencia,
basados en que:

» Actualmente el tratamiento estandar es la cirugia + adyuvancia con
resultados aun pobres en supervivencia.

* En tumores avanzados la neoadyuvancia ha demostrado mejorar la
supervivencia, por lo que creemos que los estadios precoces tendrian
mas beneficio.

« EI CA 19-9 parece una herramienta eficaz para evaluar la biologia
tumoral.

Si los resultados del presente proyecto fueran favorables, nos permitirian
abrir nuevas lineas de investigacion dirigidas a cambiar el concepto de
tratamiento adyuvante en estadios precoces del cancer de pancreas resecable
por el de tratamiento neoadyuvante.

112



4.- Hipotesis
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Hipotesis.

El grupo de pacientes con cancer de pancreas resecable que presentan un
CA19-9 elevado, tienen peor pronostico que aquellos con CA 19-9 normal.
El tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia, comoestrategia terapéutica
multimodal mejora los resultados oncolégicos y lasupervivencia global en
ambos grupos en estadio precoz y muy precoz.
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5.- Objetivos
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5.1.- Objetivos primarios.

1. Demostrar que los pacientes con cancer de pancreas precoz
“Biologicamente limites” tienen peor prondstico.

2. Evaluar el impacto en la supervivencia de la neoadyuvancia asociada a
cirugia en comparacion con cirugia de entrada, en pacientes con
Cancer de pancreas resecables.

3. Evaluar el impacto en la supervivencia de la neoadyuvancia asociada a
cirugia en comparacion con una estrategia de cirugia de entrada, en
pacientes con Cancer de pancreas muy precoces.

5.2.- Objetivos secundarios.

1. Comparar el impacto de la neoadyuvancia en los factores pronosticos
conocidos en pacientes con cancer de pancreas precoz
“Biologicamente limites” VS “No biologicamente limites”

2. Evaluar el papel en el control local de la enfermedad de la
neoadyuvancia en pacientes con estadios precoces

3. Comparar la morbimortalidad de paciente sometidos a Neoadyuvancia
en cancer de pancreas precoz, con los que se trataron con cirugia de
entrada.
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6.- Material y metodos
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Se disefid un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, sobre una
base de datos de registro prospectivo en el que se analizaron pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma pancreatico ductal intervenidos mediante
una reseccion completa con intencion curativa en un periodo de tiempo
comprendido entre enero de 1996 a diciembre de 2016 en el Hospital
General y Universitario Gregorio Marafién.

Se incluyeron 92 pacientes con cancer de pancreas resecable en estadio
precoz al diagnostico con y/o sin confirmacion histologica completa, pero
que presentaron imagen radioldgica compatible asociado a elevacién de CA
19-9 y que finalmente el diagnostico se confirmo en la pieza de reseccion;
pacientes con estadificacion clinica TNM de la AJCC 8va edicién en estadios
precoces I-11 (IA TINOMO, IB T2NOMO, A T3NOMO, IIB T1-3N1MO).
Esta clasificacion se realizd principalmente TAC, y en algunos casos de duda
se hizo uso ademaés de ecoendoscopia, PET-TAC y RM. Los pacientes fueron
sometidos a reseccion pancredtica (Duodenopancreatectomia cefalica,
pancreatectomia total y distal), y fueron agrupados segun si se les aplicé o0 no
tratamiento con neoadyuvancia +/- RIO. Los criterios de exclusion
principalmente fueron pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado
y metastasico, cancer de pancreas intervenido en forma paliativa, pacientes
con datos perdidos en la base como por ejemplo aquellos que no presentaban
niveles de CA19-9 al diagnostico.

Los pacientes con niveles CA 19-9 elevados, tomando como punto de
referencia basados en la bibliografia, valores mayores a 37 U/ml, asociado a
estadio clinico precoz por imagen radiologica (TAC) que ademas confirme la
resecabilidad anatémica, y caracteristicas clinicas como perdida de peso
(<15%), fueron considerados como “Bioldgicamente limites” y los pacientes
con estadio clinico precoz por TAC y con CA 19-9 normal al diagnostico
fueron considerados como “No biolégicamente limites”.

Al principio del estudio se excluyen 8 pacientes de los 92 de la serie por
pérdida de seguimiento, realizando un primer andlisis de la serie (n=84),
entre pacientes con CA 19-9 >37 U/ml (n=59), y pacientes con las mismas
caracteristicas pero con niveles de CA 19-9 por debajo de 37 U/ml (n=25).

Se compara caracteristicas demograficas, tasas de reseccion, estadio clinico,
SG, SLE y SLRL. Tras evaluar los resultados se realiza un siguiente analisis
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por grupos a comparar, pacientes de tedérico mal pronéstico, CA19-9 >37
U/L (“Bioldgicamente limite”) y pacientes de tedrico buen prondstico,
CA19-9 <37 U/L (“No bioldégicamente limite”’), segiin haya o no recibido
tratamiento neoadyuvante en ambas muestras (Grupo NEO vs NO NEO). Por
ultimo, se analiza un tercer subgrupo con tedrico mejor pronostico en estadio
oncolégico muy temprano al diagndstico “Very Early”, segiin haya o no
recibido tratamiento neoadyuvante.

Los grupos NEO estan conformados por pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante basado principalmente en quimioterapia (Tegafur 1200mg o
Gemcitabina sola, dos pacientes recibieron FOLFIRINOX) y radioterapia
externa (de 30 a 55 Gy en fracciones diarias de 1,8 Gy), mas cirugia con RIO
(1250cGy) +/- quimioterapia adyuvante (principalmente Tegafur +
Gencitabina, y en algunos casos con Gencitabina + Paclitaxel). En estos
pacientes se re-estadificd tras el tratamiento preoperatorio con prueba de
imagen para valorar resecabilidad y niveles de CA 19-9. Y los grupos NO-
NEO, estan formados por los pacientes que fueron de entrada sometidos a
cirugia +/- quimioterapia adyuvante (principalmente Tegafur + Gencitabina,
y en algunos casos con Gencitabina + Paclitaxel).

Los datos demograficos, re-estadificacion tras analisis histologico de la
pieza, el CA 19-9 preoperatorio, tras neoadyuvancia y postoperatorio, las
complicaciones segun la clasificacion de Clavien-Dindo, la reseccion RO-R1,
negatividad ganglionar, las tasas de recurrencia, la SG, y SLE se compararon
en ambos grupos.

6.1.- Subgrupos de analisis

El grupo biolégicamente limite esta conformado por 59 pacientes. Estos
pacientes se distribuyen en dos grupos de acuerdo a si recibieron 0 no
tratamiento multimodal intensificado con neoadyuvancia + reseccion + RIO
+/- adyuvancia o simplemente reseccién +/- adyuvancia, en funcion de eso,
fueron clasificados en grupo “NEO” a 14 pacientes quienes recibieron
tratamiento intensificado, y grupo “No NEO” a 45 pacientes quienes fueron
sometidos a reseccion +/- adyuvancia.

En el grupo No biologicamente limite incluimos 25 pacientes, clasificados en
grupo “NEO” 7 pacientes quienes recibieron tratamiento intensificado, y
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grupo “No NEO” 18 pacientes quienes fueron sometidos a reseccion +/-
adyuvancia.

Por ultimo, analizamos una serie en la que se clasifican a los pacientes con
diagndstico y estadio muy precoz, donde se incluyen tumores resecables de
entrada en estadio |A-1B. La serie consta de 49 pacientes, divididos en grupo
“NEO” 9 pacientes quienes recibieron tratamiento intensificado, y grupo “No
NEO” 40 pacientes quienes fueron sometidos a reseccion +/- adyuvancia.

6.2.- Analisis estadistico.
6.2.1.- Analisis descriptivo.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias.
Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar
(DE) o su mediana y rango intercuartilico (RIQ) para variables que no siguen
una distribucién normal. Se evalud la normalidad de las variables mediante
la inspeccidn gréafica de los histogramas y de los graficos cuantil-cuantil (g-q

plot).

6.2.2.- Comparacion entre los grupos de neoadyuvancia
completa (si/no).

Se realiz6 una comparacion de posibles variables de confusion entre los dos
grupos de neoadyuvancia (si/no). Se evalua la asociacion entre variables
cualitativas con el test de ¥2 o prueba exacta de Fisher, en ¢l caso de que mas
de un 25% de los esperados sean menores de 5. Para la comparacion de
variables cuantitativas que se ajustan a una distribucion normal se utilizé la t
de Student para muestras independientes. En el caso que la variable no se
ajustara a dicha distribucién se empled el test no paramétrico de la U de
Mann-Whitney.

6.2.3.- Analisis univariado del efecto de la neoadyuvancia
completa sobre las variables de resultado.

Se realiz6 un andlisis univariado del efecto de la neoadyuvancia (mortalidad
global, recidiva general y recidiva local). Se estimaron las funciones de
supervivencia por el método de Kaplan-Meier para el estudio de cada uno de
los eventos. La comparacion de las funciones de supervivencia de los
distintos subgrupos se realizé mediante el test de Log Rank.
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Se obtuvieron modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox
univariado, para cada una de las variables de resultado, introduciendo la
neoadyuvancia como variable independiente. Este modelo permite identificar
y evaluar la relacion entre un conjunto de variables explicativas y el tiempo
de ocurrencia de un evento. Se presentan los “razones de tasas” (hazard ratio,
HR) ajustados junto a sus intervalos de confianza al 95%. La interpretacion
de los pardmetros del modelo con signos positivos indica un aumento de la
tasa instantanea de riesgo, es decir, un peor pronéstico del sujeto para un
valor alto de la variable x. Un pardmetro B con signo negativo indica mejor
prondstico para un valor alto en la variable x. La contribucion de una
variable x se valora con el exponente e, que es el factor por el cual se
multiplica la tasa de riesgo instantaneo de un sujeto cuando la variable x se
incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta como el riesgo
relativo en el instante t de los sujetos.

6.2.4.- Analisis multivariado del efecto de la neoadyuvancia
completa sobre las variables de resultado.

Para cada uno de los tres eventos de estudio (mortalidad global, recidiva
general y recidiva local) se ajustd un modelo de riesgos proporcionales de
Cox con finalidad explicativa. Se trata de explicar como la neoadyuvancia
completa influye en cada uno de los eventos de estudio ajustando por
aquellas variables que pudieran actuar como factores de confusion. De esta
manera podremos aislar de manera independiente el efecto de neoadyuvancia
como factor de protector.

Se seleccionaron para el anélisis multivariado como variables de confusion
aquellos factores pronosticos conocidos relacionados con los eventos que en
la comparacion entre los dos grupos de estudio (neoadyuvancia si/no)
presentaran una p<0.10 o fueran clinicamente relevantes. Se presentan los
modelos ajustados por todas las variables de confusion seleccionadas por el
criterio descrito con anterioridad como ganglios (+), residuo quirurgico (RO-
R1), CA 19-9 (mediana ><374), y factores de mal pronostico
anatomopatologico como infiltracion vascular en el grupo “Bioldgicamente
limite” e infiltracion perineural en el grupo “Very Early Stage”. También se
muestra el efecto de la neoadyuvancia ajustado por las diferentes
combinaciones de las variables de confusion (Anexo VII-VIII).
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Se evalué el supuesto de proporcionalidad del modelo de Cox para cada uno
de los modelos estimados mediante el test de residuos de Schoenfeld. El
supuesto se cumplio en todos los modelos estimados.

Esta misma estrategia de analisis (univariado y multivariado) se realizo en
los diferentes sub-analisis realizados (“Biologicamente limites”, ‘“No
biologicamente limites” y “Very Early”).

En todos los contrastes de hipotesis se rechazé la hipétesis nula con un error
de tipo I 0 error o menor a 0,05.

El paquete informatico utilizado para el andlisis fue SPSS para Windows
version 21.0y STATA 15.1.
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7.- Resultados
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Estadistica.

Se realiza un andlisis descriptivo por grupos a comparar, pacientes de mal
prondstico tedrico, CA19-9 >37 U/L (“Bioldgicamente limite) y pacientes
de buen prondstico tedrico CA19-9 <37 U/L (“No bioldgicamente limite”),
segun haya o no recibido tratamiento neoadyuvante en ambas muestras

(Grupo NEO vs NO NEO) Figura 7.1.

92 pacientes
Cancer de pancreas resecable

5 pacientes -
.| Excluidos por muerte
perioperatoria
3 pacientes - -
P _ | Excluidos por perdida
v de seguimiento

84 pacientes Cancer
pancreas resecable

59 pacientes “Biologicamente 25 pgci.en’t,es “No biol6gicamente
limite” CA 19-9 >37 U/L. limite” CA 19-9 <37 U/L.

14 pacientes 45 pacientes 7 pacientes 18 pacientes
Grupo NEO Grupo NO NEO Grupo NEO Grupo NO NEO

Figura 7.1.Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.

Para facilitar dicho anélisis se agrupan las variables en los siguientes
apartados: caracteristicas demogréaficas; caracteristicas prequirurgicas;
caracteristicas  quirdrgicas; caracteristicas  postquirurgicas 'y  las
caracteristicas de la progresion oncoldgica.
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7.1“Biolégicamente limite” vs “No biol6gicamente

limite”

84 pacientes Cancer de
pancreas resecable

59 pacientes “Bioldgicamente
limite” CA 19-9 >37 U/L.

14 pacientes
Grupo NEO

45 pacientes
Grupo NO NEO

25 pacientes “No biologicamente
limite” CA 19-9 <37 U/L.

7 pacientes
Grupo NEO

18 pacientes
Grupo NO NEO

Figura 7.2. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio: “Biologicamente limite” vs
“No biolégicamente limite”

7.1.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

La muestra de este grupo esta constituido por 84 pacientes de los cuales 51
son hombres y 33 mujeres. La distribucion por sexo fue de un 60,7% en
varones y un 39,3% en mujeres, repartidos de forma homogénea entre ambos
grupos (p 0,93). La media de edad fue de 65 afios (+/- 10 afos) en el grupo
de pacientes “Biologicamente limites” vs 64 anos (+/- 12 afos) del grupo
control, no observando diferencias significativas entre ambos (p 0,53).

En la siguiente tabla se resumen las variables demograficas: Tabla 7.1.1.1, Tabla

6.1.1.2.
Tabla 7.1.1.1 Variables demogréficas.
“Biologicamente limites” “No biolégicamente limites”
media (desviacion tip.) media (desviacion tip.) P
Edad 65 (10,3) 64 (11,8) 0,53
Bilirrubina 5 (RIQ. 1-10) 5,5 (RIQ. 1-14) 0,59
Hb 13,2 (1,7) 12,9 (1,7) 0,55

Atendiendo al estado funcional y general del paciente medido por el ECOG,
observamos que el 48,8% de la muestra tenia un performance status de O,
siendo la distribucidon algo mayor en el grupo “No bioldgicamente limite”
60% VS 44% del grupo “Biologicamente limite”. Por el contrario segun va
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subiendo en el ECOG 1 (33,3%) y en el ECOG 2 (17,9%), la distribucién por
grupos tiende a ser mayor en el grupo “Bioldgicamente limite” observando
un 35,6% y 20,3% frente a 28% y 12% respectivamente, sin que alcancen
diferencias estadisticamente significativas (p 0,38).

Solo en un 21% de los pacientes se ha observado anemia al diagnéstico y un
30% de la muestra presentd perdida de peso >15%, observando una
distribucion homogeénea entre ambos grupos.

Es importante destacar que el 68% de la muestra debuta con ictericia, y que
la distribucion tanto en el grupo de “Bioldgicamente limites” 67,8%, como
en el grupo “No bioldgicamente limite” 68% es casi igual, sin diferencias
estadisticas (p 0,98), con una media de bilirrubina de 5 mg/dl (+/- 8,9) VS
5,5 mg/dl (+/-12,7) respectivamente, no observando diferencias entre ambos
grupos (p 0,59).

Tabla 6.1.1.2 Variables demograficas.

“Biolr()g.icar,r,lente “No bi9l§gicimente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
Varén 36 (61) 15 (60) 51 (60,7)
B0 Mujer 23 (39) 10 (40) 33 (39,3) 0.93
0 26 (44.0) 15 (60) 41 (48.8)
ECOG 1 21 (35,6) 7 (28) 28 (33,3) 0,38
2 12 (20,3) 3(12) 15 (17,9)
— Si 20 (67,8) 17 (69) 57(67,9)
Ictericia No 19 (32,2) 8 (32) 27 (32,1) 0,98
_ si 11 (18,6) 7 (28) 18 (21,4)
Al No 48 (81.4) 18 (72) 66 (78.6) 0,33
Perdida de <15% 20 (67.8) 9(70) 59(70.2)
Peso >15% 19 (32,2) 6 (24) 25 (29,8) 0.45

7.1.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

El CA 19-9 fue medido en todos los pacientes antes de tratamiento lo que
permitio dividir el grupo en “Bioldgicamente limites” > 37 U/L (70,2%), y
en “No biologicamente limites” < 37 U/L (29,8%), con una mediana de CA
19-9 de 374 U/L (RIQ. 114-1465) VS 8 U/L (RIQ. 2,5-23,3)
respectivamente, observando diferencias estadisticamente significativas (p <
0,01).
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Tabla 7.1.2.1 CA 19-9.

“Biologicamente “No biologicamente
limites” limites”
59 (70,2%) 25 (29,8%) P
374 (114-1465) 8(2,5-23,3) <0,01

Atendiendo al estadio clinico tumoral observamos que un 50% de la muestra
se encuentra en T2, un 57,6% del grupo “Biolégicamente limite” frente a un
32% del grupo “No biolégicamente limite”. Seguido del T3 un 30,5% frente
a un 44% , y por altimo el T1 con un 11,9% frente a un 24%
respectivamente. A pesar de observar una tendencia discretamente mayor en
los T2 hacia el grupo “Biolégicamente limite”, el estadio clinico tumoral
(cT) es similar en ambos grupos sin observar diferencias significativas entre
ellos que pudieran implicar diferencia en el pronostico (p 0,084). Tabla 7.1.2.2

En el estadio clinico ganglionar (cN) de igual forma no se observaron
diferencias significativas (p 0,7) entre ambos grupos. Entre los pacientes del
grupo “Biologicamente limite” el 81% eran NO, 18,6% eran N1. En el grupo
“No bioldgicamente limite” el 84% era NO y el 16% N1. Tabla7.1.2.2

La distribucion de la serie segun el estadio clinico fue a favor del estadio 1B
con un 44% de todos los pacientes, seguida por el 23,8% del estadio I1A, un
17,9% del estadio 11B, y por ultimo un 14,3% del estadio IA. Si se comparan
ambos grupos de la muestra, no existen diferencias estadisticamente
significativas, observando que los “Biologicamente limites” presentan un
10,2% en el estadio 1A, un 50,8% en el estadio IB, un 20,3% en el 1Ay un
18,6% en el 1IB, frente a un 24%, 44%, 23,8% y 17,9% respectivamente en
el grupo “NO biologicamente limite” (p 0,14). Tabla 7.1.2.2
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Tabla 7.1.2.2 Estadio clinico tumoral y ganglionar por grupos.

Blolrog%car,l’lente No bl?lqglcimente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P

ESTADIO CLINICO Y GANGLIONAR

T1 7 (11,9%) 6 (24%) 13 (15,5%)

cT T2 34 (57,6%) 8 (32%) 42 (50%) 0,084
T3 18 (30,5%) 11 (44%) 29 (34,5%)
NO 48 (81,4%) 21 (84%) 69 (82,1%)

cN 0,7
N1 11 (18,6) 4 (16%) 15 (17,9%)

ETADIAJE CLIINICO AL DIAGNOSTICO

IA (TINOMO) 6 (10,2%) 6 (24%) 12 (14,3%)

cTNM IB (T2NOMO) 30 (50,8%) 7 (28%) 37 (44%) 0,14
A (T3NOMO) 12 (20,3%) 8 (32%) 20 (23,8%)
IIB (T1-3N1MO) 11 (18,6%) 4 (16%) 15 (17,9%)

Atendiendo a la localizacion del tumor se observd que la distribucion fue
homogénea en ambos grupos (p 0,61), y que la mayoria se situaban en la
cabeza de pancreas en ambos grupos, constituyendo el 89,8% en los
“Biologicamente limite” y 80% en los “No biologicamente limite” Tabla
6.1.2.4.

En relacion con el drenaje de la via biliar previo tratamiento se observa una
distribucion homogénea entre ambos grupos, en un 57% de los pacientes
incluidos en el grupo con CA19-9 elevado, necesitaron de protesis biliar
previo tratamiento, y un 43% no necesitaron de este procedimiento, frente a
un 52% y un 48% respectivamente del grupo con CA 19-9 menor de 37U/L,
sin diferencias estadisticas entre ambos grupos (p 0,66). Es importante
aclarar que en el grupo biologicamente limite hay tres pacientes en los que
no especificaba el procedimiento por lo que se contaron como valores
perdidos.

El 25% de los pacientes con ADP incluidos en nuestra muestra recibieron
tratamiento neoadyuvante con QT-RT, los esquemas de quimioterapia fueron
varios, observando que un 50% recibieron tratamiento neoadyuvante con
Tegafur, un 22,7% fueron tratados con gemcitabina +/- abraxane, un 18,2%
con FOLFIRINOX, y el resto con otro tipo de esquemas no especificados. La
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distribucion de los pacientes que recibieron neoadyuvancia entre ambos
grupos fue similar, observando un 24% de pacientes con tratamiento
neoadyuvante en el grupo “Bioldgicamente limite”, frente a un 28% en el
grupo “No bioldégicamente limite”, sin diferencias estadisticas entre ambos (p
0, 67). Tabla 6.1.2.4.

En la siguiente tabla se resumen las Gltimas variables prequirirgicas:

Tabla 6.1.2.4 Variables prequirdrgicas.

“B101’0g¥car,r,16nte “No bl?lqglcgmente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
. Si 14 (23,7) 7 (28) 21 (25)
Neoadyuvancia No 45 (76 3) 18 (72) 63 (75) 0,67
. Cabeza 53 (89,8) 22 (88) 75 (89,3)
LocaltlzraT\]c(;?n del Cuerpo 4(6,8) 1(4) 5 (6) 0,61
u Cola 2 (3,4) 2 (8) 4(4,8)
. Si 32 (57,1) 13 (52) 45 (55,6)
Prétesis biliar No 24 (42.9) 12 (48) 36 (44.4) 0,66

7.1.3- Caracteristicas quiruargicas.

El 100% de los pacientes fueron tratados con cirugia oncolégica radical, si
analizamos el tipo de cirugia segun la localizacion del tumor, en el 73,8% de
los pacientes se realizé una DPC, en un 18% se realiz0 una pancreatectomia
total, y en el 7,1% restante se realizO una pancreatectomia distal. La
distribucion entre el grupo de los “Biologicamente limite” y el grupo de los
“No biologicamente limite” fue similar, 72,9% vs 76% en la DPC, 20,3% vs
16% en la pancreatectomia total, y 6,8% vs 8% respectivamente, sin observar
diferencias estadisticas entre ambos grupos (p 0,88).

De todos los pacientes sometidos a reseccion quirurgica, en un 48,8% se
realizd preservacion pilorica frente a un 74,7% de los pacientes en los que no
se realizd preservacion pilorica, del 48,8%, un 17,2% pertenecian al grupo de
“Biologicamente limite” y un 44% al grupo “No bioldgicamente limite”,
observando diferencias entre ambos grupos (p 0,01), el menor porcentaje de
preservacion pilérica en el grupo de CA 19-9 >37 UJ/L, podria estar
relacionado con el peor prondstico asignado a este grupo de pacientes.
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La administracion de RIO como método de sobreimpresion se aplico al
32,1% de los pacientes de la serie; en el grupo “Biologicamente limite” al
28,8%, y en el grupo “No biologicamente limite” al 40% de los pacientes (p
0,31). La dosis total vari6 en funcion del tratamiento previo, del paciente y el
aspecto tumoral, asi como de la sospecha de margen afecto o no, oscilando
entre 7,5 Gy a 15 Gy. Asi pues en el grupo “Biologicamente limite” el 47,1%
recibid una dosis de 12,5 Gy, el 29,4% de los pacientes recibio una dosis de
10 Gy, y el 23,5% restante recibio una dosis >12,5 Gy. Mientras que en el
grupo “No bioldgicamente limite” el 80% recibié una dosis de 12,5 Gy, el
10% una dosis de 7,5 Gy, y el 10% restante una dosis > 12,5 Gy. Aungue no
se objetivan diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos (p O,
06), se observa una tendencia a favor del grupo “No biologicamente limite” a
recibir una dosis mas estandar de RIO (12,5 Gy).

En relacién con la reseccién vascular debemos sefialar que nos referimos a
resecciones parciales y/o cufias venosas, no existiendo en la serie pacientes
con resecciones arteriales. Asi pues, la necesidad de reseccion vascular
sucedid en el 8,3% de los pacientes de toda la serie. EI 8,5% en el grupo
“Biologicamente limite” vs el 8% en el grupo “No biolégicamente limite”
con reseccion vascular. No se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos (p 0,15).

Atendiendo al residuo tras reseccion, nos referimos a los margenes
quirdrgicos, siendo RO: reseccion completa macro y microscopica, R1:
reseccion completa macroscopica con margen afecto microscépico (si existe
la presencia de células tumorales a <1mm del borde de reseccién). Asi pues,
en esta serie observamos que no hubo diferencias significativas en la
distribucion de los margenes de reseccion entre el grupo de “Bioldgicamente
limite” y el grupo de “No bioldgicamente limite”, el 72,9% vs el 68% de RO,
y el 27,1% frente al 32% de R1 respectivamente (p 0,27).
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En la siguiente tabla se resumen las variables quirdrgicas: Tabla7.1.3.1

Tabla 7.1.3.1 Variables quirargicas.

“Biolrc’)g.icar’l’lente “No bi91§gicimente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
Tino de DPC 43 (72,9) 19 (76) 62 (73,8)
8' ient TOTAL 12 (20,3) 4 (16) 16 (19) 0,88
procedimiento DISTAL 4(6,8) 2(8) 6(7,1)
Preservacion Si 10 (17,2) 11 (44) 21 (48,8) 0.01
pilorica No 48 (82,8) 14 (56) 62 (74,7) '
Si 17 (28,8) 19 (40) 27 (32,1)
= No 42 (71.2) 15 (60) 57 (67.9) 0,31
Reseccion Si 5(8,5) 2(8) 7(8,3) 015
vascular No 54 (91,5) 23(92) 77 (91,7) '
. RO 43 (72,9) 17 (68) 60 (71,4)
Rl R1 16 (27.1) 8 (32) 24 (28.6) 0,27

7.1.4- Caracteristicas post-quirurgicas.

La tasa de morbilidad fue del 52,4%, siendo del 52,5% en los pacientes
“Biologicamente limite”, y del 52% en los pacientes del grupo “No
bioldgicamente limite”, no observando diferencias estadisticas entre ambos
(p 0,96).

La tasa de reintervencion en estos pacientes fue de un 13,6% (8 pacientes) en
el grupo “Biologicamente limite, del 16% (4 pacientes) en el grupo “No
biolégicamente limite, (p 0,74).

La morbimortalidad postoperatoria medida por la clasificacion Clavien
Dindo, no muestra diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos
(p 0,5), los tipos de complicaciones mas frecuentes en ambos grupos fueron
el tipo II con un 14,5% en pacientes “Bioldgicamente limites” frente a 25,9%
en pacientes con niveles de CA 19-9 <37U/L, y el tipo Ill con un 25,8%
frente a un 14,8% respectivamente. A pesar de las tasas altas de
complicaciones, en cuanto al tratamiento quirdrgico de las mismas, solo un
14% de la serie requirio de reintervencion para su resolucion.

La tasa global de mortalidad perioperatoria fue del 5,6%, siendo del 4,8% en
el grupo “Biologicamente limite” y 7,4% en el grupo “No biologicamente
limite. (p 0,5).
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Atendiendo al ECOG postoperatorio observamos que un empeoramiento del
estado funcional tras la cirugia sobre todo en pacientes del grupo
“Biologicamente limite” estando un 15,3% de los pacientes en ECOG 0, un
44,1% en ECOG 1, un 35% en ECOG 2, un 3,4% en ECOG 3y por ultimo
un 1,7% en ECOG 4, frente a un 55,6%, 5,6%, 33,3%, 56% y 0%
respectivamente en grupo “No biologicamente limite”, con diferencias
estadisticamente significativas (p 0,002). Tabla 7.1.4.2 . Como es de esperar en
este tipo de cirugia donde la morbimortalidad es alta, la migracion en el
estado funcional se vio afectada hacia el deterioro del paciente, observando
mayor diferencia en migracion en el grupo “Bioldgicamente limite” con una
perdida de ECO 0 de mas del 50%.

En la siguiente tabla se resumen las variables postquirirgicas mencionadas:

Tabla 7.1.4.1 Variables postquirurgicas.

Blollrog%car,x’lente No b1919g1cimente Total
imites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
Complicaciones Si 31(525) 13 (52) 44 (52,4) 0.96
Postoperatorias No 28 (47,5) 12 (48) 40 (47,6) '
Reintervencion Si 8 (13,6) 4 (16) 12 (14,3) 074
quirdrgica No 51 (86,4) 21 (84) 72 (85,7) '
No 28 (45,2) 12 (44,5) 40 (44,9)
o I 1(1,6) 1(37) 2(2.3)
c')\;'t‘(’)rb;:'a‘zgﬂa I 9 (14,5) 7(25,9) 16 (18) 05
pCIavizn Dindo i 16 (25,9) 4 (14,8) 20 (22,5) '
v 5(81) 1(37) 6(6,7)
V 3(4,8) 2(7,4) 5 (5,6)
Tabla 7.1.4.2 Migracion del ECOG por grupos.
“Biollr(')g.icar’r’lente “No bic')lc').gicgmente Total
imites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
ESTADO FUNCIONAL AL DIAGNOSTICO
S0 0 26 (44,1) 15 (60) 41 (48,8)
P 1 21 (35,6) 7 (28) 28 (33,3) 0,38
P 2 12 (20,3) 3(12) 15 (17,9)
ESTADO FUNCIONAL POSTOPERATORIO
0 9 (15,3) 10 (55,6) 19 (24,7)
ECOG 1 26 (44,1) 1(5,6) 27 (35,1) 0,002
Postoperatorio 2 21 (35,6) 6 (33,3) 27 (35,1)
3 2(34) 1(5,6) 3(3,9)
4 11,7 0 (0) 1(1,3)
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En relacion con el estadiaje postoperatorio (pTNM), si analizamos la
distribucion desglosada en la pT y pN, observamos una migracion de
pacientes a ambos extremos, repartidos de forma similar lo que no supone
grandes diferencias entre ambos grupos de esta serie. Asi pues el 15,5% de
los T1 preoperatorio se convierte en 6% en el postoperatorio, el 50% de los
T2 se convierte en un 28,6%, y el 34,5% de los T3 en un 48,8% tras la
cirugia. Sin embargo aparece un 1,2% de pTis, un 7,1% de pTO y un 8,3% de
pT4. Siendo el pTis un 1,7%, el pTO un 6,8%, y el pT4 un 10,2% de los
pacientes del grupo “Bioldgicamente limite” comparado con un 0%, 8% vy
4% respectivamente del grupo “No biologicamente limite”, sin encontrar
diferencias entre ambos grupos (p 0,52).

Atendiendo al andlisis del pN, observamos de igual manera una migracion
ascendente de N en ambos grupos, apareciendo pacientes con N2 en un
11,9%, siendo un 10,2% en el grupo “Bioldgicamente limite” frente a un
16% del grupo “No biologicamente limite”, sin diferencias entre ambos (p
0,25).

En la siguiente tabla se resumen las variables pT y pN postquirargicas:

Tabla 7.1.4.3 Variables postquirdrgicas.

“Biol,(’)g.icaI,I,lente “No bi(,)l(’).gic,a}mente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
ESTADIO HISTOLOGICO pT, pN
pTis 1(1,7) 0 (0) 1(1,2)
pTO 4 (6,8) 2 (8) 6(7,1)
pT1 2(3,4) 3(12) 5(6)
PT 0,52
pT2 18 (30,5) 6 (24) 24 (28,6) '
pT3 28 (47,5) 13 (52) 41 (48,8)
pT4 6 (10,2) 1(4) 7(8,3)
pNO 28 (47,5) 15 (60) 43 (51)
PN pN1 25 (42,4) 6 (24) 31 (36,9) 0,25
pN2 6 (10,2) 4 (16) 10 (11,9)

En la distribucién de la serie segun el estadio histologico pTNM como es
l6gico también se observo migracion de estadio entre los pacientes de ambos
grupos, siendo el estadio mas frecuente en el postoperatorio el 11B con un
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28,6% seguido del 1A con un 26,2%, predominado el 1IB en el grupo
“Bioldogicamente limite” con un 32,2% frente a un 20% del grupo “No
biolégicamente limite”, en cambio pasa lo contrario en el estadio IIA
predomina en el Grupo “No biolégicamente limite con un 32% frente a un
23,7% del grupo “Bioldogicamente limite”. Ademas observamos un
donwstaging con respuesta tumoral del 8,3% de la serie y una respuesta
completa del 7,1%, siendo el 6,8% de los pacientes del grupo con CA 19-9
elevado frente al 8% de los pacientes del grupo con CA 19-9 normal. Sin
embargo, el 20,2% de los pacientes de la serie sufrié un upstaging a estadio
avanzado, con una distribucion igual en ambos grupos. Al analizar esta
variable atendiendo a ambos grupos, no se muestran diferencias
estadisticamente significativas (p 0,15).

Este fendbmeno se podria explicar por infraestadificacion radiologica al
diagndstico en el caso del ascenso de estadio, 0 por un evento afiadido como
el tratamiento neoadyuvante en el caso de descenso en el estadio, cuyo
analisis se ve mas adelante.

En la siguiente tabla se resumen las variables pTNM postquirurgicas:

Tabla 7.1.4.4 Variables postquirurgicas estadiaje.

“BiolI(’)g.ical,T,lente “No b|9lqglcgmente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
ETADIAJE HISTOLOGICO POR ANATOMOPATOLOGICO (pTNM)
RPC (No tumor) 4(6,8) 2(8) 6(7,1)
0 (Tis NOMO) 1(1,7) 0(0) 1(1,2)
IA (TINOMO) 1(1,7) 4 (16) 5 (6)
pTNM 015
IB (T2NOMO) 8 (13,6) 1(4) 9 (10,7) ;
IIA (T3NOMO) 14 (23,7) 8(32) 22 (26,2)
I1B (T1-3N1MO) 19 (32,2) 5 (20) 24 (28,6)
111 (T1-3N2MO
(a N 12 (20,3) 5 (20) 17 (20,2)
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7.1.4.1-Factores mal prondstico histologico.

Analizando los factores de mal pronostico histoldgico, vemos que el 58,8%
de los pacientes de esta serie presentaron ganglios (+).

El grado de diferenciacion que predomino fue G2 con un 71,4%, seguido de
G1 con 16,7%, y por ultimo G3 con un 11,9%. La invasion vascular se
observo en un 36,9%, y la perineural en un 53%.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
estas variables entre ambos grupos “Biologicamente limite” Yy “No
bioldgicamente limite”.

Tabla 7.1.4.5 Variables postquirurgicas.

Blollf)g}car’r’lente No bl(,)lo.glcimente Total
imites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P
. ) 31 (52,5) 10 (40) 41 (48,8)
Ganglios +/- ) 28 (47,5) 15 (60) 43 (51.2) 0,29
Gl 9 (15,3) 5 (20) 14 (16,7)
d.fG’ad". iz G2 43 (72,9) 17 (68) 60 (71,4) 0,86
iferenciacion G3 7 (11,9) 3(12) 10 (11,9)
Invasion Si 24 (40,7) 7 (28) 31(36,9) 027
vascular No 35 (59,3) 18 (72) 53 (63,1) '
Invasion Si 31 (53,4) 13 (52) 44 (53) 0.90
perineural No 27 (46,6) 12 (48) 39 (47) '

7.1.4.2-Variables oncoldgicas postoperatorias.

En relacion al tratamiento adyuvante, el 50,6% de los pacientes recibieron
quimioterapia tras reseccion quirurgica, los esquemas utilizados fueron
variables, observando que un poco mas de la mitad de los pacientes tratados
con adyuvancia (55%) recibieron Tegafur +/- Gemcitabina, el 35%
Gemcitabina +/- Abraxane, el 5% Folfirinox y el resto otros esquemas no
especificados. La distribucion de los pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante entre el grupo “Bioldgicamente limite” y “No biologicamente
limite fue similar, 49,1% vs 54,2% respectivamente sin diferencias
estadisticamente significativas (p 0,67).

En el 49,4% de los pacientes (40 casos) de la serie completa, no se
administro la adyuvancia por diversos motivos: comorbilidad severa, edad
avanzada del paciente, negativa del paciente o criterio individualizado:
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decision adoptada de forma conjunta en el comité multidisciplinar de
tumores.

Solo el 35,8% de los pacientes recibieron tratamiento con RT adyuvante, con
dosis que variaron entre 36 y 50,4 Gy. Asi pues no se observaron diferencias
entre ambos grupos (p 0,22), con un 31,6% de los pacientes del grupo
“Biologicamente limite” comparado con 45,8% en el grupo “No
bioldgicamente limite”.

Atendiendo a la recidiva tumoral vemos que el 78,6% de la muestra presenta
algun tipo de recidiva, observando una tendencia mayor en el grupo
“Biologicamente limite” con un 83,1% frente a un 68% del grupo “No
bioldgicamente limite” aunque sin demostrar diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos (p 0,12).

Si analizamos el tipo de recidiva, vemos que el 42,9% de la serie presenta
recidiva local, observando una tendencia mas fuerte a esta en el grupo con
CA 19-9 >37 U/L, con un 49,2% frente a un 28% de los pacientes con CA
19-9 <37 U/L (p 0,07). Sin embargo en relacion con la recidiva a distancia
(71,4%), no se observan diferencias significativas en la distribucion entre
ambos grupos. Asi pues un 72,9% en el grupo “Bioldgicamente limite” y un
60% en el grupo “No biologicamente limite” presentan recidiva sistémica (p
0,65).

En la siguiente tabla se resumen las variables oncoldgicas postoperatorias:

Tabla 7.1.4.6 Variables postquirdrgicas.

“Biolf’)g?car}}ente “No bi91§gicimente Total
limites limites
59 (70,2%) 25 (29,8%) 84 (100%) P

QT Si 28 (49,1) 13 (54,2) 41 (50,6) 0.67

Tratamiento No 29 (50,9) 11 (45,8) 40 (49,4) '
Adyuvante RT Si 18 (31,6) 11 (45,8) 29 (35,8) 0.22

No 39 (68,4) 13 (54,2) 52 (64,2) '
Recidiva Si 49 (83,1) 17 (68) 66 (78,6) 0.12

tumoral No 10 (16,9) 8 (32) 18 (21,4) '
Recidiva Si 29 (49,2) 7 (28) 36 (42,9) 0.07

Local No 30 (50,8) 18 (72) 48 (57,1) '
Recidiva a Si 43 (72,9) 17 (68) 60 (71,4) 065

distancia No 16 (27,1) 8 (32) 24 (28,6) '
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7.1.5- Caracteristicas de la progresion oncologica.

Se compard la supervivencia de los pacientes con niveles de marcador
tumoral (CA 19-9) elevados al diagndstico, biologicamente limites, frente a
los pacientes con niveles de CA 19-9 normales considerados de mejor
prondstico.

7.1.5.1- Supervivencia global.

La mediana de SG en el grupo “Bioldgicamente limite” fue de 17 meses vs
24 meses en el grupo “No bioldgicamente limite”, encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (test Log Rank p=0,030) Tabla
7.1.5.1.

La supervivencia global a 1 afio, 3 aflos y 5 afos fue del 59,3%, 23,1% vy
16% en el grupo con CA 19-9 elevado, frente al 76%, 32% y 28% del grupo
con CA 19-9 normal. Gréafico 7.1.5.1

SUPERVIVENCIA GLOBAL
CA 19.9 > vs <37U/L al diagnostico
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Grafico 7.1.5.1 SG “Bioldgicamente limite vs “No bioldgicamente limite”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con CA19-9 >37U/L
tienen un riesgo de muerte 1,8 veces mayor con respecto al grupo CA19-9
<37, HR: 1,79 IC 95% [1,05 - 3,07]) (p 0,032).
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7.1.5.2- Supervivencia libre de enfermedad.

La mediana de SLE en el grupo “Biolégicamente limite” fue de 11 meses vs
14 meses en el grupo “No biologicamente limite”, encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (test Log Rank p=0,040) Tabla
7.1.5.1.

La supervivencia global a 1 afo, 3 afos y 5 afos fue del 43%, 22,5% y 6,6%
en el grupo con CA 19-9 elevado, frente al 60%, 39,6% y 17,6% del grupo
con CA 19-9 normal Grafico 7.1.5.2
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Gréfico 7.1.5.2 SLE “Bioldgicamente limite vs “No biolégicamente limite”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con CA19-9 >37U/L
tienen un riesgo de recidiva 1,8 veces mayor con respecto al grupo CA19-9
<37,HR: 1,80 IC 95% [1,01 — 3,18]) (p 0,043).

7.1.5.3-Supervivencia libre de recidiva local.

La SLRL fue del 62,1% al afo, y del 37,3% a los tres y cinco afios en el
grupo con CA 19-9 elevado comparado con 75% y 39,6% respectivamente
en el grupo con CA 19-9 normal, encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos (test Log Rank p=0,054) Tabla 7.1.5.1.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA LOCAL (SLRL)
CA 19,9 >37U/L vs <37U/L al diagnostico
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Gréfico 7.1.5.3 SLRL “Bioldgicamente limite vs “No bioldgicamente limite”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de recidiva
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con CA19-9 >37U/L
tienen un mayor riesgo de recidiva local con respecto al grupo CA19-9 <37,
HR: 2,22 IC 95% [0,96 — 5,04]) (p 0,06).

Tabla 7.1.5.1. SG, LE, y LRL. “Biolégicamente limite” VS “No biologicamente limite”.

Kaplan-Meier Cox
12 meses 36 meses 60meses p Log-Rank 0
(%) EE (%) EE (%) EE test ARGk P
SG
CA 19,9 <37U/L 76 (0,85) 32(0,93) 28 (0,90) 0,030 1 0,032
CA 19,9 >37 U/L 59,3 (0,64) 23,1(0,53) 16 (0,48) 1,79 (1,05 -3,07)
SLE
CA19,9<37U/L | 60(0,58) 39,6 (0,99) 17,6 (0,13) 0,040 1 0,043
CA19,9>37U/L | 43(0,66) 22,5(0,55) 6,6 (0,52) 1,79 (1,02 - 3,18)
SLRL
CA19,9<37U/L | 75(0,88) 70 (0,96) 70 (0,96) 0,054 1 0.06
CA19,9>37U/L | 62,1(0,66) 37,3(0,79) 37,3(0,79) 2,22 (0,96- 5,04)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EE: error estandar; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de
enfermedad; SLRL.: supervivencia libre de recidiva local.
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7.2 Biologicamente limite “NEO” vs “NO NEO”

7.2.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

84 pacientes
Cancer de pancreas resecable

25 pacientes “No biolégicamente limite”

v

CA 19-9 <37 U/L.

14 pacientes
Grupo NEO

59 pacientes “Biologicamente
limite” CA 19-9 >37 U/L.

45 pacientes
Grupo NO NEO

Figura. 7.2.1.1 Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el analisis “Bilogicamente limites”

El 61% de esta serie eran varones, y el 39% mujeres, con una distribucion
por sexo en ambos grupos de forma homogénea, no observando diferencias
significativas (p 0,73). La media de edad en el grupo “NEO” fue de 66 anos
(+/-10 afos), y de 65 afios (+/-10,4 anos) en el grupo “No NEO”, de forma

similar en ambos grupos (p 0,78).

Casi el 68% de esta serie debuta con ictericia, un 57,1% de los pacientes del
grupo “NEO” vs 71,1% del grupo “No NEO” (p 0,35), con una media de
bilirrubina de 3,4 mg/dl (+/- 6,5) vs 5,3 mg/dl (+/-9) respectivamente, no

observando diferencias entre ambos grupos (p 0,39).

Tabla 7.2.1.1 Variables demogréficas.

“NEO” “No NEO”
14 (23,7%) 45 (76,3%) P
Edad 66 (10,0) 65 (10,4) 0,78
Bilirrubina 3.4 (RIQ. 1,05-7,5) 53 (RIQ. 1,3-10,3) 0,39
Hb 12,8 (1,5) 133 (1,7) 0,34

La distribucion segun el estado funcional ECOG de toda esta serie muestra
que el 44,1% de los pacientes presentan ECOG 0 al diagnostico, seguido del

35,6% con ECOG 1, ysoloun 20% de ECOG 2, distribuidos en cada
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categoria de forma homogénea tanto en el grupo “NEO” como en el “No
NEO?”, no observando diferencias estadisticas entre ambos grupos (p 0,99).

El 35,7% de los pacientes con neoadyuvancia presentaron anemia al
diagnostico, frente a un 13,3% de los pacientes “No NEO”.

En relacién con la perdida de peso de >15%, solo el 32,2% (19 pacientes) de
la muestra presento esta condicidn, siendo un 50% de los pacientes del grupo
“NEO”, comparado con un 26,7 del grupo “No NEO”.

Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de estas variables.

Tabla 7.2.1.2 Variables demogréficas.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23.7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
Varon 8 (57.1) 28 (62,2) 36 (61)
S0 Mujer 6 (42.9) 17 (37.9) 23 (39) 0.73
0 6(42,9) 20 (44,4) 26 (441)
ECOG 1 5 (35,7) 16 (35,6) 21 (35,6) 0,99
2 3 (2L,4) 9 (20) 12 (20,3)
— Si 871 (LD 20 (67.9) -
Ictericia No 6 (42,9) 13 (28,9) 19 (32,2) '
: Si 5 (35,7) 6 (13,3) 11 (18,6)
ATl No 9 (64.3) 39 (86,7) 48 (81.4) 0.11
Perdida de 15% 7(50) 33(73.3) 20(67.9) "
Peso >15% 7 (50) 12 (26,7) 19 (32,2) '

7.2.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

El CA 19-9 antes de tratamiento fue elevado en todos los pacientes. Se
observd una mediana de 146 U/L (RIQ. 59,3-648) en el grupo de
neoadyuvancia, comparado con 464 U/L (RIQ. 136-2054) en el grupo sin
neoadyuvancia con una p 0,05, demostrando diferencias estadisticas entre
ambos grupos en relacion con el CA 19-9, probablemente debido a la mayor
cantidad de muestra en el grupo “No NEO”.
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CA 19.9 Bioldgicamente limites
Mediana (RIQ) p 0,05

= 464 (136 - 2054)

400

300
146 (59,3 - 648)
200

CA 19,9 U/L ‘ CA 19,9 U/L

“NEO” “NO NEO”

Gréfico 7.2.2.1 CA 19-9 al diagnostico “NEO” vs “No NEO” en biolgicamente limite.

Una segunda medicion del CA 19-9 se realiz6 tras neoadyuvancia solo en el
grupo “NEO” observando una tendencia a la normalizacion con una media
de CA 19-9 de 14,5U/L (RIQ. 12,5 - 46,3). Diez pacientes (71,4%) de los
que recibieron neoadyuvancia normalizaron el biomarcador.

CA 19,9 U/L
Grupo "NEO™
Mediana (RIQ) p 0,005

150 146 (59,3 - 648)

100

14 (12,5 - 46,3)

CA 19.9 AL DIAGNOSTICO CA 19.9 POST-
NEOADYUVANCIA

50

Gréfico 7.2.2.2 CA 19-9 pre y post neoadyuvancia en el grupo “NEO”

En relacion con el estadio clinico tumoral observamos que el 50% de los
pacientes del grupo “NEO” se encuentran en estadio cT1-2, y el otro 50% en
estadio ¢T3, comparado con el grupo “No NEO” en el que se observa que en
un 75,5% de los pacientes se encuentra en estadio preoperatorio cT1-2, y
solo un 24,4% en estadio cT3, aunque no se muestran diferencias
estadisticamente significativas (0,20), el grupo “No NEO” presenta mayor
proporcidn de pacientes en estadios mas tempranos.
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Atendiendo al estadio clinico ganglionar el 79% de los pacientes del grupo
“NEO” presentaron sin afectacion ganglionar cNO, mientras que el 21%
restante presentaron un estadio clinico ganglionar N1, frente a un 82% y 18%
respectivamente del grupo “No NEO”, sin diferencias significativas entre
ambos grupos (p 0,71).

La distribucidn de la serie segun el cTNM, fue mayor en el estadio IB con un
50,8% de la muestra, sequida del estadio Il1A con un 20,3%, un 18,6 en el
estadio 11B, y por Gltimo un 10,2% en el estadio IA. La comparacion entre
ambos grupos muestra que tanto en el grupo “NEO como en el grupo “No
NEO?” la distribucion fue similar, observando un 71,4% de IB-11A vs 71,2%
respectivamente, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p
0,38).

En la siguiente tabla se resume el estadio clinico en ambos grupos.

Tabla 7.2.2.1 Estadiaje cTNM pretratamiento en el grupo “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23,7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
ESTADIO CLINICO Y GANGLIONAR
T1 1(7,1) 6 (13,3) 7 (11,9)
cT T2 6 (42,9) 28 (62,2) 34 (57,6) 0.20
T3 7 (50) 11 (24,4) 18 (30,5)
NO 11 (78,6) 37 (82,2) 48 (81,4)
cN 071
N1 3(21,4) 8 (17.,8) 11 (18,6)
ETADIAJE CLIINICO AL DIAGNOSTICO POR TAC
IA (TINOMO) 1(7.0) 5(11,1) 6 (10,2)
IB (T2NOMO) 5 (35,7) 25 (55,6) 30 (50,8)
cTNM 0,38
A (T3NOMO) 5 (35,7) 7 (15,6) 12 (20,3)
IIB (T1-3N1MO) 3(21,4) 8 (17.8) 11 (18,6)

Atendiendo a la localizacion del tumor, el 90% de los biolégicamente limites
presentaron el tumor en la cabeza del pancreas, seguido del 6,8% en el
cuerpo, y un 3,4% en la cola. Observamos diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion entre el grupo “NEO” vs “ No NEO”,
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siendo el 78,6% vs 93,3% en la cabeza de pancreas, el 21,4% vs 2,2% en el
cuerpo, y el 0% vs 4,4% en la cola, respectivamente (p 0,05).

En relacion con el drenaje biliar previo mas del 50% de los pacientes con CA
19-9 elevado necesitaron protesis pretratamiento, siendo el 71,4% en el
grupo que recibi6é neoadyuvancia, y 52,4% en el grupo de cirugia de entrada,
sin apreciar diferencias estadisticas entre ambos (p 0,35).

Tabla 7.2.2.2 Localizacion del tumor y protesis biliar pretratamiento “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23.1%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
., Cabeza 11 (78,6) 42 (93,3) 53 (89,8)
Loca't'j;‘:(;?” dell Cuerpo 3 (21.,4) 1(22) 4(6.8) 0,05
Cola 0 (0) 2 (4,4) 2(3,4)
- Si 10(7L4) 22 (52.4) 2670 .
S BIIl LY No 4 (28,6) 20 (47,6) 24 (42,9) '

7.2.3- Caracteristicas quirurgicas.

El 73% de los pacientes de esta serie fueron trataos con DPC, un 20% con
pancreatectomia total y solo un 7% con pancreatectomia distal. En el analisis
comparativo de la distribucion entre ambos grupos no hubo diferencias
estadisticamente significativas, observando un 64,3% de DPC en el grupo
que recibié tratamiento neoadyuvante frente a un 75,6% en el grupo sin
neoadyuvancia, un 28,6% vs 17,8% de pancreatectomia total, y un 7,1% vs
6,7% de pancreatectomia distal, respectivamente (p 0,68).

De todos los pacientes sometidos a reseccion quirurgica del grupo “NEO”
solo en el 15,4% se realizd preservacion pildrica, de forma similar en el
grupo “No NEO” en solo el 17,8%, no observando diferencias entre ambos
grupos (p 0,84).

En relacion con la radioterapia intraoperatoria como parte de tratamiento
multimodal e intensificado en el grupo de neoadyuvancia, observamos que se
ha realizado en casi todos los pacientes con una proporcion del 93% del
grupo “NEO”, frente a un 8,9% del grupo “No NEO”, observando
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p <0,001).

De igual forma que en la serie previa al referirnos a reseccion vascular nos
referimos a resecciones parciales y/o cufias venosas, en ningun caso se
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realiza resecciones grandes y/o arteriales. Asi pues la necesidad de reseccion
vascular sucedio en el 14,3% del grupo “NEO”, y 6,7% del grupo “No NEO”
frente al 85,7% y 93,3% respectivamente, sin diferencias entre ambos grupos
(p 0,58).

Aunque sin diferencias significativas entre el grupo de neoadyuvancia y el
grupo de cirugia de entrada, se aprecia una tendencia mayor a residuo
negativo es decir RO a favor del primero, siendo un 85,7% vs 68,9%
respectivamente. Si analizamos el residuo microscopico es decir el R1
observamos una tendencia contraria a favor del grupo “NEO” siendo un
14,3% en este grupo vs 31,1% en el grupo “No NEO” (p 0,21).

En la siguiente tabla se resumen las variables quirdrgicas:

Tabla 7.2.3.1 Variables quirdrgicas “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23,7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
I DPC 9 (64,3) 34 (75,6) 43 (72,9)
mcegimiento TOTAL 4 (28,6) 8 (17.8) 12 (20,3) 0,68
P DISTAL 1(7.1) 3(6,7) 4(6.8)
Preservacion Si 2(154) 8 (17,8) 10 (17,2) 0.84
pildrica No 11 (84,6) 37 (82,2) 48 (82,8) '
Si 13 (92,9) 4(8,9) 17 (28.,8)
R No 1(7,0) 41 (91,1) 42(712) | <0001
Reseccion Si 2 (14,3) 3(6,7) 5 (8,5) 058
vascular No 12 (85,7) 42 (93,3) 54 (91,5) '
mestd RO 12 (85,7) 31 (68,9) 73 (72,9) o
esiauo R1 2 (14,3) 14 (31,1) 16 (27,1) 0,

7.2.4- Caracteristicas postquiruargicas.

En relacion con las caracteristicas postoperatorias de la serie comenzamos
por analizar la tasa de complicaciones postquirargicas en general, siendo del
50% en el grupo “NEO” comparada con el 53,3% del grupo “No NEO”, sin
diferencias estadisticas entre ambos grupos (p 0,82).

Atendiendo a la morbimortalidad medida por la clasificacion Clavien Dindo,
observamos que el 53,3% de los pacientes con tratamiento neoadyuvante
presento algun tipo de complicacion, siendo el mas frecuente en este grupo el
tipo 11 con un 26,7%. De forma similar el 55,3% del grupo que fue sometido
a cirugia de entrada presento algun tipo de complicacion dentro de esta
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clasificacion, siendo el mas frecuente en este grupo el tipo 1l con un 32% (p
0,15).

La tasa de reintervencion general fue del 14%, siendo un 7,1% en el grupo
“NEO” vs un 16% en el grupo “No NEO”, sin diferencias significativas entre
ambos grupos (p 0,66).

La tasa global de mortalidad perioperatoria fue de 4,8%, un paciente en el
grupo de neoadyuvancia (6,6%), y dos pacientes en el grupo de cirugia de
entrada (4,2%), sin observar diferencias estadisticas (p 0,15).

Si analizamos el estado funcional postoperatorio de los pacientes de esta
serie observamos una migracion del ECOG en ambos grupos, siendo mas
marcado en el grupo de cirugia de entrada. El grupo “NEO” experimenta una
discreta migracion con deterioro del estado funcional del paciente de un
7,2% en el ECOG 0, de un 7,1% en el ECOG 1, con un aumento del 14,3%
en el ECOG 3. En el grupo “No NEO” se observdo mayor diferencia en la
migracion del estado funcional, viéndose de igual forma afectada hacia el
deterioro del paciente, pasando de un ECOG 0 de 44,4% preoperatorio a un
8,9% en el postoperatorio, subiendo un 13% en el ECOG 1, y un 15% en el
ECOG 2, ademaés se observa la aparicion en el 4,4% del ECOG 3, Y del 2,25
del ECOG 4. El analisis comparativo no muestra diferencias entre ambos
grupos en relacion con esta variable (p 0,14). Tabla7.2.4.2

Tabla 7.2.4.1 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
14 (23,7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
Complicaciones Si 7 (50) 24 (53,3) 31 (52,5) 082
Postoperatorias No 7 (50) 21 (46,7) 28 (47,5) ’
Reintervencion Si 1(7,1) 7 (15,6) 8 (13,6) 0.66
quirdrgica No 13 (92,9) 38 (84,4) 51 (86,4) '
No 7(46,7) 21 (44,7) 28 (45,2)
- | 0(0) 1(2,1) 1(1,6)
;\:t‘(’)rbe':ﬁﬁﬂ . I 4(267) 5 (10,6) 9 (14,5) 015
G 1l 1(6,7) 15 (32) 16 (25,8) '
avien Dindo v 2 (13,3) 3(6,4) 5(8,1)
\Y; 1(6,6) 2(42) 3(4,8)
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Tabla 7.2.4.2 Migracion del ECOG “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23,7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
ESTADO FUNCIONAL AL DIAGNOSTICO
ECOG 0 6 (42,9) 20 (44,4) 26 (44,1)
Preoperatorio 1 5 (35,7) 16 (35,6) 21 (35,6) 0,99
2 3(21,4) 9 (20) 12 (20,3)
ESTADO FUNCIONAL POSTOPERATORIO
0 5 (35,7) 4 (8,9) 9 (15,3)
ECOG 1 4 (28,6) 22 (48,9) 26 (44,1)
Postoperatorio 2 5 (35,7) 16 (35,6) 21 (35,6) 0,14
3 0 (0) 2 (4,4) 2 (3,4)
4 0(0) 1(2.2) 1(1,7)

Atendiendo exclusivamente al estadio “T” anatomopatoldgico obtenido tras
analizar la pieza quirdrgica post-cirugia la distribucion fue la siguiente: En
toda la muestra se encontraron 4 pacientes con pRC, todos ellos fueron en el
grupo “NEO” representando un 28,6% de pTO, frente al 0% de pTO en el
grupo “No NEO”.

En el grupo NEO el 7,1% se clasificaron como pT1, el 35,7% fueron pT2 y
el 28,6% pT3, frente al 2,2% de pT1, 28,9% de pT2, 53,3% de pT3y 13,3%
de pT4 en el grupo de “No NEO”, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p 0,013).

El downstaging tumoral se observo en el grupo “NEO” con una respuesta
favorable a la neoadyuvancia en el 28,6% sobre todo a expensas de los
estadios T2 con un descenso del 7,2%, y de T3 con un descenso del 21,4%.
Al contrario, en el grupo “No NEO” se observd un empeoramiento en la
clasificacion en el 42,2% de los pacientes. Lo que supone un empeoramiento
en la distribucion de los pacientes en estadios mas avanzados como pT3 del
28,9% apareciendo el estadio pT4 en el 13,3%.

En relacion con la clasificacion pN, observamos que en el grupo que recibio
neoadyuvancia el 78,6% de los pacientes se mantienen en pNO, el 7,1% en
PN1 observando una discreta migracién a pN2 del 14,3% frente al 37,8% de
PNO, el 53,3% de pN1 y el 8,9% de pN2, observando una migracion con
empeoramiento en la clasificacion N en el 44,4% de los pacientes del grupo
que no recibi6 tratamiento neoadyuvante, con diferencias significativas en la
comparacion en la distribucion del pN entre ambos grupos, a favor de la
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neoadyuvancia. En la distribucion de la serie segun el estadio histoldgico
PTNM como es l6gico también se observd migracion de estadio entre los
pacientes de ambos grupos. Los estadios mas frecuentes en el grupo con
neoadyuvancia fueron el IB y 1A con un 21,4% cada uno comparado con un
11,1% y 24,4% respectivamente del grupo de cirugia de entrada. En cambio,
el estadio més frecuente en el grupo sin neoadyuvancia es el 11B con un 40%
frente al 7,1% en el grupo con tratamiento neoadyuvante. Tanto en el grupo
“NEO” como en el grupo “No NEO” se observa una progresion en la
estadificacion a estadio 11, siendo el 14,3% vs 22,2% respectivamente. Al
analizar esta variable, se demuestran diferencias estadisticas entre ambos
grupos (p 0,002).

En la siguiente tabla se resumen las variables del estadio clinico patolégico:

Tabla 7.2.4.3 pTNM en ambos grupos “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
14 (23,7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
ESTADIO HISTOLOGICO pT, pN
pTis 0(0) 1(22) 1(17)
pTO 4(28,6) 0(0) 4(6,8)
pT1 1(7.0) 1(22) 2 (34)
pT
0T2 5 (35,7) 13 (28.9) 18 (30,5) 0,013
pT3 4(286) 24 (53,3) 28 (47,5)
pT4 0(0) 6 (13,3) 6 (10,1)
pNO 11 (78,6) 17 (37,8) 28 (47,5)
PN pN1 1(7,1) 24 (53,3) 25 (42,4) 0,004
pN2 2 (14,3) 4(8,9) 6 (10,2)
ETADIAJE HISTOLOGICO POR ANATOMOPATOLOGICO (pTNM)
pRC (No tumor) 4 (28,6) 0 (0) 4 (6,8)
0 (Tis NOMO) 0(0) 1(2.2) 1(1,7)
IA (TINOMO) 1(7,1) 0(0) 1(1,7)
pTNM IB (T2NOMO) 3(21,4) 5(11,1) 8 (13,6) 0,002
A (T3NOMO) 3(21,4) 11 (24,4) 14 (23,7)
IIB (T1-3N1MO) 1(7,1) 18 (40) 19 (32,2)
11 (T1-3N2MO
( e 2 (14,3) 10 (22,2) 12 (20,3)
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7.2.4.1- Factores mal pronostico histologico.

Analizando los factores de mal prondstico histoldgico, vemos que el 62,2%
del grupo “No NEO” presenta ganglios (+), frente al 21,4% del grupo que
recibié neoadyuvancia con diferencias significativas entre ambos (p 0,008).
Ademas, si analizamos otros factores de mal pronéstico histoldgico
observamos diferencias estadisticas en la invasion vascular a favor de los
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, quienes presentaron un
7,1% de invasion vascular en la anatomia patologica comparada con un
51,1% en el grupo sin neoadyuvancia (p 0,003).

El grado de diferenciacion que predomina en la serie es el G2 con un 72%,
seguida de G1 con 15,3% y por ultimo G3 con un 11,9%. La invasion
perineural se observa en un 35,7% del grupo “NEO” vs un 59,1% del grupo
“No NEO”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de estas variables entre ambos grupos.

Tabla 7.2.4.4 Factores de mal prondstico histol6gico en ambos grupos “NEO vs “No NEO”

“NEO” "No NEO” Total
14 (23,7%) 75 (76,3%) 59 (100%) P
: ©) 3 (2L4) 78 (62.2) 31 (52.5)
Ganglios +/- © 11 (78,6) 17 (37.8) 28 (47,5) 0,008
GL 3(214) 6 (13.3) 9 (15.3)
d.fGrad". de G2 10 (71,4) 33 (73,3) 43 (72,9) 0,66
iferenciacion o3 1(7.1) 6 (13.3) 7 (11.9)
Invasion Si 1(7,1) 23 (51,1) 24 (40,7) 0.003
vascular No 13 (92,9) 22 (48,9) 35 (59,3) !
Tvasion S 5 (35.7) 76 (59.1) 31 (53.0) 0
perineural No 9 (64,3) 18 (40,9) 27 (46,6) '

7.2.4.2- Variables oncolodgicas postoperatorias.

En relacion con el tratamiento adyuvante el 50,9% de la muestra si ha
recibido algun tipo de tratamiento posquirdrgico. El tratamiento adyuvante
con quimioterapia lo recibieron en el 49,1% de los pacientes en general,
siendo un 46,2% en el grupo “NEO” vs un 50% en el grupo “No NEO”, sin
observar diferencias entre ambos. Sin embargo, si se encontraron diferencias
significativas (p 0,005) en la radioterapia como tratamiento adyuvante,
administrado en el 40,9% de los pacientes sin tratamiento neoadyuvante,
comparado con el 0% en el grupo de tratamiento neoadyuvante.
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En el 49,1% de los pacientes, no se administro la adyuvancia por diversos
motivos: comorbilidad severa, edad avanzada del paciente, negativa del
paciente o criterio individualizado: decision adoptada de forma conjunta en
el comité multidisciplinar de tumores.

Atendiendo a la recidiva tumoral en un 83,1% de la serie se observa algun
tipo de recidiva, con una proporcion similar entre ambos grupos, siendo un
78,6% en el grupo “ NEO” vs el 84,4% en el grupo “No NEO”

Si analizamos el tipo de recidiva, vemos que la recidiva a distancia es similar
en ambos grupos, un 71,4% de los pacientes en el grupo con neoadyuvancia,
frente a 73,3% del grupo sin neoadyuvancia. Ambas variables mencionadas
previamente no muestran diferencias estadisticas entre ambos grupos.

Sin embargo, atendiendo a la recidiva local, si se observan diferencias
significativas en la distribucion entre ambos grupos (p 0,018). Asi pues un
21,4% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia, frente a un 57,8% de
los que no recibieron neoadyuvancia, recidivaron en forma local.

Tabla 7.2.4.5 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
14 (23.7%) 45 (76,3%) 59 (100%) P
or | S 6 (46,2) 22 (50) 28 (49,1) 0.80
Tratamiento No 7 (53,8) 22 (50) 29 (50,9) '
Adyuvante Si 0(0) 18 (40,9) 18 (3L6)
RT | No 13 (100) 26 (59.1) 39 (68,4) 0,005
» Si 11 (78.6) 38 (84.4) 49 (83,1)
Recidiva tumoral No 3 (21.4) 7 (15,6) 10 (16.9) 0,68
Recidiva Si 3(2L4) 26 (57.8) 29 (49.2) 0018
Local No 11 (78,6) 19 (42.2) 30 (50.8) '
Recidivaa Si 10 (71.4) 33(73.3) 43(72,9) .
distancia No 4 (28,6) 12 (26,7) 16 (27,1) '

7.2.5- Caracteristicas de la progresion oncoldgica.

Se compard la supervivencia de quienes recibieron neoadyuvancia, frente a
quienes fueron sometidos a cirugia de entrada tras el diagnostico de
resecabilidad, en el grupo de pacientes “Biologicamente limites”.
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7.2.5.1- Supervivencia global.

La mediana de SG en el grupo “NEO” fue de 31,4 meses vs 13,1 meses en el
grupo “No NEO”, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (test Log Rank p=0,006) Tabla 7.2.5.1.

La supervivencia global a 1 afo, 3 afios y 5 afios fue del 78,6%, 47,6% y
31,7% en el grupo con tratado con neoadyuvancia, frente al 53,3%, 15,6% y
8,9% del grupo sin neoadyuvancia Gréafico 7.2.5.1.
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Grafico 7.2.5.1 SG Biologicamente limite “NEO vs No NEO”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccion del 62% en la tasa de mortalidad con respecto al grupo
sin neoadyuvancia, HR: 0,38 IC 95% [0,20 — 0,79]) (p 0,008).

7.2.5.2- Supervivencia libre de enfermedad.

La mediana de SLE en el grupo “NEO” fue de 22,2 meses vs 9,5 meses en el
grupo “No NEO”, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (test Log Rank p=0,013) Tabla7.2.5.1.

La supervivencia global a 1 afo fue del 78%, y 31,2% a 3 afios y 5 afos en
el grupo con tratado con neoadyuvancia, frente al 29,1%, 12,1% y 9,7% del
grupo sin neoadyuvancia Gréafico 7.2.5.2.
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Gréfico 7.2.5.2. SLE Biol6gicamente limite “NEO vs No NEO”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccion en la tasa de recidiva del 58%, HR: 0,42 IC 95% [0,21

~0,85]) (p0,016).

7.2.5.3- Supervivencia libre de recidiva local.

La SLRL a 1 afio fue del 92,3%, y del 75,5% a los 3 y 5 afios en el grupo
tratado con neoadyuvancia, frente al 53%, 27,5% y 22% del grupo sin
neoadyuvancia, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre
ambos (test Log Rank p=0,005) Tabla 7.2.5.1.
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Grafico 7.2.5.3. SLRL Bioldgicamente limite “NEO vs No NEO”
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Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccion del 79% en la recidiva local con respecto al grupo sin
neoadyuvancia, HR: 0,21 IC 95% [0,06 — 0,69]) (p 0,010).

Tabla 7.2.5.1. SG, LE, y LRL. Neoadyuvancia en “Biolégicamente limite”

Kaplan-Meier Cox
12 meses 36 meses 60meses p Log-Rank o
(%) EE (%) EE (%) EE test IR (LS ) P
SG
Neoadyuvancia
Si 78,6 (0,11) 47,6 (0,14) 31,7 (0,13) 0.006 0,38 (0,20 - 0,79) 0,008
No | 53,3 (0,074) 15,6 (0,054) 8,9 (0,042) 1
SLE
Neoadyuvancia
i 78 (0,11 31,2 (0,13 31,2 (0,13 0,42 (0,21-0,85
St 1D 2013 2013 0,013 42 0.21-089) | 16
No | 29,1(0,70) 12,1(0,51) 9,7 (0,46) 1
SLRL
Neoadyuvancia
Si | 92,3(0,074) 75,5 (0,12) 75,5 (0,12) 0.005 0,21 (0,06 — 0,69) 0,010
No | 53(0,079) 27,5 (0,089) 22 (0,086) 1

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EE: error estandar; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de
enfermedad; SLRL: supervivencia libre de recidiva local.

7.2.6- Analisis multivariado.
7.2.6.1- Supervivencia global.

En el modelo multivariante explicativo final en el grupo biolégicamente
limite, el analisis mediante regresion de Cox multivariante de la
supervivencia global en funcién de los principales factores prondsticos
seleccionados que cumplian todos los criterios (Neoadyuvancia, ganglios (+),
residuo quirdrgico (R0-R1), CA 19-9 (mediana <>374), e infiltracion
vascular) se mostré que la neoadyuvancia es el unico factor prondstico
protector independiente 'y estadisticamente significativo para la
supervivencia global, Con una reduccion del 65% en el riesgo de muerte para
pacientes tratados con neoadyuvancia frente al grupo que no la recibe, HR:
0,35 1C 95% [0,15 - 0,81]) (p 0,01). Tabla7.2.6.1.
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Tabla 7.2.6.1. “Biologicamente limite”
Andlisis Multivalente Explicativo para Supervivencia global (SG)

SG 95% IC

HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,35 0,15 0,81 0,013
Ganglios (+) 1,42 0,74 2,70 0,29
Residuo (RO) 0,72 0,37 1,41 0,33
CA 19-9 (<374 U/L) 0,90 0,51 1,59 0,71
Infiltracion vascular 0,6 0,38 1,27 0,23

7.2.6.2- Supervivencia libre de enfermedad.

En el modelo multivariante explicativo final en el grupo biolégicamente
limite, el analisis mediante regresion de Cox multivariante de la
supervivencia libre de enfermedad en funcion de los principales factores
prondsticos seleccionados que cumplian todos los criterios (Neoadyuvancia,
ganglios (+), residuo quirdrgico (R0-R1), CA 19-9 (mediana <>374), e
infiltracién vascular) se mostr6 que la neoadyuvancia es un factor pronéstico
protector con tendencia a la significacion estadistica para la supervivencia
libre de enfermedad, Con una reduccion del 62% en el riesgo de recidiva
global de la enfermedad para pacientes tratados con neoadyuvancia frente al
grupo que no la recibe, HR: 0,48 IC 95% [0,21 — 1,10]) (p 0,08). Tabla7.2.6.2.

Tabla 7.2.6.2. “Biologicamente limite”
Analisis Multivariante Explicativo para Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
SG 95% IC
HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,48 0,21 1,10 0,08
Ganglios (+) 1,87 0,93 3,74 0,078
Residuo (RO) 0,70 0,33 1,46 0,34
CA 19-9 (<374 U/L) 1,12 0,61 2,09 0,71
Infiltracion vascular 0,76 0,40 1,43 0,39
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7.2.6.3- Supervivencia libre de recidiva local.

En el modelo multivariante explicativo final en el grupo biolégicamente
limite, el analisis mediante regresion de Cox multivariante de Ila
supervivencia libre de recidiva local en funcién de los principales factores
prondsticos seleccionados que cumplian todos los criterios (Neoadyuvancia,
ganglios (+), residuo quirdrgico (R0O-R1), CA 19-9 (mediana <>374), e
infiltracién vascular) se mostrd que la neoadyuvancia es el Unico factor
prongstico independiente 'y estadisticamente significativo para la
supervivencia libre de recidiva local, actuando como protector frente a
quienes no reciben neoadyuvancia, con una reduccion relativa del 79% en la
tasa de recidiva local, HR: 0,21 1C 95% [0,06 — 0,78]) (p 0,02). Tabla 7.2.6.3.

Tabla 7.2.6.3. “Biologicamente limite”
Anadlisis Multivalente Explicativo para Supervivencia libre de recidiva local (SLRL)
SG 95% IC
HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,21 0,06 0,78 0,02
Ganglios (+) 1,03 0,42 2,50 0,96
Residuo (RO) 1,11, 0,45 2,73 0,83
CA 19-9 (<374 U/L) 0,99 0,46 2,11 0,97
Infiltracion vascular 0,96 0,44 2,08 091
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7.3 No biologicamente limite “NEO” vs “No NEO”

7.3.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

84 pacientes
Cancer de pancreas resecable

59 pacientes “Bioldgicamente limite”
CA 19-9 >37 U/L.

v

25 pacientes
“No bioldgicamente limite”
CA 19-9 <37 U/L.

7 pacientes 18 pacientes
Grupo NEO Grupo NO NEO

Figura. 7.3.1.1 Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el anélisis “No bilégicamente limites”

El género que predomina en el grupo con neoadyuvancia fue el sexo
femenino con un 71,4% frente a un 27,8% en el grupo con cirugia de entrada,
en cambio en el sexo masculino pasa lo contrario predominando este en el
grupo “No NEO” con 72,2% frente al 28,6% del grupo “NEO”, mostrando
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p 0,05). La
mediana de edad fue similar en ambos grupos, siendo de 62,2 afios (+/- 12,4
anos) en el grupo “NEO”, y 64,1 afios (+/- 11,9 afios) en el grupo “No NEO”,
sin diferencias significativas (p 0,72).

Atendiendo a estado funcional al diagnéstico observamos que el 100% de los
pacientes del grupo “NEO” presentan un ECOG 0 comparado con el 44,4%
de los pacientes del grupo “No NEO”, seguido de 38,9% de ECOG 1y el
16,7% de pacientes en este grupo con ECOG 2, observando diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién entre ambos grupos (p
0,04).

Solo el 39% de los pacientes del grupo sin neoadyuvancia presentd anemia al
diagnostico frente a ningun paciente en el grupo con terapia neoadyuvante de
inicio, observando diferencias estadisticas entre ambos grupos (p 0,05). La
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media de Hb al diagnostico fue de 12,8 (+/- 1,89) vs 13,4 (+/- 0,8)
respectivamente (p 0,39).

En las siguientes tablas se resumen las variables demogréaficas:

Tabla 7.3.1.1 Variables demogréficas.

“NEO” “No NEO”

7 (28%) 18 (72%) P
Edad 62,2 (12,4) 64,1 (11,9) 0,72
Bilirrubina 4.7 (RIQ. 0,9-18) 56 (RIQ. 2,2-13,1) 0,97
Hb 13,4 (0,8) 12,8 (1,89) 0,39

El 68% de los pacientes de esta serie debuta con ictericia, siendo un 57,1%
en el grupo “NEO” vs el 72,2% en el grupo “No NEO”, con una mediana de
bilirrubina de 4,7 vs 5,6 respectivamente, (p 0,97).

En relacion con la pérdida de peso de >15% al diagndstico, solo el 24% (6
pacientes) de la muestra presentd esta condicion, siendo un 42,9% de los
pacientes del grupo “NEO, comparado con un 16,7% del grupo “No NEO”
(p 0,17).

Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de estas ultimas variables.

En las siguientes tablas se resumen las variables demogréficas:

Tabla 7.3.1.2 Variables demograficas.

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (712%) 25 (100%) P
Varon 2 (28,6) 13 (72,2) 15 (60)
Sexo Mujer 5 (71.4) 5 (27,8) 10 (40) 0,045
0 7 (100) 8 (44.4) 15 (60)
ECOG 1 0 (0) 7(38,9) 7 (28) 0,039
2 0 (0) 3(16.7) 3(12)
o Si 3670 3(72.2) 17 (68) e
Gleriela No 3(42,9) 5 (27.8) 8 (32) '
. si 0(0) 7 (38.9) 7 (28)
riEul No 7 (100) 11 (61,1) 18 (72) 0,05
Perdida de <15% 4 (57,1) 15 (83,3) 19 (76)
Peso >15% 3 (42,9) 3(16,7) 6 (24) 017
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7.3.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

Al igual que los otros grupos en esta serie todos los pacientes fueron
evaluados con estudio de imagen y biopsia con confirmacion histologica. El
tipo histoldgico de toda la serie de pacientes fue de adenocarcinoma.

Todos los pacientes de esta serie presentaron CA 19-9 <37 U/L al
diagndstico, con una mediana de 7 (RIQ. 1-24) en el grupo “NEQO” frente a
10,5 (RIQ. 3-23,1) en el grupo “No NEO” sin observar diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,44).

CA19.9
No bioldgicamente limite p 0,44
Mediana (RIQ)
12 10.5 (3 - 23,1)
10
8 7(1-24)
6
4
2
0
CA 19,9 U/L CA 19,9 U/L
“NEQ” “NO NEO”

Gréfico 7.3.2.1 CA 19-9 “No biolégicamente limite”. “NEO” vs “No NEO”.

Una segunda medicién del CA 19-9 se realizo tras neoadyuvancia solo en el
grupo “NEO” sin observar elevacion mas alla del rango de corte, con una
mediana de CA 19-9 de 3U/L (RIQ. 1,5-11,5).

“NEO” CA 19,9

Mediana (R1Q) p 0,89

> 7 (1-24)

6

5

4 3(1,5-11,5)

3

2

1

0

CA 19.9 AL DIAGNOSTICO CA19.9 POST-
NEOADYUVANCIA

Grafico 7.3.2.2 CA 19-9 “No biologicamente limite”. “Pre y Post Neoadyuvancia”.
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Atendiendo al estadio clinico tumoral observamos que el 57,1% de los
pacientes tratados con neoadyuvancia se encuentran en estadio cT3 al
diagnostico, seguido del 42,9% en estadio cT2 y ningln paciente en estadio
cT1, comparado con el 38,9%, 27,8% y 33,3% respectivamente de los
pacientes del grupo que no recibié neoadyuvancia y fue sometida a cirugia
de entrada. Aunque no se observan diferencias significativas en la
distribucion de los pacientes por estadios entre ambos grupos, se puede
apreciar que el grupo “NEO” tiene tendencia a tener mas pacientes en
estadios mas elevados (p 0,98).

En relacion con el estadio clinico ganglionar cN, el 84% de los pacientes de
esta serie no presentan afectacion ganglionar en el estadiaje clinico cN 0,
siendo el 71,4% del grupo “NEO” vs EL 88,9% del grupo “No NEO”,
mientras que el restante 28,6% vs 11,1% respectivamente, se clasifico como
cN 1, sin mostrar diferencias estadisticas (p 0,28).

La distribucion de la serie segun el cTNM, no mostro diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,13), observando que en el grupo
“NEO” el estadio mas frecuente fue el IB con un 42,9%, seguido del 1IA y
1B cada uno con un 28,6%, sin embrago no se observaron pacientes de este
grupo en el estadio IA. En cambio en el grupo “No NEO” los estadios mas
frecuentes fueron el 1A'y 1A con un 33,3% cada uno, seguido del IB con un
22,2 de los pacientes, y por ultimo el estadio 11B con un 11,1%. Tabla 7.3.2.1

En relacion con la localizacidn del tumor el 88% de la serie presenté un ADP
de cabeza pancreatica, seguida de un 8% en cola y un 4% en cuerpo.
Basicamente el 100% de los pacientes del grupo tratado con neoadyuvancia
presentaron el tumor en la cabeza del pancreas, frente al 83,3% en el grupo
de cirugia de entrada, este ultimo grupo también presento un 11,1% en la
cola y un 5,6% en el cuerpo. A pesar de ello no se observaron diferencias
significativas en la distribucion segun la localizacion del tumor entre ambos
grupos (p 0,34). Tabla7.3.2.2
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En la siguiente tabla se resume el estadio clinico TNM en los “No
biolégicamente limites” segun “NEO” vs “No NEO™:

Tabla 7.3.2.1 Estadiaje cCTNM pretratamiento en el grupo “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” el
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
ESTADIO CLINICO Y GANGLIONAR
T1 0(0) 6 (33,3) 6 (24)
T T2 3(42,9) 5 (27,8) 8(32) 0.98
T3 4 (57,1) 7(38,9) 11 (44)
NO 5 (71,4) 16 (88,9) 21 (84)
cN 0,28
N1 2 (28.6) 2 (11,1) 4 (16)
ETADIAJE CLIINICO AL DIAGNOSTICO POR TAC
IA (TLNOMO) 0(0) 6 (33,3) 6 (24)
IB (T2NOMO) 3(42,9) 4(22,2) 7 (28)
cTNM 0,13
A (T3NOMO) 2 (28.6) 6 (33,3) 8(32)
IIB (T1-3N1MO) 2 (28,6) 2 (11,1) 4 (16)

La necesidad de prétesis para drenaje biliar previo al tratamiento se observo
en el 42,9% de los pacientes del grupo “NEO” comparada con el 55,6% del
grupo “No NEO”, sin observar diferencias entre ambos (p 0,56).

En la siguiente tabla se resume la localizacion del tumor y protesis:

Tabla 7.3.2.2 Localizacién del tumor y prétesis biliar pretratamiento “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
., Cabeza 7 (100 15 (83,3 22 (88
Loca't'lfﬁf(;‘r’” = Cuerpo o( (0)) 1 E5,6)) 1 E4)) 0,34
Cola 0 (0) 2(11,1) 2 (8)
L Si 3(42,9) 10 (55,6) 13 (52)
Prétesis biliar No 4(57,1) 8 (44.,4) 12 (48) 0,56
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7.3.3- Caracteristicas quirurgicas.

El 76% de los pacientes fueron sometidos a duodenopancreatectomia
cefélica, en el 16% se realizd una duodenopancreatectomia total y en un 8%
una distal. De toda la muestra solo en un 44% se realizO preservacion
pilorica.

En relaciéon con la reseccion vascular solo se observd este evento en los
pacientes del grupo que no recibieron neoadyuvancia, en un 11,1% (2
pacientes).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion entre ambos grupos de las variables mencionadas previamente.

Atendiendo a la RIO, esta se realizo en el 100% de los pacientes del grupo
“NEO” y solo en un 16,7% del grupo “No NEO” observando diferencias
entre ambos grupos (p <0,01).

Si analizamos el residuo tras la reseccion observamos que todavia existe un
44,4% de R1 en el grupo de cirugia de entrada, mientras que en el grupo de
neoadyuvancia previa a cirugia, todos los pacientes fueron RO, comparado
con el 55,6% de los pacientes sin neoadyuvancia, mostrando diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,01).

Tabla 7.3.3.1 Variables quirdrgicas “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
Tino de DPC 6 (85,7) 13 (72,2) 19 (76)
rocegimiento TOTAL 1(14,3) 3(16,7) 4 (16) 0,48
P DISTAL 0 (0) 2 (11,1) 2(8)
Preservacion Si 3(42)9) 8 (44,4) 11 (44) 094
pilérica No 4 (57,1) 10 (55,6) 14 (56) :
RIO Si 7 (100) 3(16,7) 10 (40) <0.01
No 0(0) 15 (83,3) 15 (60) '
Reseccion Si 0 (0) 2(11,1) 2(8) 024
vascular No 7 (100) 16 (88,9) 23 (92) '
) RO 7 (100) 10 (55,6) 17 (68)
RESEI RL 0 (0) 8 (44,4) 8 (32) 0,01
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7.3.4- Caracteristicas postquirurgicas.

En relacion con las caracteristicas postoperatorias observamos que un 52%
de los pacientes de la muestra presentaron complicaciones, siendo mayor en
el grupo “No NEO” 56% comparado con el 43% del grupo NEO, sin
diferencias entre ambos grupos (p 0,57).

La mortalidad perioperatoria de esta serie esta determinada por el grupo sin
neoadyuvancia, observando un 10% (2 pacientes) en este grupo comparado
con ningan paciente en el grupo tratado con neoadyuvancia, sin apreciar
diferencias significativas (p 0,31).

En relacion con las complicaciones segun Clavien Dindo, el 42,9% de los
pacientes del grupo NEO fueron del tipo I, sin embrago en el grupo No
NEO las complicaciones mas frecuentes fueron el tipo Il con un 20% en el
tipo 11l con un 20% sin diferencias entre ambos grupos (p 0,31). La tasa de
reintervencion fue del 22% en el grupo de no neoadyuvancia, comparada con
el 0% de reintervencion de los pacientes del grupo NEO. (p 0,17).

Si analizamos el estado funcional de estos pacientes, vemos que existe una
discreta migracion en el estado funcional en el grupo “NEO” pasando en un
14% a ECOG 2, sin embargo, en el grupo “No NEO” la migracion de estado
funcional es mas evidente, con un 29% a ECOG 2 y un 9,1% a ECOG 3.
Cabe aclarar que en el grupo de no neoadyuvancia existen 7 pacientes en los
gue no se determinG el ECOG postoperatorio por falta de informacion. El
analisis comparativo no muestra diferencias entre ambos grupos en relacion
con esta variable (p 0,15) Tabla 7.3.4.2.

Tabla 7.3.4.1 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
Complicaciones Si 3(429) 10 (55,6) 13 (52) 057
Postoperatorias No 4(57,1) 8 (44,4) 12 (48) '
Reintervencion Si 0 (0) 4(22,2) 4 (16) 017
quirdrgica No 7 (100) 14 (77,8) 21 (84) '
No 4 (57,1) 8 (40) 12 (44,4)
- | 0(0) 1(5) 1(3,7)
st 1 3 (42.9) 4(20) 7 (25.9)
postoperatoria 0,31
Clavien Dindo i 0 (0) 4 (20) 4(14,8)
v 0 (0) 1(5) 1(3,7)
v 0 (0) 2 (10) 2(7,9)

169



En la siguiente tabla se resumen el estado funcional pre. y post-tratamiento:

Tabla 7.3.4.2 Migracion del ECOG en No biolégicamente limite “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
ESTADO FUNCIONAL AL DIAGNOSTICO
0 7 (100) 8 (44,4) 15 (60)
Dregma i 1 0(0) 7 (38.9) 7 (28) 0,039
P 2 0 (0) 3(16,7) 3(12)
ESTADO FUNCIONA POST-TRATAMIENTO
0 6 (85,7) 4 (36,4) 10 (55,6)
ECOG 1 0(0) 1(9,) 1(5,6) 015
Postoperatorio 2 1(14,3) 5 (45,5) 6 (33,3) '
3 0(0) 1(9,) 1(5.,6)

Atendiendo al estadio histopatologico de la pieza quirurgica, si nos referimos
al estadio “pT”, observamos un dowstaging en el grupo “NEO” de un 14% a
pTl, y de un 28,6% a pTO, en probable relacion con la respuesta a
tratamiento con neoadyuvancia recibido. Sin embargo, en el grupo “No
NEO” se observd un empeoramiento en el estadio “pT”, observando un
aumento de pT3 en un 17% y la aparicién de pT4 en el 5,6% de lo pacientes
de este grupo. A pesar de observar tendencia a favor del tratamiento
neoadyuvante en esta variable no se demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, probablemente debido a
una muestra pequefia (p 0,17).

De la misma forma si analizamos el “pN” postratamiento, vemos que el
grupo tratado con neoadyuvancia seguida de cirugia, presenta un 100% de
PNO, observando un downstaging de aproximadamente el 29%, comparado
con el empeoramiento en estadio “pN” del grupo que fue sometido a cirugia
de entrada, en el que observamos una caida de casi a la mitad, de 89%
preoperatorio al 44,4% de pNO tras el andlisis de la pieza quirtrgica. Al
realizar el analisis comparativo en la distribucion del pN se observan
diferencias significativas entre ambos grupos, a favor de la neoadyuvancia (p
0,02).
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En la siguiente tabla se resumen el estadiaje patolégico TNM:

Tabla 7.3.4.3 Estadio pT-pN, en No bioldgicamente limite “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
ESTADIO HISTOLOGICO pT, pN
pTO 2 (28,6) 0(0) 2(8)
pT1 1(14,3) 2(11,1) 3(12)
pT pT2 1(14,3) 5 (27,8) 6 (24) 0.17
pT3 3(42,9) 10 (55,6) 13 (52)
pT4 0 (0) 1(5,6) 1(4)
pNO 7 (100) 8 (44,4) 15 (60)
pN pN1 0 (0) 6 (33,3) 6 (24) 0,02
pN2 0(0) 4(22,2) 4 (16)
ETADIAJE HISTOLOGICO POR ANATOMOPATOLOGICO (pTNM)
pRC (No tumor) 2 (28,6) 0(0) 2(8)
IA (TINOMO) 1(14,3) 3(16,7) 4 (16)
IB (T2NOMO) 1(14,3) 0 (0) 1(4)
pTNM 0,01
IIA (T3NOMO) 3(42,9) 5 (27,8) 8 (32)
IIB (T1-3N1MO) 0 (0) 5 (27,8) 5 (20)
111 (T1-3N2MO
( R 0(0) 5 (27.8) 5 (20)

En la distribucién de la serie segun el estadio histologico pTNM también se
observd migracion de estadio entre los pacientes de ambos grupos,
observando un 28,6% de pRC y el 72,4% restante en estadios IA, IBy 1A en
el grupo que recibid neoadyuvancia, al contrario de lo que ocurre en el grupo
gue no recibe neoadyuvancia en el que se observa un aumento en la
distribucion en estadios méas avanzados, siendo un 44,5% de pacientes en
estadios IA y IIA, sin pacientes en estadios 1B, y un 55,6% de pacientes en
estadios 1I1B y |11, con diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p 0,01).
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7.3.4.1- Factores mal prondstico histologico.

Analizando los factores de mal prondstico histoldgico, vemos que el 55,6%
del grupo “No NEO” presenta ganglios (+) tras el andlisis de la pieza,
comparado con el grupo “No NEO” donde no se observan ganglios positivos
en ningln paciente, con diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p 0,01). Sin embargo, si analizamos otros factores de mal
prondstico histolégico como el grado de diferenciacion, invasion perineural,
e invasion vascular, no se aprecian diferencias en la distribucion entre ambos
grupos.

Tabla 6.3.4.4 Factores de mal prondstico histoldgico en ambos grupos “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) P
_ ™ 000) 10 (55.6) 10 (40)
Ganglios +/- O 7 (100) 8 (44,4) 15 (60) 0,01
Gl 1(143) 3(16,7) 4 (16)
i oradode G2 6 (85.7) 12 (66,8) 18 (72) 0,40
EIENCIAcio G3 0 (0) 3(16,7) 3(12)
e | Si 1(143) 5(3323) 7(28) )
nvasion vascular No 6(85,7) 12 (66,7) 18(72) 0,3
Tnvasion Si 2(28.0) 1 (6L0) (52 )
perineural No 5 (71,4) 7(38,9) 12 (48) 14

7.3.4.2- Variables oncolodgicas postoperatorias.

En relacion con el tratamiento adyuvante el 58,8% del grupo NEO recibe
tratamiento adyuvante, frente al 42,9%del grupo No NEO, un 42,9% de
guimioterapia adyuvante y un 14,3% de radioterapia, frente a 58,8% de
quimioterapia y 58,8% de radioterapia respectivamente, observando solo
diferencias estadisticas en la distribucion en el tratamiento con radioterapia
(p 0,05).

En el 45,8% de los pacientes, no se administré el tratamiento adyuvante por
diversos motivos: comorbilidad severa, edad avanzada del paciente, negativa
del paciente o criterio individualizado: decision adoptada de forma conjunta
en el comité multidisciplinar de tumores.

Atendiendo a la recidiva tras tratamiento quirdrgico se observa menos
recidiva global en el grupo que recibié neoadyuvancia con el 28,6% frente al
83,3% del grupo de cirugia de entrada (p 0,008). No observando ningun
paciente del primer grupo con recidiva local y solo el 28,6% de recidiva a
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distancia, comparado con el 38,9% y 83,3% respectivamente en el grupo sin
neoadyuvancia. Asi pues se observd menos recidiva tanto a nivel local como

a distancia en el grupo NEO, mostrando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p 0,05) (p 0,008).

En la siguiente tabla se resumen las variables postquirurgicas:

Tabla 6.3.4.5 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total
7 (28%) 18 (72%) 25 (100%) B
ot Si 3(42,9) 10 (58,8) 13 (54,2) 0.47
Tratamiento No 4 (57,1) 7(41,2) 11 (45,8) ’
Adyuvante Si 1(14,3) 10 (58,8) 11 (45,8)
RT 1 No 6 (85,7) 7(412) 13 (54.2) 0,047
- Si 2 (28,6) 15 (83,3) 17 (68)

Recidiva tumoral No 5 (71.4) 3(16,7) 8 (32) 0,008
Recidiva Si 0(0) 7 (38,9) 7 (28) 0.05
Local No 7 (100) 11 (61,1) 18 (72) '
Recidiva a Si 2 (28,6) 15 (83,3) 17 (68) 0.008

distancia No 5(71,4) 3(16,7) 8 (32) '

7.3.5- Caracteristicas de la progresion oncoldgica.

Se comparo la supervivencia de quienes recibieron neoadyuvancia, frente a
quienes fueron sometidos a cirugia de entrada tras el diagnostico de
resecabilidad, en el grupo de pacientes con CA 19-9 <37U/L.

7.3.5.1- Supervivencia global.

La mediana de SG en el grupo “NEO” fue de 65,9 meses vs 16,2 meses en el
grupo “No NEO”, sin observar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos pero con una tendencia a la significacion (test Log Rank p=0,08)
Grafico 7.3.5.1.

La supervivencia global a 1 afio, 3 afios y 5 afios fue del 85,7%, 57,1% y
42,9% en el grupo con tratado con neoadyuvancia, frente al 72,2% a 1 afio y
22,2% a 3y 5 afios del grupo sin neoadyuvancia Tabla 7.3.5.1.
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Supervivencia Global
"No biolégicamente limite"

1,09 —L "NEQ" vs "No NEQ"

T No
_sj
—t— No-censurado

L‘ ] Log Rank test i~ Si-censurado
0,84 p 0,08

0,6

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo en meses

Grafico 7.3.5.1. SG No biol6gicamente limite “NEO vs No NEO”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. EI grupo NEO presenta una
reduccion del 61% en la tasa de mortalidad, HR: 0,39 I1C 95% [0,13 — 1,18])
(p 0,09).

7.3.5.2- Supervivencia libre de enfermedad.

La SLE a 1 afio fue del 85,7%, y del 71,4% a los 3 y 5 afios en el grupo
tratado con neoadyuvancia, frente al 50% y 22,2% respectivamente del grupo
sin neoadyuvancia, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (test Log Rank p=0,03) Tabla 7.3.5.1, Gréfico 7.3.5.2.

Supervivencia libre de enfermedad
"No biolégicamente limite"

1,0 "NEQ" vs "No NEO"
TINe
—18
) Log Rank test - No-censurado
p 0,08 i~ Si-censurado
0,84

Supervivencia acumulada

T T T T T
.00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00

Tiempo en meses

Grafico 7.3.5.2 SLE No biolégicamente limite “NEO vs No NEO”
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Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. El grupo NEO presenta una
reduccién del 78% en la tasa de recidiva global, HR: 0,22 IC 95% [0,05 —
0,98]) (p 0,05).

7.3.5.3- Supervivencia libre de recidiva local.

Los pacientes que han recibido neoadyuvancia del grupo con CA 19,9 < 37
no han presentado recidiva durante el tiempo del estudio sin embargo en el
grupo que no ha recibido neoadyuvancia la supervivencia libre de recidiva
local fue de 72,2%a 1 afo, y 58% a 3 y 5 afios sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (test Log Rank p=0,067) Tabla
7.3.5.1, Gréfico 7.3.5.3.

Supervivencia libre de recidiva local
"No biolégicamente limite"

1,07 + + + "NEQ" vs "No NEQ"
M No
_g
—+— No-censurado
+—Si-censurado

0,8

0,61

0,47

Supervivencia acumulada

Log Rank test.
p 0,07

0,2

0,0

T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo en meses

Gréfico 7.3.5.3. SLRL No biolégicamente limite “NEO vs No NEO”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
presentan una reduccion en la recidiva local del casi el 97% , HR: 0,026 IC
95% [0 —20,6]) (p 0,29).
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Tabla 7.3.5.1. SG, LE, y LRL. Neoadyuvancia en “No biolégicamente limite”

Kaplan-Meier Cox
12 meses 36 meses 60meses p Log-Rank o
(%) EE (%) EE (%) EE test IR (LS ) P
SG
Neoadyuvancia
Si 85,7 (0,13) 57,1(0,19) 42,9 (0,19) 0.08 0,39 (0,13-1,18) 0,09
No 72,2 (0,11) 22,2 (0,1) 22,2(0,1) 1
SLE
Neoadyuvancia
Si 85,7 (0,13) 71,4 (0,17) 71,4 (0,17) 0.03 0,22 (0,05 - 0,98) 0.046
No 50 (0,12) 22,2 (0,1) 22,2(0,1) 1
SLRL
Neoadyuvancia
i 2 -2
Si 0 (0) 0(0) 0(0) 0,067 0,026 (0, 0- 20,6) 0.29
No 72,2 (0,11) 58 (0,13) 58 (0,13) 1

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EE: error estandar; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre
de enfermedad; SLRL.: supervivencia libre de recidiva local.

7.3.6.- Analisis multivariado.

En el caso de este subanalisis en pacientes con CA 19-9 menores de 37 U/L
la estrategia de ajuste en los modelos multivariados, para la variable de
resultado supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, fue la de
evaluar y de ajustar de manera individual y en combinaciones maximas de
dos variables el efecto de la neoadyuvancia por cada uno de los factores de
confusidn seleccionados. Esta estrategia se utilizo debido al pequefio tamario
muestral y pequefio numero de eventos, de esa forma poder evitar el efecto
de sobreajuste. En el caso de la supervivencia libre de recidiva local sélo se
presenta el efecto univariado de la neoadyuvancia debido a no existir eventos
en el grupo con neoadyuvancia.

7.3.6.1- Supervivencia global.

De esta forma en el caso de la variable de resultado SG se observa un efecto
protector de la neoadyuvancia cercano a la significacion estadistica (HR:
0.39; I1C 95%:0.12-1.17,p=0.094). Al ajustar de manera individual o con la
estrategia de dos en dos se observa un efecto protector de la neoadyuvancia
no estadisticamente significativo que puede ir desde una reduccion del riesgo
de mortalidad del 61.6% (HR: 0.38; IC 95%:0.11-1.26,p=0.116) ajustado
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solo por los niveles de CA 19-9, hasta una reduccion no significativa del
28.9% (HR: 0.71; IC 95%:0.28-1.81,p=0.475) ajustado por invasion
perineural y presencia de ganglios positivos.

Tabla 7.3.6.1. “No biolégicamente limite”
Analisis Multivalente Ajustado de manera individual y en combinacion de dos para
Supervivencia global (SG)

SG 95% IC

HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,39 0,12 1,17 0,09
Neoadyuvancia 0,67 0,19 2,41 0,54
Ganglios (+)
Neoadyuvancia 0,49 0,21 1,15 0,10
Residuo (R0)
Neoadyuvancia 0,38 0,12 1,27 0,12
CA 19,9 (<374 U/L)
Neoadyuvancia 0,46 0,20 1,08 0,07
Invasion perineural
Neoadyuvancia 0,62 0,25 1,53 0,3
Ganglios (+)
Residuo (R0)
Neoadyuvancia 0,63 0,26 1,55 0,32
Ganglios (+)
CA 19,9 (<374 U/L)
Neoadyuvancia 0,71 0,28 1,81 0,48
Ganglios (+)
Invasion perineural
Neoadyuvancia 0,53 0,23 1,25 0,15
Residuo (R0)
CA 19,9 (<374 U/L)
Neoadyuvancia 0,60 0,24 1,47 0,26
Residuo (R0)
Invasion perineural
Neoadyuvancia 0,47 0,13 1,65 0,24
CA 19-9 (<374 U/L)
Invasién perineural
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7.3.6.2- Supervivencia libre de enfermedad.

Respecto a la supervivencia libre de enfermedad en la estrategia de ajuste se
observa un efecto protector rozando el nivel de significacion estadistica
ajustado sélo el efecto de la neoadyuvancia por los niveles de CA 19-9 (HR:
0.21; IC 95%:0.04-0.97,p=0.046), hasta un menor efecto protector no
significativo ajustando por presencia de ganglios positivos y residuo (HR:

0.55; IC 95%:0.10-3.07,p=0.493).

Tabla 7.3.6.1. “No biolégicamente limite”
Analisis Multivalente Ajustado de manera individual y en combinacién de dos para
Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
SLE 95% IC
HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,22 0,05 0,98 0,05
Neoadyuvancia 0,39 0,08 2,04 0,28
Ganglios (+)
Neoadyuvancia
. ,32 ,07 1, i
Residuo (R0) 03 00 53 0.15
Neoadyuvancia
0,21 0,04 0,97 0,05
CA 19-9 (<374 U/L)
Neoadyuvancia 0,28 0,06 1,30 0,11
Invasion perineural
N -
eoad_yuvanua 0,55 0,10 3,08 0,49
Ganglios (+)
Residuo (R0)
Neoadyuvancia 0,34 0,06 1,83 0,21
Ganglios (+)
CA 19-9 (<374 U/L)
N -
eoad_yuvanua 0,39 0,08 2,01 0,26
Ganglios (+)
Invasion perineural
Neoadyuvancia
. 2 , 147 14
Residuo (R0) 0.29 0.06 0
CA 19-9 (<374 U/L)
Neoadyuvancia
. 44 , 2,24 ,32
Residuo (R0) 0 0,09 03
Invasion perineural
Neoadyuvancia
CA 19-9 (<374 U/L) 0.24 0.05 119 0.08
Invasién perineural
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7.4 Estadio Very Early “NEO” vs “No NEO”

7.4.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

84 pacientes
Cancer de pancreas resecable

35 pacientes Excluidos estadios
IHA-11B
(T3NOMO/T1-T3N1MO

. A

49 pacientes
Grupo very Early
Estadio I1A-IB
(T1-T2NOMO)

9 pacientes 40 pacientes
Grupo NEO Grupo NO NEO

Figura. 7.4.1.1. Diagrama de flujo para cancer de pancreas MUY TEMPRANO O VERY
EARLY

La muestra principalmente estaba constituida en un 75.5% de los pacientes
en estadio IB (T2NOMO), y un 25,5% en estadio IA.

El género que predomina en la serie fueron los hombres con un 65,3%, cuya
distribucion segun el grupo fue mayor en el grupo “No NEO” comparado
con el grupo “NEO”, 70% vs 44,4% respectivamente, sin embargo no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p
0,24). La media de edad fue similar tanto en el grupo que recibi¢ tratamiento
intensificado como el que fue a cirugia directa, de 67,5 (+/- 9) vs 64,7 (+/-
10,5), sin encontrar diferencias (p 0,47).

Atendiendo a estado funcional al diagnostico observamos que el 67,7% de
los pacientes del grupo “NEO” presentan un ECOG 0 comparado con el 45%
de los pacientes del grupo “No NEO”, seguido de 33,3% vs el 37,5% de
ECOG 1 respectivamente, por ultimo solo el grupo que no recibieron
neoadyuvancia presento un ECOG 2 en el 17,5%, sin observar diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion entre ambos grupos (p0,17).
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Tabla 7.4.1.1 Variables demograficas.

“NEO” “No NEO”
9 (18,4%) 40 (81,6%) P

Edad 67,5 (9) 64,7(10,5) 0,47

Bilirrubina 4,5 (RIQ: 1-8,2) 54 (RIQ: 3-12,9) 0,30

Hb 12,9 (1) 131(1,7) 0,84

En relacion con la anemia al diagndstico, no hubo diferencias entre ambos
grupos, tanto el grupo “NEO” como el grupo “No NEO” presentaron anemia
solo en un 22%, con una media de Hb de 12,9. mg/dl (+/-1) para el primer
grupo, y 13,1 mg/dl (+/- 1,7) para el segundo grupo. (p 0,84).

El 75,5% de esta serie debuta con ictericia, la distribucion entre ambos
grupos fue similar, 66,7% en el grupo “NEO” comparada con el 77,5% en el
grupo “No NEO”, con una mediana de bilirrubina de 4,5 mg/dl vs 5,4 mg/dl
respectivamente.

En relacion con la perdida de peso de >15% al diagndstico, solo el 30,6% (15
pacientes) de esta muestra present6 esta condicién, siendo un 44,4% de los
pacientes del grupo “NEO, comparado con un 27,5% del grupo “No NEO”
(p 0,43).

Sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en estas Ultimas variables.

Tabla 7.4.1.2 Variables demograficas.

“NEO” "No NEO” Total
9 (18.4%) 20 (BL,6%) 29 (100%) P

Varén 4 (44,4 28 (70 32 (65,3

S Mujer 5 255,63 12 §303 17 E34,7§ 0,24
0 6 (66.7) 18 (45) 24 (49)

ECOG 1 3(333) 15 (37,5) 18 (36,7) 0,17
2 0(0) 7 (17,5) 7 (14.3)
— S 5(66.7) 3L (775) 37 (75,5)

|ctericia No 3(333) 9(22,5) 12 (24,5) 0.67
37 Ol 3(33,3) 10 (25) 13 (26.5)

CA 199 >37 U/L 6 (66,7) 30 (75) 36 (73,5) 0,68
: Si 2(222 9(22,5 11 (22,4

ATE I No 7 577,83 31((77,52) 38 577,6; 0.9
Perdida de <15% 5 (55.6) 29 (72.5) 34 (69.4)

Peso >15% 4 (44,4) 11 (27.,5) 15 (30,6) 0.43
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7.4.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

En relacion con el CA 19-9 el 73,5% presentaban niveles por encima de 37
U/L al diagnostico, siendo el 66,7% en el grupo que recibié neoadyuvancia
previa cirugia, y 75% en el grupo de cirugia de entrada, con una mediana de
51 U/L (RIQ: 15,5 —331,5) para el grupo “NEO” vs 144 (RI1Q: 37,8 - 1509)
en el grupo “No NEO”, sin diferencias estadisticas entre ambos (p 0,14).

Una segunda medicién del CA 19-9 se realiz6 tras neoadyuvancia s6lo en el
grupo “NEO” observando un descenso del CA 19-9 con una mediana de 14
U/L (RIQ: 2,5 — 22,5), observando diferencias estadisticamente significativas
en la comparacion entre los niveles de CA 19-9 al diagnéstico y
postratamiento a favor del efecto de la neoadyuvancia en el grupo “NEO” (P
0,05). Siete pacientes (78%) de los que recibieron neoadyuvancia
normalizaron el biomarcador.

CA 19,9 U/L

Mediana (R1Q) 00,05

60 51 (15,5-331,5)
50
40
30 14 (2,5- 22,5)
20
X )

0

CA 19.9 AL DIAGNOSTICO CA19.9 POST-
NEOADYUVANCIA

Graéfico 7.4.2.1 CA 19-9 grupo Very early. “Pre y Post Neoadyuvancia”.

En relacion con la localizacion del tumor el 87% de la serie presentaba una
neoplasia de cabeza de pancreas con una distribucion similar en ambos
grupos, siendo 88,9% en el grupo “NEO” y el 87,5% del grupo “No NEO”,
seguida del cuerpo de pancreas con un 11,1% vs el 5% respectivamente. Solo
en el grupo que no recibidé neoadyuvancia se observa un 7,5% de neoplasia
en la cola pancreética. La necesidad de protesis para drenaje biliar previo al
tratamiento se observo en el 66,7% de los pacientes del grupo “NEO”
comparada con el 59,5% del grupo “No NEO”.

No se observaron diferencias entre ambos grupos de las variables
previamente citadas
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Tabla 7.4.2.1 Localizacién del tumor y protesis biliar pretratamiento “NEO vs “No NEO”.

“NEO” ‘“No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
L Cabeza 8 (88,9) 35 (87,5) 43 (87,8)
L°°a't'2;°"r’” dell Cuerpo 1(11.1) 2 (5) 3(6,1) 0,45
tmo Cola 0 (0) 3(1,5) 3(6,1)
o rGtesis bil Si 6 (66,7) 22 (59,5) 28 (60,9) o
B No 3(33,3) 15 (40,5) 18 (39,1) '

Atendiendo al estadio clinico tumoral observamos que el 66,7% de los
pacientes tratados con neoadyuvancia, y el 72,5% de los pacientes del grupo
sin neoadyuvancia se encuentran en estadio cT2 al diagndstico, seguido del
22,2% vs 0% en estadio ¢T3, y del 11,1% vs 27,5% en estadio cT1
respectivamente. Observando diferencias significativas entre ambos grupos
(p 0,02). Asi pues se puede ver que el grupo “NEO” presenta al diagnostico
estadios segun cT mas elevados en relacion con el grupo “No NEO”.

Al tratarse de estadios muy precoces (Very Early Stage), todos los pacientes
tanto del grupo “NEO” como del grupo “No NEO” no presentan ganglios
sospechosos clasificandose como cNO.

La distribucion ¢cTNM, no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos (p 0,42), observando que en el grupo “NEO” el estadio mas frecuente
fue el IB con un 88,9%, seguido del IA con un 11,1%. De igual forma en el
grupo “No NEO” el estadio mas frecuente fue el IB con un 72,5% de los
pacientes, seguido de un 27,5% en el estadio IA.

Tabla 7.4.2.2 Estadiaje cTNM pretratamiento en el grupo “NEO vs “No NEO”.

“NEO” “No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
ESTADIO CLINICO Y GANGLIONAR

T1 1(11,1) 11 (27,5) 12 (24,5)

cT 0,02
T2 8 (88,9) 29 (72,5) 35 (75,5)
cN NO 9 (100) 40 (100) 49 (100)

ETADIAJE CLIINICO AL DIAGNOSTICO POR TAC

IA (TINOMO) 1(11,1) 11 (27,5) 12 (24,5)

cTNM 0,42
IB (T2NOMO) 8 (88,9) 29 (72,5) 37 (75,5)
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7.4.3- Caracteristicas quirurgicas.

El 73% de los pacientes fueron sometido a una DPC, el 20,4% a una
pancreatectomia total y solo el 6,1% en el caso del grupo “No NEO” fue
sometido a una pancreatectomia distal. La distribucion fue similar en ambos
grupos sin evidenciar diferencias significativas entre ellos (p 0,53).

En relacion con la RIO vemos que si existen diferencias significativas entre
ambos grupos (p < 0,01), asi pues el 100% del grupo que recibio
neoadyuvancia fue tratado con radioterapia intraoperatoria, comparado con el
5% del grupo que fue sometido a cirugia de entrada.

Si analizamos el residuo tras la reseccion observamos que también muestran
diferencias significativas entre ambos grupos (p 0,05), existiendo todavia un
35% de R1 en el grupo sin neoadyuvancia, mientras que en el grupo que
recibié neoadyuvancia previa a cirugia, todos los pacientes no presentaron
residuo. Esto probablemente se deba al efecto de la neoadyuvancia en el
grupo “NEO” y a la infraestadificacion previa cirugia en el grupo “No
NEO”.

Tabla 7.4.3.1 Variables quirargicas “NEO vs “No NEO” en los Very Early.

“NEO” “No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
— DPC 7(77,8) 29 (72,5) 36 (73,5)
mcegimiento TOTAL 2(22,2) 8 (20) 10 (20,4) 0,53
P DISTAL 0 (0) 3(7,5) 3(6,1)
Preservacion Si 2(22,2) 7(17,5) 9(18,4) 0.66
pildrica No 7(77,8) 33 (82,5) 40 (81,6) '
Si 9 (100) 2 (5) 11 (22.9)
. No 0(0) 38 (95) 38 (77,6) <0,01
Reseccion Si 1(11,1) 2(5) 3(6,1) 0.46
vascular No 8 (88,9) 38 (95) 46 (93,9) '
e RO 9 (100) 26 (65) 35 (7L,4) 005
esiauo R1 0 (0) 14 (35) 14 (28,6) '

7.4.4- Caracteristicas post-quirurgicas.

En relacion con las caracteristicas postoperatorias observamos que el 55,1%
de los pacientes de la serie presentaron complicaciones en general, con una
distribucion igual tanto en el grupo con neoadyuvancia como en el grupo de
cirugia directa (55,6% vs 55%), sin observar diferencias entre ellos (p 0,97).
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La mortalidad perioperatoria de la serie esta determinada por el grupo “No
NEO” con un 4,7% de muertes durante los 30 primeros dias tras la cirugia.

La morbimortalidad postoperatoria segun Clavien Dindo muestra que el
44,4% del grupo “NEO” sufrieron complicaciones menores tipo I,
comparado con el 38% de pacientes con complicaciones mayores tipo Il 1V,
y V del grupo “No NEO”, sin observar diferencias significativas (p 0,24).

La tasa de reintervencion fue del 15% en el grupo sin neoadyuvancia, sin
embargo, no se observa reintervencién en el grupo tratado con
neoadyuvancia previa (p 0,58).

Si analizamos el estado funcional de estos pacientes, vemos que existe una
migracion en el estado funcional en el grupo “NEO” en un 44,4% a ECOG 2,
siendo la migracion de estado funcional en el grupo “No NEO” mas
repartida, con aproximadamente un 8,4% a ECOG 1, un 17,7% a ECOG 2,y
por ultimo un 5,4% a ECOG 3. El analisis comparativo muestra diferencias
significativas entre ambos grupos (p 0,01).

Tabla 7.4.4.1 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO” en los Very Early.

“NEO” “No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
Complicaciones Si 5 (55,6) 22 (55) 27 (55,1) 0.97
Postoperatorias No 4 (44,4) 18 (45) 22 (44,9) ’
Reintervencion Si 0 (0) 6 (15) 6 (12,2) 0.58
quirdrgica No 9 (100) 34 (85) 43 (87,8) '
No 4 (44.4) 18 (42,9) 22 (43,2)
i I 0(0) 2 (4,8) 2(3.9)
:gg”g:ﬁgﬂ . I 4(44,4) 6 (14,3) 10 (19,6) 0.24
E’:Ia .gn Dirdo 1 1(11,1) 11 (26,2) 12 (23,5) '
Vien Ll v 0 (0) 3(7,1) 3(5,9)
v 0(0) 2(4,7) 2(3,9)
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Tabla 7.4.4.2 Migracion del ECOG, “NEO vs “No NEO” en los Very Early.

“NEO” “No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
ESTADO FUNCIONAL AL DIAGNOSTICO
ECOG 0 6 (66,7) 18 (45) 24 (49)
e R 1 3(333) 15 (37,5) 18 (36,7) 0,17
P 2 0(0) 7 (17,5) 7 (14,3)
ESTADO FUNCIONAL POSTOPERATORIO
0 5 (55,6) 5 (13,5) 10 (21,7)
ECOG 1 0(0) 17 (45,9) 17 (37) 001
Postoperatorio 2 4 (44,4) 13(35,1) 17 (37) '
3 0(0) 2(54) 2(4,4)

En relacion al estudio patologico tumoral tras la cirugia, observamos un
downstaging patoldgico a pTO en el 44,4% de los pacientes del grupo
“NEO”, siendo del 11,1% desde pT1 y el 33,4% desde pT2, manteniendo el
22,2% de pT3. Sin embargo en el grupo “No NEO” pasa lo contrario en el
estudio patologico tumoral tras cirugia, observando un ascenso del 62,5% a
estadios pT3 (52,5%) y pT4 (10%), encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p 0,009).

El 47,5% de los pacientes del grupo sin neoadyuvancia asciende a pN1,
seguido del 12,5% a pN2, comparado con solo el 11,1% de los pacientes del
grupo tratado con neoadyuvancia que asciende a pN1, observando
diferencias entre ambos grupos (p 0,016).

En la distribucion de la serie segun el estadio histologico pTNM como es
I6gico también se observo migracion de estadio entre los pacientes de ambos
grupos, destacando una pRC del 44,4% a favor del grupo sometido a
tratamiento neoadyuvante, pero también se observa en este grupo aunque en
menor proporcion un ascenso a estadio 1A en un 22,2% vy 11B en un 11,1%.
Sin embargo si comparamos estos datos con los del grupo “No NEO” se
puede apreciar que en este altimo el ascenso a estadios méas elevados es mas
evidente, observando una migracion de aproximadamente el 25% a estadio
A, un 37,5% a estadio 1B y un 22,5% a estadio 111, encontrando diferencias
estadisticas en la distribucion de los pacientes segun hayan o no recibido
neoadyuvancia (p 0,001) Tabla7.4.4.3
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Tabla 7.4.4.3 pTNM en ambos grupos, “NEO vs “No NEO” en los Very Early.

“NEO” “No NEO” Total
9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
ESTADIO HISTOLOGICO pT, pN
pTO 4 (44,4) 1(2,5) 5(10,2)
pT1 0 (0) 3(7,5) 3(6,1)
pT pT2 3(33,3) 11 (27,5) 14 (28,6) 0,009
pT3 2(22,2) 21 (52,5) 23 (46,9)
pT4 0(0) 4 (10) 4(8,2)
pNO 8 (88,9) 16 (40) 24 (49)
PN pN1 1(11,) 19 (47,5) 20 (40,8) 0,016
pN2 0(0) 5 (12,5) 5(10,2)
ETADIAJE HISTOLOGICO POR ANATOMOPATOLOGICO (pTNM)
pRC (No tumor) 4 (44,4) 0(0) 4(8,2)
0 (Tis NOMO) 0(0) 1(2,5) 12
IA (TINOMO) 0 (0) 3(7,5) 3(6,1)
pTNM IB (T2NOMO) 2(22,2) 2 (5) 4(8,2) 0,001
IIA (T3NOMO) 2(22,2) 10 (25) 12 (24,5)
1B (T1-3N1MO) 1(11,1) 15 (37,5) 16 (32,7)
111 (T1-3N2MO
az B0 0(0) 9(22,5) 9 (18.4)

7.4.4.1-Factores mal prondstico histologico.

Si analizamos los factores de mal pronostico histologico, vemos que solo el
11,1% del “NEO” presenta positividad ganglionar tras el andlisis de la pieza,
comparado con el 60% del grupo “No NEO” encontrando diferencias
estadisticas entre ambos grupos (p 0,01). Sin embargo, si analizamos otros
factores de mal pronoéstico histolégico como el grado de diferenciacion,
invasion perineural e invasién vascular, no se aprecian diferencias en la

distribucion entre ambos grupos Tabla 7.4.4.4.

186




Tabla 7.4.4.4 Factores de mal prondstico histoldgico en ambos grupos “NEO vs “No NEO”

“NEO” "No NEO™ Total
9 (18,4%) 40 (8L,6%) 49 (100%) P
, @ T(1L) 24 (60) 25 (51)
Ganglios +/- O 8 (88.9) 16 (40) 24 (49) 0,01
GL 3(333) 4 (10) 7(142)
diffrr:r?g:gén G2 6 (66.7) 32 (80) 38 (77,5) 0,23
G3 0 (0) 4 (10) 4(8,2)
> Si T(LD) 18 (45) 19 (38.9)
Invasion vascular No 8 (88,9) 22 (55) 30 (61,2) 0,13
Tvasion Si 2(22.2) 23 (57.5) 25 (51)
perineural No 7(77.8) 17 (42,5) 24 (49) 0,07

7.4.4.2- Variables oncolodgicas postoperatorias.

En relacién con el tratamiento adyuvante solo el 47,9% de esta muestra lo
recibieron, de estos un 48,7% del grupo “No NEO” vs un 33,3% del grupo
“NEO” recibieron tratamiento basado en quimioterapia, y un 43,6% Vs
ningun paciente respectivamente, recibieron tratamiento basado en
radioterapia, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en relacion con el tratamiento con radioterapia adyuvante (p
0,018).

En el 52,1% de los pacientes, no se administro el tratamiento adyuvante por
diversos motivos: comorbilidad severa, edad avanzada del paciente, negativa
del paciente o criterio individualizado: decision adoptada de forma conjunta
en el comité multidisciplinar de tumores.

Atendiendo a la recidiva tumoral, proporcionalmente observamos que existe
méas recidiva en el grupo sin tratamiento neoadyuvante siendo un 80%
comparado con un 66,7% del grupo tratado con neoadyuvancia. Tanto la
recidiva local como la recidiva a distancia es menor en el grupo “NEO”
siendo un 11,1% y un 55,6% respectivamente, comparado con un 45% y un
67,5% del grupo “No NEO”. Sin embargo no se muestran diferencias
significativas entre ambos grupos, en ningun tipo de recidiva.

187



Tabla 7.4.4.5 Variables post-quirargicas “NEO vs “No NEO”

“NEO” “No NEO” Total

9 (18,4%) 40 (81,6%) 49 (100%) P
oT Si 3(33.3) 19 (48,7) 26 (54,2) 0.48

Tratamiento No 6 (66,7) 20 (51,3) 22 (45,8) '

Adyuvante i

' RT | o o (Lob) 2 (554 Hleag | oo
Recidiva Si 6 (66,7) 32 (80) 38 (77.6) 0.40

tumoral No 3(33,3) 8 (20) 11 (22,4) '
Recidiva Si 1(111) 18 (45) 19 (38,8) 0.13

Local No 8(88,9) 22 (55) 30 (61,2) '
Recidiva a Si 5 (55,6) 27 (67,5) 32 (65,3) 0.70

distancia No 4 (44,4) 13 (32,5) 17 (34,7) '

7.4.5- Caracteristicas de la progresion oncoldgica.

Se compar0 la supervivencia de quienes recibieron neoadyuvancia, frente a
quienes fueron sometidos a cirugia de entrada en un grupo de pacientes con
estadio temprano al diagnostico (1A-IB).

7.4.5.1-Supervivencia global.

La mediana de SG en el grupo “NEO” fue de 48,3 meses vs 13,3 meses en el
grupo “No NEO”, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (test Log Rank p=0,035) Grafico 7.4.5.1.

La supervivencia global a 1 afio, 3 afios y 5 afios fue del 77,8%, 55,6% y
44,4% en el grupo con tratado con neoadyuvancia, frente al 55%, 17,5% y
10% del grupo sin neoadyuvancia Tabla 7.4.5.1.

Supervivecia Global

"Very Early stage”
e T "NEQ" vs "No NEQ"
9 TTNo
i i — 150
—t— No-censurade
Log Rank test - Si-censurado

0,8 p 0,035
]
: \ |
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E 0,6
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1]
o
£
% 0,4 L
g
u?! |

0,2 i

: 1
0,0

T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo en meses

Gréfico 7.4.5.1 SG No biolégicamente limite “NEO vs No NEO”
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Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccion del 57% en la tasa de mortalidad con respecto al grupo
sin neoadyuvancia, HR: 0,43 IC 95% [0,19 — 0,96]) (p 0,04).

7.4.5.2- Supervivencia libre de enfermedad.

La mediana de SLE en el grupo “NEO” fue de 33,2 meses vs 9,8 meses en el
grupo “No NEO”, sin observar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos, pero si una tendencia a la significacion (test Log Rank p=0,06)
Gréfico 7.4.5.2.

La supervivencia global a 1 afio fue del 77,8%, y 44,4% a 3 aflos y 5 afios en
el grupo tratado con neoadyuvancia, frente al 35,7%, 16,5% y 13,7% del
grupo sin neoadyuvancia Tabla 7.4.5.1.

Supervivencia libre de enfermedad
"Very Early Stage"

T "NEQ" vs "No NEO"
' —lL ‘ ~1No
_gj
: —t— No-censurado
IL +— Si-censurado
! Log Rank test
H. p 0,067

o
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1

o
m
1
—

—,_.—'_

Supervivencia acumulada

K=
=]
1

0,0

T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo en meses

Gréfico 7.4.5.2 SLE Bioldgicamente limite “NEO vs No NEO”

Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccién del 55% en la tasa de recidiva libre de enfermedad, HR:
0,45 1C 95% [0,19 — 1,80]) (p 0,07).

7.4.5.3- Supervivencia libre de recidiva local.

Los pacientes que han recibido neoadyuvancia del grupo “Very Early Stage”
no han presentado recidiva durante el primer afio, observando una SLRL del
85,7% a los 3 y 5 afilos comparado con el 65,7%, 42,4y 353% al,3y5
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afios encontrando diferencias estadisticamente significativas entre
(test Log Rank p=0,029) Tabla 7.4.5.1, Gréafico 7.4.5.3.

Supervivencia libre de recidiva local
"Very Early Stage"

0,8

0,67

0,47

Supervivencia acumulada

0,2

0,07

Log Rank test
p 0,029

~No
—151

T
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T T
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T T
36,00 48,00
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Grafico 7.4.5.3 SLRL No biolégicamente limite “NEO vs No NEO”
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Se realiza un analisis de regresion de Cox para comparar el riesgo de muerte
entre los grupos durante todo el periodo. Los pacientes con neoadyuvancia
tienen una reduccion del 86% en la tasa de recidiva local, sin demostrar
diferencias estadisticas para esta variable HR: 0,14 1C 95% [0,19 — 1,08]) (p

0,59).
Tabla 7.4.5.1. SG, LE, y LRL. Neoadyuvancia en “Very Early”
Kaplan-Meier Cox
12 meses 36 meses 60meses p Log-Rank 0
(%) EE (%) EE (%) EE test ARGk P
SG
Neoadyuvancia
Si 77,8 (0,14) 55,6 (0,17) 44,4 (0,17) 0,035 0,43 (0,19 - 0,96) 0,04
No 55 (0,08) 17,5 (0,06) 10 (0,05) 1
SLE
Neoadyuvancia
Si 77,8 (0,14) 44,4 (0,17) 44,4 (0,17) 0,067 0,45 (0,19 - 1,80) 0,07
No | 35,7 (0,08) 16,5 (0,06) 13,7 (0,06) 1
SLRL
Neoadyuvancia
Si 100 (0) 85,7 (0,13) 85,7 (0,13) 0,029 0,14 (0,19 — 1,08) 0.59
No | 65,7 (0,08) 42,4 (0,1) 35,3 (0,11) 1

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EE: error estandar; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre

de enfermedad; SLRL: supervivencia libre de recidiva local.
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7.4.6- Analisis multivariado.

Se realiza un analisis de regresion de Cox multivariante para la supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad, y supervivencia libre de recidiva
local para el subgrupo “Very Early Stage”, en los que no se demuestra de
forma estadisticamente significativa que la neoadyuvancia sea un factor
protector independiente (SG: HR: 0,86 IC 95% [0,33 —2,24]) (p 0,76); SLE
HR: 0,96 IC 95% [0,35 — 2,68]) (p 0,94); SLRL HR: 0,26 1C 95% [0,03 —
2,21]) (p 0,22). Tabla7.10.1, Tabla 7.10.2, Tabla 7.10.3.

7.4.6.1- Supervivencia global.

Tabla 7.10.1. “Very Early Stage”
Analisis Multivalente Explicativo para Supervivencia global (SG)

SG 95% IC

HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,86 0,33 2,24 0,76
Ganglios (+) 1,85 0,83 4,10 0,13
Residuo (R0) 1,51 0,68 3,36 0,31
CA 19-9 (<374 U/L) 1,64 0,78 3,45 0,19
Infiltracion perineural 1,88 0,93 3,78 0,08

7.4.6.2- Supervivencia libre de enfermedad.

En el analisis de SLE, la presencia de ganglios positivos si que representa un
factor de riesgo independiente de forma estadisticamente significativa,
presentando estos pacientes mas del doble de riesgo que los pacientes con
ganglios negativos HR: 2,48 IC 95% [1,02 — 6,00] (p 0.04).

Tabla 7.10.2. “Very Early Stage”
Analisis Multivalente Explicativo para Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
SG 95% IC
HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,96 0,35 2,68 0,94
Ganglios (+) 2,48 1,02 6,00 0,04
Residuo (R0) 1,35 0,55 3,29 0,51
CA 19-9 (<374 U/L) 1,58 0,72 3,51 0,26
Infiltracion perineural 1,64 0,78 3,44 0,20

191



7.4.6.3- Supervivencia libre de recidiva local.

Tabla 7.10.3. “Very Early Stage”
Andlisis Multivalente Explicativo para Supervivencia libre de recidiva local (SLRL)
SG 95% IC
HR Inf. Sup. P
Neoadyuvancia 0,26 0,03 2,21 0,22
Ganglios (+) 1,21 0,37 3,95 0,75
Residuo (RO) 1,43 0,45 4,54 0,55
CA 19-9 (<374 U/L) 2,70 0,90 8,11 0,08
Infiltracion perineural 1,69 0,59 4,88 0,33
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8.- Discusion
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Es conocido que la mayor frecuencia de la enfermedad afecta a poblaciones
con edades mayores a 60 — 65 afios. En nuestro estudio la media de edad fue
de 65 afios (+/- 10) en el grupo de pacientes “Biologicamente limites” vs 64
afios (+/- 12) en el grupo de pacientes “No biol6gicamente limite”.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en enfermedad avanzada, y
solo un 15-20% de los pacientes se consideran candidatos para reseccion
curativa de entrada. Aunque la reseccion quirargica se considera hoy por hoy
el Unico tratamiento potencialmente curativo, la reseccion sola no es
suficiente, con tasas de SG promedio de aproximadamente (10%) 20
meses.(#*>23") Estos datos demuestran claramente que la cirugia sola no puede
mejorar considerablemente la supervivencia de los pacientes afectados por el
cancer de pancreas y, por lo tanto, se han probado otros tratamientos
complementarios como la quimioterapia, la radioterapia o ambas en un
enfoque multimodal. 25

El “Gastrointestinal tumor Study Group, fue el primero en mostrar un
beneficio de supervivencia con quimio-radiacion adyuvante en el cancer de
pancreas, desde entonces estudios como el ensayo clinico ESPAC-1,
CONKO-001, ESPAC-4 también demostraron evidencia del beneficio de la
guimioterapia adyuvante, con distintos esquemas y mejoras modestas en
términos de supervivencia global y libre de enfermedad. A pesar de
resultados alentadores, todavia alrededor de un 50% de los enfermos con
ADP tratados con reseccion curativa de entrada no llegan a recibir
tratamiento adyuvante planificado debido a complicaciones, performance
status bajo, rechazo o recurrencia temprana de la enfermedad. (78 238 239 Ep
nuestro estudio el 49,4% de los pacientes (40 casos) de la serie completa, no
recibid quimioterapia adyuvante, y solo el 35,8% de los pacientes recibieron
tratamiento con RT adyuvante por diversos motivos: comorbilidad severa,
edad avanzada del paciente, negativa del paciente o criterio individualizado:
decision adoptada de forma conjunta en el comité multidisciplinar de
tumores.

Todo esto ha llevado a evaluar el uso de la terapia neoadyuvante para
pacientes con tumores potencialmente resecables. Aunque la enfermedad
resecable por criterios radiolégicos no muestra evidencia clinica de
enfermedad a distancia, se cree que es micrometastasica de inicio observando
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que hasta el 17% presenta enfermedad metastasica oculta identificada en el
momento de la cirugia y mas del 70% de los pacientes tienen metéstasis
ganglionares en el estudio anatomopatoldgico post-reseccion. (240:241)

Ademas de la enfermedad limite técnicamente resecable, que se define en
funcion de criterios anatémicos y radiologicos, también existe una
enfermedad limite bioldgicamente resecable que se define en funcién de
factores prondsticos clinicos y bioldgicos. En este altimo nos referimos a
tumores que a pesar de su resecabilidad técnica, su biologia desfavorable
conduciria a una recaida o muerte temprana. Varios trabajos han intentado
demostrar que todos los tumores limites a nivel técnico y ultimamente
también los tumores con limite biologico requieren de tratamiento sistemico
antes de la cirugia aunque con objetivos diferentes. (126

En las Gltimas dos décadas, el cancer de pancreas ha venido sufriendo
cambios importantes en su manejo peri-operatorio debido al gran interés por
el manejo multidisciplinar y la terapia multimodal preoperatoria, que en
muchos estudios han demostrado mejores resultados clinicos. Aunque hoy en
dia el estdndar de tratamiento del adenocarcinoma pancreatico ductal
resecable, continda siendo la cirugia seguida de una terapia adyuvante, al ser
una enfermedad biolégicamente agresiva de entrada, incluso con una
reseccion completa, presenta tasas altas de recidiva local y a distancia. En
nuestra serie vemos que la tasa de recidiva tumoral es del 78,6% observando
una tendencia mayor en el grupo “Bioldgicamente limite” con un 83,1%
frente a un 68% del grupo “No biologicamente limite” aunque sin demostrar
diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos (p 0,12).
Analizando el tipo de recidiva, vemos que el 42,9% de la serie presenta
recidiva local, observando una tendencia mas fuerte a esta en el grupo con
CA 19-9 >37 U/L, con un 49,2% frente a un 28% de los pacientes con CA
19-9 <37 U/L (p 0,07). Sin embargo, en relacion con la recidiva a distancia
(71,4%), no se observan diferencias significativas en la distribucion entre
ambos grupos. Asi pues, un 72,9% en el grupo “Bioldgicamente limite” y un
60% en el grupo “No biologicamente limite” presentan recidiva sistémica (p

0,65).

Actualmente la neoadyuvancia es recomendada en los pacientes con canceres
localmente avanzados o borderline-resecables. En las series iniciales los
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pacientes con enfermedad borderline sometidos a neoadyuvancia y cirugia
presentaron mejor supervivencia que los inicialmente resecables. (26 238, 242)
Este hecho, ha provocado la evaluacion de esta estrategia en tumores
resecables. Asi pues, varios estudios retrospectivos y prospectivos en fase | /
Il han abierto la ventana de la terapia neoadyuvante como alternativa de
tratamiento del cancer de pancreas resecable, con resultados prometedores.
Si bien parece que incluso la enfermedad potencialmente resecable se
beneficiaria de una terapia multimodal preoperatoria, la estrategia terapéutica
neoadyuvante optima es aun controvertida.

En el cambio estratégico la resecabilidad no se establece Unicamente por
factores anatomicos, sino que asume elementos de la biologia tumoral.
Recientemente se ha acufiado el término anglosajon “Bio-borderline” 0
“Biologicamente limite”. Este concepto engloba a los tumores
anatdmicamente resecables con valores elevados de Ca 19-9 (mas de 37
U/ml) en estadios clinicos precoces I-11 (Técnicamente resecables) segun la
actualizacion de la clasificacion TNM de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 7-8va edicion. 3% 243245 Motivo por el cual se ha tomado ese
valor de referencia para clasificar a los pacientes como ‘“Bioldgicamente
limites” y “No biologicamente limites” dentro de este estudio.

Varios estudios han demostrado un pronostico adverso en los pacientes con
Cal9-9 elevado, en relacion a metastasis hematdgenas ocultas, tasas de
recurrencia incrementadas, precocidad en la progresion, y en definitiva una
menor supervivencia. Este concepto implica que el Cal9-9 elevado sea en
algunos centros una indicacion para tratar los pacientes resecables con
tratamiento neoadyuvante, (231 246.247)

La NCCN (evidencia 2 A) plantea la posibilidad de administrar
neoadyuvancia en pacientes borderline y resecables de alto riesgo,
definiendo como pacientes de alto riesgo, aquellos con criterios de
resecabilidad pero que muestran agresividad en pardmetros clinicos (gran
pérdida de peso o dolor intenso), imagen (tumores o adenopatias de gran
tamafio) o evidencia analitica (Cal19-9 elevado). 129

La RIO es un subcomponente muy preciso de radioterapia que puede
intensificar el efecto de irradiacion para el control del cancer que involucra
un volumen anatémicamente bien definido. ?*® En este estudio el 100% de
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los pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante preoperatorio asocian
también radioterapia intraoperatoria.

Por ello en nuestro estudio intentamos comparar el impacto en la
supervivencia de la neoadyuvancia asociado a RIO en los pacientes que de
inicio eran considerados resecables en estadios precoces, en funcion de su
comportamiento biol6gico medido por el CA 19-9. (126.249,250)

Impacto en los resultados oncoldgicos de la neoadyuvancia asociada a
cirugia + RIO en pacientes resecables “Biologicamente limite” y “No
biologicamente limites™.

La neoadyuvancia en los pacientes resecables se ve apoyada con la
publicacion en 2018, del PACT-15, y ultimamente publicada en 2022 el
estudio PREOPANC, ambos estudios randomizados, fase Ill donde se
demuestra mejor supervivencia en los pacientes con estadios | y Il
técnicamente resecables, a los que se les administraba neoadyuvancia,
cirugia y adyuvancia, frente a los que se les trataba con cirugia y
posteriormente adyuvancia. Ademéas se estan desarrollando méas ensayos
clinicos randomizados, como el NEOPAC, el NEPAFOX, el NEONAX vy el
SWOG S1505 que podrian consolidar la neoadyuvancia en el tratamiento del
cancer de pancreas resecable. (251254

Los datos de nuestro estudio, se ajustan a lo descrito en la bibliografia, y los
pacientes con el marcador tumoral Cal9-9 elevado tienen una peor SG y una
peor SLE, ademas de resultados oncoldgicos adversos tras cirugia. (?3L: 245-247).
Ademas, se confirma, como con una estrategia de cirugia de entrada, muchos
pacientes nunca llegan a recibir la quimioterapia adyuvante, que es la Unica
estrategia que a dia de hoy, ha demostrado mejorar de forma significativa la
supervivencia, ?%)

Uno de los argumentos de los detractores de la neoadyuvancia en este tipo de
pacientes es que aumenta la morbilidad quirtrgica haciéndola mas dificil y
por ello se aprecia un aumento en las complicaciones postoperatorias. Si
comparamos las complicaciones graves, =/> a Ill segun la clasificacion de
Clavien-Dindo vemos como en nuestros pacientes no hay diferencias
estadisticas, observando un 25,8% en el grupo “Biologicamente limite”
frente a un 14,8% en el grupo “No bioldgicamente limite” y ademas, la
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tendencia es de menor ndmero de complicaciones en el grupo de
neoadyuvancia en un 16% menos que el grupo que no recibe neoadyuvancia
en los pacientes con CA 19-9 >37UJ/L, a no observar complicaciones =/> a
Il tras neoadyuvancia frente a 35% en el grupo sin neoadyuvancia en los
pacientes considerados como “No bioldgicamente limites. Otro aspecto
Importante a valorar en la terapia neoadyuvante es la tasa de pacientes que no
llegan a la reseccion (alrededor de 10-16%), aunque algunos autores
defienden que en ese porcentaje se evitarian cirugias innecesarias y que a
pesar de haber caida en la tasa de reseccion, el tratamiento neoadyuvante
muestra beneficio en supervivencia, en nuestra muestra no existe diferencias
entre el nimero de pacientes que llegan a recibir tratamiento adyuvante tanto
si reciben neoadyuvancia como si no la reciben. En nuestra muestra de
estudio, se observa una tasa de reseccion RO del 85.4% en los pacientes que
recibieron neoadyuvancia en el grupo “Bioldgicamente limites”, llegando al
100% de RO en los pacientes “No biologicamente limites”, con beneficio en
la supervivencia en ambos grupos a favor de la neoadyuvancia observando
una mediana de SG de 31,4 meses con una reduccion relativa del 62% en la
tasa de mortalidad, HR: 0,38 IC 95% [0,20 — 0,79]) (p 0,008) en el grupo
con CA 19-9 elevado, y de 65,9 meses reduccion relativa del 61% en la tasa
de mortalidad, HR: 0,39 IC 95% [0,13 — 1,18]) (p 0,08) para el grupo con
CA 19-9 normal, en contraste con los pacientes que no recibieron
neoadyuvancia donde se observa reseccion R1 31,1% en los
“Biologicamente limites” y del 44% en los pacientes “No biologicamente
limites” lo que probablemente condiciona una peor supervivencia en este
grupo. (255)

En relacion con los resultados oncoldgicos en nuestros pacientes tratados con
terapia neoadyuvante, observamos una favorable respuesta patologica
ademas de la negatividad de ganglios metastasicos en el 78,6% (p 0,008) de
los pacientes con marcador biologico elevado y en el 100% (p 0,01) de los
pacientes con CA 19-9 normal, siendo la diferencia estadisticamente
significativa. Destaca de forma especial el impacto del tratamiento
multimodal en la recidiva local, ya que se reduce del 57.8% del grupo “No
NEO” a 21,4% en el grupo “NEO” (p=0,018) de los pacientes
“Biologicamente limites” (p 0,018), y del 38,9% del grupo “No NEO” a no
observar ningln paciente con recidiva local en el grupo “NEO” de los
pacientes “No bioldgicamente limites” (p <0,05). Aunque este estudio no
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posee potencia estadistica suficiente, de acuerdo con la bibliografia y lo
publicado previamente por nuestro centro, probablemente el componente de
intensificacién con RIO, como parte del tratamiento multimodal del grupo
NEO, sea a quién se pueda atribuir esta mejoria en cuanto al control local de
la enfermedad. (224 256, 257)

A pesar de ser un estudio con una muestra pequefia, el efecto de la
neoadyuvancia parece influyente, situando a los pacientes de peor prondstico
“Biologicamente limite”, en situacion evolutiva equivalente a aquellos a los
que inicialmente se les presuponia un mejor prondstico al tener el Cal9-9
normal, sin embargo su efecto en estos pacientes denominados ‘“No
biologicamente limites” es incluso mas beneficioso, aumentando la mediana
de supervivencia global en mas el doble que los “Biologicamente limites”
(Fig.1-2). Es decir, la supervivencia global en los pacientes con estadios
precoces con Cal9-9 alto, a los que se les administra neoadyuvancia, es
superior a la de los pacientes con estadios precoces y con Cal9-9 bajo sin
tratamiento neoadyuvante. Por otro lado, si administramos neoadyuvancia en
estos pacientes con tedrico mejor pronostico, la supervivencia alcanza a mas
del doble que la de los pacientes con CA 19-9 elevados tratados con
neoadyuvancia, resultados prometedores no explorados en otros estudios en
este tipo de pacientes.

Este dato, nos hace pensar que probablemente la neoadyuvancia deberia
administrarse de entrada a todos los pacientes con cancer de pancreas, si bien
son los estudios randomizados en curso los que nos daran esta respuesta.

Impacto en los resultados oncoldgicos de la neoadyuvancia asociada a
cirugia + R1O en pacientes muy precoces “Estadio Very Early”

A pesar de los avances que han facilitado el cribado y el diagndstico precoz
en el ADP, la tasa de supervivencia global a los 5 afios del cancer de
pancreas no ha cambiado, incluso en los pacientes con estadio muy precoz
sometidos a cirugia, se ha visto que, alrededor del 70% de estos pacientes
tienen metéstasis ganglionares en el estudio anatomopatologico post-
reseccion, siendo dificil asegurar una tasa de reseccion RO del 100%,
observando como consecuencia tasas de recurrencia global altas, lo que se
traduce en una mediana de SG de menos de 2 afios. (137240, 241, 258)
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Un analisis de una base de datos de 8960 pacientes con cancer de pancreas
descubrié que aproximadamente el 5% de los pacientes tenian la enfermedad
en estadio 1A (T1NO), con una tasa de supervivencia a 5 afos asociada del
50%. @) Sin embargo, los resultados del tratamiento neoadyuvante en los
pacientes con cancer de pancreas muy precoz (estadio I) no ha sido
explorados por considerarse el estandar de tratamiento quirdrgico de entrada.
Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo coreano de dos
centros en el que analizan 43 pacientes en estadio T1 de los cuales 10
recibieron neoadyuvancia, observando una tasa de SG a 5 afos del 75% no
obstante, sus resultados no mostraron diferencias significativas en los
analisis comparados con los pacientes sometidos a cirugia de inicio®®®. En
nuestro estudio la mediana de SG en el grupo con neoadyuvancia fue de 48
meses frente a 13 meses del grupo con cirugia de inicio, encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p 0,035) con una
tasa de supervivencia global a 1 afio, 3 afios y 5 afios fue del 77,8%, 55,6% y
44,4% en el grupo tratado con neoadyuvancia. Sin embargo aunque en
relacion con la SLE y la SLRL no se logro la significacion estadistica se
observa una tendencia a favor de la neoadyuvancia. Otro punto analizar de
nuestro estudio es que a pesar de no poder demostrar en el analisis
multivariado que la neoadyuvancia es un factor protector independiente para
estos pacientes, se observa que la presencia de ganglios positivos si que
representa un factor de riesgo independiente para la SLE, con més del doble
de riesgo que los pacientes con ganglios negativos HR: 2,48 1C 95% [1,02 —
6,00] (p 0.04).

En relacion con los resultados oncoldgicos tras la reseccion nuestro estudio
muestra hallazgos interesantes e importantes a destacar, observando que en
todos los pacientes tratados con neoadyuvancia se logra reseccion RO,
existiendo todavia un 35% de R1 en el grupo sin neoadyuvancia, y solo el
11,1% presenta positividad ganglionar tras el anélisis de la pieza, comparado
con el 60% del grupo sin tratamiento previo (p 0,01).

Otro punto a analizar es la migracion del estadio clinico en el resultado
anatomopatoldgico final, siendo estudiado recientemente por Andrew J. lee
et al. de la MD de Anderson informando en un reciente estudio retrospectivo
de mas de 13.000 pacientes que la terapia neoadyuvante se asocia a una
reduccion en el aumento del estadio, es decir que cuando los pacientes en
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estadio clinico | se sometian a cirugia inicial, el 65,5% pasaban a estadio I1A
o superior en el informe patologico final. En comparacion, con los pacientes
después de la terapia neoadyuvante, la tasa de aumento de estadio fue del
46,7%.5Y En nuestro estudio observamos una mejor respuesta al tratamiento
neoadyuvante en estos pacientes, destacando una pRC en un 44,4% de los
pacientes, y solo un 22,2% migran a estadio 1A y 11,1%. a IIB. Resultados
no observados en otros estudios que probablemente se deba al efecto de la
neoadyuvancia en pacientes con enfermedad incipiente.

Por tanto podemos concluir que si vamos mas allad en la neoadyuvancia y
realizamos un analisis de su efecto en un grupo mas selecto de pacientes con
estadios muy precoces (estadio 1), observamos resultados oncologicos
prometedores no estudiados a dia de hoy, que aungue en nuestro estudio no
alcanza la significacion estadistica en probable relacion con la muestra
pequefia, vemos que la tendencia es fuerte con un claro beneficio clinico.

Se trata de un estudio retrospectivo, con una muestra pequefia y no
homogénea respecto a los tratamientos recibidos. Pero a pesar de las
limitaciones, y teniendo en cuenta ademas la importante evolucion de la
qguimioterapia en los ultimos afos, este estudio incita a pensar que la
neoadyuvancia puede ser la estrategia de eleccion para el cancer de pancreas
inicialmente resecable incluso en estadios muy precoces.
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0.- Conclusiones
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1.- Los pacientes con Adenocarcinoma pancreatico ductal precoz
“Biol6gicamente limites” pueden ser considerados de peor prondstico en
relacion a los resultados oncolégicos a largo plazo.

2.- La supervivencia en el cancer de pancreas resecable mejora de forma
significativa con una estrategia de neoadyuvancia y cirugia. Sobre todo
en los pacientes “No biolégicamente limites”.

3.- Una estrategia neoadyuvante es factible y parece mejorar la SG y SLE
del cancer de pancreas con estadiaje muy precoz, incluso en pacientes
con buen prondstico.

4.- De los factores de mal prondstico, los ganglios positivos tras
reseccion resultaron un indicador significativo en el analisis univariante.
Sin embargo en el modelo multivariante ajustado, sélo la neoadyuvancia
mejora la supervivencia de los pacientes con cancer de pancreas precoz
y muy precoz.

5.- En nuestra muestra se identific6 que la neoadyuvancia asociada a
cirugia + RIO consigue una SLRL superior a la observada en el grupo sin
neoadyuvancia.

6.- La morbilidad postoperatoria no se ve incrementada por Ia
Neoadyuvancia, observando tasas similares de complicaciones en ambos
grupos.
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En el siguiente apartado se exponen graficas, datos intermedios de
menor relevancia para los resultados del presente trabajo. El orden se
corresponde con la aparicion de los Resultados en el texto. Ademas de
dos articulos publicados en una revista indexada, uno de ellos se trata de
una revision actualizada sobre el tema y el otro es en relaciéon con los
resultados de la neoadyuvancia sobre los pacientes con enfermedad
precoz.
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ANEXO I: Original article: Neoadjuvant therapy impact in early
pancreatic cancer: “Bioborderline” vs. “non-Bioborderline”
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Original Article

Neoadjuvant therapy impact in early pancreatic cancer:
“bioborderline” vs. “non-bioborderline”
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Pilar Garcia-Alfonso?, Andrés Mufioz Martin?, Jose Manuel Asencio'
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Backgrounds/Aims: To analyze the results of the neoadjuvant treatment of patients in our center with early pancreatic cancer.
Methods: Eighty-four patients with early pancreatic cancer (I-II) were included, of which 59 were considered “bioborderline” (carbo-
hydrate antigen [CA] 19-9 > 37 U/L), and 25 were considered “non-bioborderline” (CA19-9 < 37 U/L). The RO resection rate, presence
of negative nodes, survival, and recurrence rates were analyzed in two groups, the NEO group (neoadjuvant + surgery) and the non-
NEO group (upfront surgery).

Results: A 28.6% pathologic complete response was observed in the NEO group of the whole sample. The residual RO was 85.7%, and
nodes were negative in 78.6% of the patients in the NEO group of bioborderline patients. All non-bioborderline patients treated with
neoadjuvant were R0, and no affected nodes were observed in any of them. The median overall survival (OS) in patients with elevated
CA19-9 levels in the NEO group was 31.4 months vs. 13.1 months in the non-NEO (log-rank test p = 0.006), with a 62% relative reduc-
tion in the mortality rate (hazard ratio = 0.38, 95% confidence interval: 0.20-0.79; p= 0.008). The median OS in patients with normal
CA19-9 levels in the NEO group was 65.9 months vs. 16.2 months in the non-NEO group, without statistically significant differences
between the two but with a trend toward significance (log-rank test p = 0.08).

Conclusions: A neoadjuvant strategy seemed to improve local control and the survival of patients with early pancreatic cancer, both

those with elevated CA19-9 and normal marker levels.

Key Words: Pancreatic neoplasms; Neoadjuvant therapy; Biomarkers; Early pancreatic cancer

INTRODUCTION

Pancreatic ductal adenocarcinoma is an aggressive neoplasm
with a survival rate below 5% at 5 years. It is considered the
fourth most common cause of cancer death in men and women
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(behind lung, colon, and prostate cancers in men and breast
cancers in women) in both the United States and Europe,
with more than 48,000 and more than 35,000 deaths per year,
respectively. It is expected that pancreatic ductal adenocarci-
noma will become the second leading cause of death by 2030,
surpassed only by lung cancer [1].

Approximately 15% to 20% of patients are candidates for cu-
rative resection at the time of diagnosis since most patients are
diagnosed at an advanced stage of the disease. Unfortunately,
resection alone has low cure rates, with median overall survival
(OS) rates of approximately 20 months (10%) [2-4]. Addition-
ally, adjuvant treatments like chemotherapy, radiotherapy, or
both have been tried in a multimodality approach [5].

Studies such as ESPAC-1, CONKO-001, and ESPAC-4 clinical
trials have shown evidence of the benefit of adjuvant chemo-
therapy in terms of OS and disease-free survival (DFS). Despite
this, about 50% of patients treated with curative resection at
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entry do not receive planned adjuvant treatment due to com-
plications, low-performance status, rejection, or early disease
recurrence [6-8].

These observations led us to evaluate neoadjuvant therapy in
patients with potentially resectable tumors. Although at diag-
nosis, this is a resectable disease with no clinical or radiologi-
cal evidence of distant disease, approximately 17% of patients
exhibited occult metastatic disease, and more than 70% of pa-
tients showed lymph node metastases after surgery, suggesting
that it was a micrometastatic disease from the beginning [9,10].

Neoadjuvant therapy is currently recommended in patients
with locally advanced or borderline-resectable tumors. In the
initial series, patients with borderline disease who underwent
neoadjuvant treatment and surgery had better survival than
those initially resectable [6,11,12]. This fact has led to evaluat-
ing this strategy in resectable tumors, also showing a survival
benefit in favor of neoadjuvant treatment. In the strategic shift,
resectability is not established solely by anatomical factors
but takes on elements of tumor biology. Recently, the term
bioborderline has been coined. This concept encompasses
anatomically resectable tumors with elevated carbohydrate an-
tigen (CA) 19-9 values (> 37 U/mL) in early clinical stages I-II,
according to the updated TNM classification of the American
Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th-8th Edition [13-16].

Several studies have demonstrated an adverse prognosis in
patients with elevated CA19-9 concerning hidden hematoge-
nous metastases, increased recurrence rates, early progression,
and ultimately poorer survival. This concept implies that in
some centers, elevated CA19-9 is an indication to treat resect-
able patients with neoadjuvant treatment [15,17-19].

Radiotherapy is a valuable component of multimodality
treatment for localized pancreatic cancer. Intraoperative ra-
diotherapy (IORT) is a precise component of radiotherapy that
can intensify the irradiation effect for cancer control involving

92 Patients
resectable pancreatic cancer

5 Patients

an anatomically well-defined volume [20].

The study aimed to analyze the results of neoadjuvant treat-
ment carried out in a tertiary hospital in patients with early
pancreatic cancer, classified as bioborderline and non-biobor-
derline.

MATERIALS AND METHODS

A descriptive, observational, and retrospective study was
designed on a prospective registry database in which patients
diagnosed with pancreatic ductal adenocarcinoma who un-
derwent complete resection with curative intent from January
1996 to December 2016 in a general surgery service of our Hos-
pital were analyzed. The study was approved by the Research
Ethics Committee at Gregorio Maranén University Hospital
(18/2020). A total of 92 patients were included, previously
evaluated by a multidisciplinary committee, with resectable
pancreatic cancer (Appendix 1) in an early stage at diagnosis
with and/or without complete histological confirmation but
who presented compatible radiological images associated with
CA19-9 elevation. Finally, the diagnosis was confirmed in the
resection specimen; patients with AJCC 8th edition TNM clin-
ical staging in early stages I-II (IA TINOMO, IB T2NOMO, ITA
T3NOMO, IIB T1-3N1MO). This classification was performed
mainly by computed tomography (CT) and, in some cases of
doubt, echoendoscopy, positron emission tomography (PET-
CT), and magnetic resonance imaging (MRI) were also used.
The patients underwent pancreatic resection (cephalic duode-
nopancreatectomy, total and distal pancreatectomy) and were
grouped according to whether or not they were treated with
neoadjuvant + IORT. Exclusion criteria were mainly patients
with locally advanced and metastatic pancreatic cancer, palli-
ative pancreatic cancer, patients who have not been resected,
and those with missing baseline data, such as those without

3 Patients

Excluded due to
perioperative death

84 Patients

A

Excluded due to
loss to follow-up

resectable pancreatic cancer

59 Patients "Bioborderline"
CA19-9 > 37 U/L

25 Patients "Non-bioborderline"
CA19-9 <37 UL

—

—

Fig. 1. Flowchart of the groups analyzed.

14 Patients 45 Patients
NEO group Non-NEO group

7 Patients
NEO group

NEO group: neoadjuvant + surgery; non-NEO
group: upfront surgery. CA19-9, carbohyd
rate antigen 19-9.

18 Patients
Non-NEO group
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Table 1. Demographic data of the patients

CA19-9
Variable Total (n = 84) p-value
> 37 U/mL (n=59) <37U/mL (n=25)
Sex 0.93
Male 51(60.7) 36 (61.0) 15 (60.0)
Female 33(39.3) 23(39.0) 10 (40.0)
Median age (IQR) 67 (16) 68 (15) 65 (21) 0.39
ECOG 0.38
0 41 (48.8) 26 (44.1) 15 (60.0)
1 28 (33.3) 21(35.6) 7(28.0)
2 15(17.9) 12(20.3) 3(12.0)
Weight loss 0.45
Yes > 15% 25(29.8) 19(32.2) 6(24.0)
No < 15% 59(70.2) 40 (67.8) 19 (76.0)
Jaundice 0.98
Yes 57(67.9) 40 (67.8) 17(68.0)
No 27 (32.1) 19(32.2) 8(32.0)
Bilirubin (mg/dL) 534113 50+89 55+127 0.59
Median CA 19-9 (IQR), (U/mL) 147 (851) 374 (1,351) 8(28) < 0.001
Biliary drainage™ 0.66
Yes 45 (55.5) 32(57.1) 13(52.0)
No 36 (44.4) 24 (42.9) 12 (48.0)
Clinical stage (cTNM) 0.14
IA (TINOMO) 12(14.3) 6(10.2) 6(24.0)
1B (T2NOMO) 37 (44.0) 30(50.8) 7 (28.0)
IIA (T3NOMO) 20(23.8) 12(20.3) 8(32.0)
1IB (T3-TIN1MO) 15(17.9) 11(18.6) 4(16.0)
Neoadjuvant 0.67
Yes 21(25.0) 14(23.7) 7(28.0)
No 63 (75.0) 45(76.3) 18(72.0)
Type of resection 0.27
RO 60 (71.4) 43(72.9) 17 (68.0)
R1 24 (28.6) 16 (27.1) 8(32.0)
Lymph nodes 0.29
(+) 41 (48.8) 31(52.5) 10 (40.0)
(=) 43(51.2) 28 (47.5) 15 (60.0)
Adjuvant” 0.67
Yes 41(50.6) 28 (49.1) 13(54.2)
No 40 (49.4) 29 (50.9) 11(45.8)
Type of recurrence
No recurrence 18(21.4) 10(16.9) 8(32.0) 0.12
Local” 36 (42.9) 29 (49.2) 7 (28.0) 0.007
Remote® 60 (71.4) 43(72.9) 17 (68.0) 0.65

Values are presented as number (%) or mean + standard deviation.

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group (assesses the quality of life or performance status; IQR, interquartile range; cTNM, clinical stage, early
classification by computed axial tomography before neoadjuvant therapy (AJCC 7th edition TNM in early stages); RO, no residual tumor; R1, microscopic
residual tumor.

“'Some values are missing.

YLocal includes: isolated local recurrence and local recurrence + distant metastasis.

“Remote includes: isolated distant metastasis and local recurrence + distant metastasis.
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Table 2. OS and DFS (“Bioborderline” vs. “Non-Bioborderline”)

Kaplan-Meier, %(SE) Cox
Variable
p-value :
12 mon 36 mon 60 mon (log-+anktest) HR (95% Cl) p-value
0OS (CA19-9)
<37 U/L 76 (0.85) 32(0.93) 28(0.90) 0.030 1 0.032
>37U/L 59.3 (0.64) 23.1(0.53) 16 (0.48) 1.79 (1.05-3.07)
DFS (CA19-9)
<37 U/L 60 (0.58) 39.6 (0.99) 17.6 (0.13) 0.040 1 0.043
>37 U/L 43 (0.66) 22.5(0.55) 6.6 (0.52) 1.79 (1.02-3.18)

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; SE, standard error; OS, overall survival; DFS, disease-free survival.

CA19-9 levels at diagnosis.

Patients with elevated CA19-9 levels, taken as a reference
point based on the literature value of greater than 37 U/mL,
associated with early clinical stage by radiological imaging
(CT) that confirmed anatomical resectability, were considered
as bioborderline; and patients with early clinical stage by ra-
diological imaging (CT) and normal CA19-9 at diagnosis were
considered as non-bioborderline.

At the beginning of the study, eight patients were excluded
from 92 in the series due to their incapability to follow-up and
peri-operative death, performing a first analysis of the series
(n = 84) between patients with CA19-9 > 37 U/mL (n = 59) and
patients with the same characteristics but with CA19-9 levels
below 37 U/mL (n = 25) (Fig. 1).

Demographic characteristics were compared, resection rates,
clinical stage, OS, and DFS. After evaluating the results, fur-
ther analysis was performed, subgrouping the bioborderline
and non-bioborderline patients according to whether they
received neoadjuvant treatment. The NEO group consisted of
patients who received neoadjuvant treatment based mainly on
chemotherapy (Tegafur 1,200 mg [ten patients] or Gemcitabine
alone [six patients], and five patients received FOLFIRINOX
depending on their age and comorbidities) and external radio-
therapy (from 30 to 55 Gy in daily fractions of 1.8 Gy), in addi-
tion to surgery with IORT (1,250 cGy) + adjuvant chemother-
apy (mainly Gemcitabine alone [four patients], Gemcitabine
+ Paclitaxel [three patients], and FOLFIRINOX [two cases]).
These patients were restaged after preoperative treatment with
imaging to assess resectability and CA19-9 levels. The non-
NEO groups included patients who underwent surgery + ad-
juvant chemotherapy (mainly Tegafur [22 patients] + Gemcit-
abine alone [eight patients], and FOLFIRINOX [one patient]).

Between-group comparisons were made between demo-
graphic data, restaging after histologic analysis of the speci-
men, CA19-9 preoperative, after neoadjuvant postoperative
complications according to Clavien-Dindo classification, RO-
R1 resection, nodal negativity, recurrence rates, OS, and DFS.

A descriptive analysis was performed, expressing qualitative
variables as absolute values and percentages and quantitative

https://doi.org/10.14701/ahbps.22-023

variables as mean + standard deviation, or median + interquar-
tile range. Normality analysis of the variables was performed
with the Kolmogorov-Smirnov test.

Means of continuous variables with normal distributions
were compared using the two-tailed t-test. Non-parametric
tests (Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis test) were
used to compare continuous variables without normal dis-
tributions or few cases. Categorical data were analyzed using
Pearson’s chi-squared test or Fischer’s exact test.

Survival analysis was performed using the Kaplan Meier
method, with OS defined as the time from diagnosis to death
and DFS after treatment until recurrence at follow-up. Survival
curves were compared with the log-rank test.

For the analysis of risk factors, Cox’s regression was used
with those variables with significant results in the univariate
analysis. p-values < 0.05 were considered statistically signifi-
cant for all comparisons. IBM SPSS version 23.0 for Mac (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) was used in the statistical analysis.

Overall survival
CA19-9 > vs. < 37 U/L at diagnosis

1 <37
> 37
—+— < 37-censored
= > 37-censored
>
= p =0.030
:
(]
=
©
=
£
=
(6]
0.2 1
0 10 20 30 40 50 60

Time (mon)

Fig. 2. Comparison of overall survival between groups “Bioborderline
vs. Non-bioborderline”.
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RESULTS

A baseline analysis was performed between the bioborderline
group (consisting of 59 [70.2%)] patients with CA19-9 > 37 U/
mL) vs. the non-bioborderline group (composed of 25 [29.8%]
patients with CA19-9 < 37 U/mL). The baseline characteristics
of patients in both groups are summarized in Table 1.

The RO resection rate of the group with elevated CA19-9 was
72.9%, compared to 68.0% of the group with CA19-9 normal

Table 3. Clinicopathological characteristics (“Bioborderline”)

Non-NEO
Variable NE??:(:)IP group p-value
(n=45)
Sex 0.73
Male 8(57.1) 28 (62.2)
Female 6 (42.9) 17 (37.8)
Median age (IQR) 66 (10) 65 (10.4) 0.78
Weight loss 0.12
Yes > 15%. 7 (50.0) 12 (26.7)
No < 15%. 7 (50.0) 33(73.3)
Jaundice 0.35
Yes 8(57.1) 32(71.1)
No 6(42.9) 13 (28.9)
CA 19-9 (U/mL)
Median (IQR) 145 (589) 464 (1,918) 0.05
Post NEO 14 (33.8) - 0.005
Post Surg. 12 (33.0) 353(1,688) 0.007
ECOG 0.99
0 6(42.9) 20 (44.4)
1 5(35.7) 16 (35.6)
2 3(21.4) 9(20.0)
ECOG Post Surg 0.14
0 5(35.7) 4(8.9)
1 4 (28.6) 22(48.9)
2 5(35.7) 16 (35.6)
3 0(0) 2(4.4)
4 0(0) 1(22)
Preoperative stage (AJCC)" 0.38
1A (TINOMO) 1(7.1) 5(11.1)
1B (T2NOMO) 5(35.7) 25(55.6)
1IA (T3NOMO) 5(35.7) 7(15.6)
1IB (T1-T3N1MO) 3(21.4) 8(17.8)
Postoperative stage (AJCC)” 0.002
No tumor (pRC) 4 (28.6) 0(0)
0 (TisNOMO) 0(0) 1(2.2)
IA (TINOMO) 1(7.1) 0(0)
1B (T2NOMO) 3(21.4) 5(11.1)
1IA (T3NOMO) 3(214) 11 (24.4)
1IB (T1-3N1MO) 1(7.1) 18 (40.0)
111 (T1-3N2MO) or (T4MO) 2(14.3) 10 (22.2)

values; and the R1 rate was 27.1%, compared to 32.0%, respec-
tively, with no significant differences between the two groups (p
=0.27).

While analyzing the histologic poor prognostic factors, it was
observed that 51.2% of the patients in this series had negative
lymph nodes. Regarding recurrence, the group with CA19-9
> 37 U/L had a stronger tendency to recurrence: 49.2%, com-
pared to 28% of patients with CA19-9 < 37 U/L (p = 0.07).
However, concerning distant recurrence (71.4%), no significant
differences were observed in the distribution between the two
groups.

When analyzing survival in these groups (Table 2), it was
observed that the median OS in the bioborderline group was 17
months vs. 24 months in the non-bioborderline group, finding

Table 3. Continued

5 NEO group HERED
Variable (n=14) group p-value
(n =45)
NEO-QX interval, 35(22.0) . 0.20
median in days (IQR)
Type of surgery 0.68
PD 9 (64.3) 34 (75.6)
Total pancreatectomy 4 (28.6) 8(17.8)
Distal pancreatectomy 1(7.1) 3(6.7)
IORT (Intraoperative radiotherapy) < 0.001
Yes 13(92.9) 4(8.9)
No 1(7.1) 41(91.1)
Type of resection 0.21
RO 12 (85.7) 31(68.9)
R1 2(14.3) 14 (31.1)
Lymph nodes 0.008
(+) 3(21.4) 28 (62.2)
) 11(78.6) 17 (37.8)
Adjuvant” 0.80
Yes 6(42.9) 22 (48.9)
No 7 (50.0) 22 (48.9)
Follow-up time, median (IQR) 28(58) 13 (24) 0.018
Type of recurrence
No recurrence 3(21.4) 7(15.6) 0.68
Local” 3(21.4) 26 (57.8) 0.018
Remote® 10(71.4) 33(73.3) 0.88

Values are presented as number (%).

IQR, Interquartile range; Post NEO, post neoadjuvant treatment
levels; Post Surg, after surgical treatment; PD, Whipple's cephalic
duodenopancreatectomy; RO, no residual tumor; R1, microscopic residual
tumor; NEO-QX Interval, interval time between neoadjuvant and surgery.
?AJCC Prognostic Groups, 7th edition.

'Some values are missing.

“Local includes: isolated local recurrence and local recurrence + distant
metastasis.

“Remote includes: isolated distant metastasis and local recurrence +
distant metastasis .
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statistically significant differences between the two (p = 0.030)
(Fig. 2). After conducting risk analysis by Cox regression, it
was observed that patients with CA19-9 > 37 U/L have a mor-
tality rate 1.8-times higher than the CA19-9 < 37 U/L group (p
=0.032).

Bioborderline

To evaluate the impact of neoadjuvant treatment in both
groups separately, patients that were considered as biobor-
derline and non-bioborderline, were further divided into two
subgroups, according to whether or not they had undergone
neoadjuvant treatment.

Of the 59 patients included in the bioborderline group, 23.7%
(n = 14) received neoadjuvant treatment (NEO group), and
76.3% (n = 45) underwent initial surgery (non-NEO group).
The baseline and clinicopathological characteristics of the pa-
tients in both groups are summarized in Table 3.

The pathologic response to neoadjuvant treatment was eval-
uated and a 28.6% pathologic complete response (pCR) in the
NEO group was recorded. Although there were no significant
differences in tumor residue between the neoadjuvant group
and the upfront surgery group, there was a greater tendency
for complete resection RO in favor of the NEO group: 85.7% vs.
68.9%, respectively. However, the microscopic residual (R1) has
an inverse tendency: 14.3% in this group vs. 31.1% in the non-
NEO group (p = 0.21).

While analyzing the histological poor prognostic factors,
78.6% of the NEO group was observed to have negative lymph
nodes, compared to 37.8% of the non-NEO group, with signifi-
cant differences between them (p = 0.008) (Table 3).

Regarding recurrence, a statistical difference was observed at
the local level in favor of neoadjuvant treatment, with 21.4% vs.
57.8% (p = 0.018). Nevertheless, concerning distant recurrence,
a similar distribution was observed in both groups.

The total peri-operative morbidity rate was 51.9%; a 53.5% in
the non-NEO patients, compared to 44.4% in the NEO group
(p = 0.97). Peri-operative mortality was 4.7%, observed only in

Table 4. OS and DFS (neoadjuvant in “Bioborderline”)

Overall survival
"Bioborderline"

1.0« "NEQ" vs. "Non-NEO"
—I 1 No
Yes
0.8 1 S —+— Not censored
.g ‘L.] S Yes censored
S 06- p =0.006
o LL\LH
=
S 041 oy,
£
=5
o
0.2 4
T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Time (mon)

Fig. 3. Overall survival of Bioborderline “NEO vs. Non-NEO". NEO,
Neoadjuvant group; Non-NEO, non-neoadjuvant group.

the non-NEO group.

If the survival rates were analyzed in the present study group,
an important impact of neoadjuvant treatment is noted. The
median OS in the NEO group was 31.4 months vs. 13.1 months
in the non-NEO group, finding statistically significant differ-
ences between the two (p = 0.006) (Fig. 3). After conducting
risk analysis with Cox regression, neoadjuvant patients pre-
sented a relative reduction of 62% in the mortality rate (p =
0.008) (Table 4).

Non-bioborderline

On the other hand, concerning the non-bioborderline
group, of the 25 patients included in the study, 28.0% (n = 7)
received neoadjuvant treatment (NEO group), and 72.0% (n =
18) underwent initial surgery (non-NEO group). The baseline
and clinicopathological characteristics of the patients in both
groups are summarized in Table 5.

Kaplan-Meier, %(SE) Cox
Saraek 12 mon 36 mon 60 mon (Io;;:il:fest) HR (95% Cl) p-value
(e}
Neoadjuvant 0.006 0.008
Yes 78.6 (0.11) 47.6 (0.14) 31.7 (0.13) 0.38 (0.20-0.79)
No 53.3(0.074) 15.6 (0.054) 8.9 (0.042) 1
DFS
Neoadjuvant 0.013 0.016
Yes 78(0.11) 31.2(0.13) 31.2(0.13) 0.42 (0.21-0.85)
No 29.1 (0.70) 12.1(0.51) 9.7 (0.46) 1

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; SE, standard error; OS, overall survival; DFS, disease-free survival.
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Table 5. Clinicopathological characteristics (“Non-bioborderline”)

Table 5. Continued

Non-NEO Non-NEO
3 NEO group 3 NEO group
Variable n=7) group p-value Variable n=7) group p-value
B (n=18) - (n=18)
Sex 0.045 NEO-QX interval, 35(22) - 0.20
Male 2(2856) 13(72.2) median in days (IQR)
Female 5(71.4) 5(27.8) Type of surgery 0.48
Median age (IQR) 62 (12.4) 64(11.9) 0.72 PD 6(85.7) 13(72.2)
Weight loss 0.17 Total pancreatectomy 1(14.3) 3(16.7)
Yes > 15% 3(42.9) 3(16.7) Distal pancreatectomy 0(0) 2(11.1)
No < 15% 4(57.1) 15(83.3) IORT 0.94
Jaundice 047 Yes 7 (100) 8(44.4)
Yes 4(57.1) 13(72.2) No 0(0) 10(55.6)
No 3(42.9) 5(27.8) Type of resection 0.01
CA19-9 (U/mL) RO 7(100) 10(55.6)
Median (IQR) 7(23) 10.5(20.1) 0.44 R1 0(0) 8(44.4)
Post NEO 3(10) - 0.89 Lymph nodes 0.01
ECOG 0.039 (+) 0(0) 10(55.6)
0 7(100) 8(44.4) ) 7 (100) 8 (44.4)
1 0(0) 7(38.9) Adjuvant” 0.47
2 0(0) 3(16.7) Yes 3(42.9) 10(50.8)
ECOG Post Surg® 0.15 No 4(57.1) 7(41.2)
0 6(85.7) 4(36.4) Type of recurrence
1 0(0) 1(9.1) No recurrence 5(71.4) 3(16.7) 0.008
2 1(14.3) 5 (45.5) Local® 0(0) 7 (38.9) 0.05
3 0(0) 1(9.1) Remote” 2(28.6) 15(83.3) 0.008
Preoperative stage (AJCC)” 0.13 Values are presented as number (%).
IA (TTNOMO) 0(0) 6(33.3) IQR, interquartile range; IORT, intraoperative radiotherapy; Post NEO,
1B (T2NOMO) 3(42.9) 4(22.2) post neoadjuvant treatment levels; Post Surg, after surgical treatment;
IIA (T3NOMO) 2(28.6) 6(33.3) PD, Whipple’s cephalic duodenopancreatectomy; RO, no residual tumor;
R1, microscopic residual tumor; NEO-QX Interval, interval time between
1IB (T1-T3N1MO) 2(28.6) 2(11.1) ;
. i neoadjuvant and surgery.
Postoperative stage (AJCC) 0.01 e s e valtasara missing.
No tumor (pRC) 2(28.6) 0(0) YAJCC Prognostic Groups, 7th edition.
1A (TINOMO) 1(14.3) 3(16.7) 9Local includes: isolated local recurrence and local recurrence + distant
1B (T2NOMO) 1(14.3) 0(0) {,‘)“Re‘aStaSis, b BB AT
1A (T3NOMO) 3(42.9) 5(27.8) d. emote inclu es: iso ated distant metastasis and local recurrence +
istant metastasis
11B (T1-3N1M0) 0(0) 5(27.8)
111 (T1-3N2M0) or (T4MO) 0(0) 5(27.8)

In the series distribution according to post-resection histo-
logical status, stage migration was also observed in the NEO
group, with 28.6% of pCR.

When the tumor residue was analyzed after resection, there
was still 44.4% of R1 in the group of upfront surgery. In con-
trast, in the neoadjuvant group before surgery, all patients were
RO, compared to 55.6% of patients without neoadjuvant (p =
0.01).

Analysis of the histological poor prognostic factors showed
that 100% of the NEO group presented negative lymph nodes
after analysis of the specimen, compared to 44.4% of the non-
NEO group, with statistical differences between the two groups

(p = 0.01).

Fifty-two percent of the patients in the sample presented
postoperative complications. As for recurrence after surgical
treatment, less overall recurrence was observed in the NEO
group (28.6%) than in the non-NEO group (83.3%) (p = 0.008).
No local recurrence was observed in the neoadjuvant group
(Table 5).

The median OS in the NEO group was 65.9 months vs. 16.2
months in the non-NEO group, without observing statisti-
cally significant differences between the two but with a trend
towards significance in favor of the group treated with neoad-
juvant therapy (p = 0.08) (Fig. 4). By conducting risk analysis
with Cox regression, those patients with neoadjuvant had a
61.0% relative reduction in mortality rate (p = 0.08) (Table 6).
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Overall survival
"Non-bioborderline"

"NEQ" vs. "Non-NEO"

) —I1 No
1.0 Yos
! —+— Not censored
08+ —— Yes censored
g p=0.08
&
7 061
(0]
2
2 044
£
=
(&]
0.2
0 10 20 30 40 50 60

Time (mon)

Fig. 4. Overall survival of Non-bioborderline “NEO vs. Non-NEO”. NEO,
Neoadjuvant group; Non-NEO, non-neoadjuvant group.

DISCUSSION

Today the standard of treatment for resectable pancreatic
ductal adenocarcinoma remains surgery followed by adjuvant
therapy; being a biologically aggressive disease from the onset,
even with complete resection, it presents high rates of local and
distant recurrence. Several retrospective and prospective phase
I/1I studies have explored neoadjuvant therapy as an alterna-
tive treatment for resectable pancreatic cancer, with promising
results. While it appears that even potentially resectable and
early-stage diseases would benefit from preoperative multimo-
dality therapy, the optimal neoadjuvant therapeutic strategy is
still controversial. The National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) proposes the possibility of administering neoad-
juvant therapy in borderline and high-risk resectable patients.
Nevertheless, in the present study, we went further by attempt-

Table 6. OS and DFS (neoadjuvant in "Non-bioborderline")

ing to assess the impact of neoadjuvant therapy in patients who
were initially considered resectable at early stages, comparing
survival between groups according to their biological behavior
as measured by CA19-9 [11,21,22].

The literature supports neoadjuvant in resectable patients. In
2018, a randomized study, PACT-15, demonstrated improved
survival in patients with resectable stage I and II, who were
given neoadjuvant, surgery, and adjuvant, versus those treated
with surgery and then adjuvant. In addition, more randomized
clinical trials are underway, such as PREOPANC-1, NEOPAC,
NEPAFOX, NEONAX, and SWOG §1505, which might con-
solidate neoadjuvant therapy in the treatment of resectable
pancreatic cancer [10,23-27]. Findings presented herein align
with those described in the literature, and patients with ele-
vated CA19-9 tumor markers have worse OS and DFS [15,17].
In addition, it was confirmed that with an upfront surgery
strategy, many patients never receive adjuvant chemotherapy,
the only strategy that has been shown to significantly improve
survival [6]. Neoadjuvant therapy in this patient population is
criticized for increasing the risk of postoperative complications
by making surgery more challenging. If severe complications
were compared (ITI-V according to the Clavien-Dindo classifi-
cation), no statistical differences were observed in the patients,
and the tendency was for fewer complications in the neoadju-
vant group. In this study sample, an RO resection was observed
and negativity of metastatic nodes in a high rate of patients
who received neoadjuvant treatment in both groups, with a
survival benefit of neoadjuvant treatment, in contrast to the
patients who did not receive neoadjuvant therapy [28].

In this study, a 28.2% of pRC was described in a patient who
received neoadjuvant therapy; this high rate is probably due
to the effect of chemotherapy treatment in patients with an
incipient disease, but we also describe the worse migration in a
pathological stage in patients who did not receive neoadjuvant
therapy. These changes from the clinical stage to the patholog-
ical stage could be in the case of patients without neoadjuvant
treatment due to understaging and in the case of patients with

Kaplan-Meier, (%) SE Cox
Variable 12 mon 36 mon 60 mon (o gP_ ;::IE :est) HR (95% Cl) p-value
oS
Neoadjuvant 0.08 0.09
Yes 85.7 (0.13) 57.1(0.19) 42.9(0.19) 0.39(0.13-1.18)
No 72.2(0.11) 22.2(0.1) 22.2(0.1) 1
DFS
Neoadjuvant 0.03 0.046
Yes 85.7 (0.13) 71.4(0.17) 71.4(0.17) 0.22 (0.05-0.98)
No 50(0.12) 22.2(0.1) 22.2(0.1) 1

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; SE, standard error; OS, overall survival; DFS, disease-free survival.
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neoadjuvant treatment due to chemotherapy treatment.

The impact of neoadjuvant treatment on local recurrence
was particularly noteworthy, with a reduction of more than
half in the bioborderline group and no local recurrence ob-
served in the normal biomarker patients. It is believed that the
component of intensification with IORT in the NEO group has
probably improved the results of our patients in terms of local
disease control. Our center’s previous publication supports this
conclusion on IORT in pancreatic cancer and control of local
recurrence [29-32].

Despite sample was small in this study, the effect of neoad-
juvant therapy appeared to be influential, placing the patients
with the worst prognosis (bioborderline) in a situation equiva-
lent to those who were initially assumed to have a better prog-
nosis because they had normal CA19-9. However, its effect on
these non-bioborderline patients was even more beneficial, in-
creasing the median OS by more than double that of the biob-
orderline (Fig. 3, 4). OS in early-stage patients with high CA19-
9, who were given neoadjuvant treatment, was longer compared
to early-stage patients with low CA19-9 without neoadjuvant
treatment; but if neoadjuvant treatment was administered in
these patients, survival more than doubles compared to pa-
tients with high CA19-9 treated with neoadjuvant treatment;
a promising result not explored in other studies in this type of
patients. However, despite the observed benefit, the limitation
of the NEO group in non-bioborderline patients in this study
is that the sample size is small, which was why these data could
be considered statistically significant results. Although this was
probably a group that also benefited from neoadjuvant ther-
apy, this could not be demonstrated in the way that has been
done in the bioborderline group. This data led us to think that
neoadjuvant treatment should probably be administered to all
patients with pancreatic cancer, as observed in the PREOPANC
study [33], although other randomized studies now underway
will give us this answer [34].

This is a retrospective study with a small and non-homoge-
neous sample concerning the treatments received. However,
despite the small and retrospective sample, it involves a refer-
ence hospital with hepatobiliopancreatic surgery expertise and
an oncology unit. The results in favor of neoadjuvant treatment
demonstrated significant statistical differences in survival, as
well as an evident clinical impact in a disease with an inferior
prognosis (13.1 vs. 31.4 months in the bioborderline group, and
16.2 vs. 65.9 months in the non-Bioborderline group), achiev-
ing a 62.0% relative reduction in mortality rate. Therefore, al-
though this study has limitations, it is believed that its findings
add value.

Decisions on pancreatic cancer’s diagnostic and therapeutic
management and resectability should include a multidisci-
plinary assessment in a high-volume care center. A neoadju-
vant strategy is feasible and appears to improve OS and DFS in
early pancreatic cancer, even in a setting that is classically asso-
ciated with adverse prognosis, such as “Bioborderline” patients.

Despite the study’s limitations, the results of neoadjuvant
treatment in patients with normal CA19-9 are encouraging
and little explored by other groups, serving as a basis for future
studies. Ongoing randomized studies will define the value and
indication for neoadjuvant therapy in this setting in which sig-
nificant survival gains have not been achieved with the classic
strategy of upfront surgery.
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Appendix 1. Definition of resectable pancreatic cancer [34]

Stage Anatomy

MCW

NCCN (2019)

MDACC

AHPBA/SSO/ SSAT

Resectable  Artery
(CA, SMA, or HA)
Vein
(SMV, PV, or
SMV-PV

confluence)

Borderline
resectable

Artery CA
SMA
HA

Vein
(SMV, PV, or
SMV-PV
confluence).

Locally Artery
advanced CA

SMA

HA

Vein
(SMV, PV, or
SMV-PV
confluence)

No involvement

- No involvement
- If involved,
< 50% circumference narrowing of vein

Abutment
Abutment

Short segment abutment/encasement
without involving CA or HA bifurcation.

> 50% narrowing”

Type A Type B
Encasement and

extension to aorta

Encasement but no
extension to aorta”

Encasement > 270° encasement

(>180° but < 270°)
Encasement and
extension to CA”

Encasement with
extension
beyond bifurcation
of proper HA

No involvement

- No involvement

- < 180° contact
without
vein contour
irregularity.

Head/uncinate:

- Contact with
CHA without
extension to CA
or hepatic artery
bifurcation

« Contact with
the SMA of < 180°

« Contact with
variant
arterial anatomy.

« Pancreatic body/tail:

« Contact with
the CA of < 180°

« Contact with
the CA of > 180°
without
involvement of
the aorta and with
intact and GDA.

- Contact >180°”

- Contact <180° with
contour irregularity
or thrombosis of
vein”

- Contact with IVC

Head/uncinate process:

« Contact with
SMA > 180°

- Contact with
the CA > 180°

Pancreatic body/tail:

- Contact of
> 180° with
the SMA or CA

« Contact with
the CA and aortic
involvement

No involvement

- No involvement

- Abutment
(provided vein is
patent).

Abutment
Abutment

Abutment or
short segment
encasement

- Abutment with

impingement and

narrowing”
- Segmental

venous occlusion”

No involvement

No involvement

Uninvolved
Abutment
Abutment or

short segment
encasement

Abutment,
encasement, or
short segment
occlusion”

Encasement of CA, SMA and HA without
options for reconstruction

Occlusion without options for reconstruction.

Metastatic Evidence of peritoneal and distant metastases

Abutment is defined as < 180° contact with vessel and encasement indicates > 180° involvement. MCW, Medical College of Wisconsin; NCCN, National
Comprehensive Cancer Network; MDACC, MD Anderson Cancer Center; AHPBA, American Hepato-Pancreato-Biliary Association; SSAT Society
for Surgery of the Alimentary Tract; SSO Society for Surgical Oncology; CA, celiac axis; SMA, superior mesenteric artery; HA, hepatic artery; GDA,
gastroduodenal artery; SMV, superior mesenteric vein; PV, portal vein.
?Amenable for safe and complete resection and venous reconstruction.
®Amenable for celiac resection (with or without reconstruction).
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ANEXO II: Review article: Advances in neoadjuvant therapy for
resectable pancreatic cancer over the past two decades
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Advances in neoadjuvant therapy for resectable pancreatic cancer

over the past two decades

Alvaro Gregorio Morales Taboada'?, Pablo Lozano Lominchar', Lorena Martin Roman",
Pilar Garcia-Alfonso®, Andres Jesis Mufoz Martin®,

Jose Antonio Blanco Rodriguez®, and Jose Manuel Asencio Pascual'?

'Department of General and Digestive Surgery, Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Complutense University of Madrid, ® Transplant and Hepatobiliopancreatic Surgery Unit,
Department of General and Digestive Surgery, Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
Departments of *Medical Oncology and “Radiation Oncology, Department of Oncology,
Hospital general Universitario Gregorio Marafion, Complutense University of Madrid, Madrid, Spain

In the last two decades, pancreatic cancer has been undergoing important changes in its perioperative management
due to the great interest in multidisciplinary management and preoperative multimodal therapy, which in numerous
studies have shown promising clinical results. Although the standard of treatment for resectable pancreatic ductal ad-
enocarcinoma (PDAC) today is surgery followed by adjuvant therapy, as it is a biologically aggressive disease, even
with complete resection, it has high rates of local and distant relapse. Several retrospective and prospective phase
I/l studies have opened the window for neoadjuvant therapy with chemotherapy (CT), chemoradiotherapy (CRT), or
both, as an alternative treatment for resectable pancreatic cancer, with promising results. Neoadjuvant therapy could
has some advantages, including early administration of systemic treatment, in vivo assessment of response to treat-
ment, increase resectability rate in borderline patients, increase resection rate with negative margin and survival benefit.
While it seems clear that even potentially resectable disease would benefit from preoperative multimodal therapy, the
optimal neoadjuvant therapeutic strategy is still controversial and currently there are only recommendations for neo-
adjuvant treatment, in clinical guidelines such as the NCCN and ESMO, for borderline and/or locally advanced PDAC.
This review provides an overview of recent studies available and how they relate to systemic treatment of resectable
PDAC in the neoadjuvant setting. (Ann Hepatobiliary Pancreat Surg 2021;25:179-191)

Key Words: Resectable disease; Pancreatic ductal adenocarcinoma; Neoadjuvant therapy; Chemotherapy; Chemoradiotherapy

INTRODUCTION

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is the fourth
most common cause of cancer death in men and women
(behind lung, colon, and prostate cancers in men and
breast cancers in women) in both the United States and
Europe, with more than 48,000 deaths per year and more
than 35,000 per year respectively. Following this line, it
will probably become the second leading cause by 2030,
surpassed only by lung cancer.’'

It is considered one of the most aggressive neoplasms,
with a survival rate below 5% at 5 years. Most patients

are diagnosed with advanced disease, 5-10% have limited

or locally advanced resectable disease. and only 15-20%
of patients are considered candidates for curative resection
from the beginning. Although surgical resection is cur-
rently considered the only potentially curative treatment,
resection alone is not sufficient, resulting in low cure
rates, with a 5-year survival of 7-25% (10%) with a me-
dian survival of 11-20 months.™?

These data clearly show that surgery alone cannot sig-
nificantly improve the survival of patients affected by
pancreatic cancer and therefore other complementary treat-
ments such as chemotherapy, radiotherapy or both have
been tried in a multimodal approach. The choice of treat-

ment modality, either individually or in combination, will
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depend on stage, size of the tumor, patient-related factors
such as finctional status, comorbidity, toxicity and patient
preference.*

The Gastrointestinal Study tumor Group was the first
to demonstrate a survival benefit with adjuvant chemo-
radiation in pancreatic cancer. Then, several studies phase
II-NT trials showed good results in favor of adjuvant che-
motherapy with different schemes, like CONKO-001 trial
(Charité Onkologie 001), compared gemcitabine group vs.
observation group. This study showed a statistically sig-
nificant difference in survival (median overall survival
(0S) 22.8 vs. 20.2 months, respectively, median desease-
free survival (DFS) 13.4 vs. 6.9 months). The ESPAC-4
trial (European Study Group for Pancreatic Cancer 4) also
demonstrated evidence of benefit from adjuvant chemo-
therapy, with a median overall survival for patients in the
gemeitabine plus capecitabine group of 28.0 months, com-
pared with 25.5 months in the only gemcitabine group,
suggesting additional benefit from combining gemcitabine
and capecitabine, proposing it as a new standard after
resection. More recently, the PRODIGE-24 trial random-
ized 493 patients to receive mFOLFIRINOX or gemcita-
bine in adjuvant setting. The mFOLFIRINOX regimen
showed a longer survival than gemcitabine (median OS
was 54.4 vs. 35.0 months, median DFS 21.6 vs. 12.8
months, respectively). These studies, all in the adjuvant
setting, demonstrated improvements in terms of DFS and
08.> Despite encouraging results, still about 25-48% of
PDAC patients treated with curative resection, fail to re-
ceive planned adjuvant treatment due to complications,
low-status performance, rejection or early recurrence.'™"
Even with the addition of adjuvant therapy (CT+/—RT)
after surgery, there is a high risk of systemic and/or local
recurrence of approximately 63%."° This has led to a
greater focus on the use of neoadjuvant therapy for pa-
tients without evidence of metastatic disease. Although re-
sectable disease by radiological criteria shows no clinical
evidence of distant disease, it is believed to be micro-
metastatic in onset, with up to 17% having hidden meta-
static disease identified at the time of surgery and more
than 70% of patients having nodal metastases in the
post-resection anatomopathological study.'**

The different preoperative CT and CRT regimens have
been evaluated in a small number of studies, most of

which have methodological limitations and are not ran-

www.ahbps.org

domized. Even so, preoperative treatment has been evolv-
ing, and continues to be a topic of debate, showing multi-
ple promising benefits, including early treatment of hid-
den micrometastatic disease, improved compliance with
chemotherapy, the potential to reduce tumors and increase
resection rates with a negative margin, as well as better
selection of patients likely to benefit from surgery or

6,7,16
not.

However, as the generalization of retrospective
reports is clearly limited and the role of neoadjuvant treat-
ment (NAT) in PDAC is still under debate due to a rela-
tive lack of robust data. More prospective data are needed
to evaluate this strategy in the population with early re-
sectable disease.

The main goal of this review article is to collect and
update existing information and ongoing trials focusing on

neoadjuvant therapy in resectable PDAC.

METHODS

A PubMed online search was performed using the fol-
lowing search keywords alone or in combination: Resect-
able disease, pancreatic ductal adenocarcinoma, neoadju-
vant therapy, chemotherapy, chemoradiotherapy. All stud-
ies in last two decades were reviewed for inclusion or not,
in this manusecript especially clinical trials Phase II. but
borderline and locally advanced pancreatic cancer articles,
were excluded. We reviewed only data into resectable
pancreatic cancer. Furthermore, the ClinicalTrials.gov da-
tabase was explored to identify prospective ongoing trials.
The purpose of this review was to provide an overview
of current data for neoadjuvant therapy in the treatment
of resectable pancreatic cancer and new developments and

future directions for this approach.

STAGING

The ability to accurately stage patients is essential to
the development and evaluation of stage-specific therapies
and thus maximize outcome and quality of life for all
patients. The American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM staging has been used to characterize the patho-
logical stage of pancreatic cancer. This system evaluates
the status of the primary tumor (T), lymph nodes (N), and
metastases (M) with the goal of defining tumor stages and

providing a prognosis based on severe pathologic features.
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The update in the classification of the AJCC 8th edition
responds to criticisms of previous versions with several
changes in the T and N categories, with the current main
objective as previously stated of providing information on
the prognosis of the disease in particular, rather than guid-
ing the management of the patient. In the eighth edition,
the T stage (T1 to T4 disease) is based almost entirely
on tumor size, i.e., only the extent of the tumor beyond
the pancreas is no longer considered T3. Subdivisions
have also been added to T1 (Tla =<0.5 cm, Tlb 0.5-1 cm,
and Tlc 1-2 cm in its largest dimension). The size criteria
for the T2 and T3 categories have been modified (T2 de-
fined as >2 and =4 cm and T3 defined as tumors >4
cm in its largest dimension), and T4 disease has been de-
fined as any tumor involving the celiac axis (CA), superi-
or mesenteric artery (SMA) or common hepatic artery
(CHA), regardless of the size of the tumor. The N cat-
egory is now stratified according to the number of region-
al lymph nodes involved identified at the time of surgical
resection and histopathology evaluation. N1 is defined as
pathologically proven metastases in three or less regional
Iymph nodes and N2 as proven metastases in four or more
regional lymph nodes. The criteria for M as absence (MO)
or presence (M1) of distant metastases did not changc.17

With the advent of neoadjuvant therapy for pancreatic
cancer, alternative staging systems began to be developed
based on preoperative parameters that more accurately
rank the likelihood of surgical resection by assessing ana-
tomic factors and the ability to achieve complete surgical
resection. This classification of the tumor-mesenteric ves-
sel relationship is a critical component of surgical plan-
ning and is not addressed in the AJCC staging system.
Staging is usually performed with three-phase computed
tomography (CT) scan (pancreatic protocol) of the chest,
abdomen, and pelvis. Based on the images, the tumor can
be classified as resectable, borderline resectable, locally
advanced (type A or B), and metastatic. Although there
is close agreement on what constitutes resectable and un-
resectable disease (locally advanced and metastatic), the
definition of resectable borderline disease is more variable.'®

Multiple staging systems have been described from a
variety of different societies and institutions. In general,
resectable or localized disease occurs when there is no ar-
terial tumor contact with the celiac axis (CA), superior
mesenteric artery (SMA) or common hepatic artery (CHA)

and no tumor contact with the superior mesenteric vein
(SMV) or portal vein (PV) or <180 (Table 1)."**

RATIONALE OF NEOADJUVANT
TREATMENT IN RESECTABLES
PANCREATIC CANCER

Pancreatic cancer could be considered an aggressive
disease from the beginning, resulting in recurrent disease
within 2 years after resection in most of patients. Studies
focusing on recurrence patterns have demonstrated that
the initial recurrence in 76% of patients was systemic.
Therefore, also could be approached as a systemic dis-
ease, irrespective of apparent non metastatic disease on
imaging.n'n

Surgical resection and adjuvant chemotherapy are the
only strategy that has improved survival of pancreatic
cancer patients during the last 3 decades.®® This is based
on multiples randomized controlled clinical trials that
have demonstrated the benefit of adjuvant therapy in
PDAC. Such is the case with CONKO-001 and ESPAC4
which demonstrated an increase in overall median survival
when comparing surgery alone versus additional therapy
with gemcitabine or gemcitabine and capecitabine.™® Until
recently, the overall survival benefit of adjuvant therapy
has been modest. However, the recent GI PRODIGE 24/
CCTG PA.6 report demonstrated a median overall surviv-
al of 54 months among patients receiving modified fluo-
rouracil, irinotecan and oxaliplatin (mFOLFIRINOX) com-
pared to patients receiving gemcitabine (35 months). This
is undoubtedly an important difference in survival com-
pared to those from initial surgery, but these results should
be interpreted with caution as the benefit may be ex-
plained by selection bias. Despite promising results, post-
operative period remains a major problem specially in
pancreatic head resections, observing even in high volume
centers, that almost half of the patients will not receive
or complete postoperative adjuvant treatment due to post-
operative complications, delayed recovery, early disease
progression and low-performance status. This has led to
a greater emphasis on the use of neoadjuvant therapy for
patients without evidence of metastatic disease.””* The
neoadjuvant approach, gives the chance of receive CT
treatment in most of medically fit patients.

Conceptually, preoperative multimodal therapy (chemo-
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therapy, chemo-radiotherapy or both) may offer several
theoretical and practical advantages. First one could be the
benefit of giving preoperative treatment in a well-oxy-
genated, non-devascularized tissue and therefore more
susceptible to the effects of chemotherapy and radiation.
Another benefit is improved tolerance of treatment ini-
tiation because patients are not recovering from the phys-
iological and immunological disorders of a major surgical
procedure. In addition, the possibility of administering full
doses of CT and/or RT is much greater when given before
surgery. Recent studies report compliance rates with
full-dose neoadjuvant chemotherapy of 90-100%, as op-
posed to 66.4% in the modified-FOLFIRINOX group or
79.0% in the gemcitabine group, in the recent multicenter,
randomized, open-label, phase 3 trial (PRODIGE 24-
ACCORD 24/CCTG PA.6) with adjuvant therapy. The
progression of the disease in the post-treatment re-evalua-
tion allows to select patients who would benefit from sur-
gical treatment, thus assessing the sensitivity to chemo-
therapy, thus saving the morbidity and possible mortality
of a non-therapeutic laparotomy (median survival after
progression of 7 months, without improvement after sur-
gery if the resection is possible). In relation to the quality
of resection, neoadjuvant therapy could potentially have
an impact of lymphatic node status, improve the rate of
RO resection, and even convert tumors considered un-
resectable into resectable after reassessment conferring a
survival benefit, although in a very select group of pa-
tients, as shown by a recent Dutch phase III study with
a better RO resection rate, 71% in patients who received
preoperative chemoradiotherapy vs. 40% in patients as-
signed to immediate surgery (p<0.001).”"**

On the other hand, there are also several arguments
against neoadjuvant therapy for resectable disease. It de-
lays surgery, especially when patients experience signifi-
cant complications such as biliary occlusion, being a po-
tential drawback because biliary drainage is required be-
fore chemotherapy. Furthermore, biliary drainage is asso-
ciated with mainly infectious complications.” Perhaps the
greatest concern with a neoadjuvant approach is that pa-
tients with potentially resectable disease may have local
disease progression (11%), making them unresectable,
missing a potentially curative surgical opportunity. How-
ever, the risk of disease progression during neoadjuvant

therapy should be analyzed as part of the optimal se-

lection of good candidates to benefit from surgery, avoid-
ing futile surgery in patients with rapidly progressive
disease.™ Other disadvantages and/or concems unlike sur-
gery, would be the need for a positive histological diag-
nosis. This can be elusive and risky given the cancer’s
anatomic location as well as its structure and can thus
postpone therapy.”’

In the last two decades neoadjuvant therapy is begin-
ning to be used in the context of borderline, locally ad-
vanced (advised in the latest NCCN clinical guidelines),
or resectable tumors with high-risk factors such as a con-
siderable elevation of CA19.9, large tumors, significant
regional adenopathy in preoperative tests or tumor-related
symptoms.m‘38

Experience to date with neoadjuvant therapy suggests
that it is a promising strategy as part of multimodal ther-
apy, for a high percentage of patients, but its use for re-
sectable pancreatic cancer is still a matter of debate be-
cause there is not a robust evidence base. Some clinical

trials continue evaluating the utility of this strategy.

CLINICAL EVIDENCE OF
NEOADJUVANT TREATMENT FOR
RESECTABLE PANCREATIC CANCER

Until recently, the evidence for a neoadjuvant ther-
apeutic approach to resectable pancreatic cancer has been
limited to single-arm retrospective and prospective studies.
In fact, several studies have shown benefits in favor of
neoadjuvant treatment, especially those in which treatment

42 In the last two decades,

was completed and resected.
evidence to support neoadjuvant chemoradiation was es-
tablished from several phase II trials. It is important to
recognize two caveats when interpreting the data from
these neoadjuvant therapy studies. First, the definition of
resectable PDAC was generally arbitrary and judged by
one surgeon as the primary inclusion criteria for trials
conducted before 2000. A second caveat is that our ability
to correctly stage pancreatic cancer has changed over
time, with improved imaging scan, leading to possible
stage migration. For example, even within phase II MD
Anderson Cancer Center trials, the trend toward improved
median survival over time could be the result of improved
patient selection.

There is much written about neoadjuvant therapy in re-
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sectable borderline, and locally advanced, but few studies
have focused only on resectable pancreatic cancer, where
there is currently debate about accepting evidence, al-
though inconsistent, with a marked tendency to improve
outcomes in this type of patient by increasing resectability
rates, assessing patient sensitivity to treatment, and in-
creasing survival. During the last two decades some stud-
ies have shown benefits after neoadjuvant therapy in re-
sectable patients, improving the median overall survival
in almost 12 months in those patients who complete neo-
adjuvant therapy and undergo complete surgery. This is
a remarkable finding since it is considered that the in-
crease in survival is not due to new therapies, but rather
to a change in treatment approach.%’%

Most of the evidence in this area is based on phase II
studies based on combined chemotherapy regimens with
S-fluorocyl, irinotecan, oxaliplatin, gemcitabine with or
without paclitaxel, docetaxcel and capecitabine, alone or
associated with radiotherapy (Table 2).

Pisters et al.*’ published a prospective phase II study

www.ahbps.org

(2002), with 35 patients with localized pancreatic ad-
enocarcinoma potentially resectable at MD Anderson Cancer
Center (MDACC), whose main objective was to evaluate
the toxicity of neoadjuvant therapy with concurrent che-
moradiation (CCRT) with Paclitaxel+RT (30 Gy)+Intraop-
erative radiation therapy (IORT) of the 35 patients, 16 ex-
perienced toxicity, 57% were successfully resected and of
these, 60% with negative margin (R0O), with a follow-up
of 3 years, an overall survival of 28% was observed, with
a median survival of 19 months. The authors concluded
that this regimen was no more toxic than the 5 fluorocyl
and that it did not provide advantages.

Later on, another phase II multinational study involving
5 institutions, led by Northwestern University Chicago
(Talamonti et al.** 2006), analyzed 20 patients with resect-
able pancreatic cancer with confirmation of PDAC by bi-
opsy, subjected to CCRT at full dose of gemcitabine. The
planned course of radiation was 36 Gy in 2.4 fractions
to the macroscopic tumor. Up to 85% (17 patients out of

20) achieved resection with a median survival of 26

Table 2. Selected clinical trials of neoadyuvant therapy for resectable pancreatic cancer

Author Year N Neoadjuvant regimen Resected  Resected 0 Survival Clinical trial
(%) (%)
Chemoradiotherapy
*Pisters et al.*’ 2002 35 CCRT 57 68 28% (3-yr) Phase 11
Paclitaxel+RT (30 Gy)+IORT 19 (mo) R
Talamonti et al.*® 2006 20 CCRT 85 94 26 (mo) R Phase 11
Gem+RT (36 Gy)
*Evans et al.” 2008 86 CCRT 74 89 27% (5-yr) Phase II
Gem, 400 mg/m® weeklyx7+RT, 34 (mo) R
30 Gy
Chemottherapy
followed by
chemoradiation
*Varadhachary et al* 2008 90 Gem, 750 mg/m’+ 66 96 31 (mo) R Phase II
cisplatin 30 mg/m*> — CCRT
Gem, 400 mg/m*+RT, 30 Gy
Christians et al.*® 2016 69 Chemotherapy (various) and 87 97 31.5 (mo) Retrospective
chemoradiation
44, 9 (CT)
Chemotherapy alone
Palmer et al.* 2007 50 Gemcitabine vs Gem: 38 Gem: 75 Gem: 42 (1-yr) Phase II
Gemcitabine+Cisplatino Gem+Cis: 70 Gem+Cis: 75
Heinrich et al.’*® 2008 28 Gem, 1 g/m’ Cis, 50 mg/m’ 93 80 26.5 (mo) Phase II
O'Reilly et al.>® 2014 38 Gem, 1 g/m’, Oxa, 80 71 mg/m’ 71 74 63% (1, 5-yr) Phase II
27.2 (mo)

*MDACC Clinical trials Phase II

R, resected; Gem, gemcitabine; Cis, cisplatino; Oxa, oxaliplatino; Gy, gray; IORT, intraoperative radiotherapy; mo, months;
yr, years, CCRT, concurrent chemoradiation; RT, radiotherapy; CT, complete treatment
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months in this group. Palmer et al.* observed in a phase
II study that neoadjuvant chemotherapy with combined
gemcitabinetcisplatin increases the resection rate (RR),
and survival in favor of combined therapy of 15.6 months
compared to 9.9 months for gemcitabine alone. A similar
treatment scheme (gemcitabine+cisplatin) was used by
Heinrich et al.™ (2008), and also evaluated the quality of
life of patients before and after treatment and pathologic
response. Complete resection was achieved in 26 patients
(93%), of the 28 that entered the study, with 80% of re-
section with free margins (R0O), the pathological response
was observed in 20 patients, with 45% local recurrence,
and overall survival of 26.5 months (95% CI, 11.4 to 41.5
months) in an intention-to-treat analysis, and 19 months
for resected patients. The authors concluded that neo-
adjuvant therapy with gemcitabine+cisplatin was feasible,
safe and with improved quality of life. The high percent-
age of local recurrence is probably due to the lack of radi-
ation therapy.

Evans et al.* (MDACC), the same year published a
phase II study with 86 patients with resectable pancreatic
cancer (stage I/IT), who received neoadjuvant therapy with
CCRT (gemcitabine 400 mg/mleT 30Gy); 85% went to
surgery, but only 74% (64 patients) successfully com-
pleted the resection. Observed a S5-year survival of 27%,
with the median survival for the 64 patients who com-
pleted the resection of 34 months versus 7 months in un-
resected patients (p=0.001). What is interesting in this work
is the low isolated local recurrences 3%, but systemic re-
currence was 47% (30 patients out of 64). Following the
basis of this study the same group (MDACC) designed
a phase Il study by Varadachary, in response to this pat-
tern of recurrence with gemcitabine plus cisplatin before
CCRT (gencitabine) in 90 patients who were treated with
4 cycles of chemotherapy, and subsequent chemoradiation
with four weekly cycles of gemcitabine and concomitant
radiotherapy (30Gy in 10 fractions administered over 2
weeks) 79 patients managed to complete preoperative
therapy, but only 52% completed resection. The median
overall survival was 31 months for the patients who un-
derwent duodenopancreatectomy, compared with 10.5
months for patients who did not undergo surgical re-
section of their primary tumor (p=0.001), and distant re-
currence was 42%. Conclusions from this trial were that

preoperative chemotherapy with gemcitabine and cisplatin

followed by concurrent chemoradiotherapy did not im-
prove survival beyond that achieved with preoperative
gemcitabine-based chemoradiotherapy alone.*

MDACC researchers have generated the most data us-
ing neoadjuvant therapy in the treatment of resectable
pancreatic cancer in a series of phase II trials for resect-
able tumors, where the definition remained the same for
all studies. All of these trials demonstrated that patients
who completed neoadjuvant chemoradiation and had no
radiographic evidence of progression before surgery were
more likely to achieve RO resection compared to historical
surgical data, and those who underwent surgical resection
demonstrated higher median and OS rates.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, with O’Reilly
as principal investigator, conducted a single-arm phase II
non randomized study of patients treated with neoadjuvant
gemcitabine and oxaliplatin in patients with resectable
pancreatic adenocarcinoma, reporting up to 63% on 18-
month survival (24 patients alive), with an overall median
survival for the 38 patients included in the study of 27.2
months.”!

Casadei et al.” and Golcher H. et al.”> (2015) con-
ducted an attempt at randomized comparative trials of
chemo-radiation+surgery vs. surgery first, both with sub-
sequent adjuvant treatment, but these trials were not com-
pleted and were unsuccessful, mainly due to the difficulty
of recruitment. Not surprisingly, such clinical trials have
failed to meet recruitment targets, as many patients and
referring physicians are unwilling to participate in clinical
trials (phase Il or III) that involve randomization to two
dramatically different treatment arms.

Recently, the results of a multicenter randomized phase
IVII clinical trial PACT-15 evaluating perioperative PEXG
(cisplatin, epirubicin, capecitabine, gemecitabine) in 10 Ital-
ian hospitals. A total of 88 patients were randomized to
3 arms. Patients in arm 1 received standard adjuvant gem-
citabine for 6 months. Patients in arm 2 received adjuvant
PEXG every 14 days for 6 months. Arm 3 includes neo-
adjuvant and adjuvant PEXG with up to 3 months before
surgery and 3 months after surgery. Both preoperative and
adjuvant PEXG resulted in more than 40% of patients be-
ing event-free at one year, achieving the primary goal.
However, the most relevant results of this trial are the me-
dian survival of 38 months and OS of 55% and 49% at

3 and 5 years respectively, in favor of arm 3 (periopera-
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tive therapy). These results provide the strongest evidence
available to date of the efficacy of neoadjuvant chemo-
therapy in patients with resectable pancreatic cancer. The
study had a phase 2 design and the results cannot be
viewed as conclusive. Despite this limitation, the reported
advantage of neoadjuvant chemotherapy could lead to a
major departure from the traditional approach. due to the
change of apparently better adjuvant chemotherapy regi-
mens than PEXG, during the phase 2 part of the PACT-15
trial, the authors decided not continue to phase 3 part.
However, they are planning to do a confirmatory phase
3 trial in which the comparator arm is not yet to be
identified.™

In 2016, the results of a study of 69 patients treated
with neoadjuvant therapy with chemotherapy, chemo-
radiotherapy or both with different gemcitabine doublings
(e.g., erlotinib or cisplatin) or FOLFIRINOX outside of
clinical trials, were analyzed by the Medical College of
Wisconsin (MCW) between 2009 and 2013 whose pa-
tients were identified from a prospective institutional data-
base. Reporting a resection rate RO in 58 (97%) of the
60 patients undergoing surgery, with a median survival of
the 69 patients in the study of 32 months and 45 months
for the 60 patients who completed all neoadjuvant treat-
ment+resection, compared with 8 months for the 9 pa-
tients who were not resected (p<0.001).* Another similar
study by Lutfi et al.””
I-IT PDAC within the National Cancer Data Base between
2006 and 2012. A propensity score matching was used to

(2017) examined patients with stage

compare patients receiving neoadjuvant chemotherapy in-
cluding radiation, observing more likely to have node neg-
ative resections (p<0.001) in these patients, with higher
perioperative mortality in comparison to those receiving
only neoadjuvant chemotherapy, but no long-term overall
survival benefit associated.

A propensity matched analysis by Mokdad et al.”®
(2017) of over 15,000 patients with resectable PDAC from
the National Cancer Database demonstrated that neo-
adjuvant therapy has a significant survival benefit in ear-
ly-stage, resected pancreatic head adenocarcinoma. The
neoadjuvant therapy group demonstrated improved surviv-
al compared to the initial surgery group (median OS, 26
months vs. 21 months). Later, two similar studies carried
out by Cloyd et al.”’ and Mokdad et al.>® (2019/2018)
compared preoperative chemotherapy vs. chemoradiothe-

www.ahbps.org

rapy. They observed, preoperative CRT is associated with
more margin negative, and less local recurrence, at the
cost of higher postoperative morbidity and mortality, but
with a similar OS compared with preoperative CT, in con-
trast with a recent plublished propensity-Matched Analy-
sis of the National Cancer Database for resectable disease
(stage I-1I) by Xiang et al.” (2020) who compared pre-
operative chemotherapy alone, chemotherapy with con-
ventionally-fractionated radiation (CFRT), or chemo-
therapy with stereotactic body radiotherapy (SBRT). The
results showed favorable survival and pathological out-
comes with SBRT compared to chemotherapy alone
(median 30 vs. 21 months, p=0.02), and compared to
CFRT (median 29 vs. 16 months, p=0.002).

CURRENT NEOADJUVANT TRIALS

As the optimal neoadjuvant regimen is not yet known,
multiple clinical trials are currently evaluating various treat-
ment strategies with more modemn chemotherapy regimens
in the neoadjuvant setting for resectable pancreatic cancer.
Many protocols involve perioperative treatment including
neoadjuvant and adjuvant therapy, and many incorporate
preoperative radiotherapies in addition to routine chemo-
therapy. Below are some ongoing studies with a neoadju-
vant strategy for potentially resectable pancreatic cancer.
The main objectives of these studies are resection rate,
number of patients completing the treatment sequence,
disease-free survival, and overall survival (Table 3).

The randomized phase II/III trial of neoadjuvant che-
motherapy with gemcitabine and S-1 (an oral fluoropyr-
imidine derivative) versus initial surgery for resectable
pancreatic cancer (PREP02/JSAPO05) (UMIN000009634)
by Unno et al.,*" has the primary endpoints, the resection
rate (RR) and overall survival, in the phase II and III
respectively. 360 patients were enrolled at 57 centers. The
median overall survival for the perioperative group was
37 versus 27 months in the adjuvant group, reaching a
hazard ratio of 0.72 (95% CI 0.55-094; p=0.015) in favor
of perioperative therapy. However, the RR and operation
morbidity were equivalent in the two groups. While we
await a formal report, these findings point to the benefit
of using neoadjuvant therapy for patients with resectable
PDAC.*

Neoadjuvant plus adjuvant or only adjuvant Nab-Paclitaxel
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Table 3. Selected ongoin trials of neoadyuvant therapy for RESECTABLE PDAC

Trial (ID) author Phase Ta;]get Ac;]ual Regimen g:;;;rgt Current status
Neoajuvant chemotherapy
Prep02/JSAPOS5 Neoadjuvant gemcitabine+
S1 and adjuvant S1
UMINO000009634 /1 364 360 wvs. Adjuvant S1 (O} The median overall survival for
the perioperative group was
36.7 vs. 26 months
Michiaki Unno (Japan)
PACT-15 Multicenter Neoadjuvant+adjuvant PEXG EFS (1 yr) Completed
NCT 01150630 I/TIT 98 88 vs. Adjuvant PEXG oS The median survival 38,
2 (mo) and OS at 3 and
5 years (55% and 49%,
respectively), in favor of
Neoadjuvant
Michele Reni (Milan-Italy) Vs. Adjuvant gemcitabine
PANACHEOI/PRODIGE 48 Multi- Neoadjuvant FOLFIRINOX The study is currently
center x4+adjuvantx4 recruiting participants
NCT 02959879 II 160 160 vs. Neoadjuvant FOLFOXx4 oS The results of this study are
+adjuvant chemotherapy=4 expected soon
Lilian Schwarz (French) vs. Adjuvant chemotherapy estandarx6
NEONAX
MCT 02047513 Neoadjuvant and adjuvant nab-paclitaxel+
gemcitabine DFS
AJO-PACK-0313 I 166 127 vs. Adjuvant nab-paclitaxel+ DFS The study is still in
gemcitabine the recruitment phase
Thomas Seufferlein (Germany)
SWOG 51505 Neoadjuvant plus adjuvant Complete recriutment
FOLFIRINOX VS
NCT02562716 I 112 112 neoadjuvant plus adjuvant os The study is ongiong
nab-paclitaxel+gemcitabine
Davendra Sohal (USA)
NEPAFOX Neoadjuvant FOLFIRINOX
+adjuvant FOLFIRINOX
NCT01272976 /111 126 40 vs. adjuvant gemcitabine os The study is ongiong
Salah-Eddin (Germany)
NorPACT-1 Multi- Neoadjuvant FOLFIRINOXx4
center +adjuvant gemcitabine+capecitabinex4
NCT02919787 I/ 90 90 wvs. Adjuvant os The study is ongiong
gemvitabine/capecitabinex6
Svein Dueland (Oslo-Norway)
NEOPAC Neoadjuvant GEMOX+ Study stopped
adjuvant gemcitabine
NCTO01314027 I 310 38 wvs. adjuvant gemcitabine RFS  low recruitment
Heinrich (Zurich)
Neoadyuvant chemoradiation
NEOPA Multi- Neoadjuvant gemcitabine/
center XRT+adjuvant gemcitabine
NCT 01900327 11 410 32 wvs. adjuvant gemcitabine only os The study terminated earlier

without reporting results.
Low recruitment
Jakob R. (Germany)

ID, indentification; GEMOX, gemcitabine/Oaliplatin; SI, an oral fluoropyrimidine derivative; PEXG, cisplatin, epirubicin, capeci-
tabine, gemcitabine; RFS, recurrence-free survival; N, number of patients; OS, Overall survivial; DFS, disease-free survival;
EFS, event-free survival; yr, year
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plus gemcitabine for resectable pancreatic cancer, a pro-
spective, randomized, controlled, phase II study of the AIO
(German Cancer Society Medical Oncology Task Force)
Pancreas Cancer Group. NEONAX (AIO-PACK-0313, NCT
02047513). Evaluates nab-paclitaxel plus gemcitabine 2
preoperative cycles (nab paclitaxel 125 mg/m’, gemcita-
bine 1000 mg/mz, 4 cycles) plus surgery with subsequent
adjuvant therapy (after 12 weeks post-surgery), vs. surgery
first followed by adjuvant chemotherapy with 6 cycles of
nab-paclitaxel/gemcitabine. The recruitment target is 166
patients, but the trial is still in the recruitment phase. The
main objective of the study is DFS.®

Another randomized multicenter phase II/III study with
adjuvant gemcitabine versus neoadjuvant/adjuvant FOLFIRI-
NOX for resectable pancreatic carcinoma. NEPAFOX (NCT
02172976). It is in progress; the recruitment goal is 126
patients and currently have recruited 40. The main ob-
jective is overall survival, and the secondary objectives
are progression-free survival, perioperative morbidity and
mortality, resection rate RO, tolerability and viability of
neoadjuvant FOLFIRINOX.*?

A study comparing two perioperative therapies with
different neoadjuvant treatment regimens is underway by
The Southwest Oncology Group (SWOG) S1505 a rando-
mized phase II study of perioperative mFOLFIRINOX
versus gemcitabine/nab-paclitaxel as therapy for resectable
pancreatic adenocarcinoma (NCT02562716). This phase 11
trial studie has as the primary end point is overall survival.”

Norwegian Pancreatic Cancer Trial NorPACT-1 (NCT
02919787), is a multicenter, randomized, controlled phase
III trial organized by the Norwegian Gastrointestinal Cancer
Group for Hepatobiliopancreatic Cancer. Patients with re-
sectable adenocarcinoma of the head of the pancreas are
randomized into two groups, group 1: Surgery first or
group 2: Neoadjuvant chemotherapy with four cycles of
FOLFIRINOX followed by resection. Both groups receive
adjuvant chemotherapy with gemcitabine and capecitabine.
In total, 90 patients will be randomly assigned to the five
norwegian university hospitals that perform pancreatic
surgery. The primary objective is overall survival.*

PANACHEO1-PRODIGE48 (NCT02959879), is a french
(Schwarz et al.65), open, noncomparative, randomized, multi-
center phase II study designed to evaluate the safety and
efficacy of two neoadjuvant chemotherapy modalities
(mFOLFIRINOX and FOLFOX, both followed by surgery

www.ahbps.org

with subsequent standard adjuvant therapy) compared to
the current standard treatment (surgery+adjuvant chemo-
therapy) for resectable PDAC. The main targets are the
12-month OS rate and the rate of patients undergoing the
full therapeutic sequence. The results of this study are ex-
pected by december 2021.

The NEOPAC trial (NCT01314027), from the University
of Zurich with Stefan Heinrich as principal investigator
is a randomized phase III study comparing neoadjuvant
plus adjuvant treatment in resectable pancreatic cancer,
gemcitabine/oxaliplatin (GEMOX) versus gemcitabine. The
expected recruitment was 310 patients 155 in each arm,
but the study has been stopped with 38 patients for low
recruitment.*®

For the first time, a Phase III multicenter study, NEOPA
(NCT01900327, DRKS00003893, ISRCTN82191749), pro-
spectively and randomly evaluates the impact of sequen-
tial neoadjuvant CRT followed by curative surgery vs pri-
mary surgery alone for resectable, non metastasized pan-
creatic adenocarcinoma. The main objective, was to eval-
uate the 3-year overall survival rate and the recruitment
target was 410 patients, but the study was stopped earlier
with 32 patients, due to difficulty in recruitment of pa-

tients, without reporting any results.”’

CONCLUSIONS

More than two decades of active research have not yet
defined the role of neoadjuvant therapy in resectable pan-
creatic cancer. As is well known, pancreatic cancer is an
carly biologically aggressive cancer with a predilection for
early metastatic spread to the liver, peritoneum and lung.
Although resection of the primary tumor appears neces-
sary for long-term survival, it is not sufficient and a neo-
adjuvant treatment approach emphasizes early admin-
istration of systemic therapy, allowing a period of time
to identify patients with aggressive tumor biology who are
unlikely to benefit from surgical therapy. While it is im-
portant to ensure the administration of multimodal therapy
to all patients with resectable PDAC to increase their
chances of cure, it is equally important to develop an opti-
mal, customized sequential treatment plan with multi-
disciplinary input from the time of initial diagnosis with
the broader oncologic goal of eliminating both macro-

scopic and microscopic disease.
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Several phase II trials have shown encouraging results
in terms of survival, but most of them have some limi-
tations (few patients, unique centers, and great hetero-
geneity), so a number of fundamental questions remain,
including the role of radiotherapy in addition to chemo-
therapy, optimal chemotherapy regimens, and the timing
and duration of perioperative treatment. In contrast to an
initial surgical approach, sequencing of neoadjuvant treat-
ment will ensure that all patients receive systemic therapy
and will improve discrimination between patients who
will receive and those who will not benefit from surgery.

Given the data showing the survival benefit of chemo-
therapy both in the neoadjuvant and adjuvant setting when
compared with no chemotherapy, it has become clear that
chemotherapy, either before or after surgery, is a crucial
component in the treatment in PDAC.

Currently regimens are not unified and vary among in-
stitutions, yet there is growing acceptance of this modality
and it is expected that it will incorporate novel drug thera-
pies and consolidate neoadjuvant systemic therapy strat-

egies from diagnosis.
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Anexo I1II: Graficos, “Biologicamente limite” vs “No biologicamente
limite”

7.1.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

“BIOLOGICAMENTE L

M Sexo Vardn

Anexo 7.1.1.1 Distribucion por sexo.

“BIOLOGICAM
LIMITES”

M Ictericia Si

Anexo 7.1.1.2 Distribucion Ictericia en pacientes con CA 19.9 >< 37 U/L.

7.1.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

Anexo 7.1.2.1 Distribucién del CA 19.9.
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M “Bioldgicamente limites”

N

Anexo 7.1.2.2 Distribucién de la localizacion del tumor.

“BIOLOGICA
LIMITES”

M Protesis SI

Anexo 7.1.2.3 Distribucion de la muestra segun drenaje de la via biliar previo a tratamiento.

“BIOLOGICAM
LIMITES”

B Neoadyuvancia Sl

Anexo 7.1.2.4 Neoadyuvancia en el grupo “Biologicamente limite” VS “No biolégicamente
limite”.
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7.1.3- Caracteristicas quirurgicas.

Anexo 7.1.3.1 Tipo de procedimiento

Anexo 7.1.3.2 Procedimiento por grupo

1 “No biolégicamente 1i

Anexo 7.1.3.3 Preservacion pilorica en “Biologicamente limite” vs “No biologicamente limite”

M Preservacion pildrica Si © Pre
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“BIOLOGICAMENTE

HRIO Si

Anexo 7.1.3.3 Distribucion comparativa de RIO en “Biologicamente limite” vs “No
biol6gicamente limite”.

M “Bioldgicamente limites” (%)

Anexo 7.1.3.4 Reseccion vascular “Biologicamente limite” vs “No biolégicamente limite”.

M “Bioldgicamente limites” (%)

Anexo 7.1.3.5 Margen de reseccion “Biologicamente limite” vs “No bioldgicamente limite”.
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7.1.4- Caracteristicas post-quirurgicas.

“BIOLOGICAMENTE L

Grafico 7.1.4.1 Complicaciones postquirtirgicas “Biolégicamente limite” vs “No
bioloégicamente limite”.

ORLrNWARUION

(%)

“BIOLOGICAMENTE
LIMITES”

Grafico 7.1.4.2 Mortalidad perioperatoria “Biologicamente limite” vs “No biologicamente

limite”.
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Anexo IV: Graficos, Biologicamente limite “NEO” vs “NO NEO”

7.2.1- Caracteristicas clinicas y demograficas.

llNEoll

H Sexo Varon

Anexo 7.2.1.1 distribucion por sexo “NEO” vs “No NEO” en bioldgicamente limite.

u IINEO"

Anexo 7.2.1.2 ECOG al diagnostico “NEO” vs “No NEO” en biol6gicamente limite

7.2.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

(%)
”NEO"

M Cabeza

Anexo 7.2.2.1 Distribucion de la localizacion del tumor.
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N (%)
IINEO"

Anexo 7.2.2.2 Distribucion de la muestra segun drenaje de la via biliar previo a tratamiento.

7.2.3- Caracteristicas quirurgicas.

Anexo 7.2.3.1 Tipo de procedimiento.

H “NEO” (%) 149

Anexo 7.2.3.2 Tipo de procedimiento por grupo.
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Anexo 7.2.3.3 Preservacion pildrica por grupos “NEO vs “No NEO”

(%)
IINEO"

Anexo 7.2.3.4 Distribucion comparativa de RIO en “NEO” vs “No NEO”.

B “NEO” (%)

Anexo 7.2.3.5 Distribucion comparativa de reseccion vascular en “NEO” vs “No NEO”.
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(%)
IINEOII

Anexo 7.2.3.6 Distribucién comparativa de residuo RO-R1 en ambos grupos “NEO” vs “No
NEO”.

7.2.4- Caracteristicas posquirargicas.

(%)
”NEO"

Anexo 6.2.4.1 Distribucién comparativa de complicaciones postquirdrgicas “NEO” vs “No
NEO”.

(%)

IIN EO"

Anexo 6.2.4.2 Distribucion comparativa de mortalidad perioperatoria “NEO” vs “No NEO”.
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ANEXO V: Graficos, No biolégicamente limite “NEO” vs “No NEO”
7.3.1- Caracteristicas clinicas y demograéficas.

(%)
llNEoII

W Varon

Anexo 7.3.1.1 Distribucion de genero en “NEO” vs “No NEO”.

m“NEO” (%

Anexo 7.3.1.2 Distribucion del ECOG “NEO” vs “No NEO”.

7.3.2- Caracteristicas Pre-quirurgicas.

CABEZA

W “NEO” (%)

Anexo 7.3.2.3 Distribucion segun localizacion del tumor “NEO” vs “No NEO”
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(%)
”NEO"

Anexo 7.3.2.3 Distribucion segun prétesis previo a tratamiento “NEO” vs “No NEO”.

7.3.3- Caracteristicas quirurgicas.

N (%)
IINEOII

Anexo 7.3.3.1 Distribucion segln residuo RO-R1 de ambos grupos “NEO” vs “No NEO”.

7.3.4- Caracteristicas posquirargicas.

(%)

”NEO"

Anexo 6.3.4.1 Distribucion segun mortalidad perioperatoria en No biolégicamente limite
“NEO” vs “No NEO”.
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ANEXO VI: Gréficos, Estadio Very Early “NEO” vs “No NEO”

7.4.4- Caracteristicas post-quirurgicas.

Anexo 7.4.4.1 Mortalidad postoperatoria grupo “Very Early”.
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ANEXO VII: Modelo ajustado “Biolégicamente limites”

| |
| |
____

|

Residwo®0)
| |

cAl9GsAUL)
| |

nvsionvasewlar | |
|

Ganglios (+)
Residuo (R0)

Ganglios (+)
CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)

Invasion vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Residuo (R0)
Invasion vascular

CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ajustado por todas
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canglos(y |

Resido®)
cAwSGIAUL)
nvasionvasedlr |

Ganglios (+)
Residuo (R0)

Ganglios (+)

CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)

Invasién vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Residuo (R0)
Invasién vascular

CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ajustado por todas
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canglos(y |

Resido®)
cAwSGIAUL)
nvasionvasedlr |

Ganglios (+)
Residuo (R0)

Ganglios (+)

CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)

Invasién vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Residuo (R0)
Invasién vascular

CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion vascular

Residuo (R0)
CA 19,9 (>374 U/L)
Invasién vascular

Ajustado por todas
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ANEXO VIII: Modelo ajustado “Estadio Very Early”

|
|
canglios() |
| |
Resido®) |
|
cALo
Neodywancia 040 019 | 1070 0074
nvasinperineural | |
| |

Ganglios (+)
Residuo (RO0)

Ganglios (+)
CA 199

!

Ganglios (+)

Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9

!

Residuo (R0)

Invasion perineural

CA 19,9

Invasion perineural

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9
Invasion perineural

Ajustado por todas
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|

cenglios( |
|

Resido®R) |
|

CA 19,9

Neoadyuvancia 0,472 0,19 1,18 0,108
Invasion perineural

Ganglios (+)

Residuo (R0)

Ganglios (+)
CA 19,9

Ganglios (+)

Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9

Residuo (R0)
Invasién perineural

CA 19,9
Invasién perineural

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9
Invasion perineural

Ajustado por todas
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| |
____

|

Resido®) |
| |

cAwo |
| |

(nvasinperineural | |

| e |

Ganglios (+)
Residuo (R0)

L

Ganglios (+)

CA 19,9

!

Ganglios (+)

Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9

Residuo (RO0)

Invasion perineural

CA 19,9

Invasion perineural

Ganglios (+)
Residuo (R0)
CA 19,9

Ganglios (+)
Residuo (R0)
Invasion perineural

Residuo (R0)
CA 19,9
Invasion perineural

Ajustado por todas
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