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1. TRATAMIENTO MÉDICO Y CON IRRADIACIÓN DEL ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS 
 
1.1. Título 
Guía clínica para el tratamiento médico y con irradiación del adenocarcinoma de páncreas  

 
1.2. Justificación y objetivos  
La Red Catalana de Atención Oncológica es resultado de un acuerdo estratégico entre dos entidades 

públicas, el Instituto Catalán de la Salud (ICS) y el Instituto Catalán de Oncología (ICO), cuya misión es 

garantizar una atención clínica integral a los pacientes oncológicos y mejorar su capacidad para afrontar 

los retos de la medicina de precisión en el tratamiento del cáncer. 

 

Entre los valores que guían las actuaciones del ICS y del ICO destacan el posicionamiento de la 

ciudadanía como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza clave 

de la organización; el compromiso con la sostenibilidad económica y social; la simplificación organizativa; 

el diálogo y la transparencia; la atención integral a las personas, y la integración activa, respetuosa y con 

responsabilidad en el sistema sanitario de Cataluña. En la actualidad se están produciendo cambios 

importantes en el mundo del tratamiento oncológico con la introducción de nuevos fármacos y nuevas 

dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar la mejor utilización de los recursos disponibles sobre 

la base de la máxima evidencia posible. El gran reto actual es la evaluación de estas nuevas estrategias 

terapéuticas y tecnológicas con criterios de eficiencia y con un esfuerzo continuado de evaluación de los 

resultados.  

 

En este escenario, entre los objetivos de la Red Catalana de Atención Oncológica es clave alcanzar un 

liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el consenso profesional y la capacidad de 

colaboración entre los diferentes centros. Las guías de práctica clínica (GPC) son un instrumento 

fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia y que nos ayude a mantener la equidad 

terapéutica entre los pacientes. Por consiguiente, el desarrollo, la implantación y la evaluación de 

resultados de las GPC se consideran herramientas idóneas para la práctica de la atención basada en la 

evidencia. Además, las GPC constituyen un elemento fundamental para una discusión terapéutica con el 

paciente que permita llegar a una toma de decisiones compartida. 

 

En nuestro ámbito las denominamos guías terapéuticas de la Red Catalana de Atención Oncológica o 

ICO-ICSPraxis. 

 

El punto de partida para las guías conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guías terapéuticas que el 

ICO ha desarrollado durante la última década. En el año 2007, la dirección del ICO decidió empezar a 

elaborar GPC propias partiendo de las oncoguías catalanas. La particularidad de las ICOPraxis es que 

buscan el consenso entre los profesionales del ICO avalado con el máximo grado de evidencia 

disponible. Dos de sus objetivos principales, y también uno de los motivos por los que fueron creadas, es 
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la disminución de la variabilidad en el tratamiento de los pacientes del ICO y, en consecuencia, la 

posibilidad de comunicar resultados globales en el “mundo real”. Desde que se crearon, las ICOPraxis 

han resultado una herramienta muy buena tanto para la gestión clínica como para la 

evaluación/incorporación de nuevas tecnologías y la gestión del conocimiento. Gracias a la implicación 

de todos los profesionales de la institución se han creado 13 guías con la participación de más de 200 

profesionales. Las ICOPraxis han tenido éxito y no sólo se han convertido en una herramienta básica 

dentro de la institución, sino también en una pieza clave para la orientación a resultados en salud. 

 

Objetivos:  
-  Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis de cáncer de 

páncreas.  

-  Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los distintos centros de esta 

institución. 

-  Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con adenocarcinoma de páncreas 

tratados de acuerdo con las recomendaciones de esta guía.  

 

1.3. Descripción de la entidad clínica objeto de la GPC 
El cáncer de páncreas se sitúa como la tercera causa más frecuente de cáncer en la forma de 

adenocarcinoma ductal pancreático. Su incidencia aumenta un 0,5% cada año desde los últimos 10 

años, manteniendo una tasa de mortalidad estable en el periodo 2005-2014. Es uno de los más 

agresivos y con menor porcentaje de curación. En 2017 se estimaron unos 53.670 nuevos casos de 

cáncer de páncreas (un 3,2% de todos los cánceres) y 43.090 muertes por este tumor (un 7,2% de la 

mortalidad por cáncer) en todo el mundo (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.html). En 

Europa, el cáncer de páncreas es el séptimo más frecuente y representa el 2,9% en hombres y el 3,2% 

en mujeres. Es también la quinta causa más importante de muerte por cáncer en Europa.1 Según datos 

de la Sociedad Española de Oncología Médica, en Europa presenta actualmente una incidencia de 

78.000 casos nuevos/año y mientras que la tasa de mortalidad disminuye para otros tipos de cáncer, en 

el caso de cáncer del páncreas se está incrementando y se estima que en el año 2020 supondrá la 

segunda causa de muerte por cáncer. En Cataluña, en 2016, unos 600 hombres y 560 mujeres fueron 

diagnosticados de cáncer de páncreas.2,3 

 

Es poco frecuente el diagnóstico antes de los 45 años. En el 80% de los casos se produce en edades 

comprendidas entre los 60 y 80 años. La tasa de mortalidad del cáncer de páncreas es alta, 

principalmente debido a que la mayoría de los pacientes (>50%) presentan enfermedad metastásica en 

el momento del diagnóstico, con una mediana de supervivencia de sólo 7-11 meses. El 30%-40% de los 

pacientes presentan enfermedad localizada pero no resecable quirúrgicamente, con supervivencias de 

11-18 meses. La tasa de supervivencia del primer año es baja, alrededor del 11-28% y menos del 6% 

sobrevive a los cinco años.1 Según la American Cancer Society, la tasa de supervivencia por estadiaje a 

los cinco años es la siguiente: IA: alrededor del 14%; IB: 12%; IIA: 7%; IIB: 5%; III: 3%, i IV: 1%.4  
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La ausencia de manifestaciones específicas, con excepción de la ictericia, junto a su agresividad 

biológica, hace que en el 80% de los casos de adenocarcinoma ductal pancreático el diagnóstico sea 

tardío y la mayoría se diagnostiquen en fase localmente avanzada o metastásica.5  

 

El 60-70% de los tumores se originan en la cabeza pancreática, el 20-25% en el cuerpo y cola, y en el 

10-20% se observa una afectación difusa de toda la glándula pancreática.6 Mientras que los tumores de 

la cabeza del páncreas tienden a diagnosticarse en fases más tempranas al asociarse a ictericia por 

obstrucción del colédoco, los tumores del cuerpo y cola suelen diagnosticarse en estadios avanzados por 

la ausencia de clínica alarmante. 

 

Los pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pancreático serán tratados en el marco de un equipo 

multidisciplinar e integrado preferiblemente en un comité de tumores formado por los siguientes 

especialistas: digestólogo, endocrinólogo/dietista, radiólogo, radiólogo intervencionista, cirujano, 

patólogo, oncólogo médico, oncólogo radioterápico y especialista en cuidados paliativos.7 

 

La planificación del tratamiento será valorada de forma individual. Es fundamental conocer la extensión 

del tumor, por lo que hay que realizar una adecuada estadificación que permita establecer el pronóstico, 

las posibilidades de resección quirúrgica y seleccionar a continuación la estrategia terapéutica. Debe 

evaluarse exhaustivamente el perfil del paciente a fin de conocer su capacidad para tolerar el tratamiento 

propuesto. El valor del Ca 19.9 sérico postoperatorio como factor pronóstico independiente para la 

supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecado se ha demostrado en 

múltiples ensayos clínicos aleatorizados.8 Se han propuesto como puntos de corte cifras de Ca19.9 

sérico >2,5 por encima del límite superior de la normalidad (92,5 U/L)9 y Ca 19.9 >37Ku/L,10 pero parece 

que existe una relación lineal inversamente proporcional entre el Ca19.9 postoperatorio y la 

supervivencia global, independientemente del tratamiento adyuvante recibido.11  

 

En Cataluña, la Instrucción 01/2012 del CatSalut, de reordenación de la atención oncológica de alta 

especialización, establece los procedimientos quirúrgicos que es preciso desarrollar en centros 

hospitalarios de referencia y el volumen mínimo de casos de cada procedimiento, incluyéndose en este 

apartado la cirugía del cáncer de páncreas.12 Por esta razón, el panel de expertos recomienda también la 

derivación de los pacientes con tumores localmente avanzados y/o potencialmente resecables. Dado el 

pobre resultado asociado a los tratamientos actuales, con un impacto muy limitado en la supervivencia, 

recomendamos la inclusión del paciente en un ensayo clínico siempre que sea posible. 

 

1.4. Identificación de la población de estudio 
Pacientes adultos diagnosticados de adenocarcinoma de páncreas.  
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1.5. Equipo de desarrollo de la guía 
Lorena Arribas Hortigüela. Dietista-Nutricionista. Unidad Funcional de Nutrición Clínica. ICO-

L’Hospitalet. Hospitalet de Llobregat. 

Miguel Ángel Berenguer Francés. Oncólogo de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. 

ICO-L'Hospitalet. Hospitalet de Llobregat. 

Rosa Burgos Peláez. Endocrinóloga. Unidad de Apoyo Nutricional. Hospital Universitario Vall 

d’Hebron. Barcelona. 

Mariona Calvo Campos. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. ICO-L’Hospitalet. 

Hospitalet de Llobregat. 

Eugeni Canals Subirats. Oncólogo de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO-

Girona. Gerona. 

Mónica Caro Gallarín. Oncóloga de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO-

Badalona. Badalona.  

María Josep Carreras Soler. Farmacéutica Especialista de Área. Servicio de Farmacia. Hospital 

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. 

María Vicenta Carrizo Ibarra. Oncóloga de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. 

Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. 

Adelaida García Velasco. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. ICO-Girona. Girona. 

Ariadna Gasol Cudos. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Arnau 

de Vilanova. Lleida. 

Silvia Guerra Prió. Farmacéutica Especialista de Área. Servicio de Farmacia. ICO-Girona. Girona 

Berta Laquente Sáez. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. ICO-L’Hospitalet. Hospitalet 

de Llobregat.  

Laura Layos Romero. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. ICO-Badalona. Badalona. 

Clara Lezcano Rubio. Farmacéutica Especialista de Área. Servicio de Farmacia. ICO-Badalona. 

Teresa Macarulla Mercadé. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario 

Vall d’Hebron e Instituto de Oncología (VHIO). Barcelona. 

Begona Navalpotro Yagüe. Oncóloga de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital 

Universitari Vall d’Hebron e Instituto de Oncología (VHIO). Barcelona. 

Inmaculada Peiró Martínez. Endocrinóloga. Unidad Funcional de Nutrición Clínica. ICO-L’Hospitalet. 

Barcelona. 

Cristina Sanchez Lopez. Enfermera. Servicio de Oncología Médica. ICO-L’Hospitalet. Barcelona. 

Òlbia Serra Solé. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. ICO-L’Hospitalet (Duran i 

Reynals – Moises Broggi). Hospitalet de Llobregat-Sant Joan Despí. 

Marta Gilabert Sotoca. Farmacéutica especialista de Área. Servicio de Farmacia. Hospital 

Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. 

Helena Verdaguer Mata. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Vall 

d’Hebron e Instituto de Oncología (VHIO). Instituto Catalán de Oncología. Barcelona. 
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Coordinación 

Consuelo Jordán de Luna. Farmacéutica Especialista de Área. Institut Català d'Oncologia. 

Revisores externos 

Aleydis Pisa Gatell. Oncóloga Médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital de Terrassa. 

Consorcio Sanitario de Terrassa. Terrassa. 

Ana Reig Castillejo. Oncóloga de Radioterápica. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital del 

Mar. Barcelona. 

 

Colaboradores  

Moisés Mira Flores. Oncólogo de Radioterápica. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital 

Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. Cristina Domínguez. Dietista-Nutricionista. Servicio de 

Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. Clara Joaquim Ortiz. 

Endocrinóloga. Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Silvia 

Maurí Roca. Endocrinóloga. Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Dr. Josep 

Trueta. Girona. Hegoi Segurola Gurrutxaga. Dietista Nutricionista. Unidad de Apoyo Nutricional. 

Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Maria Jose Sendros Madrono. Dietista Nutricionista. 

Unidad de Dietética y Nutrición. Servicio de Soporte Integral ICO-Badalona. Badalona. 

 

Grupo de Atención Farmacéutica de la Red Oncológica. Miembros:  

Hospital Municipal de Badalona (Muro, Pascual), Hospital de Blanes-Calella (Parada, Alberti, Antón, 

Hernández), Hospital Esperit Sant (Torre, Fernández, Albiol), Hospital de Figueres (Quiñones, Gol), 

Hospital del Garraf (Asensio, Castany, Calafell), Hospital de Igualada (Capdevila, Serrais), Instituto de 

Asistencia Sanitaria (Malla), Hospital de Mataró (Guerra, Lianes, Plensa), Hospital de Palamós (Camós, 

Magaña), Pius Hospital de Valls (Vidal), Hospital de Vilafranca (Cardells, Arranz), ICO-L’Hospitalet 

(Galan, Clapes), ICO-Moises Broggi (Losa, Gracia), ICO-Girona (Lopez, Gallardo, Rubio), ICO-

Badalona (Lopez,Balañà, Ribera), ICO-Tarragona (Vuelta, Sarrà), ICO-Tortosa (Julián), ICO 

Corporativo (Clopes, Fontanals, Jordán, Soler), Plan director de oncología (Borras), Servicio Catalán de 

la Salud (Campanera, Casas, Llop, Ortin, Palacios, Pelaez, Prat, Rey, Roig).  

 
Responsables del área de evidencia 

Ana Clopés Estela. Adjunta a la Dirección General. Instituto Catalán de Oncología. 

Josep Ramón Germà Lluch. Director de Estrategia clínica. Instituto Catalán de Oncología. 

Josep Tabernero Caturla, Jefe del Servicio de Oncología Medica. Hospital Universitario Vall 

d’Hebron e Instituto de Oncología (VHIO). Barcelona. 

 

Responsable de Dirección 

Dra. Candela Calle Rodríguez. Dirección General. Instituto Catalán de Oncología.  
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1.6. Conflicto de interés 
Los autores han realizado una declaración de conflicto de interés. 

No ha existido financiación externa y los financiadores del ICO-ICS no han influido en las 

recomendaciones emitidas en esta guía. 

 

1.7. Revisión de la literatura: fuentes consultadas 
Fuentes para localizar otras GPC 

 
National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov/ 
Guíasalud http://www.guiasalud.se/hombre.asp 

Guidelines International Network (GIN) http://www.g-y-n.net/ 
GPC del NICE http://www.nice.org.uk/page.aspx?o = guidelines.completed 

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN) http://www.sign.ac.uk/ 
Tripdatabase http://www.tripdatabase.com/index.html 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)  http://www.nccn.org/ 
Cancer Care Ontario http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm 

ESMO https://www.esmo.org/Guidelines  
ASCO  www.asco.org/guidelines 

Agency for Health Research and Quality (AHQR) http://www.ahrq.gov/ 

 

Bases de datos 
Cochrane Library: http://www.cochrane.org/ 

Medline 

Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 
 

1.8. Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 
En general, preferimos distribuir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que 

describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendación. 

  

http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
http://www.cochrane.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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1.9. Niveles de evidencia según ESMO13 
Nivel Tipo de evidencia 

I 
Evidencia de, por lo menos, un ensayo clínico de calidad metodológica aleatorizado, controlado, de bajo potencial 

de sesgo o de metanálisis de ensayos clínicos bien diseñados sin heterogeneidad. 

II 
Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica (potencialmente 

sesgados), o metanálisis de este tipo de ensayos o de ensayos con hetereogeneidad. 

III Estudios prospectivos de cohortes. 

IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 

V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos 

 

1.10. Grados de recomendación según ESMO 
Grado Origen de la evidencia 
A Alto nivel de evidencia por eficacia con un beneficio clínico sustancial. Altamente recomendable. 

B Alto o moderado nivel de evidencia por eficacia, pero con beneficio clínico limitado, generalmente recomendado. 

C Moderada evidencia respecto a baja eficacia o resultado final adverso, generalmente no se recomienda. 

D 
Alto nivel de evidencia (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe 

recomendarse nunca. 

E 
Alto nivel de evidencia (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe 

recomendarse nunca. 

 
 

 

 

 

 

  



ICO-ICSPraxis Para el tratamiento médico y con irradiación del adenocarcinoma de páncreas 
V1: Diciembre 2018 
 
 
 
 

 
   

 

 
11 

2. ENFERMEDAD RESECABLE  
 

El adenocarcinoma ductal de páncreas es responsable de más del 90% de los tumores malignos del 

páncreas y, aunque sólo se diagnostican entre el 10 y el 15% de los pacientes14 en estadios I y II 

claramente resecables, la cirugía es el único tratamiento curativo del que disponemos hasta el momento. 

 

 Debido a las altas tasas de recaída local y a distancia, sobre todo durante el primer año tras la cirugía, la 

supervivencia de los pacientes operados que no han recibido ningún tipo de tratamiento adyuvante se 

encuentre entre el 10 y el 13% a los cinco años.15 Este pronóstico adverso se debe, entre otros factores, 

a la dificultad para obtener márgenes microscópicos negativos, especialmente en el retroperitoneo, y a 

que el 90% de los pacientes con enfermedad resecable presentan micrometástasis en el momento del 

diagnóstico, lo que justifica el esfuerzo para tratar de definir un tratamiento adyuvante óptimo. 

 

2.1. Indicación de la cirugía como primer tratamiento en el adenocarcinoma de páncreas 
localizado 

La cirugía del tumor primario y de los ganglios locorregionales es el tratamiento estándar del 

adenocarcinoma de páncreas localizado. Se considera el tratamiento de elección en pacientes con 

enfermedad resecable (nivel de evidencia II, recomendación B) según:16 

 

1. Criterios radiológicos:  

a. Ausencia de enfermedad a distancia. 

b. No existe evidencia radiológica de deformidad, distorsión, afectación circunferencial o trombosis 

tumoral de la vena mesentérica superior (VMS) y de la vena porta (VP). 

c. Existencia de planos de separación grasa alrededor del tronco celíaco de la arteria hepática (AH) y 

de la arteria mesentérica superior (AMS). 

2. Un estado general (ECOG) y un perfil de toxicidad adecuados para soportar una cirugía abdominal.  

3. Un Ca 19.9 sérico que, en ausencia de ictericia, no sugiera enfermedad a distancia  

Los niveles de Ca 19.9 elevados precirugía se asocian a un elevado riesgo de enfermedad a distancia 

incluso cuando las pruebas de imagen sugieren enfermedad localizada.17,18 Se han propuesto cifras 

de CA 19.9 prequirúrgico de 50 y 100 U/mL como punto de corte asociado a un mayor riesgo de 

recidiva a distancia.19–21 

Hasta el momento, el tratamiento neoadyuvante no ha demostrado un beneficio significativo en la 

supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma de páncreas localizado claramente resecable y 

no debe ser utilizado fuera del contexto de ensayos clínicos.6,22,23  

 

2.2. Tratamiento quimioterápico adyuvante 
Varios estudios fase III aleatorizados, entre los que destacan CONKO-001, AGITG y ESPAC-3, han 

demostrado que el tratamiento adyuvante aumenta la supervivencia de los pacientes con 

adenocarcinoma de páncreas (tabla de evidencia).  
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2.2.1. Indicación  
El tratamiento quimioterápico QT adyuvante ha demostrado beneficio en términos de supervivencia en 

todos los pacientes con adenocarcinoma de páncreas pT1-T4N0-1M0 tratados con cirugía R0/R1 que 

mantengan un ECOG 0-1 y un buen estado nutricional (evidencia I, recomendación A). En pacientes con 

ECOG 2 y estado nutricional subóptimo se recomienda individualizar según las comorbilidades 

preexistentes y retrasar el inicio de la adyuvancia hasta la recuperación completa posquirúrgica, dentro 

de las 12 semanas siguientes a la cirugía.24  

 

2.2.2. Estudio de extensión y exploraciones recomendadas previas al inicio del tratamiento 
adyuvante 

Se recomienda reevaluar la ausencia de diseminación tumoral antes del inicio del tratamiento adyuvante, 

particularmente en los pacientes que han tenido un postoperatorio prolongado debido a distintas 

complicaciones. Con este objetivo, antes de iniciar el tratamiento adyuvante aconsejamos realizar (nivel 

de evidencia II, recomendación B):6,25  

 

1) Una TAC tóraco-abdómino-pélvica. 

2) Un análisis de sangre que incluya hemograma, bioquímica básica con parámetros de función renal, 

perfil hepático y albúmina  

3) Determinación del Ca 19.9.  

Si estos estudios indican enfermedad diseminada o persistente, el paciente obtendrá mayor beneficio 

de un enfoque paliativo de su tratamiento. 

 

2.2.3. Opciones de QT adyuvante 
El primer tratamiento adyuvante que demostró beneficio en términos de supervivencia es la QT con 5-

fluorouracilo (425 mg/m2) y leucovorin (20 mg/m2) administrados en bolus diarios, en ciclos de 5 días 

cada 28 días, hasta un total de 6 ciclos según el esquema de la Clínica Mayo. Los resultados en 

términos de supervivencia y con relación a los enfermos que no reciben QT son los siguientes:26 

supervivencia mediana: 20,1 meses respecto a 15,5 meses (p = 0,009); tasa de supervivencia a 2 años: 

40% respecto a 30% (p = 0,009); tasa de supervivencia a 5 años: 21% respecto a 8% (p = 0,009).  

 

Posteriormente, se han publicado estudios de tratamiento adyuvante con gemcitabina en cáncer de 

páncreas (CONKO 001 y ESPAC3) en los que se demuestra que el tratamiento con gemcitabina (1.000 

mg/m2 días 1, 8 y 15 cada 28 días) aumenta la supervivencia libre de enfermedad SLE comparado con la 

observación poscirugía (13,4 frente a 6,9 meses), tanto en pacientes con ganglios afectados como en 

pacientes con ganglios negativos, independientemente del estatus de los márgenes 

(positivos/negativos), y mejora discretamente la supervivencia global (22,8 frente a 20,2 meses y SG a 5 

años: 21% frente a 9%).9,15 El tratamiento adyuvante con gemcitabina fue comparado con el esquema de 

la Clínica Mayo y con la observación en pacientes con adenocarcinomas periampulares en el estudio 

ESPAC 3,27 con el resultado de que las dos ramas con tratamiento muestran supervivencias globales 
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similares (23,6% y 23%). Sin embargo, el tratamiento con 5-FU provoca una mayor toxicidad (mucositis, 

diarrea y hospitalizaciones). Este estudio confirmó el papel de la QT adyuvante en el cáncer de páncreas 

y, a su vez, el papel de factores pronósticos como el grado, estadio, afectación ganglionar y margen de 

resección. 

 

El metanálisis llevado a cabo por Liao et al. y publicado en 2013, en el que se incluyeron ensayos de 

tratamiento quimioterápico adyuvante con gemcitabina en monoterapia, 5-fluorouracilo, y de 

quimiorradioterpia QTRT, evidenció un descenso de la mortalidad con la QT adyuvante, siendo más 

dudosa la aportación de la QTRT en términos de supervivencia a costa de un aumento no despreciable 

de la toxicidad.28  

 

En 2016 el estudio ESPAC4 demostró un aumento en la supervivencia de cáncer de páncreas resecado 

con la combinación de gemcitabina y capecitabina como tratamiento adyuvante..29 Se trata de un estudio 

fase III aleatorizado multicéntrico en el que se incluyeron 730 pacientes tratados con cirugía de resección 

con intención curativa para el adenocarcinoma ductal de páncreas (<12 semanas antes de la 

aleatorización). Los pacientes fueron aleatorizados en 2 ramas (1:1) según el tratamiento adyuvante 

administrado: gemcitabina 1.000 mg/m2  los días 1, 8 y 15 de ciclo, 6 ciclos, frente a capecitabina 830 

mg/m2/12 h durante 21 días en ciclos de 28 días (21 d/28 d), en combinación con gemcitabina 1.000 

mg/m2 los días 1, 8 y 15 de ciclo, seis ciclos. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global 

según intención de tratamiento. La tolerancia al tratamiento fue comparable en ambos brazos, sin 

diferencias significativas en el número de efectos adversos graves registrados, a pesar de objetivarse 

una mayor incidencia de diarrea, neutropenia y síndrome mano-pie en la rama de combinación. La 

combinación de gemcitabina y capecitabina respecto al tratamiento con gemcitabina en monoterapia 

demostró un beneficio estadísticamente significativo en SG, con una mediana de supervivencia de 28,8 

meses  (95% CI, 23,5-31,5) respecto a 25,5 meses (95% CI, 22,7-27,9 m), HR 0,82 (95% CI, 0,68-0,98; p 

= 0,032), en todos los subgrupos de pacientes. El máximo beneficio de la combinación se objetivó en 

pacientes con tumores <30 mm (HR 0,67 [0,50-0,92]), sin invasión local (HR 0,70 [0,54-0,91]) y con 

cirugía R0, es decir con margen de resección a >1 mm del tumor (HR 0,68 [0,49-0,93]). 

 

Se han comunicado en ASCO GI los resultados del estudio Unicancer GI PRODIGUE 24, que demuestra 

un beneficio en supervivencia libre de progresión con la combinación de fármacos FOLFIRINOX (12 

ciclos quincenales del esquema modificado sin el bolus de fluorouracilo)   respecto a la gemcitabina en 

monoterapia como tratamiento adyuvante. En este estudio fase III se han randomizado 1:1 493 

pacientes, y se han estratificado según el tipo de resección (R0, R1), niveles de CA19.9 (menor de 90 

frente 91-179) y afectación ganglionar. El objetivo principal del estudio es supervivencia libre de 

progresión, con un resultado de 21.6 meses en el brazo del triplete, frente a 12.8 meses con 

Gemcitabina (HR:058, p<0.0001). La supervivencia Global fue de 54.4 meses con la combinación, frente 

a 35 meses con Gemcitabina (HR:0.64, p:0.03). La toxicidad, tanto hematológica como no hematológica, 

fue superior con el triplete de forma significativa, y solo un 66% de los pacientes cumplimentaron los 12 



ICO-ICSPraxis Para el tratamiento médico y con irradiación del adenocarcinoma de páncreas 
V1: Diciembre 2018 
 
 
 
 

 
   

 

 
14 

ciclos previstos de FOLFIRINOX, frente 80% con la gemcitabina en su mayor parte debido a la toxicidad 

presentada. Aún así, dados los buenos resultados de eficacia obtenidos , el esquema ha pasado a 

considerarse una opción de tratamiento adyuvante en aquellos pacientes con buen estado general 

(ECOG 0).30  

 

Ante los resultados favorables de los estudios mencionados previamente podemos afirmar que a todos 

los pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecado se les deben ofrecer 6 meses de QT 

adyuvante en ausencia de contraindicaciones, una vez descartada la enfermedad diseminada. La 

administración de 6 meses de gemcitabina en monoterapia en pacientes con tumores resecados con 

cirugía R0 y ausencia de afectación ganglionar (N0) no subsidiarios de tratamiento con radioterapia 

adyuvante, se ha considerado hasta el momento el tratamiento de elección. El régimen de combinación 

de gemcitabina y capecitabina es una nueva opción. La elección de uno de los dos tratamientos 

dependerá del perfil de toxicidades del esquema y del estado del paciente. Las indicaciones de 

radioterapia adyuvante y los esquemas de QT recomendados para la concomitancia se discutirán en el 

apartado específico. 

 

2.3. Quimioterapia y radioterapia 
El tratamiento radioterápico en la adyuvancia del adenocarcinoma de páncreas es controvertido. Las 

guías de práctica clínica europeas (ESMO CLINICAL PRACTICE) no recomiendan el tratamiento 

radioterápico en ningún escenario,31 las guías americanas de la NCCN 201732 permiten el tratamiento 

radioterápico adyuvante cuando el margen está afectado (R1) o bien si hay infiltración ganglionar y la 

guía de la SEOM23 se refiere a la radioterapia considerando que su rol en el tratamiento adyuvante no es 

suficientemente sólido pero puede ser una opción en los pacientes con cirugía R1. 

 

En 1987 se realizó el ensayo fase III GITSG cuyo objetivo era comparar la supervivencia de dos grupos 

de pacientes tratados sólo con cirugía (n = 22) o con cirugía y tratamiento adyuvante con QT-RT (n = 

21). El tratamiento adyuvante consistía en radioterapia (40 Gy con técnica Split Course) concomitante 

con 5Fu en bolo. La media de supervivencia de los pacientes tratados con radio-quimioterapia fue de 21 

meses y la del grupo de observación de 10,9 meses.33  

 

En el año 1999 se publicó el segundo estudio fase III de quimio-radioterapia adyuvante en cáncer de 

páncreas, liderado por la EORTC.34 Se randomizaron 218 pacientes. De los 114 pacientes 

diagnosticados de neoplasia de cabeza de páncreas, 60 fueron tratados con radioterapia (40 Gy con 

técnica Split Course) concomitante con 5FU en infusión continua. La supervivencia media del grupo 

tratado con RT/QT adyuvante fue de 24,5 meses y la del grupo de observación de 19 meses. Las 

diferencias no fueron significativas (p = 0,099). 

 

El estudio fase III ESPAC 1 publicado en 2004 resultó negativo en cuanto a supervivencia global para la 

rama de quimio-radioterapia.26 Se trata de un estudio multicéntrico con un diseño 2×2 factorial en el que 
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se randomizaron pacientes afectos de una neoplasia de páncreas a recibir tratamiento radio-

quimioterápico (73 pacientes, 20 Gy administrados en 10 fracciones concomitante con 5Fu), QT 

exclusiva con 5Fu (n = 75) y radio-quimioterapia seguida de QT (n =  72) y 69 pacientes fueron incluidos 

en el grupo de observación. La supervivencia media del grupo de pacientes tratados con radio-

quimioterapia fue de 15,9 meses (95% IC; 13,7-19,9), frente a los 17,9 meses (95% IC 14,8-23,6) de los 

144 pacientes no asignados al tratamiento radio-quimioterápico. Hay que destacar que en este estudio la 

dosis de RT era claramente insuficiente y que el 30% de los pacientes asignados al grupo del tratamiento 

de combinación abandonaron la radioterapia antes de finalizar el tratamiento planificado. 

 

El estudio RTOG 970435 pretendía determinar el papel de la gemcitabina administrada antes y después 

de la QTRT basada en 5FU frente al papel del 5FU administrado antes y posteriormente a la QTRT 

basada en 5FU. Se incluyeron 538 pacientes aleatorizados a recibir gemcitabina (infusión 30 minutos de 

1.000 mg/m2 semanal) frente a 5 FU (infusión continua de 250 mg/m2 por día) un mes antes y durante los 

tres meses siguientes a la concomitancia. La supervivencia media y la tasa de supervivencia global a 

tres años del grupo intensificado con gemcitabina fueron de 20,5 meses y 31%, respectivamente, 

mientras que en el grupo sin gemcitabina fueron de 16,9 y 22%, HR 0,82 (95% IC; 0,65-1,03) p = 0,09. 

En el análisis multivariante, el efecto beneficioso del tratamiento con gemcitabina se encontró en el límite 

de la significación estadística (HR = 0,80 (95% CI: 0,63-1,00; p = 0,05). 

 

La capecitabina ha demostrado ser eficaz como radiosensibilizador en estadios localmente avanzados, 

tal y como se demuestra en el estudio fase II aleatorizado SCALOP,36 en el que se compara radioterapia 

con gemcitabina respecto a radioterapia con capecitabina, observándose un aumento de la 

supervivencia en el grupo de capecitabina (15,2 meses frente a 13,4 meses; HR 0,39 (0,18-0,81) (p = 

0,012). También se ha utilizado de forma segura en el tratamiento adyuvante en estudios no 

aleatorizados y se considera una alternativa válida a la concomitancia con 5FU (nivel de evidencia IV, 

grado de recomendación B, consenso de expertos). 

 

Por último, hacemos referencia al estudio fase II aleatorizado EORTC-40013-22012/FFCD-

9203/GERCOR, en el que se randomizaron 90 pacientes afectos de neoplasia de páncreas tratados con 

cirugía R0 en dos brazos: 45 pacientes se trataron con cuatro ciclos de gemcitabina posteriormente a la 

cirugía y 45 pacientes se trataron con dos ciclos de gemcitabina previamente a la radio-quimioterapia 

con gemcitabina concomitante (dosis de RT 50,4 Gy). No pudieron demostrarse diferencias en 

supervivencia, pero sí en control local. La tasa de recurrencia local en el grupo tratado con RT/QT fue del 

11% mientras que en el grupo tratado con QT exclusiva fue del 24%.37 

 

Todos estos estudios nos sugieren que hay un subgrupo de pacientes en los que la radioterapia ofrece 

un beneficio mejorando su evolución, pero tenemos que esperar a la finalización y publicación de los 

resultados del estudio fase III aleatorizado RTOG 0848 para conocer, con un nivel alto de evidencia, el 

rol de la radioterapia en el tratamiento adyuvante del cáncer de páncreas. Mientras tanto, en el momento 
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actual, el papel de la radio-quimioterapia en el cáncer de páncreas se centra en aquellos pacientes que 

presentan factores de riesgo de recidiva locorregional como los márgenes quirúrgicos afectos e 

infiltración ganglionar.  

 

2.3.1. Pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecado con margen afecto, cirugía R1 
Según los diferentes estudios publicados, el porcentaje de pacientes operados con margen quirúrgico 

afecto puede ser desde el 17% hasta el 50%. 

 

Esta disparidad de resultados sólo refleja una definición inadecuada de la valoración de los márgenes. 

En Estados Unidos, el patólogo sólo considera afecto un margen R1 si hay presencia de células 

tumorales en el borde de la pieza quirúrgica, es decir, si el margen quirúrgico libre es de 0 mm.38 Sin 

embargo, en Europa o el Reino Unido la definición de R1 está basada en la “regla de margen libre ≤1 

mm”, tanto si se considera el tumor como un ganglio infiltrado.39  

 

Delpero JR et al. llega a la misma conclusión y lo demuestra mediante un estudio prospectivo con 150 

pacientes en los que estudia la evolución respecto a los márgenes quirúrgicos.40 Observa que la recidiva 

local está condicionada por el estado del margen. En el análisis multivariante evidenció que la presencia 

de un margen a 0 mm como mínimo, sobre todo si este margen es el de la confluencia porto-

mesentérica, era un factor independiente de recidiva locorregional. Así, la supervivencia media y la 

supervivencia libre de progresión (PFS) a dos años eran, para los pacientes R0 y R1, 19 meses y 42% 

para R0, y 10,5 meses y 26,5% para R1 p = 0,02. 

 

Esta disparidad en la definición se traslada a los estudios fase III como CONKO 01, en el que se 

incluyeron un 17% de pacientes con márgenes R1, ESPAC 1 con un 19%, o ESPAC 4 con un 60%. En 

ninguno de estos estudios se especifican con detalle las condiciones de definición del margen R1, 

además de la imprecisión que implica el que sean multicéntricos. 

 

A pesar de las inexactitudes que rodean al concepto R1 en cáncer de páncreas, la mayoría de guías de 

práctica clínica coinciden en recomendar el tratamiento radio-quimioterápico cuando el margen está 

afecto,41 basándose en metanálisis y bases de datos institucionales. Stoken DD publicó en 2005 un 

metanálisis de 5 estudios aleatorizados en los que se valoró el tratamiento adyuvante en cáncer de 

páncreas42 destacando que el tratamiento quimioterápico lograba una disminución del 25% de  la tasa de 

mortalidad HR 0,75 (95% CI; 0,64-0,90) p = 0,001 respecto a los pacientes que no recibieron QT. 

Butturini G publicó, en 2008, un reanálisis del metanálisis de DD Stocken focalizando el estudio en la 

evolución de los pacientes con margen afecto R1,43 demostrando que en los pacientes R1 el tratamiento 

radio-quimioterápico tenía la potencialidad de reducir la tasa de mortalidad un 28% HR 0,72 (95% CI; 

0,47-1,10). Sin embargo, en este grupo de pacientes el tratamiento quimioterápico exclusivo 

incrementaba el riesgo de muerte un 4% HR 1,04 (95% CI; 0,78-1,40) comparado con los pacientes R0. 
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2.3.2. Pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecado con infiltración ganglionar 
Los estudios fase III realizados hasta este momento no establecen unas pautas de tratamiento sólidas 

para este subgrupo de pacientes porque el número de pacientes reclutados fue escaso o porque se 

agruparon diversos tumores (pancreáticos junto con tumores de las vías biliares) o porque los pacientes 

no se estratificaron por factores pronósticos con impacto en la supervivencia (como el estatus del 

margen o la infiltración ganglionar).  

 

Eric E Mellon publicó en el año 2014 el primer estudio de la SEER que hace referencia al rol de la 

radioterapia como tratamiento adyuvante en los pacientes con ganglios infiltrados.44 Se estudiaron 2.966 

pacientes tratados con cirugía y QT, todos catalogados como N+, a 1.842 de los cuales se les añadió 

radioterapia y a 1.124 no. El estudio de las supervivencias de estos dos grupos demostró que las 

supervivencias media, global a 1 año y global a 3 años eran de 19 meses, 73% y 25%, respectivamente, 

para los pacientes PORT (es decir, que habían recibido radioterapia adyuvante) y 18 meses, 67% y 20% 

en los pacientes no-PORT. Las diferencias eran estadísticamente significativas p <0,001. 

Opfermann KJ analiza el impacto de la radioterapia en la supervivencia de los pacientes con ganglios 

regionales infiltrados, pero teniendo en cuenta el número de ganglios estudiados, es decir la ratio (LNR), 

también dentro de la plataforma SEER. Objetiva que a mayor ratio mayor riesgo de mortalidad, pero el 

tratamiento radioterápico adyuvante incide en la evolución disminuyendo la tasa de mortalidad en todos 

los estratos (LNR 1-19%, LNR 20-40% y LNR >40%).45  

 

Merrell KW et al. publicó en 2016 un estudio institucional prospectivo con el objetivo de analizar la 

evolución de 458 pacientes, 80 de los cuales (17,5%) fueron tratados con QT adyuvante y 378 (82,5%) 

con radio-quimioterapia. Demostró que, en el grupo de pacientes con ganglios infiltrados, cuando la ratio 

era (LNR) ≥0,2 había mayor riesgo de recidiva locorregional HR 1,72 (95%CI; 1,06-2,78) p = 0,03. Pero 

si estos pacientes con LNR ≥0,2 eran tratados con radio-quimioterapia, el riesgo disminuía HR 0,23 

(95%CI; 0,12-0,42) p = 0,02. Finalmente, los autores concluían evidenciando que el tratamiento 

combinado RTQT mejoraba la supervivencia HR 0,72 (95% CI; 0,55-0,96) p = 0,02.46  

 

Tenemos evidencia de que el tratamiento radio-quimioterápico adyuvante beneficia a los pacientes con 

infiltración ganglionar regional, pero probablemente es necesario seleccionar mejor cuales son los 

pacientes a los que la indicación del tratamiento combinado RTQT beneficia más. Existen diferentes 

métodos para definir la afectación ganglionar: p N0/N1, ratio (LNR = nº de ganglios positivos/nº de 

ganglios totales) o Log Odds (log [pnod + 0,5/tnod-pnod + 0,5]). Debe valorarse cuál discrimina mejor el 

alto riesgo de recidiva y, por lo tanto, el grupo de pacientes más beneficiado con el tratamiento 

combinado RTQT con intención adyuvante.47,48 
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RECOMENDACIONES 
Se recomienda siempre que sea possible la inclusión de este tipo de pacientes en ensayo clínico 

dado que la major estratègia de tratamiento para los pacientes con càncer de pàncreas resecado es 

todavía controvertida. 

En caso contrario: 
 
a. Todos los pacientes con adenocarcinoma de páncreas resecados se benefician del 

tratamiento con QT. Disponemos de tres opciones de tratamiento (Nivel de evidencia IA). En 

función del estado general la recomendación sería la siguiente:  

 

-  Pacientes ECOG 0-1:  m FOLFIRINOX hasta un máximo de 6 ciclos.  

- Paciente ECOG 0-1 con contraindicaciones para Irinotecán y/o Oxaliplatino: Gem- Cape 

durante 6 meses. 

- Paciente ECOG 2 (> 70%) y/o co-morbilidades o cuadro malnutricional severo: Gemcitabina 

durante 6 meses. 

 

b. Basado en gemcitabina en monoterapia o en combinación con capecitabina.  

c. En pacientes con tumores resecados y margen afecto inferior o igual a 1 mm (R1) se 

considera una opción el tratamiento radio-quimioterápico (RT dosis 45-54 Gy en fracciones de 

1,8 Gy) y fluoropimidinas. Nivel de evidencia IVB. 

d. En pacientes con ganglios positivos se considera una opción el tratamiento radio-

quimioterápico con intención adyuvante, administrando dosis de 45-54 Gy en fracciones de 

1,8 Gy y fluoropimidinas. Nivel de evidencia IV B. 
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Tabla 1. Pacientes con cáncer de páncreas con enfermedad resecable 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p HR  (IC 95%) 

 

26 

Neoptolemos JP 

et al. N Engl J 

Med 2004 

ESPAC-1 

 

 

Factorial 2 x 2 

multicéntrico 
289 

 

- Observación (n = 69) 

- QTRT (n = 73) 

- QT (n = 75) 

- QTRT+QT (n = 72) 

  

 

 Objetivo principal 

Esquemas de QT 

obsoletos. 

Dosis y diseño de 

tratamiento de RT 

no estándar. 

Tasa SG a los 2 años (%) 

QTRT (E) vs no QTRT (CR) 
29% 41%    

Objetivos secundarios  

Tasa SG a 5 años (%) 

QTRT vs no QTRT 
10% 20%    

SG QTRT vs no QTRT (meses) 
15,9 

 (13,7-19,9) 

17,9  

(14,8-23,6) 
0,05 1,28 (0,99-1,66) 

SG QT vs no QT (meses) 
20,1  

(16,5-22,7) 

15,5  

(13-17,7) 
0,009 0,71 (0,55-0,92) 

Tasa SG QT vs no QT 

a los 2 y 5 años (%) 
40% y 21% 30% y 8%   

Mediana SG (meses) 

16,9 meses (n = 69) 

13,9 meses (n = 73) 

21,6 meses (n = 75) 

19,9 meses (n = 72) 

  

49 

Oettle et al. 

JAMA, 2013 

CONKO-001 

Fase III 

randomizado 

multicéntrico 

368 

E: gemcitabina (1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas) durante 6 

meses (n = 186)  

C: observación (n = 182) 

Objetivo principal  

 

SLE (meses) 
13,4  

(11,6-15,3) 
6,7 ( 6,0-7,5)  < 0,001 0,55 (0,44-0,69) 

Objetivos secundarios 

Mediana SG (meses) 
22,8  

(18,5-27,2) 

20,2  

(17,7-22,8) 
0 ,01 0,76 (0,61-0,95) 

Tasa SG a los 5 años (%) 20,7 (14,7-26,6) 10,4 (5,9-15,0)   

Tasa SG a los 5 y 10 años (%) 
12,2  

(7,3-17,2) 

7,7  

(3,6-11,8) 
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Tabla 1. Pacientes con cáncer de páncreas con enfermedad resecable 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p HR  (IC 95%) 

27 

Neoptolemos JP 

et al. JAMA 

2010 

ESPAC-3 

Fase III 

randomizado 

multicéntrico 

1.088 

E: ác. folínico 20 mg/m2, 

IV + 5-Fu 425 mg/m2 IV d 

1-5 cada 28 días (n = 

551)  

 

C: gemcitabina (1.000 

mg/m2 IV d 1, 8, 15 cada 

28 días (n = 537) durante 

6 meses 

Objetivo principal  

Incluye ampulomas 

no sólo 

adenocarcinoma 

ductal de páncreas. 

SG (meses) 
23  

(21,1-25,0) 

23,6  

(21,4-26,4) 
0,39 0,94 

Objetivos secundarios 

SLP (meses) 
14,1 (12,5-

15,3)  

14,3 (13,5-

15,6) 
 0,53 0,96 

Toxicidad 

Estomatitis grado 

3/4, diarrea 

 

 

 

 

 

0,001 

 

 

 

Toxicidad 

hematológica 

grado ¾ 

 

0,003 

10 

Ueno H et al. 

Japanese study  

Br J Cancer, 

2009 

Fase III 

randomizado 

multicéntrico 

119 

E: Gemcitabina (1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas (n = 58) durante 

3 ciclos 

C: cirugía sola (n = 60) 

Objetivo principal 

Población oriental 

Sólo 3 ciclos de QT 

adyuvante. 

Tasa de SG ( 2 años) 58,6% 40,0%    

Objetivos secundarios 

SG (meses) 
22,3 (16,1-

30,7) 

18,4 (15,1-

25,3) 
 0,19 0,77 (0,51-1,14) 

SLP (meses) 
11,4 (8,0–

14,5) 

5,0 (3,7–

8,9) 
 0,01 0,60 (0,4-0,89) 

35 

Regine WF 

RTOG 

97-04 

JAMA 2008 

Fase III 

randomizado 

multicéntrico 

451 

E: gemcitabina 1.000 

mg/m2 x 3 sem seguido 

de QTRT con 5-Fu IC 

seguido de gemcitabina x 

12 sem (n = 221)  

 

C: 5-Fu 250 mg/m2 /día IC 

x 3 sem seguido de QTRT 

Objetivo principal 

Los dos brazos 

tienen QTRT. No 

se compara con QT 

sola. 

SG (meses) 20,5 16,9 
 0,09 0,82 (0,65-1,03) 

Tasa SG a los 3 años (%) 31% 22% 

Objetivos secundarios 

Toxicidad grado ≥3 (%) 58% 9 %  0,001  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neoptolemos%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20823433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueno%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19690548
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19690548
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regine%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18319412
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Tabla 1. Pacientes con cáncer de páncreas con enfermedad resecable 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p HR  (IC 95%) 

con 5-Fu IC seguido de 5-

Fu x 12 sem (n = 230) 

 

50 

Van Laethem JL 

J Clin Oncol, 

2010 

Fase II randomizado 

multicéntrico 
90 

E: Gemcitabina 1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas x 2 ciclos 

seguido de gemcitabina 

300 mg/m2 concomitante 

con RT x 5-6 sem (n = 45)  

 

C: gemcitabina1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas x 4 ciclos (n = 

45) 

 

Objetivo principal 

En el E no se 

alcanza el 80% de 

complexión de 

tratamiento según 

lo esperado y el 

intervalo es <60%. 

Pacientes que completan 

protocolo (%) 

73,3% (58,1-

85,4) 

86,7% 

(73,2-95)    

Toxicidad grado 4 (%) 4,7% 0 % 

Objetivos secundarios 

SG (meses) 24,3 (20,5-∞) 24,4 (21-∞)    

SLP (meses) 
11,8 (10,1-

19,3) 

10,9 (8,3-

16,0) 
   

51 
Neoptolemos JP 

ESPAC-4 

Lancet 2017 

Fase III 

randomizado 

multicéntrico 

730 

E: gemcitabina (1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas + capecitabina 

1.660 mg/m²/día x 21 días 

(+ 7 días descanso) x 6 

ciclos (n = 364) 

C: gemcitabina (1.000 

mg/m2 d 1, 8, 15, cada 4 

semanas x 6 ciclos (n = 

366) 

Objetivo principal 

Análisis por 

subgrupos no 

preespecificado en 

la población. 

SG (meses) 
28,0 

(23,5-31,5) 

0,86 

(0,73-1,02) 
0,032 0,82 (0,68-0,98) 

Objetivos secundarios 

Tasa SG al año  
84,1 

(79,9-87,5) 

80,5 

(76,0-84,3) 
 25,5 (22,7-27,9) 

Tasa SG a los 2 años (%) 
53,8 

(48,4-58,8) 

52,1 

(46,7-57,2) 
  

SLP (meses) 13,9 (12,1-16,6) 13,1 (11,6-15,3) 0,082  

42 

Stocken 

Metanálisis 

British Journal of 

Cancer, 2005 

Metanálisis 

5 ensayos 

randomizados 

875 

1_QT adyuvante respecto 

a no QT adyuvante 

 

2_QTRT adyuvante 

respecto a no QTRT 

1_Objetivo principal 

 

SG mediana (meses) 

 

19 (16,4- 

21,1) 

13,5 (12,2- 

15,8) 
 0,001 0,75, (0,64-0,90) 

Tasa de SG a los 2 y 5 años (%) 38 y 19 % 28 y 12 %    

2_Objetivo principal 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Laethem%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20837948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neoptolemos%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28129987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129987
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Tabla 1. Pacientes con cáncer de páncreas con enfermedad resecable 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p HR  (IC 95%) 

adyuvante 

 
SG mediana (meses) 

15,8 (13,9-

18,1) 

15,2 (13,1- 

18,2) 
 0,43 1,09 (0,89-1,32) 

Tasa de SG a los 2 y 5 años (%) 30 y 12 % 34 y 17 %    

40 

Delpero JR 

HPB (Oxford) 

2014 

Prospectivo 150 

Resección márgenes: 

R0 

R1 (0 mm) 

Objetivo principal 
Diseñado para 

confirmar el 

impacto en S del 

resultado de los 

márgenes.  

SLP a los 2 años (%) 42 % 

 

26,5 % 
 

 
0,02 

 

SLP mediana (meses) 

 
19,5 10,5   

 

SG: Supervivencia Global; SLP Supervivencia Libre de progresión; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; CR: Control; E Experimental;  

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delpero%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23464850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23464850
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3. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PÁNCREAS BORDERLINE RESECABLE (BRPC) 
 
3.1. Introducción 
Sólo el 20% aproximadamente de los tumores de páncreas son resecables en el momento del 

diagnóstico. Aun cuando la supervivencia mediana de este grupo de pacientes es de 20-23 meses según 

las series, la cirugía sigue siendo la única oportunidad curativa para ellos.52 

 

En los últimos años ha habido cada vez mayor consenso en que un grupo de pacientes, antes 

considerados como difícilmente operables por la relación del tumor con los vasos, se podrían beneficiar 

de la cirugía si se aplicase un tratamiento previo. Este grupo de pacientes presentan tumores de 

páncreas borderline resecables (BRPC).53  

 

El concepto de BRPC define el cáncer de páncreas localizado que rodea los vasos mesentéricos en una 

extensión limitada, por lo que su resección puede estar comprometida por la afectación de los márgenes 

si no se realiza un tratamiento preoperatorio.54  

 

3.2. Diagnóstico de estadificación prequirúrgico 
Dos pruebas son fundamentales en el diagnóstico inicial del BRPC:55 

 

1. Ecoendoscopia (EUS): es la técnica más utilizada habitualmente para el diagnóstico de lesiones 

pancreáticas. Tiene una sensibilidad del 93-100% y un valor predictivo negativo del 100% sobre 

todo en combinación con la PAAF. Puede detectar lesiones pequeñas (de hasta 2-3 cm) y permite 

la obtención de material para el diagnóstico histológico de seguridad previo al tratamiento. 

2. TC multidetector (MDCT): es la prueba mejor validada para el estudio de imagen de una masa 

pancreática. Su sensibilidad está en torno al 89-97%, disminuyendo a un 67% en tumores ≤1,5 

cm. Los protocolos para la realización de MDCT pueden variar según los centros, pero lo más 

aceptado es la realización una TC helicoidal, con cortes ≤3 mm de espesor y con reconstrucción 

multiplanar (coronal y/o sagital) de los imágenes. Estas reconstrucciones son especialmente útiles 

para la evaluación inicial de la resecabilidad del tumor, pues son fundamentales para valorar la 

relación del mismo con los vasos adyacentes.  

 

Se recomienda asimismo una TC torácica para estudio de extensión, RM en caso de dudas en hígados 

con esteatosis o lesiones hepáticas complejas y una analítica general que incluya hemograma, 

bioquímica renal y hepática y Ca 19.9. 

Según los criterios radiológicos de relación tumor/vasos existen 2 clasificaciones aceptadas de los BRPC 

(ver anexo 2). 
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3.3. Tratamiento preoperatorio del BRPC 
En el momento actual, y a falta de estudios aleatorizados y con un diseño y número adecuado de 

pacientes, no existe un algoritmo terapéutico establecido en el BRPC. Sin embargo, según los datos 

procedentes de 3 metanálisis de estudios retrospectivos y prospectivos fase 2, está recomendado y 

reflejado en las guías de consenso de tratamiento6,22 que el mejor abordaje consiste en una 

aproximación multidisciplinar que incluya QT neoadyuvante, QTRT y posterior cirugía radical.22  

 

1) El primer metanálisis, aparecido en 2010,56 analizó 111 estudios publicados entre 1966 y 2009, 

con un total de 4.394 pacientes. El objetivo de este metanálisis fue revisar los efectos del 

tratamiento neoadyuvante en la respuesta del tumor, toxicidad, resección y tasas de 

supervivencia. Dichos estudios emplearon en un 96,4% quimioterapia (QT) con diferentes 

fármacos (gemcitabina, 5-FU/capecitabina, mitomicina C, platino y taxanos). La radioterapia (RT) 

se utilizó en casi el 94% de los estudios y los rangos de dosis fueron muy variables (24-63 Gy), 

aunque la más habitual fue de 45-50,4 Gy. El análisis de los resultados se dividió en dos grupos: 

pacientes inicialmente resecables (grupo 1) e irresecables (grupo 2). Para el global de la 

población del estudio se estimó un 3,9% de respuestas completas, parcial del 29,1%, estabilidad 

en un 43,9% y 20,8% de progresión de la enfermedad bajo tratamiento, siendo estos porcentajes 

parecidos en los dos grupos analizados. De los pacientes del grupo 1,  el 85,7% fueron 

resecados. Del grupo 2, el 46,9% fueron explorados y de estos se resecaron el 69,9%. La 

toxicidad sólo fue referida en 63 de los 111 estudios, observándose una toxicidad global grado 3-

4 del 29,4%, sin diferencias entre ambos grupos. La morbilidad perioperatoria se estimó en un 

34,2% y la mortalidad en un 5,3%, siendo estos datos similares a los publicados en otras series 

de cirugía mayor pancreática. No se publicaron datos de supervivencia en 60 estudios de los 

analizados, pero en el grupo 1 la supervivencia mediana fue de 23 meses (12-54 meses) y en el 

grupo 2 la mediana de supervivencia para todo el grupo fue de 9,2 meses (6-21 meses) 

alcanzándose una mediana de 20,5 meses (9-62 meses) en los pacientes que finalmente 

pudieron operarse. Con estos datos, los autores concluyen que las tasas de resección y 

supervivencia son similares después de neoadyuvancia en los pacientes inicialmente resecables 

–y que, por lo tanto, no existe claro beneficio del tratamiento preoperatorio–, pero una tercera 

parte aproximadamente de los pacientes inicialmente considerados como localmente 

avanzados/irresecables pueden ser resecados después de terapia neoadyuvante y, en estos, la 

supervivencia es comparable a la del grupo de mejor pronóstico. 

 

2) Un año más tarde se publicó el segundo metanálisis de tratamiento neoadyuvante en cáncer de 

páncreas.57 En este metanálisis se analizan sólo estudios prospectivos fase II publicados entre 

1960 y 2010. Los pacientes se dividieron en resecables (grupo A) y borderline/irresecables 

(grupo B). Los objetivos principales fueron la tasa de resecciones curativas y la supervivencia. 

Con un total de 14 estudios fase II y 536 pacientes analizados, se observó que la tasa de 
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resección en el grupo A fue de 65,8% y de 31,6% en el grupo B, también con una mayor tasa de 

R0 en el grupo de pacientes resecables. La supervivencia global mediana fue de 13,8 meses (9-

26,5 meses) y, como era de esperar, esta era superior en los tumores que habían podido ser 

operados (23 meses grupo A y 22,3 meses grupo B). A la luz de estos datos, los autores 

concluyen que los pacientes con tumores resecables en el momento del diagnóstico tienen un 

pronóstico similar independientemente de si han recibido tratamiento preoperatorio, pero en los 

pacientes borderline/irresecables se observa casi un tercio de respuestas después de 

neoadyuvancia que permiten la resección del tumor. En este caso la supervivencia es similar a la 

de los pacientes del grupo A. El metanálisis termina recomendando (a pesar de las limitaciones 

del estudio y de los posibles sesgos inherentes) el tratamiento preoperatorio en los pacientes 

con tumores borderline/irresecables, quedando pendiente de establecer el mejor esquema de 

tratamiento.  

 

3)  Recientemente se ha publicado una revisión sistemática del tratamiento preoperatorio del BRPC. 

Se trata del trabajo de Dhir58 donde se analizan y revisan 96 estudios (prospectivos y 

retrospectivos, fases 1-2, estudios de cohortes y 14 resúmenes de ASCO 2015) que incluyen a 

5.520 pacientes (1.056 con tumores resecables, 935 con tumores borderline y 1.840 con tumores 

localmente avanzados/irresecables y 1.689 en categorías superpuestas). A diferencia de las 

anteriores, en esta revisión todas las publicaciones son posteriores a 2009 y el 65% de los 

estudios están publicados entre 2013-2015. El objetivo fue analizar la evidencia del tratamiento 

neoadyuvante en cáncer de páncreas. Se usó sólo QT en el 20,8% de los estudios, QT/RT en el 

34,4%, QT seguida de QT/RT en el 42,7% y sólo RT en el 2,1% de los mismos. En los estudios 

que describían el tipo de QT se utilizó FOLFIRINOX en 810 pacientes, gemcitabina/taxanos en 

410, monoterapia (gemcitabina/5-FU/capecitabina) en 1.521 y biterapia en 1.113. Se observó 

toxicidad ≥3 en el 36% de los pacientes, sobre todo a expensas de toxicidad hematológica. A 

pesar de esto, el 91% de los pacientes pudo finalizar el tratamiento. En cuanto a la respuesta 

radiológica (descrita en 61 estudios), la estabilidad de la enfermedad fue el hallazgo más 

frecuente (59%) y sólo el 16% de los pacientes progresaron durante el tratamiento en 

proporciones similares en los diferentes grupos. La morbilidad (18%) y mortalidad quirúrgica 

(1%) no aumentaron en el grupo de tratamiento neoadyuvante. Los autores destacan que los 

pacientes analizados después de tratamiento preoperatorio obtuvieron una tasa de R0 del 80% y 

que los pacientes con tumores resecables que recibieron neoadyuvancia alcanzaron 

supervivencias de hasta 30 meses. En el caso de los tumores borderline, la tasa de R0 fue del 

82% y obtuvieron una supervivencia de 27,4 meses. Así, los autores concluyen que la 

neoadyuvancia mejora algunos factores pronósticos del cáncer de páncreas.   
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3.4. Papel de la radioterapia neoadyuvante en el cáncer de páncreas borderline (BRPC) 
El papel de la RT preoperatoria en estos tumores viene definida fundamentalmente por el conocimiento 

del impacto negativo en términos de supervivencia de la cirugía R1.59 La RT podría influir en la 

consecución de una mayor tasa de cirugías R0. 

 

Clásicamente, y así aparece publicado en la mayoría de los estudios, la RT se ha administrado en 

régimen normofraccionado (1,8-2 Gy / fracción) y alcanzando una dosis total de 45-50,4 Gy. Este 

esquema ha sido utilizado en varios de los trabajos más recientes y de la mano de uno de los grupos 

más expertos en esta área. El MD Anderson publicó su experiencia en 160 pacientes tratados con RT 

neoadyuvante (50,4 Gy en 28 fracciones o 30 Gy en 10 fracciones). En 66 se realizó cirugía, con una 

tasa de R0 del 94%, consiguiendo en los pacientes operados una supervivencia de 40 meses (contra 13 

meses en los no operados).60 Los resultados de un estudio reciente, aunque con sólo 22 pacientes,61 

muestran que 15 pacientes pudieron operarse, en 2 se consiguió RC patológica y la supervivencia 

mediana fue de 21,7 meses, aunque a expensas de una toxicidad grado 3 en el 64% de los mismos.  

 

Las ventajas de aumentar la dosis de RT no estás claramente definidas, aunque dosis biológicas 

efectivas (DBE) ≥70 Gy demostraron beneficio en la supervivencia contra DBE ≤70 Gy (36% frente a 

19% a dos años, p = 0,05) en un estudio con pacientes con cáncer de páncreas localmente avanzado, 

LAPC.62  

 

La técnica a emplear en la RT ha de ser altamente conformacional, como IMRT o VMAT, con el objetivo 

de minimizar la tasa de toxicidad intestinal. Las técnicas modernas podrían permitir una escalada de 

dosis para conseguir el punto anteriormente mencionado, aunque hasta el momento la dosis más 

habitual publicada en los estudios está en el rango de 45-54 Gy. 

 

En los últimos años, el papel emergente de la stereotactic body radiation therapy (SBRT) está tomando 

importancia en el tratamiento de muchos tipos de tumores, y también del BRPC. La ventaja de la SBRT 

sobre la RT clásica es fundamentalmente poder administrar una dosis alta de radiación con una técnica 

de alta precisión y en pocas sesiones. Con esta técnica se consigue una mayor DBE, sin retrasos en el 

tiempo hasta la cirugía y facilitando la integración del tratamiento sistémico en la estrategia 

neoadyuvante. En este sentido, Melon publicó su experiencia con pacientes tratados con QT de 

inducción y posterior SBRT.63 De los 159 pacientes analizados se pudieron operar el 51% de los BRPC y 

el 10% de los LAPC, con un 97% de cirugías R0 y una supervivencia en los pacientes operados de 34,2 

meses (contra 14 meses de los no operados).  

Sin embargo, y a falta de datos concluyentes, se necesitan más estudios para considerar la SBRT como 

técnica estándar de RT en BRPC. 
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3.5. Papel de la QT neoadyuvante en el cáncer de páncreas borderline (BRPC) 
El papel de la QT neoadyuvante en el BRPC viene determinado por el potencial control de la enfermedad 

micrometastásica y el de la QTRT, por su parte, podría facilitar el porcentaje de cirugía R0 (con impacto 

tanto en control local como en supervivencia global) e identificar aquellos pacientes con enfermedad 

rápidamente progresiva que no se beneficiarían de una cirugía pancreática con elevada morbi-

mortalidad.  

 

Los diferentes esquemas quimioterápicos a utilizar en este ámbito vienen dados por la enfermedad 

metastásica. A la luz de los significativos resultados alcanzados con el esquema FOLFIRINOX en 

supervivencia global y la tasa de respuesta del 31,2% en comparación con el 9,4% en la rama de 

gemcitabina en monoterapia,64 se sitúa como esquema de elección en el ámbito de la neoadyuvancia en 

pacientes con adecuado performance status.64-68  

 

El Medical College of Wisconsin recogió su experiencia con el esquema de FOLFIRINOX neoadyuvante 

en pacientes exclusivamente borderline.66 En esta serie retrospectiva se incluyeron 18 pacientes que 

iniciaron tratamiento con FOLFIRINOX neoadyuvante con una mediana de cuatro ciclos (rango: 3-8). 

Posteriormente, los 18 pacientes recibieron tratamiento combinado de QTRT (esquema basado en 

gemcitabina 300-400 mg/m2 semanal en 9 pacientes y en capecitabina 825 mg/m2/12 horas en los 9 

pacientes restantes). La toxicidad grado III-IV más importante atribuida a la QT fue gastrointestinal 

(incluyendo náuseas/vómitos n = 5, pérdida de peso n = 3 y diarrea n = 2), y toxicidad hematológica 

(neutropenia n = 2). Diez pacientes (71,4%) precisaron soporte con factores estimulantes de colonias 

granulocíticas. Cinco pacientes (36%) requirieron un total de 6 ingresos hospitalarios. El tratamiento 

neoadyuvante fue completado por 15 de los 18 pacientes (83%), y 12 pacientes (67%) recibieron 

tratamiento quirúrgico (10 Whipple, 2 pancreatectomías totales), incluyendo la necesidad de 

resección/reconstrucción venosa portal en 10 pacientes (83%). Los 12 pacientes resecados obtuvieron 

cirugía R0, y sólo 2 pacientes (17%) fueron ganglio positivos. No hubo mortalidad relacionada 

perioperatoria y no se evidenciaron casos de fuga anastomótica ni reintervenciones. Únicamente un 

paciente recibió tratamiento adyuvante. La mediana de supervivencia desde el diagnóstico en los 

pacientes resecados fue de 22 meses (rango: 18-35 meses). 

 

Existen diferentes versiones de FOLFIRINOX modificado y la publicación de M Blazer et al. (sin bolus de 

5-FU ni leucovorin y con irinotecán reducido a 165 mg/m2) ha demostrado un óptimo perfil de toxicidad 

en el ámbito de la neoadyuvancia (sobre todo hematológica en forma de neutropenia), manteniendo unas 

tasas de resección de interés de hasta el 61% en 11 pacientes con BRPC y alcanzándose respuesta 

patológica completa en 2 de ellos.67  

 

Disponemos de los resultados de un metanálisis del grupo italiano GISCAD que incluye 13 estudios con 

253 pacientes donde se utiliza el esquema FOLFIRINOX en neoadyuvancia en BRPC y localmente 
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avanzado asociado o no a radioterapia previa a cirugía.70 En el grupo de pacientes BRPC, el 68,5% llegó 

a una cirugía (95%CI, 55,5-79,2%) según resultados disponibles de 6 estudios, alcanzando cirugía R0 el 

63.5% (95% CI, 49%-76%) según datos de 5 estudios.  

 

Es interesante señalar los resultados de un estudio multicéntrico prospectivo observacional francés que 

evaluaba la respuesta patológica, supervivencia y seguridad en 80 pacientes, 47 con BRPC y 33 con 

cáncer de páncreas localmente avanzado tras tratamiento de inducción con QT basada en 

FOLFIRINOX.71 Dicho estudio contaba con una evaluación radiológica central independiente. 

Posteriormente al tratamiento de inducción con QT, y a criterio de cada centro investigador, los pacientes 

recibían tratamiento concomitante con QT basada en capecitabina concomitante a radioterapia (54 Gy). 

Se administraron una media de 6 ciclos de FOLFIRINOX (rango 1-30) y el 65% de los pacientes 

recibieron QTRT (64% en pacientes BRPC). Un total de 43 pacientes (53,7%) recibió QT adyuvante, 

preferiblemente basada en gemcitabina (74% en los pacientes BRPC). El índice de muerte a los 30 días 

tras cirugía (2,5%), la tasa de complicaciones mayores (22,5%) y el índice de fístulas pancreáticas 

sintomáticas (4%) fueron comparables a los de los pacientes que eran intervenidos directamente. Un 

84% de los pacientes alcanzaron cirugía R0 (83% en los pacientes BRPC). Con un tiempo de 

seguimiento de 38,2 meses desde el diagnóstico, la supervivencia libre de enfermedad fue de 17,6 

meses y el índice de supervivencia global a los 12 y 24 meses del 92% y el 81%, respectivamente. No 

hubo diferencias significativas en supervivencia entre el grupo de BRPC y el localmente avanzado. Doce 

pacientes (15%) alcanzaron respuesta patológica completa. Un 26% de los pacientes (n = 22) alcanzó 

respuesta patológica mayor (pMR) definida como pT0-1pN0. De los pacientes con pMR, 4 fueron 

tratados con QT neoadyuvante exclusiva y 17 con FOLFIRINOX seguido de QTRT con una tendencia a 

la significación estadística (p = 0,06). Se objetivó, además, que la pMR era un factor pronóstico de 

supervivencia libre de enfermedad tanto en el análisis univariante (HR 0,33, p = 0,01) como en el 

multivariante (HR 0,38 p = 0,035).  

 

Desafortunadamente, la mayoría de los estudios con QT neoadyuvante evaluados para BRPC son 

retrospectivos, de un único centro, con tiempo de seguimiento limitado y no suelen ser específicos para 

esta entidad en concreto dado que engloban conjuntamente pacientes con enfermedad localmente 

avanzada. Los diferentes criterios definitorios de “potencial resecabilidad”, así como la incompleta 

información sobre toxicidad y supervivencia, han limitado los resultados de dichos estudios. 

 

Por otro lado, recientemente se han publicado los datos del ensayo A021101 dirigido por el grupo 

americano Alliance for Clinical Trials in Oncology y está en proceso de reclutamiento el ensayo A021501 

del mismo grupo. Ambos son estudios específicos para pacientes con BRPC, prospectivos, 

multicéntricos, diseñados con un riguroso control de calidad radiográfico y siguiendo unos protocolos 

bien establecidos de cirugía y análisis histopatológico. En el estudio A021101 fase II participaron 14 

instituciones con objetivos basados en la tasa de reclutamiento al ensayo, la toxicidad del tratamiento 
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preoperatorio y las tasas de resección quirúrgica.61 Se incluyeron 22 pacientes con BRPC que recibieron 

tratamiento neoadyuvante según esquema FOLFIRINOX modificado por un total de 4 ciclos. Los 

pacientes recibieron profilácticamente factores estimulantes de colonias granulocíticas en cada ciclo. 

Posteriormente, los pacientes eran evaluados con TC o RM y aquellos en los que se descartó progresión 

siguieron tratamiento con radioterapia externa (50,4 Gy, 28 fracciones a 1,8 Gy/fracción) durante 5,5 

semanas concomitante a capecitabina (825 mg/m2 oral dos veces al día). La cirugía se practicó entre las 

4 y las 10 semanas posteriores al tratamiento con QTRT y requirió una nueva revaloración radiológica 

previa. Si el paciente mantenía PS 0-1 tras la cirugía, se procedía a 2 ciclos de QT adyuvante con 

gemcitabina en monoterapia a dosis de 1.000 mg/m2 los días 1, 8 y 15 cada 28 días. La ratio de inclusión 

de pacientes fue superior a la esperada (2,6 pacientes por mes). Durante el tratamiento preoperatorio, 14 

pacientes (64%; 95%CI, 41%-83%) presentaron toxicidad grado 3 o superior, siendo las más frecuentes: 

diarreas (n = 3), neutropenia (n = 3), deshidratación (n = 4), hipocalemia (n = 3) y tromboembolismo (n = 

3). Diez pacientes (45%) presentaron un retraso del tratamiento (mediana de retraso de 1 semana; rango 

0,6-3,9) y 9 pacientes (41%) requirieron una reducción de dosis de la QT neoadyuvante. Durante la 

QTRT, un paciente presentó un retraso en el tratamiento, 1 paciente precisó reducción de capecitabina y 

5 pacientes presentaron interrupciones del tratamiento radioterápico. Ningún paciente experimentó un 

retraso superior a 4 semanas durante el periodo preoperatorio. En seis pacientes (27%; 95%CI 7-46%) 

se observaron respuestas radiológicas al tratamiento preoperatorio (2 respuestas completas tras 

FOLFIRINOX modificado). Cinco pacientes progresaron previa cirugía: un paciente por progresión local y 

a distancia tras QT neoadyuvante y 3 pacientes por progresión a distancia tras QTRT. En 15 de los 22 

pacientes incluidos en el ensayo (68%; 95% CI, 49-88%) se pudo proseguir con la cirugía pancreática, 

con un tiempo medio tras quimio-radioterapia de 6,3 semanas (rango, 4,1-11,1 semanas). En 14 del total 

de 15 pacientes se consiguió una cirugía R0 (93%, 64% de los 22 pacientes que iniciaron el estudio). 

Doce pacientes (80%) precisaron resección vascular. Cinco de los 15 pacientes resecados (33%) 

tuvieron menos del 5% de células tumorales viables en la muestra tumoral (dato que dio lugar a mayor 

supervivencia) y en 2 de ellos (13%) se consiguió respuesta patológica completa al tratamiento 

preoperatorio. El 53% de los pacientes (n=8) experimentó toxicidad grado 3 o efectos adversos graves 

en los 30 días tras cirugía, y uno de ellos falleció en los 90 días poscirugía. Diez pacientes del total de 

los incluidos en el ensayo (67%) iniciaron QT adyuvante y 9 pudieron completarla. El 50% experimentó 

como mínimo un evento grado 3 durante el tratamiento postoperatorio. La mediana de supervivencia 

global de todos los pacientes desde el registro fue de 21,7 meses (95% CI, 15,7 hasta no alcanzado). 

Pese a las limitaciones de ser un estudio con pocos pacientes y de una sola rama, es el primero bien 

diseñado para este grupo de pacientes con BRPC, prospectivo, multicéntrico, siguiendo unos criterios 

radiológicos, patológicos y quirúrgicos estrictos, y alcanza una supervivencia similar a la de los pacientes 

resecables de inicio que reciben QT adyuvante. 

 

Actualmente, tal como hemos comentado, está en marcha el estudio aleatorizado fase II A021501 

(NCT02839343) en pacientes con BRPC localizado en cabeza de páncreas y que pretende comparar 
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dos esquemas preoperatorios intensivos: QT exclusiva con FOLFIRINOX modificado por 8 ciclos 

respecto a FOLFIRINOX modificado por 7 ciclos seguido de stereotactic body radiation therapy (SBRT). 

Los dos grupos de pacientes realizarán QT adyuvante tras cirugía pancreática con FOLFOX por 4 ciclos. 

Se prevé reclutar a 134 pacientes, siendo los objetivos principales la supervivencia global a los 18 meses 

en los dos grupos, tasas de respuesta patológica, toxicidad y tasas de resección.  

 

En el ámbito de la QT neoadyuvante en el BRPC también se han mostrado eficaces los esquemas 

basados en gemcitabina. Disponemos de un estudio retrospectivo con 110 pacientes con BRPC que 

registró unas tasas de resección y cirugía R0 del 51% y el 96% respectivamente, con una mediana de 

supervivencia global de 19,2 meses. Los pacientes habían recibido diferentes regímenes basados en 

gemcitabina, siendo el más prevalente el triplete gemcitabina/ docetaxel/capecitabina, seguido de SBRT 

40 Gy en 5 fracciones.72 Dados los beneficios registrados en enfermedad avanzada del esquema nab-

paclitaxel-gemcitabina, dicho régimen se perfila también como candidato en neoadyuvancia en BRPC y 

enfermedad resecable.  

 

Disponemos de un estudio con 25 pacientes con cáncer de páncreas potencialmente resecable que 

demostró un correcto perfil de seguridad de este esquema, con una tasa de resección del 68% y 

alcanzando todos los pacientes una cirugía R0. La mediana de supervivencia global fue de 31 meses en 

los pacientes que alcanzaron cirugía. Los pacientes recibieron 2 ciclos de nab-paclitaxel-gemcitabina  

previa cirugía y 4  de gemcitabina en monoterapia en adyuvancia.73 En un fase I con 10 pacientes con 

BRPC se registraron tasas de resección del 80% y respuestas patológicas de hasta un 30%. Aun así, la 

proporción de pacientes con toxicidad grado 3 o mayor (principalmente neutropenia) fue del 90% y no se 

observó ninguna respuesta radiológica.74 Probablemente, los resultados del ensayo actualmente en 

marcha fase II de la SWOG 1505 (NCT02562716) en pacientes resecables que compara tratamiento 

preoperatorio con 3 ciclos de FOLFIRINOX vs 3 ciclos de nab-paclitaxel-gemcitabina  previa cirugía, 

pueda apoyar el papel del doblete en el ámbito de la neoadyuvancia.  
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RECOMENDACIÓN 
 
Dado que la mejor estrategia de tratamiento para los pacientes con cáncer de páncreas 

borderline no está aún bien establecida, recomendamos siempre que sea posible su inclusión en 

ensayos clínicos.  

En caso contrario:  

1. La selección de la estrategia de tratamiento para el cáncer de páncreas borderline 

dependerá del estado general, la comorbilidad y los parámetros analíticos del paciente, de 

modo que en el paciente con todos estos parámetros favorables nuestra recomendación es 

plantear QT-RT (45-54 Gy) si la enfermedad está controlada tras QT de inducción durante un 

mínimo de 3 meses (Nivel de evidencia II B).  

2. La selección del mejor esquema para la QT de inducción dependerá también de las 

características del paciente. Los datos de los que disponemos hasta ahora, aunque no son 

concluyentes, llevan a pensar que la mejor opción son las combinaciones más activas en 

enfermedad avanzada: nab-paclitaxel-gemcitabina y FOLFIRNOX (nivel de evidencia II B). 

Aunque no han sido comparados directamente, se elegirá el esquema según los siguientes 

perfiles:  

a. Pacientes menores de 75 años con ECOG 0-1: nab-paclitaxel-gemcitabina o 

FOLFIRINOX. 

b. Pacientes con alguna limitación (edad mayor de 75 años o comorbilidades) o ECOG 2 por 

carga tumoral: nab-paclitaxel-gemcitabina. 

c. Pacientes con ECOG 2 por comorbilidades: valorar gemcitabina.  

3. El mejor radiosensibilizador para la combinación con la RT es la capecitabina (Nivel de 

evidencia II B). En caso de estar contraindicada, una opción con menor nivel de evidencia es 

realizar tratamiento con gemcitabina en concomitancia con RT (Nivel de evidencia IIC). 

4. Tras cirugía y discusión en comité multidisciplinar, los pacientes seleccionados pueden 

beneficiarse de QT adyuvante. 
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Tabla 2. Ensayos que incluyen población con cáncer de páncreas BR y LA 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

 

58 

Dhir et al. 
World Journal of 
Surgical 
Oncology, 2017 

Revisión sistemática y 
metanálisis  
 

5.520 

- QT (20,8%) 
 
- QT  QT-RDT  
(42.7%) 
 
- QT-RDT (34,4%) 
 
- RDT (2,1%) 

 Objetivo principal 
96 estudios 
prospectivos y 
retrospectivos, fase 
1-2, estudios de 
cohortes y 14 
resúmenes ASCO 
2015. 

Evidencia del tratamiento 
neoadyuvante 
 

Cirugía R0 >80% en pacientes que realizaron neoadyuvancia  
BRCP cirugía R0: 82%. OSm: 27,4 meses 
Toxicidad grado 3-4: 36%  
 

62 
Katz et al. 
JAMA Surg, 
2016 

Estudio multicéntrico, 
prospectivo, brazo 
único 

22 

 
Tratamiento QT 
mFOLFIRINOX x 4  
 
 
 RDT-capecitabina 
 
 
Cirugía 
 
 
Gemcitabina si PS: 0-1 
 

Objetivo principal  

 
Tasa de reclutamiento al ensayo, 
toxicidad al tratamiento 
preoperatorio y tasas de resección 
quirúrgicas 

 
Tasa de reclutamiento: 2,6 pacientes/mes 
 
Toxicidad grado 3-4: 64%  
 
Cirugía pancreática: 68% (80% requirió resección vascular, 93% presentó 
márgenes negativos, 33% presentó >5% células tumorales residuales, 13% tuvo 
CRp) 
 
mOS: 21,7 meses 
 
 

75 Murphy JE et al.  Fase II; centro único; 
un brazo 48 FOLFIRINOX 

Objetivo principal               

 
R0 31/48 65% IC95% [49%-78%]   
Objetivos secundarios             
SLP 14,7 IC95% [10,5-NA]   
SLP 2 años 43%   

57 Assifi MM et al. 
Surgery 2011 

Metanálisis de 14 
estudios prospectivos 
fase II 

536 

Grupo A: pacientes 
resecables 
 
Grupo B: pacientes 
irresecables/borderline 

Objetivo principal                                   A                 B 

 

Resecabilidad 
 

65,8% 

 

31,6% 
   

Supervivencia 

 
23 meses 22,3 meses    

Objetivos secundarios 

Respuesta por criterio RECIST 9,5% 31,8%    

Toxicidad grado 3-4 37% 
 46,2%    

Recurrencia 
 17% 21,8%    
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4. CANCER DE PÁNCREAS LOCALMENTE AVANZADO (CPLA) 
 

El cáncer de páncreas localmente avanzado (CPLA) se define como un tumor sin metástasis que no es 

considerado resecable ni borderline resecable sobre la base de criterios radiológicos y de extensión de la 

afectación vascular.76  

 

Los pacientes con CPLA presentan un pronóstico intermedio entre los afectados por enfermedad 

resecable y enfermedad avanzada. En estudios antiguos, estos pacientes presentaban medianas de 

supervivencia global (mSG) de 9 a 11 meses.77 En el estudio fase 3 de los grupos GERCOR/GISCAD, la 

combinación de gemcitabina con oxaliplatino ofrece resultados aceptables de respuesta tumoral 

(Louvet).78 No obstante, en estudios más recientes, en los que se han empleado nuevos esquemas de 

tratamiento, estas cifras se ven claramente superadas alcanzando mSG de hasta 24 meses.79,80 

 

La mejor estrategia de tratamiento para el CPLA sigue siendo motivo de controversia. Aunque la QT-RT 

es una estrategia frecuentemente utilizada en CPLA, el valor de añadir RT a la QT no está claro. El papel 

de la RT en combinación con QT (QT-RT) respecto a QT sola (QT) en la enfermedad localmente 

avanzada y/o irresecable ha estado en continuo debate desde la década de los ochenta con las 

publicaciones de Klaassen y Hazel81,82 hasta la actualidad con estudios más recientes como el de 

Loehrer et al.83 En los trabajos más antiguos se proponían dosis de RT bajas que además se 

comparaban con QT poco efectiva y en el de Loehrer et al. se utilizaba gemcitabina concomitante a 

radioterapia que actualmente sabemos que es inferior y más tóxica que otras opciones disponibles. El 

metanálisis de Huguet84, publicado en 2009, que incluye la revisión de 21 estudios (2 metanálisis, 13 

estudios aleatorizados y 6 no aleatorizados) pero con una clara heterogeneidad en lo referente a dosis 

de RT, concluían que el uso concomitante de QT-RT no provocaba mejoría en los datos de 

supervivencia y, por el contrario, aumentaba la toxicidad si se comparaba con QT sola. Por otra parte, la 

QT-RT aumentaba la supervivencia comparada con el tratamiento de soporte o con RT exclusiva, pero 

también era más tóxica. La conclusión a la que llegaban sus autores es que probablemente la presencia 

de enfermedad microscópica era la desencadenante de los pobres resultados de RT-QT y que, 

probablemente, el inicio de la RT debería ser después de la QT y no conjuntamente. Otro metanálisis 

más reciente, publicado en 2013,85 demostraba cifras similares al de Huguet, con cifras mejores en la 

supervivencia a los 6 y 12 meses en el grupo tratado con RT-QT que en los grupos de QT y RT sola, 

pero sin diferencia a los 18 meses. En un análisis por subgrupos no se evidenciaban diferencias entre el 

grupo de RT-QT y QT sola, pero sí en el grupo de RT-QT si se comparaba con el de RT sola, incluso a 

dosis superiores a 50 Gy. Por el contrario, el grupo de RT-QT tuvo más toxicidades grados III y IV que 

los grupos de RT y QT solas. La conclusión a la que llegaban sus autores es que la combinación de QT-

RT puede prolongar la supervivencia global a expensas de un incremento de la toxicidad. 
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Otra estrategia utilizada, en aquellos pacientes que no han desarrollado enfermedad metastásica 

durante un tratamiento sistémico más o menos largo, que denominamos QT de inducción, es añadir 

QT-RT con el objetivo de aumentar el control local. En este sentido disponemos de los resultados 

positivos del análisis retrospectivo de los pacientes con CPLA que habían sido incluidos en estudios 

fases II y III del grupo francés GERCOR y que después de recibir un mínimo de 3 meses de QT de 

inducción, comparaban la supervivencia de los pacientes que habían recibido QT-RT con la de los 

pacientes que continuaban con QT sola.86 Más recientemente, un estudio fase III ha aportado 

resultados evaluando la misma estrategia.79 El LAP07 es un estudio internacional que fue diseñado 

para evaluar si la QT-RT en pacientes con CPLA y enfermedad controlada después de 4 meses de 

QT de inducción basada en gemcitabina podría mejorar la supervivencia de estos pacientes 

comparado con QT sola. Este estudio estaba inicialmente planeado para incluir a 722 pacientes, pero 

el reclutamiento se paró de forma prematura en un análisis intermedio por futilidad. Finalmente 

llegaron a incluirse un total de 449 pacientes con sólo 269 pacientes evaluables para el objetivo 

principal (SG). Con un seguimiento de 36 meses, no hubo diferencias en SG entre la QT-RT y la QT 

sola. No obstante, sí se observaron diferencias en otros parámetros como la tasa de progresión local, 

que fue más baja en la rama de QT-RT (46% frente a 32%, p = 0,03) y en la supervivencia libre de 

tratamiento que fue también favorable a la rama de QT-RT (6,1 frente a 3,7 meses, p = 0,02), 

además de una supervivencia libre de progresión (SLP) a favor de QT-RT que se acercó a la 

significación estadística (8,4 frente a 9,9 meses, p = 0,06). En este estudio, los esquemas de QT en 

el tratamiento de inducción fueron gemcitabina en monoterapia y gemcitabina con erlotinib, y en la 

QT-RT se utilizó capecitabina como radiosensibilizador. Teniendo en cuenta que sabemos que el 

beneficio de añadir erlotinib a la gemcitabina en enfermedad avanzada es escaso,87 algunos autores 

han sugerido que la utilización de combinaciones de QT más activas como QT de inducción, 

combinaciones que han demostrado mejorar el control de la enfermedad en enfermedad avanzada, 

como nab-paclitaxel-gemcitabina o FOLFIRINOX, podrían ser una buena estrategia a utilizar en este 

perfil de pacientes64,88. En esta línea ya existen trabajos que han referido resultados con 

FOLFIRINOX objetivando una tasa de respuestas radiológicas y resecciones quirúrgicas 

(conversiones) de hasta el 30% de los pacientes.89,90 En el mismo sentido, y con nab-paclitaxel-

gemcitabina, estamos pendientes de los resultados de los estudios LAPACT y SCALOP-291. También 

el empleo de técnicas de RT más modernas podría mejorar los resultados de la estrategia 

combinada. En este aspecto, y como crítica al estudio LAP07, debe señalarse que sólo 32 pacientes 

fueron tratados con la dosis de RT fijada en el protocolo del ensayo. 

 

Finalmente, en un metanálisis que incluye 41 estudios prospectivos, con aproximadamente 1.000 

pacientes que recibieron QT-RT después de QT de inducción y 1.000 pacientes que recibieron QT 

sola, la estrategia de añadir QT-RT después de QT de inducción sigue sin conseguir demostrar 

beneficio en supervivencia en el global de los pacientes, aun cuando sí se observa un beneficio 
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estadísticamente significativo a favor de la estrategia de combinación cuando la QT de inducción 

dura por lo menos 3 meses.92 

En cuanto al mejor tratamiento de QT concomitante con RT, los datos del estudio SCALOP, un 

estudio fase II aleatorizado que comparaba la QT-RT basada en gemcitabina con la QT-RT basada 

en capecitabina, sugieren que la radioterapia combinada con fluoropirimidinas consigue mejores 

resultados que cuando se combina con gemcitabina.36 De la misma manera, las mSG y las bajas 

tasas de toxicidad asociadas a la QT-RT con capecitabina del estudio LAP07 respaldan esta 

elección. 

 

4.1. SBRT en el tratamiento de pacientes con cáncer de páncreas localmente avanzado 
(LAPC) 

Dados los pobres resultados que seguimos obteniendo con la combinación de quimio y radioterapia 

en términos de control local (CL) y supervivencia global (SG) en pacientes con cáncer de páncreas 

localmente avanzado (LAPC), ha surgido un especial interés por la escalada de dosis utilizando 

técnicas que incluyen la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), al tiempo que se limita la dosis 

a los órganos de riesgo. Ben-Josef et al. evaluaron el papel de la IMRT para escalar la dosis de 

radiación hasta 60 Gy entre los pacientes con LAPC que recibían un esquema de gemcitabina.29,93 

En este estudio se logró una mediana de SG de 14,8 meses con bajas tasas de toxicidad y una SLP 

del 59% a los 2 años. 

 

Durante la última década, el interés por aumentar la dosis en el tumor y de esta forma luchar contra 

la probable radiorresistencia inherente a la histología ha logrado avances en investigación en el 

campo de la radioterapia que han permitido conocer los efectos del aumento de la dosis biológica 

equivalente (DBE) en términos de probabilidad de control tumoral y toxicidad.94 Los estudios han 

podido realizarse gracias a los nuevos sistemas de visualización del volumen a tratar y los nuevos 

algoritmos de cálculo, permitiendo desarrollar un nuevo sistema de tratamiento (Karolinska Hospital 

de Estocolmo, 1992) denominado stereotactic body radiotherapy (SBRT).  

 

La SBRT es una técnica de irradiación de alta precisión, que permite administrar, en un número 

limitado de fracciones (en general entre una y cinco), dosis muy altas en el tumor con efecto biológico 

ablativo altamente citotóxico y dosis mínimas sobre los tejidos sanos circundantes.95  

 

Los primeros estudios realizados con SBRT en dosis única de entre 15-25 Gy, publicados entre 

2004-2008,96 mostraron que las tasas de toxicidad aguda fueron importantes y que, sin embargo, las 

tasas de SG no parecían superar los 9 meses.  

 

Investigadores de la Universidad de Stanford, la Universidad Johns Hopkins y el Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center realizaron un estudio multiinstitucional fase II para determinar si la 
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gemcitabina con SBRT fraccionada resultaba equivalente con relación a CL y toxicidad tardía 

gastrointestinal en comparación con los estudios realizados en pacientes tratados con GEM y dosis 

única de SBRT. Cuarenta y nueve pacientes con LAPC recibieron GEM seguido de SBRT (33 Gy en 

5 fracciones). Los resultados de este estudio mostraron toxicidad grado 2-3 sólo en 5 pacientes y 

grado 4 en un paciente (úlcera duodenal aguda). La mediana de SG fue de 13,9 meses y la 

probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a un año del 78%. En 4 pacientes (8%) se realizó 

resección quirúrgica con márgenes negativos.97 A partir de entonces, la mayoría de estudios se han 

diseñado utilizando SBRT fraccionada. En 2011, Mahadevan et al.98 presentaron sus resultados con 

39 pacientes tratados inicialmente con GEM y posteriormente con 3 fracciones de 8 a 12 Gy. Los 

pacientes tuvieron una tasa de CL a 1 año del 85% y una mediana de SG de 20 meses, con una 

toxicidad tardía superior a grado 2 en 3 pacientes (9%).  

 

Se han publicado numerosos estudios que han evaluado diferentes fraccionamientos de forma 

secuencial con GEM o 5 FU obteniendo datos similares a los ya descritos en cuanto a SG, tasas de 

supervivencia libres de progresión y, especialmente, con tasas de toxicidad aguda y crónica 

aceptables. Las publicaciones ponen de relieve especialmente las dosis máximas y las dosis de 

tolerancia de los órganos adyacentes, detallando de forma clara los métodos utilizados para la 

identificación del tumor como la implantación de marcadores fiduciales. En esta dirección Tozzi et 

al.99 presentaron los resultados de su institución con 30 pacientes tratados con GEM neoadyuvante y 

posteriormente 45 Gy en 6 fracciones de 7,5 Gy. La delimitación del tumor y de los órganos de riesgo 

se realizó con la ayuda de resonancia magnética y/o tomografía por emisión de positrones (PET). La 

supervivencia libre de progresión local fue del 96% al año y los 2 años. La SG al año fue del 47% con 

una mediana de 11 meses y ningún paciente presentó toxicidad grado 3 o superior.  

 

En 2017 se ha publicado un metanálisis de 19 estudios que incluyen 1.009 pacientes con LAPC 

tratados con SBRT.100 La SG al año era de 51,6% y la mediana de supervivencia de 17 meses (5,7 a 

47 meses). El CL a un año era del 72,3%. La presencia de eventos adversos graves no excedió el 

10%. El control local parecía correlacionarse con la dosis total de SBRT y el número de fracciones. 

Concluye que las ventajas de la SBRT en términos de tiempo de tratamiento, SG y CL satisfactorio 

indican que es una opción efectiva para el cáncer de páncreas inoperable, si bien requiere una 

validación en estudios aleatorizados. 

 

Serían candidatos a plantear SBRT los pacientes que cumplan los siguientes criterios: 

1. Confirmación histológica de cáncer de páncreas.  

2. Diámetro máximo del tumor <6 cm. 

3. Inexistencia de enfermedad a distancia. 

4. En el momento del diagnóstico, el tumor primario tiene que haber sido considerado por un 

comité de expertos como técnicamente irresecable y/o médicamente inoperable. 



ICO-ICSPraxis Para el tratamiento médico y con irradiación del adenocarcinoma de páncreas 
V1: Diciembre 2018 
 
 
 
 

 
   

 

 
37 

5. El paciente debe haber recibido tratamiento sistémico durante un mínimo de dos meses y tener 

una primera valoración postratamiento de no evidencia de progresión de la enfermedad. 

6. Karnofsky >70. 

7. Expectativa de vida >12 semanas. 
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RECOMENDACIONES 
 
Dado que la mejor estrategia de tratamiento para los pacientes con CPLA es todavía 

controvertida, recomendamos siempre que sea posible su inclusión en ensayos clínicos.  

En caso contrario:  

 

1. La selección de la estrategia de tratamiento para el CPLA dependerá del estado general, la 

comorbilidad y los parámetros analíticos del paciente, de modo que en los pacientes con 

todos estos parámetros favorables nuestra recomendación es plantear QT-RT (45-54 Gy) si la 

enfermedad está controlada tras QT de inducción durante un mínimo de 3 meses (Nivel de 

evidencia II B).  

 

2. La selección del mejor esquema para la QT de inducción dependerá también de las 

características del paciente. Los datos de los que disponemos hasta ahora, aunque no son 

concluyentes, hacen pensar que la mejor opción son las combinaciones más activas en 

enfermedad avanzada (nab-paclitaxel-gemcitabina + FOLFIRNOX) (Nivel de evidencia II B). 

Aun cuando los esquemas no han sido comparados directamente, este se elegirá según los 

siguientes perfiles:  

 

a. Pacientes menores de 75 años con ECOG 0-1: nab-paclitaxel-gemcitabina o 

FOLFIRINOX. 

b. Pacientes con alguna limitación (edad mayor de 75 años o comorbilidades) o ECOG 2 por 

carga tumoral: nab-paclitaxel-gemcitabina. 

c. Pacientes con ECOG 2 por comorbilidades: valorar gemcitabina.  

 

3. El mejor radiosensibilizador para la combinación con la RT es la capecitabina (Nivel de 

evidencia II B). En caso de estar contraindicada, una opción con menor nivel de evidencia es 

realizar tratamiento con gemcitabina en concomitancia con RT (Nivel de evidencia II C).  

 

4. En pacientes seleccionados, tras QT de inducción se podría realizar SBRT (Nivel de 

evidencia II B). 
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Tabla 3. Ensayos en neoadyuvancia y páncreas borderline 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

 

101 

LAP07 

Hammel P et al.  

JAMA, 2016 

Fase III 

randomizado, 

multicéntrico 

449 

1ª random  

223 GEM 1.000 mg/m2 

(CR) 

219 GEM 1.000 mg/m2 

semanal + erlotinib 100 

mg/d (E)  

2ª random  

(p libre de PRO después 

de 4 meses)  

136 pacientes 2 meses de 

la misma QT 

133 QTRT (54 Gy + CAPE 

800 mg/m2 c/12 h). 

 

 Objetivo principal 

173 (39%) no 

fueron 

randomizados por 

PRO. 

SG (meses) 11,9 13,6  0,09 1,19 [0,97-1,45] 

Objetivos secundarios  

Toxicidad durante la inducción  

Anemia grado 3-4 

Neutropenia febril 

Diarrea 

Rash acneiforme 

   

 

0,05 

0,03 

0,006 

0,007 

 

SLP 6,5 7,8  0,26 1,12; [0,92-1,36] 

87 

Moore M et al.  

J Clin Oncol, 

2007 

Fase III 

randomizado, 

multicéntrico 

469 
GEM + ERLO (285) (E) 

GEM + PBO (284) (CR) 

Objetivo principal  
8 p presentaron 

enfermedad 

intersticial 

pulmonar (7 en 

rama ERLO). 

SG  6,24 5,91    

% SG 1 AÑO 23% 17% 0,23   

Objetivos secundarios 

SLP    0,004  0,77 [0,64 a 0,92] 

85 

Chen Yu et al. 

World J 

Gastroenter, 

2013 

Metanálisis = 15 

ensayos clínicos 
1.128  

SG (a los 6, 12, 18 meses) Globalmente, la 

QTRT fue superior 

a los 6 y 12 meses 

(no a los 18). En el 

subanálisis de 

localmente 

avanzado no se 

encontraron 

      

Subanálisis para cáncer 

localmente avanzado 

SG (a los 6, 12, 18 meses) 

1,52  

1,49  

1,07 

0,97-2,36, 

0,77-2,88 

0,33-3,45 

 
0,07 0,23 

0,91 
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Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

 

diferencias.  

80 

Suker M et al. 

The Lancet 

Oncology, 2016 

Revisión sistemática   

13 estudios (1 fase II no 

aleatorizado, 1 prospectivo 

de cohortes y 11 

retrospectivos) /689 

pacientes/355 CP LA 

Objetivo principal 

**No se encontró 

correlación alguna 

entre el % de 

resecciones y la 

SG. 

SG desde el inicio del tratamiento* 

(mediana, meses) 

SG a 1 año 

SG a 2 años 

 

24,2 IC95% [21,6-26,8] 

80,0% IC95% [74,7-84,4] 

50,2 % 95% IC [42,9-57,5] 

   

Objetivos secundarios 

Tratamiento subsiguiente  

QTRT  

Resecciones**  

R0 

 

8 estudios; 154/271 pacientes = 63,5% IC 95% 43,3-

81,6 I2 = 90% 

12 estudios 91/325 pacientes 25,9 95% IC [20,2-31,9] 

I2 = 24%  

78,4% IC 95% [60,2-92,2] I2 = 64% 

 

89 

Sadot E et al. 

Ann Surg Oncol, 

2015  

   

Objetivo principal 

 

Tasa de conversión a enfermedad 

resecable ORR 
31% (31 pacientes) /R0 = 16 pacientes (55%)  

SG mediana (meses) IC 95%  29% (20% sin RT)  

SLP mediana (meses) IC 95% 
25 [19-31] 

16[14-18] 
 

78 Louvet 
Fase III 

Aleatorizado abierto 
326  

Gemcitabina 1.000 mg/m2 

día 1 y oxaliplatino 100 

mg/m2 cada 15 días (n = 

163) 

O gemcitabina 1.000 

mg/m2 semanal (n = 163) 

Objetivo principal 

 

SG a un año  34,7% 27,8%  P = 0 ,22  

SG (población ITT) (mediana en 

meses) 
8,8 6,9   P = 0 ,15  

Objetivos secundarios 

SLP (mediana en meses) 5,8  3,7  P = 0,04  

Tasa de respuesta  
26,8% 

±7,1%  
17,3% ± 6,1%  P = 0,44  

 
QT: quimioterapia; GEM = gemcitabina; CAPE: capecitabina; oxali = oxaliplatino; ITT = población que se pretende tratar.  
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5. ENFERMEDAD METASTÁSICA  

 

5.1. Tratamiento de primera línea 
En el año 1997, Burris et al. publicaron los resultados de un estudio que demostraba una mejor 

supervivencia (SG) y mejoría clínica de los pacientes con cáncer de páncreas metastásico tratados con 

gemcitabina respecto a 5-fluorouracilo (5-FU).102 Desde entonces, ese fue el tratamiento estándar en 

este grupo de enfermos. 

 

El estudio incluyó a 126 pacientes con enfermedad avanzada y un IK ≥50%. Los enfermos tratados con 

gemcitabina presentaron una SG de 5,65 meses comparada con los 4,41 meses de los enfermos 

tratados con 5-FU (p = 0,0025). El beneficio clínico también fue superior en el grupo tratado con 

gemcitabina (23,8% frente a 4,8%, p = 0,0022). El tratamiento fue bien tolerado. 

 

En los últimos años se han publicado dos estudios fase III que han demostrado la superioridad de 

esquemas de combinación (FOLFIRINOX y gemcitabina + nab-paclitaxel) respecto a gemcitabina en 

monoterapia. 

 

Desde que se dispone de estos esquemas más activos, el uso de gemcitabina ha quedado reducido a 

aquellos enfermos que no se consideran candidatos a ser tratados con biterapia o triple terapia, ya sea 

por comorbilidades o estado general. 

 

El estudio francés ACCORD 11 incluyó a 342 pacientes afectos de adenocarcinoma de páncreas 

metastásico con un buen estado general (ECOG 0-1), menores de 75 años, que fueron aleatorizados a 

ser tratados con gemcitabina o FOLFIRINOX (tratamiento descrito en el anexo 5).64 La triple terapia 

demostró una superioridad en SG (11 meses frente a 6,8 meses, HR 12,57, p <0,001), y en 

supervivencia libre de progresión (SLP) (6,4 meses frente a 3,3 meses, HR 12,47, p <0,001).  

 

Sin embargo, el tratamiento experimental resultó más tóxico, destacando como toxicidades grado 3 o 4 

más frecuentes en el grupo experimental la neutropenia (45,7%), la fiebre neutropénica (5,4%), la 

trombocitopenia (9,1%), la astenia (23,6%), los vómitos (14,5%), las diarreas (12,7%) y la neuropatía 

periférica (9%). 

 

Actualmente, el esquema FOLFIRINOX se reserva para los enfermos con un adenocarcinoma de 

páncreas metastásico en buen estado general (ECOG 0-1) y edad inferior a 75 años. 

 

El estudio MPACT es una fase III internacional que incluyó a 861 pacientes con adenocarcinoma de 

páncreas metastásico con IK ≥70% y sin límite de edad. Los enfermos fueron tratados con gemcitabina 

en combinación con nab-paclitaxel o con gemcitabina sola.88 El grupo experimental demostró una 
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superior SG (8,5 meses frente a 6,7 meses, HR 0,72, p = 0,001) y una superior SLP (5,5 meses frente a 

3,7 meses, HR 0,69, p = 0,001). El grupo tratado con gemcitabina y nab-paclitaxel presentaba como 

manifestaciones de toxicidad grado 3 y 4 más relevantes: neutropenia (38%), fiebre neutropénica (3%), 

astenia (17%) y neuropatía periférica (17%). 

 

Se realizó un análisis de subgrupos que demostró que todos los enfermos incluidos en el estudio se 

beneficiaban de la combinación. Se dividió la población en IK 90-100 y IK 80-70 (HR 12:59 vs HR 0,77) y 

en <65 años y ≥65 años (HR 0,65 frente a HR 0,80).  

 

El estudio fase I/II Fragance testó la eficacia y seguridad de la combinación de gemcitabina con nab-

paclitaxel en la población afecta de un adenocarcinoma de páncreas avanzado con ECOG 2.103  

De la fase I se escogieron los esquemas de gemcitabina 1.000 mg/m2 días 1, 8, 15 / 21 días con nab-

paclitaxel 100 o 125 mg/m2 días 1, 8, 15 / 28 días para ser analizados en la fase II del estudio. 

 

Se incluyó a 221 enfermos y se demostró que el perfil de efectos secundarios en la población ECOG 2 

(poco representada en el estudio MPACT) era similar a la registrada en el estudio MPACT. Las 

toxicidades grados 3 y 4 más frecuentes fueron: anemia, neutropenia, trombopenia, astenia y 

neurotoxicidad. 

 

La eficacia fue comparable con la referida en el estudio fase III, que soporta la utilización de este 

esquema en pacientes ECOG 2, especialmente si la causa del deterioro es el tumor. 

Actualmente, el régimen de gemcitabina en combinación con nab-paclitaxel está indicado en la población 

con adenocarcinoma de páncreas metastásico con IK ≥70% y sin límite de edad. 

 

Los resultados del estudio Fragance avalan el empleo del esquema de nab-paclitaxel- gemcitabina en la 

población ECOG 2.  

Actualmente se están testando muchas nuevas moléculas en lo que se considera el tratamiento estándar 

en esta enfermedad, con FOLFIRINOX o con nab-paclitaxel y gemcitabina. La gran mayoría de estudios 

utilizan nab-paclitaxel y gemcitabina como base por razones de toxicidad. 

 

La mejor opción de tratamiento para los enfermos con cáncer de páncreas con metástasis siempre será 

un ensayo clínico.  

Entre un 5-7% de los pacientes con cáncer de páncreas pueden presentar una mutación germinal o 

somática en el gen BRCA1 o BRCA2, pudiendo beneficiarse del tratamiento con una QT basada en 

platino, según datos de estudios no aleatorizados.104  
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Tabla 4. Ensayos clínicos disponibles en enfermedad metastásica. Primera línea 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo control 

(n) 

RA

R 
p 

HR  

(IC 95%) 

 

102 

Burris HA 3rd et 

al. 

J Clin Oncol, 

1997 

Estudio prospectivo 

aleatorizado 
126 

GEM vs. a FU 

 

 Objetivo principal 

1ª línea 

 n (63) n (63)  

Beneficio clínico (dolor, deterioro 
funcional y pérdida de peso) 23,8 %  4,8%   0,0022  

Objetivos secundarios  

SG 5,65 meses  4,41 meses   0,0025  

Tiempo hasta la progresión 9 semanas  4 semanas   0,0002  

Tasa de respuesta global 5,4%  
(3 de 56) 

0%  
(0 de 57)  ns  

64 

Conroy T et al. 

N Engl J Med, 

2011 

Fase II-III aleatorizado 

ACCORD 11 
342 FOLFIRINOX vs.  a GEM 

Objetivo principal  

1ª línea 

 n (171) n (171)  

SG 11,1 meses  6,8 meses   <0,001 0,57 [0,45-0,73] 

Objetivos secundarios 

SLP 6,4 meses  3,3 meses   <0,001 0,47 [0,37-0,59] 

TRO 31,6%  
(54 de 171) 

9,4%  
(16 de 171)  <0,001  

Calidad de vida 
Tiempo hasta deterioro definitivo 5,7 meses NC  <0,001 0,47 [0,30-0,70] 

Cuestionario QLQ-

C30 

88 

Von Hoff DD et 

al. N Engl J 

Med, 2013 

 

Fase III aleatorizado 

MPACT 
861 Nab-PAC+GEM vs. GEM 

Objetivo principal  

1ª línea 

 n (431) n (430)  

SG 8,5 meses  6,7 meses   <0,001 0,72 [0,62-0,83] 

Objetivos secundarios 

SLP 5,5 meses 3,7 meses  <0,001 0,69 [0,58-0,82] 

TRO 23% (99 de 
431) 

7%  
(31 de 430)  <0,001 3,19 [2,18–4,66] 

 

NC: no conseguido (not reached); SG: mediana de supervivencia global; SLP: mediana de supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuesta objetiva; TRG: tasa de respuesta global; MTS: mejor terapia de soporte. 
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5.2. Tratamiento de segunda línea 
Distintos fármacos han mostrado actividad tras el fallo de la primera línea de tratamiento en pacientes 

con adenocarcinoma de páncreas metastásico, por lo que se han realizado algunos ensayos clínicos 

fase 3 para probar su eficacia. 

 

El estudio Conko,105 es un ensayo clínico fase II aleatorizado y abierto que comparó el esquema de 

oxaliplatino, ácido folínico y fluorouracilo frente al mejor tratamiento de soporte. El estudio requería un 

total de 165 pacientes para demostrar una diferencia en supervivencia estadísticamente significativa, 

pero tan sólo fueron incluidos 46 pacientes y el estudio terminó prematuramente. Los pacientes del brazo 

de QT (23 pacientes) tuvieron una mediana de supervivencia de 4,82 meses, comparada con los 2,3 

meses del brazo de tratamiento de soporte (23 pacientes) (p = 0,008).  

 

Más adelante se realizó el estudio Conko-003,106 un ensayo clínico fase 3 aleatorizado y abierto que se 

condujo en 16 instituciones alemanas. Entre enero de 2004 y mayo 2007 se incluyeron en el mismo 168 

pacientes con adenocarcinoma de páncreas avanzado que hubieran progresado a una primera línea 

basada en gemcitabina. El objetivo principal del estudio fue la supervivencia global. Los pacientes fueron 

aleatorizados a recibir ácido folínico 200 mg/m2 y fluorouracilo 2.000 mg/m2 en 24 h los días 1, 8, 15 y 22 

del ciclo (FF) o el esquema OFF que consistía en añadir al esquema FF oxaliplatino 85 mg/m2 los días 8 

y 22. La mediana de seguimiento fue de 54,1 meses. La mediana de supervivencia del grupo OFF fue de 

5,9 meses (95% IC 4,1-7,4) y la del grupo FF de 3,3 meses (95% IC 2,7 a 4,0). La hazard ratio (HR) fue 

de 0,66 (95% IC 0,48-0,92, p = 0,01). La tasa de efectos adversos fue similar en ambos grupos, a 

excepción de la neurotoxicidad grados 1 y 2 que fue registrada en 29 pacientes (38,2%) en el grupo OFF 

y en 6 (7,1%) en el grupo FF (p <0,001). 

 

Otro ensayo clínico fase 3 ha evaluado la combinación de oxaliplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) obteniendo 

resultados contradictorios. El estudio Pancreox107 es un ensayo clínico fase 3 aleatorizado y multicéntrico 

en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de páncreas avanzado con ECOG 0-2 que 

hubieran recibido tratamiento con gemcitabina previamente. El objetivo primario del estudio fue la 

supervivencia libre de progresión. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir mFOLFOX6 respecto a 5-

FU y leucovorin. No hubo diferencias en supervivencia libre de progresión (3,1 meses frente a 2,9 

meses; p = 0,99). La supervivencia global fue inferior asimismo en los pacientes asignados a la rama de 

mFOLFOX6 (5,1 meses frente a 9,9 meses; p = 0,02). En los pacientes asignados a la rama de 

mFOLFOX6 hubo un aumento de la toxicidad con un 63% de eventos grado 3-4, mientras que sólo fue 

del 11% en los del brazo de fluorouracilo y leucovorin. En este ensayo clínico, la mediana de 

supervivencia observada en el brazo control es superior a la registrada en estudios previos con 

tratamiento con 5-FU y leucovorin. En el brazo experimental también se observó una toxicidad superior a 

la registrada en estudios previos. 
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Recientemente se ha publicado el estudio NAPOLI-1,108 un ensayo clínico fase 3, multicéntrico, 

aleatorizado y abierto. Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico que 

hubieran sido tratados previamente con QT basada en gemcitabina. Los pacientes se randomizaron a 

recibir irinotecan nanoliposomal en monoterapia, fluorouracilo y ácido folínico, y la combinación de 

irinotecan nanoliposomal, fluorouracilo y ácido fólico. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia 

global. Entre enero de 2012 y setiembre de 2013, 417 pacientes fueron asignados a tratamiento. La 

supervivencia global en pacientes asignados a la rama de combinación fue de 6,1 meses frente a 4,2 

meses en la rama de fluorouracilo y ácido folínico. No hubo diferencias entre la rama de irinotecan 

nanoliposomal y 5-FU y ácido folínico. Los eventos grado 3 o grado 4 que ocurrieron más 

frecuentemente fueron neutropenia, diarrea, náuseas, vómitos y fatiga.  

 

En nuestro ámbito, nal-irinotecan (irinotecan liposomal) se encuentra pendiente de posicionamiento por 

parte del CAMHDA.  

 

No se dispone de ensayos clínicos aleatorizados que demuestren el beneficio de un régimen terapéutico 

tras la progresión a FOLFIRINOX. Sin embargo, existen datos de actividad y datos basados en estudios 

retrospectivos que indican que tanto la combinación de gemcitabina con nab-paclitaxel como la 

gemcitabina en monoterapia pueden ser activas en segunda línea.109,110  

 

La capecitabina ha mostrado actividad en pacientes con adenocarcinoma de páncreas previamente 

tratados.111 Aunque no disponemos de ensayos clínicos fase 3 que demuestren su eficacia, son una 

opción para los pacientes con ECOG 2 o contraindicaciones para recibir tratamientos en combinación. 

 

Tratamiento más allá de la segunda línea 
Actualmente no existen ensayos clínicos que demuestren eficacia más allá de la segunda línea, por lo 

que no existe un tratamiento estándar. No obstante, tras la introducción del tratamiento con irinotecan-

nanoliposomal existe la opción de valorar tratamiento de tercera línea en pacientes seleccionados.  

En primera opción se valorará la inclusión dentro de un ensayo clínico. En aquellos pacientes que no 

puedan ser incluidos dentro de un ensayo se puede valorar el tratamiento con las combinaciones 

previamente descritas en función del tratamiento recibido en líneas previas. 
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Tabla 5. Ensayos clínicos disponibles en enfermedad metastásica. 2ª Línea.  

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo control 

(n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

 

105 

Pelzer U et al. 

Eur J Cancer, 

2011 

Fase III aletorizado 

CONKO 
46 

OFF+MTS 

(oxaliplatino+ácido 

folínico+Fu) vs. MTS 

Objetivo principal 2ª línea progresión 

a gemcitabina. 

Finalización precoz 

(según normas 

predefinidas en el 

protocolo) por bajo 

reclutamiento (no 

aceptación de MTS 

por pacientes y 

oncólogos). 

 n (23) n (23)  

SG 2L 4,82 meses  2,30 meses   0,008 0,45 [0,24-0,83] 

Objetivos secundarios 

SG secuencia desde 1 L 

(meses) 
9,09  7,90   0,031 0,50 [0,27-0,95] 

106 
Oettle H. JCO, 

2014 

Fase III aleatorizado, 

abierto  

CONKO-003 

160 

- Folínico + 5-Fu inf 24 h 

días 1, 8, 15 y 22 (FF) 

- FF + oxali días 8 y 22 

(OFF) 

Objetivo principal 

2ª línea progresión 

a gemcitabina. 

 n (76) n (84)  

SG 

(meses) 
5,9 meses  3,3 meses   0,010 0,66 [0,48-0,91] 

Objetivos secundarios 

SLP 2,9 meses  2,0 meses   0,019 0,68 [0,50-0,94] 

6 
Gill S. JCO, 

2016 

Fase III aleatorizado, 

abierto 

PANCREOX 

108 
-FU/LV 

-mFOLFOX6 

Objetivo principal 2ª línea progresión 

a gemcitabina. SG 

grupo control más 

larga que la 

esperada. 

Toxicidad grado 3-4 

grupo exp. 63%. 

 n (54) n (54)  

SLP 3,1 meses  2,9 meses   0,989 1,00 [0,66-1,53] 

Objetivos secundarios 

SG 6,1 meses  9,9 meses   0,024 1,78 [1,08-2,93] 

Tasa de respuesta global 

(respuesta parcial) 
13,2% 8,5%  0,361   

7 
Wang-Gillam A. 

Lancet, 2015  

Fase III aleatorizado, 

abierto 

NAPOLI-1 

417 

- 5-Fu + folínico (149) 

- Nal-Iri (151) 

- Nal-Iri + 5-Fu + folínico 

(117) 

Objetivo principal 1ª línea (12%) 

2ª línea (56%) 

≥3ª línea (32%) 

Tratados 

previamente con un 

 n (117) n (149)    

SG 6,1 meses  4,2 meses   0,012 0,67 [0,49-0,92] 

Objetivos secundarios 

SLP 3,1 meses  1,5 meses   0,0001 0,56 [0,41-0,75] 
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Tabla 5. Ensayos clínicos disponibles en enfermedad metastásica. 2ª Línea.  

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 
Resultados 

Validez/ 
Observaciones Parámetros de eficacia 

Grupo exptal. 

(n) 

Grupo control 

(n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

esquema con 

gemcitabina.  

8 
Cartwright TH. 

JCO, 2002 
Fase II 42 - Cape 

Objetivo principal 

2ª línea 

Beneficio clínico 
24% [12,1-39,5%]  

(10 de 42) 
   

Objetivos secundarios 

TRO (parcial) 7,3% (3 de 41)    

Tasa de respuesta global 9,5% (4 de 42)    

109 Zhang. Hanbo 

Retrospectivo registro 

CancerCare Manitoba 

(CCMB) 

146 

Segunda línea tras 

FOLFIRINOX:  

Nab-paclitaxel-

gemcitabina: 30 (50%) NG 

GEM 8 (16%)  

MTS 22 (37%)  

 
NG 

 

GEM 

 
   

 
SLP (meses) 3,61 2,51  0,03 2,48 [1,08-5,65] 

 

SG (meses) 
5,69 3,82  

No 

reportada 
2.611 [ 1,11-6,38] 

Neutropenia grados 3 y 4 27% 6,7%    

112 Portal A.  
Prospectivo 

Un brazo  
57 

Nab-paclitaxel-

gemcitabina 

Objetivo principal 

Pacientes que han 

progresado a 

FOLFIRINOX.  

SLP (m) 

% SLP 6 m 

% SLP 12 m 

5,1 IC 95% [3,2-6,2] 

39% IC 95% [0,25-0,52] 

6% IC 95% [0,01-0,23] 

   

Objetivos secundarios 

OS 

% SG 6 m 

% SG 12 m 

8,8 IC 95% [6,2-9,7] 

69% IC 95% [0,53-0,80] 

15% IC 95% [0,03-0,36] 

   

 

NC: no conseguido (not reached); SG: mediana de supervivencia global; SLP: mediana de supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuesta objetiva; TRG: tasa de respuesta global; MTS: mejor terapia de soporte; NG: nab-paclitaxel 
gemcitabina.
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RECOMENDACIÓN 

 

Se considera como primera opción la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
disponible. 
 
1ª línea:  

- Pacientes menores de 75 años con ECOG 0-1: nab-paclitaxel-gemcitabina o 

FOLFIRINOX. (Nivel de evidencia IA). 

- Pacientes con alguna limitación (edad mayor de 75 años o comorbilidades) o ECOG 2 por 

carga tumoral: nab-paclitaxel-gemcitabina (Nivel de evidencia IA). 

- Pacientes con ECOG 2 por comorbilidades: valorar gemcitabina o tratamiento de soporte 

(Nivel de evidencia IA). 

- Pacientes con ECOG 3 o 4: tratamiento de soporte. 

 

2ª línea:  

- Pacientes en progresión a QT basada en gemcitabina, ECOG 1, sin neurotoxicidad 

residual: se recomienda tratamiento con oxaliplatino y 5FU/LV (Nivel de evidencia IA). 

- Pacientes en progresión a primera línea con FOLFIRINOX: se recomienda tratamiento con 

gemcitabina o la combinación de nab-paclitaxel- gemcitabina (Nivel de evidencia IIIB). 

- Pacientes con ECOG 2 por carga tumoral o con contraindicación a oxaliplatino, en 

progresión a combinaciones con gemcitabina: se recomienda tratamiento con capecitabina 

en monoterapia (Nivel de evidencia IIB). 

 

3ª línea y posteriores:  

En primera opción se valorará la inclusión dentro de un ensayo clínico. En aquellos pacientes 

que no puedan ser incluidos dentro de un ensayo se puede valorar el tratamiento con las 

combinaciones previamente descritas en función del tratamiento recibido en líneas previas. 
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5.3. Radioterapia paliativa en el cáncer de páncreas 
La finalidad del tratamiento con radioterapia paliativa es aliviar la sintomatología derivada de la 

enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

Es importante tener presente la rapidez y duración del alivio y minimizar los efectos secundarios y el 

tiempo de tratamiento. 

 

Respecto a la RT en monoterapia en el cáncer de páncreas irresecable, hay que señalar que en los 

pacientes a los que no se puede administrar QT deberá retrasarse la progresión local que pueda 

provocar dolor o síntomas obstructivos. Los resultados han sido históricamente bajos, con progresión 

local en más del 70% de los pacientes, por cuya razón el papel de la RT en monoterapia queda 

reservado a pacientes con comorbilidades importantes que impidan la administración de QT, dolor mal 

controlado a pesar de la medicación o afectación del plexo celíaco. 

 

El tratamiento de radioterapia con intención paliativa puede ir dirigido: 

• Al tumor. 

• A síntomas locales o regionales: suelen relacionarse con dolor, sangrado, infiltración de 

estructuras vecinas y obstrucción local (biliar o gástrica). 

• A metástasis (óseas, cerebrales, hepáticas). 

 

El empleo de radioterapia en caso de metástasis es similar a otras localizaciones y está avalado por las 

recomendaciones de la ASTRO.113,114 

En cuanto a la radioterapia sobre el tumor y la sintomatología locorregional, la evidencia no es 

consistente. Sin embargo, se han observado buenos resultados de la radioterapia paliativa en el control 

analgésico. 

 

Se utilizan distintos esquemas de tratamiento: 

Basándonos en las guías ASCO, pueden utilizarse esquemas cortos de radioterapia en pacientes con 

síntomas relacionados con dolor y/o ictericia y/o sangrado gastrointestinal e infiltración local con 

obstrucción gástrica y/o duodenal (tipo: basado en la evidencia, los beneficios superan a los daños; 

calidad de la evidencia: intermedia; recomendación: moderada).115 

 

Aunque no hay un esquema claramente superior a otro, comúnmente se utilizan esquemas de 5-10 

sesiones para el control local de síntomas como dolor, sangrado e ictericia, incluso en pacientes con 

buen PS tratados con monoquimioterapia.22,115 

 

Con referencia al dolor, hay estudios publicados con esquemas de tratamiento cortos (4) de 1 x 8 Gy, 2 x 

8 Gy, 3 x 8 Gy y 1 x 6 Gy una vez a la semana, con mejoría en la sintomatología. 
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Otros esquemas de tratamiento publicados con buena tolerancia y mejoría del dolor asociado son 

similares: 1 x 6 Gy, 5 x 2,2 Gy, 6 x 3 Gy, 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy.116 

 

El tratamiento paliativo es en muchas ocasiones la única opción de tratamiento en estos pacientes y no 

existe una clara evidencia del uso de la radioterapia ya que la escasa supervivencia no permite estudios 

bien diseñados. No obstante, valorando los artículos mencionados, la radioterapia paliativa puede ofrecer 

un beneficio en el control del dolor o de la sintomatología asociada (nivel de evidencia 3). 

 

 
RECOMENDACIÓN 
Recomendamos dosis de 30 Gy en 10 fracciones, 20 Gy en 4 o 5 sesiones. Otra opción válida, 

según las características del paciente podría ser 1 x 8 Gy, valorando 2 x 8 Gy según la evolución 

clínica.  
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6. TRATAMIENTO DE SOPORTE  

 

A pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, el adenocarcinoma de páncreas representa la 

tercera causa de mortalidad oncológica en los países occidentales debido a que la mayoría de los casos 

se diagnostican en estadios localmente avanzados y/o metastásicos.1  

 

El tratamiento de soporte sirve para mejorar las condiciones de los enfermos y que así puedan recibir el 

mejor tratamiento oncoespecífico minimizando los efectos secundarios derivados. Es asimismo el pilar 

fundamental para los pacientes que no puedan recibir tratamiento para tratar las múltiples 

complicaciones derivadas de la enfermedad. Los objetivos del mejor tratamiento de soporte son la 

mejoría del control sintomático, la reducción de los ingresos hospitalarios y, como consecuencia de ello, 

la mejora de la calidad de vida.  

 

6.1. Manejo de la enfermedad tromboembólica  
El adenocarcinoma de páncreas se considera uno de los tumores más trombogénicos y la enfermedad 

tromboembólica (ETE) es una de las complicaciones más frecuentes en estos pacientes con una 

incidencia del 20-35%.117–120 El desarrollo de ETE aumenta la morbi-mortalidad (HR 1,6-2,6),117,120–124 

siendo el riesgo mayor en el periodo perioperatorio, en los pacientes en curso de QT (QMT) y en la 

enfermedad metastásica.  

 

En 2008, Khorana125 publicó un modelo predictivo de riesgo de ETE sintomática en los pacientes 

oncológicos en curso de QT que analiza 5 variables: 

 

- Localización del tumor primario: 

 Muy alto riesgo: páncreas y estómago (2 puntos). 

 Alto riesgo: pulmón, linfoma, tumor ginecológico, vejiga y testículo (1 punto). 

- Niveles de plaquetas pre-QMT ≥350x109/L (1 punto). 

- Niveles de leucocitos pre-QMT ≥ 11x109/L (1 punto). 

- Obesidad, índice de masa corporal ≥ 35 kg/m2 (1 punto). 

- Hb de <10 g/dl o uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (1 punto). 

 

Estas 5 variables dividen a los pacientes en 3 categorías: 

- Bajo riesgo (score 0): incidencia de ETE 0,3-0,8%. 

- Riesgo intermedio (score 1-2): incidencia de ETE 1,8-2%. 

- Alto riesgo (score ≥3) Incidencia de ETE 6,7-7,1%. 

 

Se han publicado dos ensayos aleatorizados en pacientes con cáncer de páncreas126,127 que estudian la 

reducción del riesgo de ETE con la administración profiláctica de heparina. En ambos estudios se 

objetivó una reducción del riesgo de trombosis, pero ninguno de ellos tenía la supervivencia como 
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endpoint principal. Una de las mayores limitaciones en la aplicación generalizada de la tromboprofilaxis 

es la ausencia de beneficio en la supervivencia global. Las diferentes guías internacionales no 

recomiendan el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el entorno ambulatorio de los 

pacientes oncológicos, incluidos los pacientes afectos de cáncer de páncreas22,128 (evidencia IA). Debe 

evaluarse el riesgo de cada paciente, valorar el riesgo/beneficio y considerar la tromboprofilaxis con 

HBPM en los pacientes de alto riesgo (Khorana score ≥3 sin contraindicaciones como, por ejemplo, alto 

riesgo de sangrado).  

 

6.2. Manejo de las obstrucciones duodenal y biliar  
Las series más recientes sugieren que entre el 51%-72% de los pacientes con cáncer de páncreas 

debutan con ictericia que puede causar prurito, aumento de la incidencia de colangitis y disfunción 

hepática asociándose a síndrome emético y síndrome de caquexia-anorexia.55 El tratamiento de elección 

actualmente es la colocación de una prótesis biliar, que es tan efectivo como la cirugía derivativa 

paliativa de la vía biliar y se asocia a menor morbi-mortalidad. La cirugía derivativa se reserva para los 

pacientes inicialmente estadificados como resecables y que en el acto quirúrgico se objetiva que son 

irresecables.129 

 

Las prótesis pueden insertarse por vía endoscópica (colangiopancreatografía retrógrada, CPRE) o por 

vía percutánea (colangiopancreatografía transhepática, CTPH). La colocación de prótesis por vía CPTH 

implica un mayor riesgo de complicaciones y sólo se recomienda cuando la CPRE no es técnicamente 

factible (evidencia IA). En la mayoría de centros se prefiere la colocación de prótesis parcial o totalmente 

recubiertas puesto que dan lugar a una menor incidencia de oclusión o reestenosis.130,131    

 

La obstrucción duodenal tiene una incidencia más baja (10-25%) y suele aparecer en las etapas 

avanzadas de la enfermedad, después de la obstrucción biliar. En estas etapas, la colocación de una 

prótesis duodenal metálica autoexpandible es un procedimiento clínico eficaz, confirmado por 

cuestionarios específicos de calidad de vida (GFS, GOOS), que permite recuperar la ingesta por vía oral 

de forma rápida y disminuir la morbilidad, la mortalidad y la estancia hospitalaria respecto a las 

gastroentoanastomosis quirúrgicas.129-131 La gastroyeyunostomía terapéutica como tratamiento de la 

obstrucción gastroduodenal en las etapas finales de la enfermedad se asocia a una mejora muy limitada 

de la supervivencia y del control sintomático por lo que no debe realizarse de manera rutinaria.135  

  

6.3. Derivación a la unidad de cuidados paliativos (UCP) 
En el curso clínico del adenocarcinoma de páncreas, hasta el 90% de los pacientes refieren dolor en 

alguna etapa y este es severo en el 50-70% de los casos y, por lo general, de difícil abordaje.136,137 El 

dolor puede ser visceral, somático o neuropático y el tratamiento de elección para el dolor moderado-

severo siguen siendo los opioides. Se puede titular con cualquier opioide prescribiendo dosis extras, a 

excepción de la metadona que se reserva como segunda opción dada su larga vida media y múltiples 

interacciones que requieren necesariamente que su manejo quede a cargo de personal experto en 
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cuidados paliativos.138 La metadona puede ser más efectiva en pacientes con gran componente 

neuropático del dolor por afectación de un plexo. Aunque los opiáceos son el tratamiento de elección, no 

podemos olvidar a los coadyuvantes como AINE, corticoides o neurolépticos.  

 

Para el difícil control del dolor severo rebelde a opiáceos se pueden plantear otras opciones: 

- Bloqueo del plexo celíaco tanto por vía quirúrgica como percutánea o endoscópica guiada por 

ultrasonidos. Comparado con el tratamiento analgésico convencional, el bloqueo del plexo 

celíaco mejora el control del dolor y/o disminuye la dosis de analgesia de tercer nivel y, por lo 

tanto, los efectos secundarios derivados con una tasa de complicaciones baja.139,140 

- Colocación de un catéter intratecal que permite un mejor control del dolor minimizando los 

efectos secundarios141 en las etapas avanzadas de la enfermedad. 

 

Debido a esta complejidad en el abordaje sintomático del dolor, la Sociedad Americana de Oncología 

Médica (ASCO) recomienda la derivación temprana de los pacientes con cáncer metastásico o mal 

control sintomático a unidades de cuidados paliativos142.        

 

6.4. Soporte nutricional 
La prevalencia de desnutrición en los pacientes con cáncer de páncreas es muy elevada y, de hecho, 

más del 80% presentan pérdida de peso en el momento del diagnóstico que, en un tercio de ellos es 

superior al 10%.143 

 

Por otro lado, entre un 20-80% de los pacientes afectos de cáncer de páncreas presentan caquexia 

cancerosa, siendo mayor en los estadios más avanzados de la enfermedad.144 

 

La desnutrición en estos pacientes se explica en parte por la presencia de una amplia variedad de 

síntomas que pueden interferir en la ingesta, como anorexia, saciedad precoz, depresión, ansiedad, 

náuseas, vómitos, dolor abdominal posprandial, diarrea, etc., así como por estados de caquexia 

cancerosa. La modificación de la anatomía del tubo digestivo que supone la cirugía de resección 

pancreática, así como los déficits pancreáticos endocrinos y/o exocrinos que pueden presentar estos 

pacientes, pueden favorecer o empeorar la desnutrición con un impacto importante en la calidad de vida. 

Tanto la presencia de desnutrición como la caquexia son factores de mal pronóstico en estos pacientes, 

ya que empeoran la tolerancia a los tratamientos oncoespecíficos, la calidad de vida y la 

supervivencia.145,146  

 

6.4.1. Cribado nutricional 
Resulta primordial que los especialistas que tratan al paciente con cáncer de páncreas conozcan, 

dispongan y apliquen herramientas de cribado nutricional que permitan detectar precozmente estados de 

desnutrición y caquexia para que la intervención nutricional sea más eficiente. Las guías de la Sociedad 

Europea de Nutrición y de la Sociedad Americana de Nutrición, ESPEN y ASPEN, respectivamente, 
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recomiendan realizar un cribado nutricional periódico a todos los pacientes diagnosticados de cáncer.147 

No existe una herramienta única de cribado nutricional y se recomienda utilizar una de las validadas para 

el paciente oncológico. Recientemente, el ICO ha diseñado y publicado el NUTRISCORE (anexo 4), una 

nueva herramienta de cribado nutricional recomendada específicamente para el paciente oncológico 

ambulatorio, con una sensibilidad y especificidad mayores que las de las herramientas de cribado 

nutricional para paciente con cáncer ya existentes.148 

 

6.4.2. Valoración nutricional 
La valoración nutricional permite clasificar a los pacientes según su estado nutricional, estableciendo un 

plan adaptado a cada uno de ellos. La Valoración Global Subjetiva Generada por el Paciente (VGS-GP) 

es la herramienta nutricional validada para el paciente oncológico.149  

 

6.4.3. Intervención nutricional 
La intervención nutricional que recibe el paciente afecto de cáncer de páncreas es dinámica y está 

adaptada en cada momento a su situación personal y a la situación oncoespecífica de la enfermedad. 

Siempre que sea posible se utiliza la vía oral y/o enteral para garantizar su correcta nutrición (ver 

documento anexo sobre tratamiento nutricional del paciente con cáncer de páncreas). 

 

a) Durante la etapa perioperatoria, en pacientes con desnutrición severa está recomendado 

realizar un soporte nutricional intensivo preoperatorio, aunque ello suponga tener que 

posponer una o dos semanas la cirugía. El uso de fórmulas de nutrición enriquecidas con 

inmunonutrientes (arginina, glutamina, ácidos grasos omega-3, nucleótidos) en el 

perioperatorio de pacientes con cáncer de páncreas, aunque está recomendado por las 

guías ERAS, carece de una evidencia científica robusta.149–151  

 

b) El tratamiento oncoespecífico con intención curativa del cáncer de páncreas se considera de 

alto riesgo nutricional dado que la toxicidad de la QMT y la RDT puede ejercer un impacto 

negativo en la ingesta del paciente favoreciendo la desnutrición. Se recomienda el 

seguimiento de estos pacientes por parte de unidades de nutrición, realizando valoraciones 

nutricionales periódicas con objeto de iniciar una intervención nutricional precoz en aquellos 

pacientes en los que se detecte un déficit nutricional. 

 

c) En los pacientes en tratamiento con intención paliativa, el objetivo del soporte nutricional 

debe ir dirigido a intentar paliar la sintomatología que pueda empeorar su estado nutricional 

con la finalidad de mejorar su percepción de calidad de vida. En este sentido, la intervención 

nutricional se basará en la aplicación de consejos dietéticos acompañada, si fuera preciso, 

de suplementación nutricional. La utilización de nutrición artificial en estos pacientes no es 

una práctica habitual, quedando reservada para aquellos cuyo pronóstico vital esté más 

condicionado por el estado nutricional que por la evolución del cáncer de páncreas. En los 
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casos en los que el síntoma principal sea la anorexia (o pérdida de apetito) pueden utilizarse 

fármacos orexígenos como acetato de megestrol o esteroides, teniendo siempre en cuenta 

los potenciales efectos adversos que pueden presentar estos tratamientos. 

 

Consejo dietético 

Las guías ESPEN sobre soporte nutricional en paciente oncológico no quirúrgico recomiendan el uso de 

consejo dietético específico según los síntomas como primera intervención nutricional en los pacientes 

con cáncer.147  

 

Suplementación nutricional 

Las guías ESPEN recomiendan utilizar suplementación nutricional oral cuando el paciente consiga tomar 

entre el 50-75% del total de sus requerimientos nutricionales mediante la dieta convencional.147 No 

existen unas recomendaciones bien establecidas sobre el tipo de suplementación nutricional más 

adecuado para estos pacientes, si bien suelen utilizarse fórmulas con poco volumen (200-400 ml/día) y 

alta concentración calórica, generalmente hiperproteicas, repartidas en dos o tres dosis al día según las 

necesidades, tolerancia y preferencias de cada paciente, generalmente de forma individualizada.  

 

Nutrición enteral 

La nutrición enteral está indicada en pacientes con tracto gastrointestinal funcionante e incapaces de 

cubrir el 50% de sus requerimientos nutricionales diarios.147 La utilización de sonda nasogástrica para 

administrar nutrición enteral es la vía más comúnmente utilizada en estos pacientes, aunque la vía 

nasoyeyunal también se ha utilizado en algunos casos de alteración gástrica con el resto de tubo 

digestivo funcionante. Utilizaremos ostomías de alimentación en aquellos casos en los que se prevea un 

soporte con nutrición enteral prolongado de más de 4-6 semanas.  

 

Nutrición parenteral 

La nutrición parenteral generalmente queda reservada para los pacientes con tracto gastrointestinal no 

funcionante pero que dispongan de un plan terapéutico oncoespecífico y/o quirúrgico que les permita 

restablecer posteriormente la vía oral/enteral.  

 

Las guías ESPEN también contemplan de forma más excepcional el empleo de nutrición parenteral 

domiciliaria en algunos pacientes con obstrucción intestinal maligna, sin afectación metastásica hepática 

y/o pulmonar y con un pronóstico vital condicionado por los déficits nutricionales más que por la 

enfermedad oncológica propiamente dicha.145  

 

En este sentido, se han establecido unos criterios específicos que deben cumplir estos pacientes:  

• Índice Karnofsky >50%. 

• Capacidad del paciente y los familiares de entender el proceso de nutrición parenteral 

domiciliaria. 
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• Autonomía por parte del paciente y soporte familiar en su domicilio para llevar a cabo la técnica. 

• Acuerdo respecto a las circunstancias en las que deberá suspenderse la nutrición parenteral 

domiciliaria antes de haber sido iniciada.  

 

6.4.4. Insuficiencia pancreática exocrina 
Uno de los aspectos que deben tenerse presentes en el paciente con cáncer de páncreas es la sospecha 

y detección precoz de déficits pancreáticos endocrinos y exocrinos que puede presentar. 

Entre el 50-100% de los pacientes con cáncer de páncreas presentan insuficiencia pancreática exocrina 

en diferentes grados según el estadio tumoral y el tipo de tratamiento oncoespecífico que reciben, 

pudiendo repercutir negativamente en su estado nutricional y calidad de vida.149 

 

La insuficiencia pancreática exocrina se define como una actividad de los enzimas pancreáticos 

insuficiente para la digestión de las grasas, que puede deberse a un déficit en la producción pancreática 

o en la activación intestinal del enzima. Su diagnóstico puede ser bioquímico o clínico en los pacientes 

con claros síntomas de esteatorrea (deposiciones líquidas o poco formadas, oleosas, abundantes, 

acompañadas en ocasiones de flatulencia y molestias abdominales). Para el diagnóstico bioquímico, la 

determinación de elastasa fecal en una muestra de heces ha demostrado ser una técnica bioquímica 

sencilla, no invasiva, de bajo coste y con una aceptable correlación con las determinaciones invasivas 

consideradas técnicas de referencia. 

 

Los pacientes con malabsorción de grasas presentan en muchas ocasiones pérdida de peso asociada a 

este cuadro, además de déficits de alguna o algunas vitaminas liposolubles, como las vitaminas A, D, E y 

K. Por este motivo se aconseja una determinación bioquímica anual que incluya albúmina, calcio, 

magnesio, calcidiol (vitamina D), α-tocoferol (vitamina E), retinol (vitamina E) y el tiempo de protrombina.  

Resulta fundamental realizar una correcta anamnesis dirigida a detectar la presencia de esteatorrea. Si 

existe una clara sospecha clínica o una confirmación bioquímica de esteatorrea se iniciará una 

sustitución enzimática con pancreatina (Kreon ®) a una dosis variable e individualizada según el déficit 

que presente el paciente y la cantidad de grasa que aporte su dieta, generalmente entre 25.000 y 

100.000 unidades farmacológicas en cada comida. 

 

6.4.5. Insuficiencia pancreática endocrina 
Los pacientes afectos de cáncer de páncreas, sobre todo aquellos a los que se han practicado 

resecciones pancreáticas amplias, desarrollan con frecuencia diabetes secundaria a insuficiencia 

pancreática endocrina. Por otro lado, tanto el cáncer de páncreas como ciertos fármacos utilizados 

durante el tratamiento de cáncer, como los esteroides, pueden favorecer la aparición de diabetes. Por 

todo ello es necesario evaluar de forma periódica la función pancreática endocrina con el objetivo de 

detectar y tratar precozmente la hiperglicemia (ver algoritmo de tratamiento nutricional en pacientes 

diagnosticados de cáncer de páncreas). 
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6.4.6. Caquexia cancerosa 
La caquexia cancerosa se define como un síndrome multifactorial caracterizado por una pérdida 

permanente de masa muscular esquelética (con o sin pérdida de la masa grasa) que no puede ser 

revertida completamente con el soporte nutricional convencional y conduce a un deterioro funcional 

progresivo.144 Su prevalencia en cáncer de páncreas varía entre el 20 y el 80%, siendo mayor en los 

estadios más avanzados de la enfermedad. La presencia de caquexia es un factor de mal pronóstico ya 

que empeora la tolerancia a los tratamientos oncoespecíficos, los resultados de la cirugía y la 

supervivencia de estos pacientes. No se dispone de un tratamiento médico eficaz contra la caquexia ya 

establecida en cáncer de páncreas y la cirugía radical del tumor sigue siendo el único tratamiento eficaz 

para revertirla. Desde el punto de vista farmacológico, se dispone de dos fármacos aprobados para el 

tratamiento de la anorexia: el acetato de megestrol y los esteroides a dosis altas. Debido al riesgo de 

episodios trombóticos que ocasiona el primero no se puede recomendar sistemáticamente. Por otro lado, 

los corticosteroides no están exentos de efectos secundarios, por lo que deberán ser utilizados de forma 

individualizada. A continuación se resume el abordaje de esta enfermedad mediante el siguiente 

esquema.151  
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Figura 1. Abordaje de la caquexia cancerosa151   
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Figura 2. Abordaje endocrino-nutricional del cáncer de páncreas 
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7. CUIDADOS DE ENFERMERÍA ASOCIADOS AL CÁNCER DE PÁNCREAS  

 

La enfermera clínica de cáncer de páncreas, como parte del equipo multidisciplinar, tiene un papel 

fundamental y es la persona de referencia para el paciente y la familia proporcionando atención integral y 

continuidad en los cuidados durante todo el proceso oncológico. Su rol incluye soporte asistencial y 

funciones de gestión. 

 

7.1. Rol asistencial 
Primera visita  
Todos los pacientes candidatos a tratamiento oncoespecífico tienen una primera visita con enfermería, 

en la que el paciente es acogido y se le presentan la institución y el equipo integrante de la unidad. 

Se informa al paciente y a la familia de los circuitos y teléfonos de soporte donde pueden contactar en 

caso de aparición de síntomas o dudas. 

 

Se realiza una valoración integral del paciente teniendo en cuenta aspectos psicosociales y nutricionales, 

entre otros, con el objetivo de establecer sus necesidades de atención y poder realizar las derivaciones a 

los diferentes profesionales: psicooncología, trabajo social, nutrición, etc. 

 

La educación sanitaria del paciente y/o la familia es muy importante en esta primera visita y está muy 

presente durante todo el proceso oncológico. 

 

Se proporciona información (oral y escrita) sobre la enfermedad, pruebas diagnósticas y terapéuticas, 

tratamiento de QT/QRT (vía de administración, duración, periodicidad), toxicidad asociada más frecuente 

y recomendaciones para el control y manejo de los posibles síntomas. 

En caso de dificultad de acceso venoso se gestiona la colocación de catéteres venosos centrales. 

 

Visitas de seguimiento 
Durante las visitas de seguimiento se monitorizan los síntomas relacionados con la toxicidad asociada al 

tratamiento y se asesora al paciente para que los pueda controlar y actuar adecuadamente.  

Se realiza el control y seguimiento (presencial o telefónico) del paciente. 

Las visitas incluyen los cuidados específicos de heridas quirúrgicas, drenajes biliares, etc., cuando son 

necesarios, y la educación sanitaria al paciente y los familiares sobre estos aspectos para favorecer su 

autonomía. 

 

7.2. Rol de gestión 
Las funciones de gestión durante el proceso oncológico engloban diferentes actividades de enfermería 

entre las que destacan la gestión de casos del comité, agilizar el proceso de diagnóstico y estadificación 

(control de programación, pruebas en los términos previstos y evitando demoras y duplicidades), la 
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coordinación de los planes de cuidados, la gestión de accesos venosos y la conexión entre los diferentes 

servicios del hospital y de los recursos extrahospitalarios. 

 

Dar información adecuada en cada momento y gestionar las diferentes necesidades que puedan surgir 

durante el proceso oncológico son aspectos clave para proporcionar unos cuidados de calidad. 
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ANEXO 1. SEGUIMIENTO 

 

Enfermedad resecable 

Mes Visita/Exploración física  Bioquímica oncológica/Hemograma TAC tóracoabdominal 
3 x x  

6 x x x 

9 x x  

12 x x x 

  

15 x x  

18 x x x 

21 x x  

24 x x x 

  

30 x x  

36    

32 x   

36 x x x 

  

42 x   

48 x x x 

  

54 x   

60 x x x 

 

ORT: oncología radioterápica; Bq: bioquímica; RDT: radioterapia.  

*Si el TAC es dudoso en cuanto a persistencia de enfermedad, indicar PET. 
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Resecabilidad borderline/CPLA en curso de tratamiento 

Visita Visita/Exploración física  
Bioquímica oncológica 
/Hemograma 
Ca 19.9 

TAC tóracoabdominal 

Basal x x x 

Post-QT de inducción x x x 

4-6 semanas 

Post-QT-RT x x x 

 

15 x   

18    

20 x   

24 x x x 

 

28 x   

30    

32 x   

36 x x x 

 

42 x   

48 x x x 

 

54 x   

60 x x x 

QT: quimioterapia; RT: radioterapia. 

*En los pacientes operados tras neoadyuvancia se recomienda el mismo seguimiento que en los resecables. 

 

Metastásico 

Visita Visita/Exploración física  
Bioquímica oncológica/ 
Hemograma 
Ca 19.9 

TAC tóracoabdominal 

8-12 semanas x x x 
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ANEXO 2. CLASIFICACIÓN RADIOLÓGICA Y CLÍNICA DE LOS BRPC 

 

La clasificación radiológica y clínica de los BRPC ha ido evolucionando con el paso del tiempo. Según 

los criterios radiológicos de relación tumor/vasos, existen 3 clasificaciones aceptadas de los BRPC que 

enumeramos a continuación.  

 

1) Consenso internacional 2017 
La más reciente se basa en un consenso internacional de expertos publicado en Pancreatology (Isaji S, 

Mizuno S, Windsor JA, et al. International consensus on definition and criteria of borderline resectable 

pancreatic ductal adenocarcinoma 2017. Pancreatology (2017): 1-10) 

En este artículo se definieron los pacientes con BRPC sobre la base de tres dimensiones: 

- Anatómica (A) 

- Biológica (B) 

- Situación clínica (C) 

 

Criterios anatómicos (A) para la definición de BRPC: 

1. Considerando la relación venosa: contacto ≥180º de la VMS (vena mesentérica superior)/VP 

(vena porta) o invasión con oclusión bilateral sin exceder el borde inferior del duodeno. Ni 

contacto ni invasión de la AMS (arteria mesentérica superior), el TC (tronco celíaco) ni la AHC 

(arteria hepática común). 

2. Considerando la relación arterial: contacto <180º con AMS/TC sin que se observe 

deformidad/estenosis o contacto con la AHC, sin contacto con el TC y/o la AHP (arteria hepática 

proximal). 

 

Criterios biológicos (B) para la definición de BRPC 

Tumor con características anatómicas potencialmente resecables, con hallazgos clínicos de sospecha 

pero sin confirmación de metástasis, incluido Ca 19.9 >500 U/mL, o ganglios regionales metastásicos 

confirmados por biopsia o PET-TC. 

 

Criterios clínicos (C) para la definición de BRPC 

Pacientes con tumores potencialmente resecables anatómicamente y PS ≤2. 

 

2) NCCN 
La NCCN define los tumores borderline siguiendo los siguientes puntos (Al-Hawary MM, Francis IR, 

Chari ST et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of 

the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology 2014 Jan; 270 

(1): 248-260): 
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  Relación arterial Relación venosa 

Tumores de cabeza y 
proceso uncinado 

Contacto con AMS <180º Contacto con VMS o VP >180º 

  Contacto con AHC que no 

alcanza la bifurcación y 

permite una resección y una 

reconstrucción seguras 

Contacto con VMS o VP <180º pero con 

contornos irregulares o trombosis 

(siempre que distal y proximalmente el 

vaso sea favorable para resección y 

reconstrucción) 

Tumores de cuerpo y 
cola 

Contacto con TC <180º Contacto con VCI 

  Contacto con TC >180º pero 

con la aorta y la 

gastroduodenal intactas (no 

hay consenso en este punto) 

  

 

AMS: arteria mesentérica superior; AHC: arteria hepática común; TC: tronco celíaco; VMS: vena mesentérica superior; VP: vena 

porta; VCI: vena cava inferior. 

 

3) MD Anderson 
El grupo del MD Anderson, liderado por Katz, establece una definición sensiblemente diferente de los 

BRPC considerando criterios radiológicos, en relación con la biología del tumor y teniendo en cuenta el 

estado general del paciente (Prakash LR, Katz MH. Multimodality management of borderline resectable 

pancreatic adenocarcinoma. Chin Clin Oncol 2017; 6(3): 27). Distingue tres variantes: 

 

• Tipo A: presenta una o más de las siguientes características: 

• Interface tumor/AMS-TC ≤180º. 

• Interface tumor/AHC de cualquier grado, pero en un segmento corto. 

• Oclusión corta de un segmento de la VMS, VP o confluente VMS-VP que sea candidato 

a resección y reconstrucción. 

 

• Tipo B: pacientes que, sin poder asegurar que son diseminados, podrían ser sospechosos de 

presentar metástasis en el momento del diagnóstico: 

• Imágenes hepáticas indeterminadas. 

• Sospecha de afectación ganglionar a distancia. 

• Confirmación histológica de afectación ganglionar locorregional. 

• Ca 19.9 ≥1.000 U/ml con niveles normales de bilirrubina. 
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• Tipo C: pacientes que requieren una evaluación más exhaustiva previa a la cirugía por: 

• Edad ≥80 años 

• Comorbilidad importante 

• PS ≥2 
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ANEXO 3. DERIVACIÓN A UNA CONSULTA DE CÁNCER FAMILIAR PARA ESTUDIO DE 
ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS. CRITERIOS CONSENSUADOS DENTRO DE LA RED DE 
ATENCIÓN ONCOLÓGICA CLASIFICACIÓN 152 

 

• Familiares de primer grado de un afectado de cáncer de páncreas de familias con 

cáncer de páncreas familiar (dos o más afectados de cáncer de páncreas con 

confirmación por informe). 

• Portadores de mutación de CDKN2A (p16) (familias con melanoma familiar y cáncer 

de páncreas). 

• Portadores de mutación en BRCA1, BRCA2 o PALB2 y uno o más familiares de 

primer grado afectados (confirmados por informe). 
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ANEXO 4. NUTRISCORE 
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ANEXO 5. DEFINICIÓN DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS DE QT INCLUIDOS EN LA GUÍA 

 
Fármacos y dosificación Frecuencia 

FLUOROURACILO 250 mg/m2/día IV continua 
Infusión continua  

Concomitante con RT 

GEMCITABINA 1.000 mg/m2 30 min- 2 h IV 

(CONKO 001/ ESPAC03) 

Días 1, 8, 15  

C/28 días 

CAPECITABINA 830 mg/m2/12 h OR 

GEMCITABINA 1.000 mg/m2 IV 

Durante 21 días 

Días 1, 8 y 15 

C/28 días; 6 ciclos 

 

FOLFIRINOX IV 

OXALIPLATINO 85 mg/m2 2 h  

FOLINATO CÁLCICO 400 mg/m2 2 h 

IRINOTECA 180 mg/m2  90 min  

FLUOROURACILO 400 mg/m2 10 min 

FLUOROURACILO 2.400 mg/m2 46 h 

 

C/14 días  

 

NAB-PACLITAXEL 125 mg/m2 IV 30 min 

GEMCITABINA 1.000 mg/m2 IV 30 min 

Días 1, 8, 15 C/28 días 

(Se administra primero el NAB-PACLITAXEL) 

NAL-IRINOTECAN 80 mg/m2* IV 90 min 

FOLINATO CÁLCICO 400 mg/m2 IV 30 min 

FLUOROURACILO  2.400 mg/m2 IC 46 h 

C/14 días  

 

        
h: horas; min: minutos.  
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PROPUESTA DE INDICADORES PARA EVALUAR EL SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS 

 

Se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuación para evaluar los 

resultados derivados de la implantación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del cáncer de 

páncreas epitelial a partir de la fecha inicial de aplicación. Sería deseable que la evaluación y el 

seguimiento de dichos indicadores fuesen realizados por los propios miembros responsables 

de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración complementaria necesaria en 

cada caso (personal data manager, comité de evaluación externo, etc.). 

 

Indicadores de resultado 

• Registro de tasa de enfermedad borderline finalmente operada.  

• Supervivencia global al año.  

• Supervivencia global a los 3 años.  

• Supervivencia global a los 5 años.  

 

Indicadores de proceso 

• Intervalo entre el diagnóstico y el inicio del tratamiento.  

• Porcentaje de cumplimiento del tratamiento planificado.  

• Porcentaje de pacientes que requieren soporte nutricional durante el tratamiento.  

• Porcentaje de pacientes tratados según la ICO-ICSpraxis 
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PROFESIONALES A QUIENES VA DIRIGIDA LA GUÍA 

Profesionales de la red oncológica catalana, oncólogos médicos, oncólogos radioterápicos, 

enfermeras y farmacéuticos.  

 

FECHA DE EDICIÓN/ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN 
Primera edición: Diciembre 2018. 

 
PREVISIÓN SOBRE LA ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA 
Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 

empleados en el momento de su elaboración, cada tres años o cuando se disponga de nueva 

evidencia que implique un cambio en la práctica clínica diaria. 
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