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RESUMEN

Introduccioén: Este articulo brinda recomendaciones para el Manejo Multidisciplinario
del Adenocarcinoma de Pancreas en la RED AUNA. Material y Métodos: Se desarrollé una
busqueda sistematica de guias de practica clinica (GPC) similares al topico de interés, se
valoro con el instrumento AGREE Il, se elaboro un listado de preguntas bajo la estructura
PICO, se realiz6 una busqueda de novo priorizando revisiones sistematicas con o sin meta-
analisis, seguida de estudios primarios, la elaboracion de las tablas de evidencia y la
evaluacion de la calidad global para los desenlaces de las preguntas clinicas se realizo
siguiendo la metodologia GRADE. Resultados: Se formularon 5 preguntas PICO
correspondientes al manejo inicial y manejo sistémico con 18 recomendaciones respecto al
método mas efectivo para el diagnostico patologico, el drenaje biliar y el tratamiento
sistémico mas efectivo y seguro en el escenario neoadyuvante, adyuvante y metastasico.
Conclusiones: El presente articulo resume la metodologia y las recomendaciones
basadas en evidencia de la GPC para el manejo multidisciplinario del Adenocarcinoma de
pancreas de la Red de Clinicas AUNA.

Palabras Clave: Cancer de pancreas; Guia de practica clinica; Diagndstico; Obstruccion
del conducto biliar; Quimioterapia (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: This article provides recommendations for the Multidisciplinary
Management of Pancreatic Adenocarcinoma in the RED AUNA. Material and Methods: A
systematic search of clinical practice guidelines (CPG) similar to topics of interest was
developed, it was assessed with the AGREE Il instrument, a list of questions was elaborated
under the PICO structure, a de novo search was carried out prioritizing reviews systematic
with or without meta-analysis, followed by primary studies, the elaboration of the
evidence tables and the evaluation of the global quality for the outcomes of the clinical
questions was carried out following the GRADE methodology. Results: 5 PICO questions
corresponding to initial management and systemic management were formulated with 18
recommendations regarding the most effective method for pathological diagnosis, biliary
drainage and the most effective and safe systemic treatment in the neoadjuvant, adjuvant
and metastatic setting. Conclusions: This article summarizes the methodology and
evidence-based recommendations of the CPG for the multidisciplinary management of
pancreatic adenocarcinoma of the AUNA Clinic Network.

Keywords: Pancreatic cancer; Clinical practice guideline; Diagnosis; Bile duct
obstruction; Chemotherapy. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas (CP) es la novena causa de muerte por
neoplasia en el mundo. A diferencia de otras neoplasias
malignas, la supervivencia no ha mejorado
significativamente en los ultimos afos, la tasa de
supervivencia a 5 anos sigue siendo menor al 10%. Segln
Globocan 2020, la tasa de incidencia estimada de cancer de
pancreas en el mundo es de 4.9 por 100.000 habitantes y la
tasa de mortalidad de 4.5 por 100.000 habitantes™. En el
Perd, las tasas estimadas tanto de incidencia como de
mortalidad son 4.4y 4.1 por 100.000 habitantes®. Saad et al,
2018 haciendo uso de los datos estadounidenses de
Vigilancia, Epidemiologia y Programa de resultados finales
(SEER) encontr6 que entre 1973 y 2014, las tasas de
incidencia estandarizadas por edad del cancer de pancreas
aumentaban en un 1.03% por afno. Esto permite predecir que
el cancer de pancreas podria pasar de ser la cuarta a la
segunda causa mas comun de muerte relacionada al cancer
en Estados unidos para el 2030°.

El CP se diagnostica tardiamente, de modo que, menos del
20% son susceptibles de cirugia curativa y logran alcanzar una
supervivencia a 5 afos del 20% al 30%, el 30% debuta con
enfermedad localmente avanzada y aproximadamente el 50%
presenta enfermedad metastasica al debut™. EL 85% de los
pacientes son diagnosticados con enfermedad avanzada
irresecable, el 80% de los pacientes con enfermedad
resecada mas terapia adyuvante recaen, y la tasa de curacion
es solo aproximadamente el 5%. La mediana de supervivencia
de los pacientes con cancer de pancreas metastasico sin

tratamiento es alrededor de 3 meses®.

La mayoria de estos tumores se presenta en la cabeza del
pancreas, y es por ello que uno de los sintomas mas
frecuentes es la ictericia obstructiva. Los tumores de cuerpo
y cola pancreatica son de presentacion mas insidiosa, por lo
que su diagnostico suele ser mas tardio. El dolor abdominal
en epigastrio, tipicamente irradiado hacia la espalda y de
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caracter nocturno, es un sintoma frecuente. Los sintomas y
signos de afectacion sistémica, como la astenia, anorexia y
pérdida de peso, son también manifestaciones frecuentes. El
20% de los pacientes presentan diabetes mellitus al inicio del
diagnodstico y hasta un 80% desarrolla diabetes durante la
evolucion de la neoplasia. Otros signos menos frecuentes

incluyen la trombosis venosa superficial o profunda®®.

Por tanto, considerando la importancia del adenocarcinoma
de pancreas para la salud publica del pais, se propone la
presente GPC con la finalidad de brindar a los profesionales
de la salud recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible para orientar las decisiones sobre el diagndstico y
tratamiento del adenocarcinoma de pancreas,
contribuyendo a disminuir la morbilidad, mortalidad,
mejorar el pronostico y calidad de vida de la poblacion
afectada.

METODOLOGIA
Conformacion del grupo elaborador de la GPC

El grupo elaborador de la GPC (GEG) estuvo conformado por
un panel de especialistas expertos en el diagndstico y manejo
del adenocarcinoma de pancreas. Dicho panel fue encargado
de seleccionar y formular las preguntas clinicas de
investigacion y participd del proceso de construccion de cada
recomendacion clinica. El panel de metodologos expertos
pertenecientes a la Unidad de GPC de la Direccion Cientificay
Académica Auna, brindo asistencia metodoldgica en cada uno
de los procesos de elaboracion, identificé y valord la calidad
metodologica de GPC, actualizo la evidencia cientifica, y
redacto la version preliminary final de la GPC.

Etapas del proceso de elaboracion de la GPC
Se realizd una blUsqueda sistematica de GPC relacionadas al

topico de estudio en las bases de datos Medline (via Pubmed),
TRIPDatabase, Excerpta Medica Database (EMBASE, via Ovid)
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y Epistemonikos. Ademas, se llevo a cabo la bUsqueda en
organismos elaboradores y recopiladores de GPC. Se evalud
la calidad metodoldgica mediante dos pasos: siguiendo
criterios de preseleccion y luego se utilizd la herramienta
AGREE II. El periodo de bisqueda abarcé hasta enero 2021. La
busqueda se limito a la identificacion de GPC publicadas en
los Ultimos cinco afos, en idioma espariol e inglés. De igual
manera, se desarroll6 una busqueda en organismos
elaboradores y recopiladores de guias de practica clinica
(National Institute for Health and Care Excellence - NICE,
American Society Clinical Oncology - ASCO, American Society
Clinical Oncology - NCCN, European Society for Medical
Oncology - ESMO, American Society for Radiation Oncology -
ASTRO, European Society of Gastrointestinal Endoscopy -
ESGE) empleando los términos de busqueda:
“adenocarcinoma de pancreas” o sus equivalentes en
espanol.

El proceso de valoracion de la calidad metodoldgica de las
GPC identificadas se desarrolldé mediante una evaluacion
inicial del cumplimiento de ocho criterios de preseleccion:
Ano de publicacion no menor o igual a 5 afos, Coincidencia
con el topico de estudio, Poblacion objetivo similar,
Informacion sobre la conformacion del grupo de autores,
Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC, Bisqueda de
informacion en multiples bases de datos, Replicabilidad de la
busqueda de la evidencia primaria, Recomendaciones
basadas en la evidencia encontrada. Aquellas GPC que
cumplieron con los ocho criterios de preseleccién
previamente descritos fueron valoradas utilizando el
instrumento AGREE Il (Tabla 1). Las GPC que obtuvieron un
puntaje > 60% en la valoracion global y en los dominios 1,3y 5
fueron consideradas como calidad metodoldgica adecuada e
incluidas como base para la elaboracion de la presente GPC.
Tanto la evaluacion de los criterios de preseleccion, como la
valoracion mediante el instrumento AGREE Il fueron

Tabla 1: Calificacién AGREE de las GPC seleccionadas

Dominio 1 %

Alcance y
objetivo

Guia de Practica Clinica

Pancreatic cancer in adults: diagnosis and management.
1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 2018 100%
@)

Participacion
de los
implicados

Dominio 6
Independencia
editorial

io 3 Dominio 4
Rigor en la Claridad de la
elaboracion presentacion

Evaluacion
global

Dominio 5
Aplicabilidad

89% 90% 83% 79% 100% 92%

Potentially Curable Pancreatic Adenocarcinoma: ASCO Clinical
2 Practice Guideline Update. American Society Clinical Oncology 83%
(ASCO) 2020 (8)

83% 92% 89% 83% 100% 83%

Metastatic Pancreatic Cancer: ASCO Guideline Update.

American Society Clinical Oncology (ASCO) 2020 (9) 83%

83% 92% 89% 83% 100% 83%

Pancreatic Adenocarcinoma. Clinical Practice Guidelines in
4 Oncology. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 83%
Version 2.2021 (10)

78% 69% 67% 67% 92% 75%

Cancer of the pancreas: European Society for Medical Oncology
5 (ESMO) Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 78%
follow-up. 2015. (11)

83% 63% 78% 71% 83% 67%

Radiation Therapy for Pancreatic Cancer: American Society for
6 Radiation Oncology (ASTRO) Clinical Practice Guideline. 2019 83%
(12)

72% 88% 89% 83% 92% 83%

Indications, results, and clinical impact of endoscopic
ultrasound (EUS)-guided sampling in gastroenterology: European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline -
Updated January 2017. (13)

100%

72% 63% 89% 71% 83% 80%

Endoscopic biliary stenting: indications, choice of stents, and
8 results: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 100%
Clinical Guideline - Updated October 2017. (14)

72% 63% 89% 71% 83% 80%

Ademas, se elabor6 un listado de preguntas en base a la
propuesta del panel. Cada una de las preguntas
seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(Tabla2). Las preguntas PICO que habian sido respondidas de
las GPC anteriormente identificadas y que el panel decidio
que en base a la certeza de la evidencia podrian ser
adoptadas fueron incluidas sin modificaciones. Para las
demas preguntas priorizadas se desarrollé una bUsqueda
sistematica de evidencias.

Tabla 2. Preguntas formuladas

PREGUNTAS CLINICAS

;Cual es el método mas efectivo para el diagndstico patolégico en pacientes adultos con
tumor de pancreas que requieran tratamiento neoadyuvante de inicio?

En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas y obstruccion biliar ;Cual es el
abordaje de drenaje biliar mas efectivo y seguro?

En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas, jcual es el tratamiento
neoadyuvante mas efectivo y seguro?

En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas operados sin terapia
neoadyuvante previa, jcual es el tratamiento adyuvante mas efectivo y seguro?

En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas metastasico, ;cual es el
tratamiento sistémico mas efectivo y seguro?
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La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacion de la
calidad global para los desenlaces de las preguntas clinicas se
realizé siguiendo la metodologia GRADE, utilizando la
plataforma electronica GRADE pro (https://gradepro.org/).
Por cada una de las preguntas clinicas y sus desenlaces, se
desarrollo la tabla denominada “De la evidencia a la
recomendacion”, la cual permite graduar la fuerza de la
recomendacion. Este proceso consistio en la evaluacion por

parte del panel de especialistas de los siguientes aspectos:
Problema, Efectos deseables, Efectos indeseables, Certeza

de la evidencia, Valores™.

La revision externa fue realizada por un especialista en
Medicina Oncoldgica con conocimientos de la metodologia
Grade y en elaboracion de Guias de Practica Clinica. Dicho
experto no trabajaba en Peru y se prefiri6 que no tenga
conflictos de interés con el GEG.

RESULTADOS

Tabla 3. Recomendaciones

N° Recomendaciones

Fuerza y Direccion Certeza
de recomendacion de la evidencia

Pregunta N°01: ;Cual es el método mas efectivo para el diagnostico patologico en pacientes adultos con tumor de pancreas que requieran tratamiento neoadyuvante de inicio?

11 En pacientes adultos con tumor de pancreas que requieran tratamiento neoadyuvante de inicio, se Fuerte a favor Moderada
' recomienda biopsia por ecografia endoscopica como método diagndstico mas efectivo. (BDPO
En pacientes adultos con tumor de pancreas que requieran tratamiento neoadyuvante de inicio, se sugiere Moderada
1.2 biopsia percutanea como método diagnostico, cuando la biopsia por ecografia endoscopica no esté  Débil a favor ,
disponible. (@000
13 Se sugiere el uso de biopsia con aguja fina guiada por ecografia endoscopica (EUS - FNB) para el diagndstico Buena Practica
' patoldgico en tumores de pancreas. Clinica
1.4 Para la obtencion de muestra de tumores de pancreas guiadas por ecografia endoscopica, se sugiere el uso Buena Practica
' de aguja 22G o0 19G Clinica
15 Cuando se realice la toma de muestra guiada por ecografia endoscopica, se sugiere la evaluacion rapida en el Buena Practica
' sitio por un citopatdlogo. Clinica
Pregunta N°02: En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas y obstruccion biliar ;Cual es el abordaje de drenaje biliar mas efectivo y seguro?
21 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas e indicacién de drenaje biliar, se recomienda la via Fuerte a Favor Moderada
' endoscopica preferentemente, siendo una alternativa la via percutanea en ausencia de factibilidad técnica. (BPHO
En pacientes con obstruccion biliar secundaria a adenocarcinoma de pancreas resecable o borderline Baja ‘
2.2 resecable con indicacion de drenaje biliar, se recomienda el uso de stent metalico autoexpandible via Fuerte a Favor (BDOO
endoscopica o via percutanea.
. i - . X . Moderada
23 En pacientes con obstruccion biliar secundaria a adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado o Débil a Favor
' metastasico, se sugiere el uso de stent metalico autoexpandible via endoscopica o via percutanea. (PO
El drenaje biliar preoperatorio en pacientes con obstruccion biliar secundaria a adenocarcinoma de Buena Practica
2.4 pancreas, debe reservarse para pacientes con colangitis, ictericia sintomatica grave (ejemplo: prurito Clinica
intenso), cirugia tardia o previo a la terapia neoadyuvante.
Pregunta N°03: En pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas ;Cual es el tratamiento neoadyuvante mas efectivo y seguro?
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas resecable de alto riesgo, se recomienda quimioterapia como Baja
3.1 . Fuerte a Favor PPOO
tratamiento neoadyuvante (
32 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas resecable de alto riesgo, se sugiere quimioterapia seguido de Débil a Favor Baja
' quimioradioterapia como tratamiento neoadyuvante. (BDOO
33 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas borderline resecable, se recomienda quimioterapia seguido de Fuerte a Favor Baja
' quimioradioterapia como tratamiento neoadyuvante. (PO
3.4 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado tipo A, se recomienda quimioterapia de Fuerte a Favor Baja
: induccion seguido de quimioradioterapia como tratamiento neoadyuvante. (BP0
35 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado tipo B, se sugiere quimioterapia de Débil a Favor Baja
' induccion con o sin quimioradioterapia como tratamiento neoadyuvante. (@BD00
Los pacientes con adenocarcinoma de pancreas resecable son candidatos a tratamiento neoadyuvante
36 cuando tienen al menos uno de los siguientes factores de alto riesgo: a) CA19-9 elevado (>300mg/dl), b) Buena Practica
: Compromiso ganglionar (N+) por TAC, RNM, PET-CT o biopsia cuando esté clinicamente indicado. C) ECOG 2 Clinica
que pueda revertirse con el tratamiento
37 Los regimenes de quimioterapia neoadyuvante son FOLFIRINOX, FOLFIRINOX modificado o Gemcitabina solao  Buena Practica
' en combinaciones. Clinica
38 Se sugiere el uso de radioterapia corporal estereotaxica, radioterapia convencional fraccionada o Buena Practica
' hipofraccionada como parte del tratamiento neoadyuvante. Clinica
. N N . o . . Buena Practica
3.9 Se sugiere el uso de Gemcitabina o Capecitabina en el tratamiento de quimioradioterapia concurrente.

Clinica
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Recomendaciones

Fuerza y Direccion

de recomendacion

Certeza

de la evidencia

En pacientes con adenocarcinoma de pancreas operado (RO - R1) sin terapia neoadyuvante previa, se Baja }
4.1 recomienda quimioterapia en base a FOLFIRINOX modificado o Gemcitabina/Capecitabina como tratamiento Fuerte a Favor (B0
adyuvante.
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas operado R1 sin terapia neoadyuvante previa, se sugiere Baja )
4.2 quimioradioterapia como tratamiento adyuvante, luego de la discusion del caso en reunion Débil a Favor (C=EICIS)
multidisciplinaria.
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas operado sin terapia neoadyuvante previa, se sugiere Buena Practica
4.3 quimioterapia en base a Gemcitabina monodroga como tratamiento adyuvante, en caso de no tolerar Clinica
FOLFIRINOX modificado o Gemcitabina/Capecitabina
El tratamiento adyuvante debe iniciarse idealmente hasta 12 semanas después de la cirugia. En caso de Buena Practica
4.4 complicaciones postoperatorias o comorbilidades del paciente, podria iniciar luego de las 12 semanas hasta Clinica
maximo 16 semanas.
. i Buena Practica
4.5 El tratamiento adyuvante debe tener una duracion de 6 meses. Clinica
Pregunta N°05: En adultos con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente, ;jcual es el tratamiento sistémico mas efectivo y seguro?
5.1 Tratamiento de primera linea
En pacientes menores de 75 anos con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente ECOG 0 - 1, se Moderada
5.1.1 R X R . 2 Fuerte a Favor 3
recomienda FOLFIRINOX modificado como tratamiento de primera linea. (DODO
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente mayores de 75 afos, ECOG 2, que no Moderada
5.1.2 toleren FOLFIRINOX modificado, se recomienda Gemcitabina/Nab-Paclitaxel, Gemcitabina/Cisplatino o  Fuerte a Favor ,
Gemcitabina/Capecitabina como tratamiento de primera linea. (000
513 Considerar el uso de Gemcitabina monodroga como tratamiento de primera linea, en pacientes con  Buena Practica
o adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente que no toleren combinaciones de quimioterapia. Clinica
5.2 Tratamiento de segunda linea
5.2.1 En pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente que progresaron a FOLFIRINOX Fuerte a Favor R
- modificado, se recomienda segunda linea con Gemcitabina/Nab-Paclitaxel como una opcioén de manejo. (B0
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente que progresaron a quimioterapia
5.2.2 basada en Gemcitabina, se recomienda segunda linea con FOLFIRINOX modificado como una opcion de Fuerte a Favor Alta DOOD
manejo.
En pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico o recurrente que progresaron a quimioterapia e
5.2.3 P n ad acdep " e e 24 PR Débil a Favor Alta DOOS
basada en Gemcitabina, se recomienda segunda linea con FOLFOX como una opcion de manejo.
5.2.4 Considerar el uso de Gemcitabina monodroga como una opcién de manejo, en pacientes con adenocarcinoma Buena Practica

de pancreas metastasico o recurrente que progresaron a FOLFIRINOX modificado.

Clinica

Tto
RESECABLE Cirug adyeneie
U FOLFIRINOXm
12 cursos
Tto Tto
RESECAB! neoadyuvante RE Bk adywvante | |
ALTO 0 FOLFIRINOXm e FOLFIRINOXm
6 cursos 6 cursos
Recurrencia
o L
- Metastsico
R
Th higofraccionada e
o ipofracci
Biopsia (+) iy RE adyuvante
Bes: BORDERLINE neoadyuvante RE oR Cirugia FOLFIRINOXm | —{
RESECABLE FOLFIRINOXm convencional iy
percatines 6 cursos 4 concurrente con i EDeN
4 cursos
ar
Tto
p adywvante | |
RPOEE irugia FOLFIRINOXm
Resecable 4 cursos @
Tto
LOCALMENTE neosdyuvante | RE RE
AVANZADO FOLFIRINOXm convencional
4cursos cencurrente con e
il Irresecable FOLFIRINOXm
(hasta PE)

Leyenda: EcE: Ecografia endoscépica. EE: Enfermedad estable, FOLFIRINOXm: FOLFIRINOX modificado. PE: Progresién de enfermedad. RE: Reevaluacién de enfermedad. QT: Quimioterapia. RP:
Respuesta parcial. RT: Radioterapia. a. FOLFIRINOX o Gemcitabina sola en combinaciones pueden ser considerados. b. RT convencional con escalamiento de dosis con boost integrado cada 2

semanas. ¢. FOLFIRINOX o Gemcitabina/Capecitabina pueden ser considerados

Anexo 1.

Flujograma de Manejo Multidisciplinario del Adenocarcinoma de pancreas

S i s e |

FOLFIRINOXm

Gemcitabina/

Nab-Paclitaxe!
FOLFIRINOXm

o
FOLFOX

Gemcitabina/
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monodroga
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Pregunta N°01: ;Cual es el método mas efectivo
para el diagnostico patolégico en pacientes
adultos con tumor de pancreas que requieran
tratamiento neoadyuvante de inicio?

Resumen de la evidencia:

Biopsia por ecografia endoscépica (EUS) como método
diagnostico mas efectivo

Banafea et al, publico un metaanalisis en el 2016 que tuvo por
objetivo evaluar el rendimiento general de la aspiracion con
aguja fina por ultrasonido endoscopico (EUS-FNA, en inglés)
en el diagnostico de lesiones pancreaticas solidas comparado
con pieza operatoria. Se incluyeron 20 estudios con un total
de 2761 participantes y un total de 2776 lesiones
pancreaticas. El tamaio promedio del tumor fue 3.4cm (0.6 -
14cm). El nimero de pases de aguja por cada tumor fue de
3,4. La sensibilidad y la especificidad combinadas fueron de
90.8% (IC 95%: 89.4 - 92.0%) y 96.5% (IC 95%: 94.8 - 7.7%),
respectivamente. El likelihood positivo y negativo fueron de
14.80 (1C95%: 8.0 - 27.30) y 0.12 (IC95%: 0.09 - 0.16),
respectivamente. El odds ratio (OR) de diagnostico fue
marginalmente significativo con (OR = 142.47, 1C95% 41.42 -
284.21, p = 0.0048) y la curva AUC fue de 0.9637. Las
complicaciones de los procedimientos de EUS-FNA ocurrieron
en 35 de 1760 pacientes en 15 estudios que mencionaron
complicaciones como dolor abdominal, pancreatitis,
hematoma, hemorragia en los sitios de las agujas y fiebre (no
acompanada de otros sintomas). Asi mismo hubo
complicaciones mayores (perforacion duodenal) en dos
casos, las cuales fueron tratadas inmediatamente mediante
laparotomia. Las fuentes de heterogeneidad alta fueron el
sesgo de publicacion, disefo de estudio y calidad
metodologica. El estudio presento limitaciones, se
desconoce las caracteristicas de la poblacion incluida de
cada estudio como la nacionalidad, rango de edad y el
comparador; lo que permitiria explicar la heterogeneidad de
los estimadores. Asi mismo, se reporto la probabilidad de
estudios no reportados (sesgo de publicacion), por lo tanto,
se debe ser cauteloso con la comparacion con otras

modalidades de diagndstico”®.

Yang et al, en el 2016 publico un metanalisis que tuvo por
objetivo evaluar la precision de la biopsia con aguja fina
dirigida por ecografia endoscopica (EUS-FNB, en inglés) para
el diagnostico de masas pancreaticas solidas malignas
comparado con pieza operatoria. Se incluyeron 16 estudios
con un total 828 lesiones pancreaticas. La especificidad de la
aguja tipo PreCore, Trucut y flexible fue similar (99%, 97% y
93%, respectivamente), sin embargo, en relacion a la aguja
flexible se tuvo una mayor sensibilidad (97%), seguida de la
PreCore (91%), mientras que Trucut tuvo menor sensibilidad
(62%). La sensibilidad y la especificidad fueron 84% (IC 95%:
82 - 87%, 12 = 87%) y 98% (IC 95%: 93 - 100%, 12 = 0%),
respectivamente. El likelihood combinado positivo y negativo
fueron de 8.0 (1C95%: 4.5 - 14.4, 12 =0%) y 0.17 (IC 95%: 0.1 -
0.26, 12 = 81.9%). El OR de diagnostico fue de 64.0 y no tuvo
heterogeneidad significativa (IC 95%: 30.4 - 134.8, 12 = 0%) y
el AUC de las lesiones pancreaticas malignas diagnosticadas
con EUS-FNB fue 0.96. Las fuentes de heterogeneidad fueron
analizadas mediante un modelo de metaregresion,
encontraron que las caracteristicas del estudio, incluido el

disefo del estudio (retrospectivo versus prospectivo), pais de
ejecucion (EEUU versus otro), unicéntrico versus
multicéntrico, la duracion del seguimiento (menor a un afo
versus mayor a un ano), el nimero de pacientes (mayores de
50 versus menores de 50) y otros, no afectaron
significativamente la precision diagnostica. La prueba Egger
mostré un valor de 2.20 (IC95%: -2.04 - 6.44, p = 0.285), y la
prueba de Begg mostré un valor de p de 0.39 para los estudios
incluidos, concluyendo que no habia posibilidad de sesgo de
publicacién. El estudio presento limitaciones, no se
considero la edad de los pacientes lo que podria modificar las
técnicas diagnosticas, las caracteristicas de los tumores y el
nimero de pasos necesarios para obtener una adecuada
precision diagnostica, asi mismo no se evalud la calidad de la
evidencia como fuente de heterogeneidad"”.

Biopsia percutanea cuando EUS no esté disponible

Huang et al, 2018 publicé un metanalisis que tuvo por
objetivo revisar las ventajas, desventajas, poder predictivoy
complicaciones relacionadas a realizar una biopsia con aguja
gruesa (BAG) en lesiones pancreaticas guiada por ecografia
percutanea. Se incluyeron 13 estudios con un total 577
biopsias pancreaticas. Cuatro estudios evaluaron la precision
diagnostica de la biopsia con aguja gruesa percutanea guiada
por ecografia de masas pancreaticas. La sensibilidad fue de
94.42% (90 - 100%) y la especificidad fue de 97.94% (94.7 -
100%), mientras que la precision diagnostica fue de 95.76%
(91 - 100%). La tasa de diagnostico fue de 93.51% (92 - 96.23%)
y ésta dependio de la experiencia del patélogo y la idoneidad
de las muestras proporcionadas. La BAG percutanea estuvo
asociada a un valor predictivo negativo de aproximadamente
el 76.26%. La precision de los procedimientos de diagnostico
percutaneo vario segun la ubicacion de la lesion: en lesiones
del cuerpo y cola del pancreas esta entre el 93 - 94%,
mientras que en solo la cabeza pancreatica es entre 83 - 84%.
Las agujas de calibre 20G tenian un 83% de éxito en la toma de
tejido suficiente para la evaluacion patologicay un 7% de tasa
de complicaciones. La incidencia de las tasas de
complicaciones para las biopsias con aguja gruesa y la
aspiracion con aguja fina oscild entre el 2.6-21% y 1.5-20%,
respectivamente. El estudio presento algunas limitaciones,
no se evalud la calidad de la evidencia de los articulos
incluidos, no se menciona el contexto y la fuente de las
biopsias utilizadas, finalmente el 50% de los estudios
incluidos fueron realizados en EEUU y no se describen las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las biopsias de la
poblacion incluida, esto podria limitar su generalizacion a

otros contextos clinicos en el mundo®.

Puntos de buena practicaclinica

En el estudio de Banafea et al, cuyo objetivo fue evaluar el
rendimiento general de la EUS-FNA en los procedimientos de
biopsia, el 70% de los estudios usaban agujas calibre 22,
seguido de calibre 19 y 25. Ademas, el estudio de Ying, cuyo
objetivo fue evaluar la precision de la EUS-FNA, en los
procedimientos, el 50% de los estudios usaban agujas calibre
19, seguido de calibre 229",

La evidencia muestra segiin el estudio de Hébert-Magee et al.
2013, que la presencia de un citopatdlogo incrementa el
éxito diagndstico cuando se realiza con EUS"”. Ademas, el
panel de expertos recomendo que cuando se realice la toma
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de muestra guiada por EUS, sugirié que la evaluacion rapida
en el sitio por un citopatologo ayudaria a tomar decisiones
prontas para el diagnostico adecuado en pacientes con
carcinoma de pancreas.

De la evidencia a larecomendacion:

Respecto a las recomendaciones N°01 y N°02, el GEG
consideré que los pacientes con sospecha de cancer de
pancreas obtienen grandes beneficios con el uso de EUS, y lo
beneficios son moderados cuando usan la via percutanea para
realizar las biopsias. La evidencia de nos muestra que el
mayor efecto adverso para el uso de EUS-FNA fue el sangrado
(4%), el dolor abdominal se presentd en aproximadamente el
1% de los pacientes, y en menor medida (<1%) se presentd
pancreatitis. El mayor efecto adverso para la biopsia
percutanea fue dolor abdominal (6%), pancreatitis (3%),
sangrado (3%). El GEG consider6 que los dafos para el uso de
EUS son pequeiios, y para biopsia percutanea son moderados.
El estudio econdmico de Harewood et al compardé los costos
del uso de EUS, con cirugia, encontrado ahorros en el uso de
EUS™. El panel considerd que existirian ahorros moderados
por el uso de EUS, sin embargo para biopsia percutanea esto
varia. EL GEG consider6 que favorece la intervencion para
EUS, y probablemente favorece la intervencion para biopsia
percutanea, ademas de considerarlo aceptable y factible
paraAUNA.

Pregunta N°02: En pacientes adultos con
adenocarcinoma de pancreas y obstruccion
biliar ;Cual es el abordaje de drenaje biliar mas
efectivoy seguro?

Resumen de la evidencia:

Via endoscopica como mejor alternativa para drenaje
biliar por ictericia obstructiva en cancer de pancreas

Wang et al, 2019 realiz6 una revision sistematica en la cual
comparé la incidencia de siembra metastasica entre el
drenaje biliar endoscopico (DBE) y el drenaje biliar
transhepatico percutaneo (DBTP) por obstruccion biliar
maligna resecable en pacientes con cancer de pancreas,
colangiocarcinoma perihiliar y colangiocarcinoma distal. La
bUsqueda se realizo en PubMed, MEDLINE, Biblioteca
Cochrane y SCOPUS desde noviembre, 1990 a marzo, 2018. De
94 estudios, se incluyeron 10 estudios de cohorte
retrospectiva con un total de 1379 pacientes con DBE y 1085
pacientes con DBTP. Los resultados mostraron que la
incidencia de siembra metastasica en el grupo DBE fue
significativamente menor que en el grupo DBTP (10.5% vs
22%, OR0.35, 1C 95%: 0.23 - 0.53). En el analisis por subgrupos
estratificado por metastasis peritoneal y siembra
metastasica relacionado al dispositivo se encontré un OR 0.42
(10.0% vs. 20.2%, IC 95%: 0.31-0.57, p < 0.001) y 0.17 (2% vs.
6.7%, 1C 95%: 0.10-0.29, p<0.001), respectivamente a favor
del DBE®".

Inamdar el tal, 2016 realiz6 un analisis retrospectivo a partir
de la base de datos del National Inpatient Sample (NIS) del
2007 al 2009 con el objetivo primario de evaluar la tasa de

complicaciones relacionados a los procedimientos via
endoscopica vs drenaje percutaneo ten pacientes con
obstruccion maligna del tracto biliar. Las complicaciones
evaluadas con el uso de colangiografia retrégrada
endoscopica (CPRE) fueron hemorragia, infeccion,
perforaciony pancreatitis y las complicaciones evaluadas con
el uso de drenaje percutaneo transhepatico (PTH) fueron
hemorragia, infeccion, peritonitis, fuga de bilis y
perforacion. Un total de 7445 pacientes fueron sometidos a
drenaje biliar por CPREy 1690 por via PTH. En general, la tasa
de eventos adversos fue del 8.6% para el drenaje endoscépico
(640 eventos) y del 12.3% para el drenaje biliar percutaneo
(208 eventos) (p <0,001). Cuando se hizo un analisis por tipo
de neoplasia maligna se encontré una tasa mas baja de
eventos adversos con CPRE que con PTH en pacientes con
cancer de pancreas (2.9% vs 6.2%, OR 0.46, IC 95%, 0.35-0.61,
p <0.001) y colangiocarcinoma (2.6% vs 4.2%, OR 0.62, I1C 95%
0.35-1.10, p=0.10). En los pacientes con cancer de pancreas,
los procedimientos endoscdpicos se asociaron con una menor
tasa de eventos adversos independientemente del volumen
de procedimientos percutaneos realizados por centro de
investigacion. Estos resultados apoyan el drenaje biliar via
endoscopica como la primera opcion en pacientes con cancer

de pancreas™.

Uso de stent metalico autoexpandible versus stent plastico
via endoscépica o via percutanea para manejo de drenaje
biliar por ictericia obstructiva en cancer de pancreas

Liu et al, 2018 realiz6 un metanalisis y una revision
sistematica en pacientes con tumores periampulares
resecables o borderline con obstruccion biliar maligna. Tuvo
como objetivo principal comparar el uso de stents metalicos
versus stents plasticos en cuanto a tasa de reintervenciones 'y
complicaciones prey postoperatorias. La blsqueda se realizo
en PubMed, MEDLINE y Biblioteca Cochrane desde el inicio del
uso de los mismos hasta setiembre, 2017. De 613 estudios, se
incluyeron 04 estudios randomizados controlados y
prospectivos no randomizados con un total de 147 pacientes
con stent metalico y 280 pacientes con stent de plastico. Los
stents de plastico tuvieron las siguientes caracteristicas: 10F
de diametro y de 5 a 9 cm de longitud y los stents metalicos
fueron autoexpandibles completamente cubiertos con un
diametro de 8 - 10 mm y una longitud de 4 a 8 cm. La tasa de
reintervencion endoscopica fue menor en el grupo de stents
metalicos que en el de stents de plastico (OR 0.30, IC 95%:
0.13 - 0.73, p=0.008), la tasa de complicaciones
preoperatorias en global fueron menores para stents
metalicos, pero no fueron estadisticamente significativos
(OR0.42, IC 95%: 0.18 - 1.00, p=0.05), la tasa de pancreatitis
preoperatoria fue mas alta en el grupo de stents metalicos
(22/139, 15.8%) que para los stents plasticos (10/190, 5.3%)
(OR 3.60, IC 95%: 1.62 - 7.98, p = 0.002), la tasa de colangitis
preoperatoria fue mas baja en el grupo de stents metalicos
(1/139, 0.7%) que para los stents plasticos (31/190, 16.3%)
(OR0.09, IC95%: 0.02 - 0.37, p =0.001). No hubo diferencias
en el nimero de pacientes que fueron sometidos a cirugia en
general o cirugia curativa cuando se analizé el uso de stents
metalicos o stents plasticos en el drenaje biliar. Las tasas de
complicaciones postoperatorias en general tampoco fueron
diferentes cuando se uso stent metalico o plastico (OR 0.65,
IC 95%: 0.40 - 1.05, p=0.08) ni cuando éstas (Infeccion,
dehiscencia de anastomosis, vaciamiento gastrico retrasado)
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fueron analizadas de manera individual®®.

Almadi et al, 2016 reporté una serie de metanalisis en
pacientes con tumores periampulares con obstruccion biliar
maligna, cuyos objetivos fueron evaluar la duracion de la
permeabilidad del stent, la supervivencia del paciente y la
mortalidad a los 30 dias de los stents metalicos y stents
plasticos La blsqueda se realizd en MEDLINE, EMBASE,
Scopus, CENTRAL y Web IS desde enero, 1980 hasta
setiembre, 2015. La diferencia de medias de duracion de la
permeabilidad del stent fue 4.45 meses a favor de stent
metalico autoexpandible (p = 0.04). No hubo diferencia en la
SG cuando se usé uno u otro stent y la diferencia de medias
fue 0.67 meses, tampoco se encontré diferencias en la
mortalidad a 30 dias. El uso de stents metalicos tuvo las tasas
de complicaciones tardias mas bajas (OR 0.43), asi como
menor tasa de casos de sepsis o colangitis (OR 0.53) y menor
tasa de reintervencion (OR 0.37). Ademas el uso de stents
metalicos resultd en una mayor supervivencia libre de
sintomas a los 6 meses (OR 5.96)%*.

Puntos de buena practica clinica

La obstruccion biliar maligna es un sindrome que puede ser
letal y es cominmente causado por un tumor periampular. EL
40 - 50% de pacientes con cancer de pancreas que van a
neoadyuvancia y mas del 70% de pacientes con cancer de
pancreas avanzado necesitan del drenaje biliar. La
bilirrubina sérica total > 300pmol/L (17.5mg/dL) esta
asociada con un alto riesgo de complicaciones
postoperatorias graves. El drenaje biliar alivia la ictericia 'y
recupera la circulacion intrahepatica, reduciendo las
complicaciones pre y postoperatorias de los pacientes
cuando ésta se realiza 14 a 16 dias previos a la cirugia®.

La Sociedad Espafola de Gastroenterologia Endoscopica,
2017 y la National Comprehensive Cancer Network, 2021
(NCCN)“ no recomiendan el drenaje biliar preoperatorio de
rutina, reservandose para pacientes con colangitis, ictericia
sintomatica grave (p. ej., prurito intenso), cirugia tardia o
previo a la terapia neoadyuvante.

De la evidencia a larecomendacion:

Con respecto a la recomendacion N°03, el GEG considero6 que
en pacientes con cancer de pancreas con indicacion de
drenaje biliar, los beneficios para drenaje biliar via
endoscopica son grandes y para drenaje biliar via percutanea
son moderados. Los danos para el drenaje biliar via
endoscopica son triviales y para drenaje biliar via percutanea
son moderados cuando se consideraron las siguientes
complicaciones: hemorragia, infeccidon, perforacion,
pancreatitis, fuga de bilis y siembra metastasica. La
busqueda realizada y el analisis GRADE indican que la
evidencia es moderada y el balance de los efectos
probablemente favorece la intervencion. El GEG considero
que la equidad esta aumentada cuando se realiza el drenaje
biliar via endoscdpica y consideré aceptable y factible el
drenaje biliar via endoscopica asi como el drenaje biliar via
percutanea.

Con respecto a las recomendaciones N°04 y N°05, el GEG
considerd que en pacientes con cancer de pancreas resecable
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(CPR) o borderline resecable (CPBR) con indicacion de
drenaje biliar, los beneficios del uso de stent metalico
autoexpandible via endoscopica o via percutaneo son grandes
y los beneficios para el grupo de pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado (CPLA) y metastasico (CPM)
son moderados. Los dafios que podrian producir el uso de
stent metalico autoexpandible via endoscopica o via
percutaneo en pacientes con CPRy CPBR son triviales y para
los pacientes con CPLA y CPM son pequeios. La busqueda
realizada y el analisis GRADE indican que la evidencia es baja
y el balance de los efectos favorece a los pacientes con CPRy
CPBR y en el grupo de los pacientes con CPLA y CPM la
evidencia fue moderada y el balance de los efectos
probablemente favorece a este grupo de pacientes. El GEG
consideré que el uso de stent metalico autoexpandible via
endoscopica o via percutaneo es equitativo, aceptable y
factible en todos los pacientes con cancer de pancreas
independientemente del estado de resecabilidad.

Pregunta N°03: En pacientes adultos con
adenocarcinoma de pancreas ;Cual es el
tratamiento neoadyuvante mas efectivo y
seguro?

Resumen de la evidencia:

Quimioterapia neoadyuvante en adenocarcinoma de
pancreas resecable de alto riesgo y borderline resecable

Ye et al, 2020 realiz6 un metanalisis que comparé6 la
diferencia clinica entre los pacientes con cancer de pancreas
resecable y borderline resecable que recibieron
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) y aquellos que fueron
primariamente operados. Las combinaciones de
quimioterapia usaron 5-Fuorouracilo, Cisplatino,
Gemcitabina o S-1. La bUsqueda se realizo en PubMed,
Embase, Web of Science, Medline, Clinical trials Gov y
Biblioteca Cochrane hasta febrero, 2019. Se incluyeron once
estudios en el metanalisis final, 8 estudios de cohorte y 3
estudios controlados randomizados con un total de 9773
pacientes. La quimioterapia neoadyuvante estuvo
significativamente asociada a altas tasas de reseccion RO (OR
2.62, 1C 95%: 1.70 - 4.03, p<0.0001) y a un incremento en la
tasa de ganglios linfaticos negativos (OR 0.34, IC 95%: 0.31 -
0.37, p<0.00001). Sin embargo, cuando se compar¢ la tasa de
reseccion en general, fue mayor en aquellos pacientes que
fueron operados primariamente que en los pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante (OR 2.18, IC 95%:
1.41-3.37, p=0.0004). En global, la neoadyuvancia no mostré
beneficio en supervivencia en el grupo de pacientes que
recibié neoadyuvancia al ser comparado con los pacientes
que fueron primariamente operados (HR 0.86, IC 95%: 0.73 -
1.03, p=0.10). Cuando se realizé un analisis por subgrupo, los
pacientes que recibieron Gemcitabina dentro dela terapia
neoadyuvante tuvieron mayor supervivencia global que
aquellos que fueron operados de inicio. (HR 0.75, IC 95%:
0.57-0.99, p=0.04). Por tanto, en este estudio la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de
pancreas resecable puede estar asociado con una tasa de
reseccion mas baja pero con un incremento en la tasa de
reseccion RO y en la tasa de ganglios negativos. Aunque la
supervivencia global fue similar en los pacientes que
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recibieron quimioterapia neoadyuvante y en los que no la
recibieron, la quimioterapia basada en gemcitabina podria

proporcionar una supervivencia mas prolongada®.

Motoi el at, 2019 realizo un estudio randomizado fase Ill cuyo
objetivo fue evaluar el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) basada en Gemcitabina/S-1 en 362
pacientes con adenocarcinoma de pancreas resecable (182
pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante y 180
fueron a cirugia de inicio) Ambos grupos luego de cirugia
recibieron QT adyuvante en base a S-1. La mediana de SG
mejor en el grupo de pacientes que recibido QTNA (36.7 vs.
26.6 meses, HR 0.72, IC 95%: 0.55 - 0.94, p = 0.015). Los
eventos adversos de grado 3 o 4 que se observaron con
frecuencia (72.8%) en el grupo que recibi6 QTNA fueron
leucopenia o neutropenia. Sin embargo, la tasa de reseccion,
la tasa de reseccion ROy la morbilidad de la operacion fueron
equivalentes en los dos grupos. Por tanto, este estudio de
fase Il demostro los importantes beneficios en supervivencia
de la QTNA en base a Gemcitabina/S-1 en pacientes con
CPR™,

Quimioradioterapia neoadyuvante en adenocarcinoma de
pancreas resecable de alto riesgo y borderline resecable

Janssen et al, 2019 realizd una revision sistematica y un
metanalisis en pacientes con cancer de pancreas borderline
resecable (CPBL) que recibieron como parte de la terapia
neoadyuvante, quimioterapia en base a FOLFIRINOX (5-
Fluorouracilo, Oxaliplatino, Irinotecan) o FOLFIRINOX
modificado seguido o no de quimioradioterapia convencional
concurrente (QTRT), radioterapia estereotaxica (SBRT) o
radioterapia intraoperatoria (RTIO) Tuvo como objetivo
primario evaluar la supervivencia global, ademas evalud la
supervivencia libre de progresion (SLP), la tasa de reseccion,
la tasa de reseccion RO y los eventos adversos de grado IlI-IV.
La busqueda se realizd en Embase, Web of Science, Medline,
Scopus Google scholar y Biblioteca Cochrane hasta
setiembre, 2017. Se incluyeron 24 estudios (8 prospectivos,
16 retrospectivos), que comprendieron 313 (38.1%) pacientes
con CPBL tratados con FOLFIRINOX. Varios estudios
informaron el uso de QTRT (n = 8), SBRT (n =4), inclusive RTIO
(n = 4) ademas de FOLFIRINOX para al menos un paciente con
CPBR. La QTRT neoadyuvante se administr6 como estandar
adicional al tratamiento para pacientes con CPBL en 3
estudios y se informd como tratamiento adicional en otros 5
estudios. La mediana del nimero de ciclos de QTNA
administrados varié de 4 a 9. La tasa de reseccién fue del
67.8% (IC95%: 60.1% - 74.6%), y la tasa de reseccion RO fue del
83.9% (IC 95%: 76.8% - 89.1%). La mediana de SG vario de 11 a
34.2 meses entre los estudios en general. La mediana de
supervivencia en 283 pacientes con CPBL fue 22 meses (IC
95%: 18.8 - 25.6 meses), la mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 18 meses (IC 95%: 14.5 - 21.5 meses), la
supervivencia al afo fue 76% (IC 95% 70.3% - 80.7%), la
supervivencia a los 3 anos fue 36.2% (IC 95% 29.8% - 42.6%) y a
los 5 anos fue 21.2% (IC 95% 14.6% - 28.6%). La tasa de eventos
adversos grado llI-IV fueron mas altas para neutropenia
(17.5%, 1C 95%:10.3% - 28.3%), diarrea (11.1%, 1C 95%: 8.6% -
14.3%) y fatiga (10.8%, IC 95%: 8.1% - 14.2%). No se
atribuyeron muertes a los pacientes que recibieron
FOLFIRINOX. Este metanalisis muestra que los pacientes con
CPBL tratados con FOLFIRINOX neoadyuvante seguido de

radioterapia en sus diferentes modalidades tuvieron un
beneficio cuando se evalud SG, tasa de reseccion y tasa de
reseccion RO®.

En el estudio fase Il PREOPANC se incluyeron 246 pacientes
con cancer de pancreas resecable y borderline resecable
aleatorizados a quimioradioterapia preoperatoria, que
consistio en 3 ciclos de Gemcitabina, el segundo combinado
con radioterapia de 15x2.4 Gy, seguido de cirugiay 4 ciclos de
Gemcitabina adyuvante o para cirugia de inicio, seguido de 6
cursos de Gemcitabina adyuvante. La mediana de
supervivencia fue 16 meses para el grupo que recibid
quimioradioterapia neoadyuvante y 14.3 meses para el grupo
de cirugia de inicio (IC 95%: 0.58 - 1.05, p=0,096). La tasa de
reseccion fue del 61y el 72% (p=0.058). La tasa de reseccion
RO fue del 71% en los pacientes que recibieron
quimioradioterapia neoadyuvante y del 40% en los pacientes
asignados a cirugia de inicio (p <0,001). En el analisis de
supervivencia de los pacientes que se sometieron a reseccion
e iniciaron quimioterapia adyuvante, se evidencié una mejor
mediana de supervivencia con la quimioradioterapia
neoadyuvante (35.2 vs 19.8 meses; p=0.029). La proporcién
de pacientes que sufrieron eventos adversos graves fue del
52% vs 41% (p = 0.09). Por tanto este estudio concluye que la
quimioradioterapia neoadyuvante puede mejorar la tasa de
reseccion en el cancer de pancreas resecable o borderline
resecable, sin embargo no se ha demostrado un beneficio en
la supervivencia global®”.

Quimioradioterapia neoadyuvante en adenocarcinoma de
pancreas localmente avanzado

Chang et al, 2018 realizd una revision sistematica y un
metanalisis en pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado (CPLA) que recibieron quimioterapia (QT) con o sin
quimioradioterapia (QTRT) secuencial. El objetivo primario
fue supervivencia global (SG) y los objetivos secundarios
fueron mediana de supervivencia global, supervivencia libre
de progresion (SLP), toxicidad y tasa de reseccion. La
busqueda se realizd en Pubmed, Medline, Embase y Web of
Science hasta enero, 2016. Se incluyeron 49 estudios que
comprendieron 1018 pacientes que recibieron QT de
induccion seguido QTRT y 954 pacientes que recibieron QT
sola. Los pacientes que utilizaron QT de induccién seguido de
QTRT tuvieron una tasa de supervivencia a 1 afno
significativamente mejor que aquellos que recibieron solo QT
sola cuando la duracion de la QT de induccion fue de 3 meses
0 mas (65%, IC 95%: 60% - 70% vs 52%, IC 95%: 45% - 60%). No
hubo una asociacion significativa en tasa de reseccion entre
ambos grupos de pacientes (QTRT: 13%, 1C 95%: 9% - 18%, QT
sola: 23%, IC 95%: 11 - 34%). La QT de mantenimiento después
de la QT de induccion seguida de QTRT no afecto
significativamente la tasa de supervivencia a 1 ano cuando
fue comparada con pacientes que recibieron solo QT, solo se
observé un beneficio marginal (59%, IC 95%: 52 - 65 vs 52%, IC
95%: 45 - 60). Sin embargo, si se observé un beneficio en los
pacientes que recibieron QT de induccion seguido de QTRT
cuando usaron 5-Fluorouracilo o derivados como
radiosensibilizador (66%, IC 95%: 62 - 71 vs 55%, IC 95%: 47 -
61). Por tanto, el beneficio en supervivencia de la QT de
induccion seguida de QTRT se observo cuando al a QT de
induccion durd al menos 3 meses. La QTRT basada en 5-
fluorouracilo y la QT de mantenimiento se asociaron con
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mejores resultados clinicos®”.

Puntos de buena practica clinica

Debido a la alta tasa de recurrencia a distancia luego de una
cirugia oncoldgica en pacientes con cancer de pancreas
anatomicamente resecable, se ha trabajado en la busqueda
de factores de riesgo asociados que exijan el inicio de terapia
neoadyuvante por una alta sospecha de biologia tumoral
agresiva y micrometastasis subclinicas que se manifestaran
como una progresion rapida de la enfermedad.

Ching-We et al, 2012 evalué de manera retrospectiva los
factores clinicos de mal prondstico en 217 pacientes con
cancer de pancreas resecable (64%) o borderline (36%)
primariamente operados. Los pacientes fueron clasificados
como enfermedad clinicamente resecable (RC, sin
enfermedad extrapancreatica, estado funcional
conservado), sospecha de enfermedad extrapancreatica (BL-
B) o estado funcional marginal o comorbilidad significativa
(BL-C). Se excluyeron los pacientes con anatomia BL (BR-A).
Las tasas de reseccion para 138 pacientes con CPR, 41 BL-By
38 BL-C fue 75, 46 y 37%, respectivamente (p<0.001). Las
metastasis detectadas durante el tratamiento en el 23% de
los pacientes, fueron la contraindicacion mas comdn para la
reseccion entre los pacientes con BL-C (15%) y BL-B (46%). El
estado funcional (ECOG > 2) rara vez impidi6 la cirugia,
excepto entre los pacientes con BL-C (32%). Los factores
asociados con la seleccion contra la cirugia fueron la edad
avanzada (edad>80 anos, OR: 2.1), el mal estado funcional
(ECOG>2, OR: 7.15), el dolor (nuevo analgésico luego del
diagnostico, OR: 2.87) y las complicaciones terapéuticas
(p<0,05). La mediana de supervivencia global de todos los
pacientes fue de 21 meses. Los pacientes con BL-B y BL-C
resecados y no resecados tuvieron una mediana de
supervivencia global similar a la de los pacientes con RC
resecados y no resecados, respectivamente (p>0,22). El
pobre estado funcional predice la muerte temprana entre los
pacientes que se sometieron a cirugia. Por tanto este estudio
describe subgrupos clinicos de pacientes con cancer de
pancreas que tienen una anatomia tumoral similar y
potencialmente resecable, pero una fisiologia y biologia del
cancer heterogéneas. Es por ello, la necesidad de terapia
neoadyuvante para predecir resultados, individualizar
algoritmos de tratamiento y optimizar la superv1venc1a‘3"

La afectacion ganglionar locorregional ha demostrado ser un
factor prondstico de mala supervivencia en el cancer de
pancreas que indica la necesidad de terapia adicional a la
cirugia; inclusive®”®®, Sin embargo, la identificacién por
imagen de ganglios locorregionales sospechosos de
infiltracion tumoral no supone una contraindicacion de
cirugia con intencion curativa, ya que los ganglios linfaticos
que se encuentran en el area de drenaje tumoral incluidos en
el campo quirdrgico seran resecados con el tumor primario.
Los ganglios afectados fuera del area de drenaje tumoral,
como los de localizacion aortocava o paraaortica, se
consideraran enfermedad metastasica a distancia)®®. Los
criterios de sospecha de infiltracién tumoral ganglionar
incluyen: eje menor superior a 1 cm, morfologia redondeada,
heterogeneidad o necrosis central. Sin embargo, estos
criterios no son patognomonicos debido a la existencia de
falsos negativos en relacion con ganglios de pequeio tamano
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portadores de micrometastasis y falsos positivos relacionados
con ganglios inflamatorios que exceden 1 cm de eje corto sin
afectacion metastasica. La precision de la tomografia en la
estadificacion nodal oscila entre el 38% y el 77%, su
sensibilidad aproximada es del 24% y su especificidad del
88%*. Los valores predictivos positivo y negativo estimados
son del 56% y 64%, respectivamente®. La precision de la
ecoendoscopia parece ser similar a la de la tomografia en la
valoracion de la afectacion ganglionar (65% frente a 62%) en
algunos estudios; sin embargo, otros defienden una mayor
precision de la ecoendoscopia®”. La biopsia puncion
aspirativa con aguja fina guiada por ecoendoscopia puede
aumentar la especificidad en la valoracion de la enfermedad
ganglionar.

Shin et al, 2020 evaluo si el tamafo de los ganglios linfaticos
se puede utilizar como un marcador preoperatorio sustituto
de metastasis en los ganglios linfaticos en cancer de
pancreas. Por medio de un estudio retrospectivo se midio el
tamano de todos los ganglios linfaticos y focos ganglionares
metastasicos a lo largo del eje largo y corto, y se compararon
las relaciones entre el tamano ganglionar y el estado
metastasico en seis puntos de corte. Se examinaron un total
de 4.525 ganglios linfaticos, el 9.1% de los cuales fueron
metastasicos. El tamafio medio de los ganglios metastasicos
(eje largo, 6.9 + 5.0 mm; eje corto, 4.3 + 3.1 mm) fue
significativamente mayor que el de los ganglios no
metastasicos (eje largo, 5.0 + 4.0 mm; eje corto, 3.0 + 2.0

m). Utilizando un punto de corte de 10 mm, la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, precision general y
area bajo la curva fue 24.8%, 88.0%, 17.1%, 83.3% y 0.60 para
el eje largo y 7.0%, 99.0%, 40.3%, 90.6% y 0.61 para el eje
corto, respectivamente. Por tanto, los ganglios metastasicos
son mas grandes que los no metastasicos en pacientes con CP,
sin embargo el tamafo de los ganglios solamente no puede
utilizarse como marcador preoperatorio sustituto de
metastasis en los ganglios linfaticos®®.

La Asociacion Internacional de Pancreatologia (IAP) en el
2017 realizo el consenso para definir al adenocarcinoma de
pancreas borderline resecable (CPBR) tributario de terapia
neoadyuvante previo a la cirugia haciendo uso de tres
criterios distintos (anatomica (A), bioldgica (B) y estado
funcional o condicion del paciente (C)). Los factores
anatomicos incluyen tumor que contacta con la arteria
mesentérica superior y/o el tronco celiaco en menos de 180°
sin mostrar estenosis o deformidad, tumor que contacta con
la arteria hepatica comdn sin mostrar contacto con arteria
hepatica propia y/o tronco celiaco y tumor que contacta con
vena mesentérica superior y/o vena porta, incluyendo el
estrechamiento u oclusion bilateral sin extenderse mas alla
del borde inferior del duodeno. Los factores biologicos
incluyen enfermedad potencialmente resecable basada en
criterios anatomicos pero con hallazgos clinicos sospechosos
(pero no comprobados) de metastasis a distancia o metastasis
de ganglios linfaticos regionales diagnosticados por biopsia o
tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada (PET-CT) o un nivel de antigeno de
carbohidrato 19-9 (CA 19-9) superior a 500 unidades/ml. Los
factores condicionales incluyen a los pacientes con
enfermedad potencialmente resecable segln criterios
anatoémicos y con un estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 o mas. La definicion
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de CPBL requiere una o mas criterios positivos (por ejemplo,
A, B, C, AB, AC, BC o ABC) (Ver Anexo N°04). Esta nueva
definicion reconoce que la resecabilidad no se trata solo de la
relacion anatomica entre el tumor y los vasos, sino que los
criterios bioldgicas y condicionales también son

importantes®.

Ademas, las guias de practica clinica (NCCN,2021 y
ASCO,2020) recomiendan terapia preoperatoria para
pacientes que cumplan alguno de los siguientes criterios: no
evidencia de enfermedad metastasica, estado funcional y
comorbilidades para una cirugia abdominal no apropiados
pero reversibles, interfaz radioldgica entre el tumor primario
y los vasos mesentéricos no apropiados para resecabilidad y
un nivel de CA19-9 >300mg/dl (en ausencia de ictericia)
sugestivo de enfermedad diseminada“®.

De la evidencia a larecomendacién:

Con respecto a las recomendaciones N°01, N°02 y N°03 el GEG
considero que en pacientes con adenocarcinoma de pancreas
resecable de alto riesgo, los beneficios de la terapia
neoadyuvante son moderados y en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas borderline resecable son
grandes, en ambos grupos de pacientes los danos son
pequefios. La busqueda realizada y el analisis GRADE indican
que la evidencia es bajay el balance de los efectos favorece a
la intervencion en ambos grupos de pacientes. El GEG
consider6 que la equidad estd aumentada cuando los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas resecable de alto
riesgo y borderline resecable reciben terapia neoadyuvante 'y
en ambos grupos la intervencion es aceptable y factible.

Con respecto a las recomendaciones N°04 y N°05 el GEG
considero que en pacientes con adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado tipo A y tipo B, los beneficios de la
terapia neoadyuvante son grandes y los danos son
moderados. La busqueda realizada y el analisis GRADE
indican que la evidencia es moderada y el balance de los
efectos favorece a la intervencion en ambos grupos de
pacientes. El GEG considerd que la equidad esta aumentada
cuando los pacientes con adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado tipo A y tipo B, reciben terapia
neoadyuvante y en ambos grupos la intervencion es
aceptabley factible.

Pregunta N°04: En pacientes adultos con
adenocarcinoma de pancreas operados sin
terapia neoadyuvante previa, ;jcual es el
tratamiento adyuvante mas efectivo y seguro?

Resumen de la evidencia:

Quimioterapia en base a FOLFIRINOX modificado o
Gemcitabina/Capecitabina

Galvano et al, 2020 publicé un estudio que tuvo por objetivo
comparar la eficacia y seguridad de las opciones de
quimioterapia adyuvante luego de la reseccion primaria en
pacientes con cancer de pancreas (CP): 5-
FU/Leucovorina/Irinotecan/Oxaliplatino modificado
(mFOLFIRINOX), Gemcitabina/Capecitabina (Gem/Cap),
Gemcitabina/Nab-paclitaxel (Gem/NabP). Se incluyeron 3

ensayos clinicos aleatorizados con un total 2089
participantes. En la comparacion de los regimenes
combinados de quimioterapia versus Gemcitabina
monodroga, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
supervivencia libre de eventos (SLEv), supervivencia libre de
recurrencia (SLR) y la supervivencia global (SG) con un HR de
0.76 (1C95%: 0.67-0.86) y 0.79 (1C95%: 0.70-0.89),
respectivamente. Las combinaciones de quimioterapia
adyuvante aumentan significativamente el riesgo de eventos
adversos grado III/IV (RR 1.43, 1C95% 1.12-1.81). En
particular, las toxicidades mas comunes que fueron
estadisticamente significativas fueron la fatiga, diarrea,
neuropatia y parestesia. En las comparaciones indirectas de
mFOLFIRINOX versus Gem/Cap y Gem/NabP mostré una
mejor SLE, SLEv, SLR con un HR de 0.69 (IC 95% 0.52-091) y
0.67 (1C95% 0.50-0.90), respectivamente, mientras que
cuando se comparé Gem/Cap versus Gem/NabP no se
encontré diferencia entre los tratamientos (HR 1.02, 1C95%
0.80-1.31). En la evaluacion del riesgo, la prueba de Egger en
el que se compara regimenes de combinacion versus
Gemcitabina monodroga no fue significativa (p=0.27). La
evaluacion general de la calidad (usando CONSORT) informo
una buena calidad promedio de todos los ensayos. La validez
externa puede estar limitada, dado que no se reportd las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos. Asi mismo, el pequeno
nimero de pacientes en el analisis indirecto de las
combinaciones puede inducir a un error estadistico en el que
no se hayan encontrado diferencias. No se realiz6 un analisis

que permita explicar la heterogeneidad de los estudios™”.

Chen et al, 2018 public6 un metaanalisis que tuvo por
objetivo evaluar el papel de las combinaciones de
quimioterapia (Gemcitabina/Capecitabina,
Gemcitabina/Uracilo-Tegafur, Gemcitabina/Erlotinib,
5FU/Leucovorina, o S-1 sola) como tratamiento adyuvante
comparado a Gemcitabina monodroga por seis ciclos después
de la reseccion primaria del cancer de pancreas
macroscopicamente completa del cancer de pancreas. Se
incluyeron 6 ensayos clinicos aleatorizados con un total de
2787 participantes, de los cuales 1387 pacientes se
incluyeron en el brazo de Gemcitabina monodroga y 1400
pacientes en el brazo de combinaciones de quimioterapia
adyuvante. El hazard ratio (HR) de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) entre el grupo de pacientes que recibio
combinaciones de quimioterapia adyuvante comparado a
Gemcitabina monoterapia no fue estadisticamente
significativo (HR 0.85, IC 95%: 0.71 - 1.02, p = 0.08), perosi lo
fue cuando se analizo la supervivencia global (HR 0.90, IC
95%: 0.83 - 0.99; p =0.003). El analisis de subgrupos encontré
que Gemcitabina/Capecitabina (un solo estudio: Espac-4)
encontré6 una mayor supervivencia global frente a
Gemcitabina monodroga, con una supervivencia de 28 meses
vs 25.5 meses respectivamente (HR: 0.82; IC 95%: 0.69-0.98;
p=0.032). El analisis de toxicidad revel6 una mayor incidencia
de diarrea de grado 3/4 (RR 5.11, IC 95% 3.24 - 8.05, p <
0,00001) y una menor incidencia de leucopenia de grado 3/4
(RR 0.55, 1C 95% 0.31 - 0.98, p = 0.04), trombocitopenia (RR
0.61, IC 95% 0.39 - 0.97, p = 0.04) en el grupo de
combinaciones de quimioterapia. La neutropenia (RR 0.69,
1C95% 0.36-1.29; p= 0.24) y la fatiga (RR 1.29, 1C95% 0.95-
1.77; p=0.11) para los pacientes entre los dos grupos no fue
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significativamente diferente. Los graficos de sesgos de
publicacion, funnel plots OS y DFS demostraron falta de
evidencia de sesgo de publicacion. El estudio presentd
limitaciones, el pequeio numero de pacientes de algunos
ensayos puede inducir a un error estadistico en el que no se
hayan encontrado diferencias cuando estas existen. La
validez externa puede estar limitada, dado que no se reportd
las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos, y los medicamentos probados eran
diferentes, incluido el farmaco de quimioterapiay el farmaco
dirigido a moléculas, que se usaban solos o en combinacion.
No se realizé un analisis que permita explicar la

heterogeneidad de los estudios"*”.

Quimioradioterapia adyuvante en adenocarcinoma de
pancreas operados R1

Hsu el tal, 2010 realizd6 un estudio colaborativo con el
Hospital Johns Hopkins y la Clinica Mayo cuyo objetivo fue
examinar la eficacia de la quimioradioterapia (QTRT)
adyuvante en los pacientes con adenocarcinoma de pancreas
operado a comparacion de los pacientes sometidos a cirugia
sola. Los pacientes recibieron adyuvancia basado en 5-FU y
radioterapia a dosis media de 50.4 Gy. Se realiz6 un analisis
de pares por grupo de tratamiento (1:1) segun la institucion,
la edad, el sexo, el tamano del tumor (pT), la diferenciacion,
el margen positivo (RO: 66% y R1-2: 34%) y la positividad del
ganglio linfatico. La mediana de supervivencia fue de 18.8
meses. La supervivencia global (SG) fue mayor entre los
pacientes que recibieron QTRT adyuvante que los que
recibieron cirugia sola (Mediana de supervivencia 21.1 vs.
15.5 meses, p<0,001, SG a 2 fue 44.7% vs. 34.6%, SG a 5 anos
fue 22.3% vs 16.1%, p<0,001). A comparacion de la cirugia
sola, la QTRT adyuvante mejor6 la supervivencia en el
analisis de puntuacién de propension para todos los pacientes
enun 33% (p <0,001), con una mejor supervivencia cuando se
estratificd por edad, margen positivo, ganglio positivo y pT
(RR = 0.57-0.75, p<0,05). El analisis de pares apareados
demostré que la SG fue mas prolongada con la QTRT
(supervivencia media 21.9 vs 14.3 meses; SG a 2 afos fue
45.5% vs 31.4% y SG a 5 anos de 25.4% vs 12.2%, 45.5% vs
31.4%, p <0,001). Por tanto, la QTRT adyuvante se asoci6 con
una mejor supervivencia después de una

pancreatoduodenectomia®?.

Ren et al, 2012 realizo6 una revision sistematica en la base de
Medline (1965 - 2010) centrada en el rol de la
quimioradioterapia (QTRT) versus la quimioterapia (QT)
como tratamiento adyuvante en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas operados (R0-R1). Se encontrd
que el agregar quimioterapia adyuvante a pacientes
operados incrementa significativamente la mediara de SG
(OR: 1.98, p<0.001), SLE (OR: 2.12, p<0.001), SG a 2 anos
(OR:1.38, p=0.04) y SG a 5 afos (OR: 2.16, p= 0.007) cuando
fueron comparados con los pacientes que solo recibieron
cirugia. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas respecto a SG (OR: 0,99, p = 0,93), SLE (OR:
0,99, p = 0,95), SG a 2 anos (OR: 0,90, p = 0,57) cuando se
compard la QTRT adyuvante versus la cirugia sola. Un analisis
adicional mostré que la Gemcitabina como agente Unico era
tan activo como la QTRT, lo que se vi6 reflejado en un OR:

Alberto Lachos

1.13 (p=0.26) para SG y OR: 1.08 (p=0.47) para SLE. Por tanto
estos resultados apoyaron la QT adyuvante por el beneficio
observado en tasas de supervivencia y no a la QTRT

adyuvante*?.

Una revision de los metaanalisis para manejo de cancer de
pancreas en adyuvancia y neoadyuvancia realizada por Gong
et al, encontrdé que la QTRT no confiere significativamente
una ventaja de supervivencia sobre la cirugia inicial sola,
aunque puede proporcionar un pequefo beneficio de
supervivencia en aquellos con resecciones R1. La principal
limitacion del estudio fue que no se realizoé una busqueda
sistematica ni un protocolo intensional para el analisis de los

resultados™’.

Puntos de buena practica clinica

En pacientes que no toleren las combinaciones de
mFOLFIRINOX o Gemcitabina/Capecitabina, el GEG local
consideré que los pacientes deben continuar con
Gemcitabina monodroga como terapia adyuvante.

Los ensayos clinicos han iniciado el tratamiento adyuvante en
promedio hasta las 12 semanas después de la cirugia“”“". Es
por ello que el GEG local consideré que el tratamiento
adyuvante debe iniciarse idealmente hasta 12 semanas
después de la cirugia y en caso de complicaciones
postoperatorias o comorbilidades del paciente, podria iniciar
luego de las 12 semanas hasta 16 semanas como maximo. El
tratamiento adyuvante debe tener una duracion de 6 meses.

De la evidencia a larecomendacién:

Con respecto a la recomendacion N°01, el GEG considero que
los beneficios y los danos de FOLFIRINOXm o
Gemcitabina/Capecitabina frente a Gemcitabina monodroga
como tratamiento adyuvante en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas operados sin terapia
neoadyuvante previa, son moderados. La certeza de la
evidencia de los desenlaces evaluados con metodologia
GRADE fue baja. EL GEG considero que favorece la
intervencion para FOLFIRINOXm o
Gemcitabina/Capecitabina frente a Gemcitabina
monoterapia. EL GEG consideré que el uso de la intervencion
para FOLFIRINOXm o Gemcitabina/Capecitabina conlleva a
costos moderados. Asi mismo considero que probablemente
no hay ningln impacto en la equidad, pues no se creara
subgrupos o poblaciones que no se beneficien por las terapias
combinadas. Estas combinaciones de quimioterapia son
usadas por el equipo médico.

Con respecto a la recomendacion N°02, el GEG consideré que
los beneficios y los dafos de quimioradioterapia como
tratamiento adyuvante en pacientes con adenocarcinoma de
pancreas operados R1 sin terapia neoadyuvante previa, son
moderados. La certeza de la evidencia de los desenlaces
evaluados con metodologia GRADE fue baja. EL GEG
considero que favorece la intervencion modestamente para
QTRT adyuvante; ademas consider6 que el uso de la
intervencion conlleva a costos bajos, es aceptable y factible.
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Pregunta N°05: En pacientes adultos con
adenocarcinoma de pancreas metastasico o
recurrente, ;cual es el tratamiento sistémico
mas efectivo y seguro?

Tratamiento de primera Linea
Resumen de la evidencia:

Uso de FOLFIRINOX modificado o quimioterapia basada en
Gemcitabina como tratamiento de primera linea

Liu et al, 2018 realiz6 una revision sistematica para evaluar la
eficacia y seguridad de 12 regimenes de quimioterapia
(Gemcitabina, S-1, Gemcitabina/Cisplatino,
Gemcitabina/Capecitabina, Gemcitabina/S-1,
Gemcitabina/5-FU, Gemcitabina/Exatecan,
Gemcitabina/lrinotecan, Gemcitabina/Nab-Paclitaxel,
FOLFIRINOX, Gemcitabina/Oxaliplatino y
Gemcitabina/Pemetrexed) en el tratamiento del cancer de
pancreas avanzado o metastasico. Se incluyeron 20 ensayos
clinicos aleatorizados: 19 estudios informaron sobre los
criterios de valoracion de la eficacia con un total de 5403
pacientes, mientras que otros 19 estudios analizaron los
criterios de valoracion de la toxicidad con un total de 5904
pacientes. El metanalisis en red mostré que a comparacion de
Gemcitabina monodroga, los esquemas de quimioterapia con
FOLFIRINOX o quimioterapia basada en Gemcitabina tuvieron
mayores tasas de respuesta global (TRG) (OR 1.52, IC 95%
1.04 - 2.24; OR 4.47, IC 95% 2.44 - 8.21, respectivamente) y
tasa de control de enfermedad (TCE) (OR 0.71, IC 95% 0.52 -
0.99; OR 0.44, IC 95% 0.28 - 0.68, respectivamente).
Respecto a SLP, FOLFIRINOX y Gemcitabina/Capecitabina
presentaron mayor diferencia de medias ponderadas (DMP
1.62, 1C95% 1.30-1.94; DMP 3.10, 1C95% 2.74-3.46,
respectivamente). Respecto a la toxicidad hematologica, los
OR de anemia y trombocitopenia fueron mayores cuando se
compard Gemcitabina versus FOLFIRINOX (OR 1.34 1C95%
0.57-3.15 y OR 2.70 1C95% 0.53-13.89, respectivamente),
mientras que cuando se compar6 Gemcitabina versus
Gemcitabina/Capecitabina fueron menores (OR 0.91 IC 95%
0.50-1.66yOR 1.02 1C 95% 0.35 - 2.95). En cuanto a la razon
de posibilidades de desarrollar neutropenia, esta fue mas
baja cuando se comparo los que recibian Gemcitabina versus
los que recibian FOLFIRINOX que cuando se compard con
Gemcitabina/Capecitabina (OR 0.31 IC 95% 0.17 - 0.59 y OR
0.64 1C 95% 0.42 - 0.98, respectivamente). En cuanto a la
toxicidad no hematologica, cuando se compard Gemcitabina
versus Gemcitabina/Capecitabina, la razon de posibilidades
de desarrollar diarrea y tener nauseas fueron de 0.59 (IC 95%
0.21 - 1.61) y 0.79 (IC 95% 0.44 - 1.41), respectivamente.
Cuando se compardé Gemcitabina versus
Gemcitabina/Capecitabina, la razéon de posibilidades de
tener fatiga fue menor (OR 0.97, IC 95% 0.06 - 16.28),
mientras que cuando se compara Gemcitabina versus
FOLFIRINOX, la razén de posibilidades de tener fatiga fue
mayor (OR 1.43, IC 95% 0.81 - 2.55). Los resultados de la
probabilidad acumulada de distintos regimenes de
quimioterapia sobre la eficacia y la toxicidad en el
tratamiento del cancer de pancreas avanzado o metastasico
mostraron que: en términos de neutropenia y
trombocitopenia, el valor SUCRA del farmaco Unico S-1 fue
relativamente alto (neutropenia: 99.9%; trombocitopenia:

98.9%); mientras que en términos de TCE y SLP, el valor SUCRA
de S-1 fue relativamente bajo (22.4% y 17.0%,
respectivamente). En términos de anemia y neutropenia, el
valor SUCRA de Gemcitabina/Oxaliplatino fue relativamente
alto (anemia: 87.0%; neutropenia: 88.0%); mientras que, en
anemia, neutropenia y fatiga, el valor SUCRA de
Gemcitabina/Pemetrexed fue relativamente bajo (anemia:
0.9%; neutropenia: 1.9%; fatiga: 23.6%). La eficacia de los
regimenes de FOLFIRINOX y Gemcitabina/Capecitabina
puede ser mejor en el tratamiento de pacientes con cancer
de pancreas avanzado o metastasico, mientras que los
regimenes de FOLFIRINOX pueden tener una incidencia de
toxicidad relativamente mas alta que otros regimenes. El
estudio presento limitaciones, existen diversas
intervenciones entre las comparaciones pareadas de los
diferentes estudios incluidos, lo que no permite evaluar la
eficacia neta. No se reporto la evaluacion de la calidad de la
evidencia con un instrumento validado, ni informacion
clinica y epidemiologica de los ensayos incluidos, lo que
podria limitar la generalizacion de la informacién a otros

contextos clinicos*.

Uso de Gemcitabina/Nab-Paclitaxel como tratamiento de
primeralinea

Goldstein et al, 2015 realizd un ensayo clinico fase Ill con el
fin de evaluar la efectividad de Gemcitabina/Nab-Paclitaxel
en tratamiento de primera linea en 861 pacientes con cancer
de pancreas metastasico y un estado funcional segln la
escala de Karnofsky de 70 o mas. Se realizaron analisis
exploratorios del antigeno de carbohidrato 19-9 (CA19-9) y la
proporcion de neutrofilos/linfocitos (NLR). ELl criterio
principal de valoracion de la eficacia fue la supervivencia
global, que se analiz6 mediante el método de Kaplan-Meier.
La mediana de supervivencia global fue estadisticamente
significativamente mayor para la combinacidn
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel frente a Gemcitabina sola (8.7
vs. 6.6 meses, HR: 0,72. IC 95%: 0.62 - 0.83, p < 0,001). Se
identifico supervivencia a largo plazo (mas de tres aios) en el
brazo de Gemcitabina/Nab-Paclitaxel (4%). Con respecto al
analisis por subgrupos, la mediana del nivel de CA19-9 basal
para todos los pacientes fue de 2470 U ml (rango = 0.3-
12207654). Entre los pacientes con un nivel inicial de CA19-9
mayor o igual a la mediana, la SG fue estadisticamente
significativamente mas prolongada para los que recibieron
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel que para los que recibieron
Gemcitabina sola (HR = 0,612, IC 95%: 0.49 - 0.76, p <0,001).
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel (n = 266) resultdé en una SG
estadisticamente significativamente mas larga frente a
Gemcitabina sola en pacientes con un NLR menor o igual a
cinco (Mediana: 10.9 vs. 7.9 meses, HR: 0.67, p < 0.001). EL
estudio no present6 limitaciones en su realizacion, el
equilibrio de grupos fue adecuado, no hubo pérdidas
incompatibles y los intervalos de confianza no fueron

imprecisos“®.

Puntos de buena practica clinica

En pacientes que no toleren FOLFIRINOX o las combinaciones
de Gemcitabina, el GEG local considerd que deben continuar
con Gemcitabina monodroga como tratamiento de primera
linea.
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De la evidencia a larecomendacion:

Respecto a las recomendaciones N°01 y N°02, el GEG
considerd que los beneficios y dafios de incluir FOLFIRINOX,
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel, Gemcitabina/Cisplatino o
Gemcitabina/Capecitabina frente a Gemcitabina monodroga
como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
de adenocarcinoma de pancreas metastasico son moderados.
La certeza de la evidencia de los desenlaces evaluados con
metodologia GRADE fue moderada. EL GEG consideré que
favorece la intervencion para FOLFIRINOX en pacientes
menores de 75 afos y ECOG 0 - 1 y Gemcitabina/Nab-
Paclitaxel o Gemcitabina/Capecitabina frente a Gemcitabina
monodroga en pacientes de 75 afios o mas con ECOG 2. Un
estudio economico realizado en Reino Unido evalu6 la
rentabilidad de quimioterapia en pacientes con cancer de
adenocarcinoma de pancreas metastasico y encontro que
FOLFIRINOX fue el régimen mas costo-efectivo, seguido de
Gemcitabina/Capecitabina, lo contrario ocurrio con
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel, que fue el régimen mas costoso
y Gemcitabina monodroga fue el régimen menos costoso y
menos eficaz. En comparacion con Gemcitabina, el ICUR para
Gemcitabina/Capecitabina y FOLFIRINOX fue de £28,066 y
£33,020/QALY ganado (47). En Canada realizaron otro estudio
costo-efectivo de todas las terapias en cancer de pancreas
avanzado, encontrando nuevamente que FOLFIRINOX es el
tratamiento mas eficaz y el mas costo-efectivo para los
umbrales de ese pais (aproximadamente 30 000 dolares de
AVAC). Gemcitabina/Nab-Paclitaxel fue la tercera droga mas
costo-efectiva (por debajo de FOLFIRINOX vy
Gemcitabina/Erlotinib), con un costo de 36000 dolares al ano
aproximadamente de AVAC (48). El GEG considerd que el uso
de la intervencidon para FOLFIRINOX o
Gemcitabina/Capecitabina frente a Gemcitabina monodroga
como tratamiento de primera linea conlleva a ahorros
moderados, sin embargo, los costos son mas altos cuando se
usa Gemcitabina/Nab-Paclitaxel. Cualquiera de las 3
combinaciones de quimioterapia son factibles y aceptables
por AUNA

Tratamiento de segunda linea
Resumen de la evidencia:

Gemcitabina/Nab-Paclitaxel en pacientes que progresaron
aFOLFIRINOX modificado

De Jesus et al, 2020 realizo una RS donde evaluo el uso de
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel después de FOLFIRINOX para
pacientes con adenocarcinoma de pancreas avanzado
(irresecable o metastasico). En 6 estudios se encontro que la
respuesta objetiva a FOLFIRINOX en primera linea se produjo
de 3.3% a 40% de los pacientes. La tasa de respuesta objetiva
(TRO) de los estudios individuales oscilé entre 0.0y 25.0%. La
TRO combinada fue del 10.8% (1C95% 7.3-14.8%; 12=10%, p=
0.348). En el analisis de subgrupos se encontro una TRO mas
alta para los pacientes tratados con Gemcitabina/Nab-
Paclitaxel (14.4%; IC 95% 9.2 - 20.5%) en comparacion con los
pacientes tratados con Gemcitabina como agente Unico
(8.4%; 1C 95% 4.7 - 12.8%, p = 0.038). La tasa de control de
enfermedad (TCE) oscilo entre 17.8 y 64.0%. La TCE
combinada fue del 41.1% (IC 95% 32.0 - 50.5%; 12 = 68%, p <
0.001). El analisis de subgrupos sefald una TCE mas alta para

los pacientes tratados con Gemcitabina/Nab-Paclitaxel
(53.5%; IC 95% 45.7 - 61.2%) a comparacion de los pacientes
tratados con Gemcitabina como agente Unico (30.2%; IC 95%
24.0-36.8%; p<0.001). La tasa de toxicidad combinada grado
3-4 fue del 28.6% (1C 95% 15.9 - 43.0%, 12 = 81%, p < 0.001). En
un analisis de subgrupos, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en ninguna tasa de toxicidad
de grado 3/4 entre Gemcitabina en monoterapia (22.9%; I1C
del 95% 10.3 - 38.4%) y Gemcitabina/Nab-Paclitaxel (34.6%;
IC 95% 10.9 - 62.9%; p = 0.415). La mediana de la SLP vario de
1.9 a 6.4 meses. Entre los estudios comparativos,
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel se asoci6 con una mejora de la
SLP en comparacion con Gemcitabina monodroga en un
estudio (3.6 versus 2.5 meses; po=0.03); sin embargo, en otro
estudio no hubo diferencias significativas en la SLP entre los
dos tipos de tratamiento (2.4 versus 1.9 meses; p=0.26). El
estudio presento algunas limitaciones, la estimacion de las
tasas de supervivencia puede estar sujeta a sesgos debido a
que usaron la informacion grafica de los estudios incluidos, no
evaluaron la calidad de los estudios incluidos con un
instrumento validado. No hicieron un analisis explicando las
posibles causas de la heterogeneidad, algunos estudios
incluidos de pacientes con enfermedad metastasica también
incluyeron pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado, lo que puede explicar la alta heterogeneidad. Se
debe considerar limitar la generalizacidn a otros contextos
clinicos en el mundo debido a la falta de inclusiones de
variables personales, clinicas y epidemiologicas que pueden

influir en la eficacia del tratamiento™”.

FOLFIRINOX modificado para pacientes que progresaron a
quimioterapia basada en Gemcitabina.

Chiorean et al, 2016 publicé una cohorte prospectiva
exploratoria que evalué el tratamiento de segunda linea en
pacientes con cancer de pancreas metastasico gie fueron
incluidos en el ensayo de fase 3 (MPACT). Se incluyeron
pacientes que recibieron Gemcitabina/Nab-Paclitaxel o
Gemcitabina monodroga como tratamiento de primera linea
para el cancer de pancreas metastasico. Un total de 823/861
pacientes fueron tratados: 421 con Gemcitabina/Nab-
Paclitaxel y 402 con Gemcitabina monodroga. El nimero de
pacientes que recibieron tratamiento de segunda linea fue
similar entre el brazo de Gemcitabina/Nab-Paclitaxel
(170/421, 40%) y el brazo de Gemcitabina monodroga
(177/402, 44%). La mayoria de los regimenes de segunda
linea contenian una fluoropirimidina (5-FU o Capecitabina):
132/170 (78%) en el brazo de Gemcitabina/Nab-Paclitaxel y
135/177 (76%) en el brazo de Gemcitabina monodroga; la
mayoria de estos fueron tratamientos combinados (98/132
(74%) y 107/135 (79%), respectivamente), y el resto fue
monoterapia con fluoropirimidina. En la cohorte de pacientes
que recibieron cualquier tratamiento de segunda linea,
considerando la aleatorizacion de primera linea, la eficacia
fue mayor con Gemcitabina/Nab-Paclitaxel frente a
Gemcitabina monodroga en términos de SG (mediana = 12.8
versus 9.9 meses, HR 0.76, IC 95% 0.61 - 0.95, p = 0.015). La
SLP de primera linea fue mas prolongada para los pacientes
que recibieron Gemcitabina/Nab-Paclitaxel frente a
Gemcitabina monodroga, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (mediana = 7.6 vs. 5.4 meses,
HR0.75, 1C 95% 0.55 - 1.02, p = 0.067). Para los pacientes que
no recibieron terapia de segunda linea, la mediana de SG fue
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de 6.3 versus 4.3 meses (HR 0.64, IC 95% 0.53 - 0.78, p <
0.001) y la tasa de respuesta global durante el tratamiento de
primera linea fue de 21% versus 7% (p < 0.001),
respectivamente. Este estudio present6 algunas
limitaciones, al ser un analisis post - hoc de un estudio
prospectivo de primera linea, no se promulgaron medidas
para asegurar comparaciones controladas entre los grupos
con respecto a la terapia de segunda linea. No se detallo
informacion sobre las caracteristicas de los pacientes
incluidos, el inicio de tratamiento y la descripcion de los
componentes, al igual que los regimenes de segunda linea, lo
que limita la evaluacion de la eficacia del tratamiento por
falta de informacion sobre datos importantes como las dosis,
los programas, la duracion de la terapia de segunda linea, la
progresion de la enfermedad, la tolerabilidad del
tratamiento de segunda linea, entre otros. El estudio no
reporto resultados de los pacientes que recibieron otras
drogas en segunda linea como Irinotecan liposomal por

ejemplo™.

FOLFOX para pacientes que progresaron a quimioterapia
basada en Gemcitabina

Pelzer et al, 2011 realizd un estudio fase Ill multicéntrico en
pacientes cancer de pancreas metastasico que progresaron a
primera linea con Gemcitabina. Se evalud la supervivencia
global con el uso de Oxaliplatino - 5FU (OFF) vs tratamiento
de soporte. La aleatorizacion fue 1:1, ademas realizaron una
estratificacion por tiempo de terapia de primeralinea (<3, 3 a
6 y> 6 meses), el estado funcional (KPS 70-80%; 90-100%) y el
estadio tumoral (M1/MO0). Incluyeron 46 pacientes, el ensayo
se termin6 de acuerdo con las regulaciones del protocolo
predefinido debido a una acumulacién insuficiente (falta de
aceptacion de TS por parte de pacientes y médicos. Las
caracteristicas de los pacientes estaban bien equilibradas
entre ambos grupos del estudio. La mediana de SG linea fue
de 4.82 (IC 95%: 4.29 - 5.35) meses para el tratamiento OFF y
2.30 (IC 95%: 1.76 - 2.83) meses con TS solo (Diferencia de
0.45 meses (IC 95%: 0.24 - 0.83), p=0.008). La mediana de SG
para la secuencia Gemcitabina-OFF fue 9.09 (IC 95%: 6.97 -
11.21) y 7.90 (IC 95%: 4.95 - 10.84) meses para Gemcitabina-
TS respectivamente (p = 0.031). Este estudio tuvo una
adecuada aleatorizacion y un adecuado equilibrio de las dos
poblaciones. Sin embargo presentd algunas limitaciones
propias del estudio, al evaluar como comparador el TS, esto
puede haber tenido sesgo de participacion, ademas de
culminar tempranamente el estudio, pero los autores
realizaron una adecuada medida de analisis por protocolo y
analisis por intencion a tratar y esto probablemente no haya
afectado tanto pues la supervivencia global es un resultado

objetivo™.

Puntos de buena practica clinica

En pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico
que progresaron a FOLFIRINOX modificado y que no son
candidatos a dupleta de quimioterapia, el GEG considero el
uso de Gemcitabina monodroga como tratamiento de
segunda linea.

De la evidencia a larecomendacion:

Respecto a la recomendacion N°01, el GEG considero que los

beneficios son moderados cuando los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico que progresaron a
FOLFIRINOX modificado, reciben Gemcitabina/Nab-
Paclitaxel como segunda linea, pues aumenta la
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y
tiene efectos adversos menores. La certeza de evidencia
GRADE fue baja. En el balance de efectos el GEG local
consideré que si favorece la intervencion, sin embargo habria
que considerar que puede aumentar los costos de atencion,
pero si es una intervencion factible y aceptable por AUNA

Respecto a la recomendacion N°02, el GEG considero que los
beneficios son moderados cuando los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico que progresaron a
quimioterapia basada en Gemcitabina, reciben FOLFIRINOX
modificado como segunda linea, pues aumenta la
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, sin
embargo, los efectos adversos pueden ser mayores. La
certeza de evidencia GRADE fue baja. En el balance de
efectos el GEG consider6 que probablemente no favorece ni
perjudica la intervencion, pues habria que considerar que
puede aumentar los costos de atencion, esto puede ser una
intervencion factible y aceptable por AUNA.

Respecto a la recomendacion N°03, el GEG considero que los
beneficios son pequenos cuando los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico que progresaron a
quimioterapia basada en Gemcitabina, reciben FOLFOX como
segunda linea, pues aumenta la supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, sin embargo, los efectos
adversos pueden ser mayores. La certeza de evidencia GRADE
fue alta. En el balance de efectos el GEG consideré que
probablemente favorece la intervencion, ésta puede ser una
intervencion factible y aceptable por AUNA.
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