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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la situacion problematica

De acuerdo a la OMS el Céancer representa la segunda causa de muerte en el
mundo; en el 2015, sumando 8.8 millones de defunciones.

De acuerdo a Estadistica de Globocan 2018, se reportaron 458 918 Nuevos
casos de Cancer de Pancreas y 432 242 muertes. (1,2)

La neoplasia maligna de péncreas viene siendo la cuarta causa principal de
muerte por cancer en hombres y mujeres y el octavo tipo de cancer mas
frecuente en Mujeres. La mayoria de los tipos de cancer de pancreas, alrededor
del 94% son adenocarcinomas exocrinos, las estadisticas reportadas
generalmente se basan en este tipo (5).

En el Perq, de acuerdo al registro de Cancer de Lima Metropolitana la incidencia
es de 3.91 por 100 000 habitantes (3).

La Liga Peruana de Lucha Contra el Cancer report6 que, en que en nuestro cada
afo se registran 1262 nuevos casos de Cancer de Pancreas, entre varones y
mujeres, y de los cuales 1227, son incurables (3).

La tasa de sobrevida a 5 afios de las personas con neoplasia maligna de
Pancreas es del 8% de acuerdo a la American Society of Clinical Oncology
(ASCO).

En contraste con otros tumores malignos sélidos, la tasa de supervivencia a 5
afos del cancer de pancreas no se ha visto afectada significativamente en las
dltimas décadas. Generalmente el diagnostico es tardio haciendo que el
prondstico sea ensombrecido, sélo 20% pueden ser tratados con cirugia con
intencion curativa.

Actualmente, el Manejo del Cancer de Pancreas se basa en el Estado de
Resecabilidad, que va a depender principalmente de la extension y compromiso
Vascular; existen varias clasificaciones como la de la NCCN, MD Anderson
Cancer Center, Alliance, pero la mas usada y reconocida es la de la NCCN.

De acuerdo a esto, se le puede Clasificar en: Resecable, Localmente Avanzado,
Borderline e Irresecable, y el manejo va a depender de esta clasificacion, por lo
tanto, al momento del Diagnéstico los pacientes podrian ser candidatos de
Cirugia de inicio, Quimioterapia neoadyuvante y/o Adyuvante, Radioterapia
Neoadyuvante y/o Adyuvante o en algunos casos manejo paliativo (5).

Cabe resaltar que en la actualidad el manejo del Cancer, tanto de Pancreas
como los otros tipos debe ser enfocado de forma multidisciplinaria, esto quiere
decir que en latoma de decisiones debe participar el Cirujano, el Radioterapeuta,
el Médico oncélogo, a su vez en el manejo de la enfermedad también se ven
involucrados el Médico paliativista, Nutridlogo, Psicélogo, Médico fisico y
rehabilitador, entre otros.



Otro punto importante en la toma de decisiones del manejo es la decision del
paciente y familiares, el empoderamiento de los pacientes hoy en dia nos lleva
en algunos casos a tomar decisiones diferentes a las que se uno como meédico
ofrece al paciente.

El tratamiento quirdrgico del Cancer de Pancreas puede con intencion curativa o
paliativa, en el caso de ser con intencion curativa existen dos tipos de Cirugias
la Duodenopancreatectomia (operacion de Whipple) o la Pancreatectomia distal.

El potencial de éxito quirtrgico en los pacientes resecable es del 90%, en los
borderline 75%. Localmente avanzado 60% (4).

La sobrevida media cuando la reseccion es realizada de inicio es de 18 a 24
meses de acuerdo a los diferentes estudios. La sobrevida a 5 afios después de
una reseccion con margenes libres sin dejar enfermedad residual (RO) es
aproximadamente 30% (6). La mayoria de los Adenocarcinomas de Pancreas se
comportan como una enfermedad sistémica, alrededor del 80% de los pacientes
presentan recurrencia a distancia después de la reseccion. La mayoria de los
pacientes mueren de metastasis (4).

Estudios retrospectivos y estudios de fase dos han reportado que la sobrevida
media y la sobrevida global se incrementa en los pacientes clasificados con
enfermedad resecable pero que fueron tratados con Neoadyuvancia y luego
fueron sometidos a manejo quirdrgico.

En la dltima Reunién anual de ASCO, el Dr. Douglas Evans, presento la data de
un estudio Clinico prospectivo de 130 pacientes con adenocarcinoma
pancreatico resecable, en el cual se evidencié que en el grupo de paciente que
recibieron Neoadyuvancia antes de la cirugia la Sobrevida Media (MS) llegaba a
44 meses, como ya se habia mencionado antes la MS es de 24 meses.

Este manejo, actualmente no esta descrito en las guias de manejo
internacionales como la NCCN o ESMO, sin embargo, para mi como médico
residente, es un reto poder demostrar que la Neoadyuvancia aumenta la
sobrevida de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas en nuestra
poblacion.

Actualmente en el mundo se vienen desarrollando estudios para tratar de
demostrar que la Neoadyuvancia mejora la sobrevida en este grupo de
pacientes.

1.2 Formulacion del Problema

¢En qué medida la neoadyuvancia mejora la sobrevida media, la sobrevida
global y disminuye la tasa de recurrencia local y a distancia en el
Adenocarcinoma de Pancreas resecable, en los pacientes de Auna entre 2019
al 2023?



1.3 Objetivos

13.1

Objetivo General

Establecer en qué medida la neoadyuvancia mejora la sobrevida media, la
sobrevida global y disminuye de la tasa de recurrencia local y metastasis a
distancia en el Adenocarcinoma de Pancreas resecable, en los pacientes de
Auna en el periodo 2019 - 2023

13.2

Objetivos Especificos

Establecer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
Adenocarcinoma de pancreas resecable.

Definir la sobrevida media y sobrevida global en los pacientes que reciben
neoadyuvancia.

Determinar el tiempo libre de progresion de enfermedad en los pacientes,
posterior a la neoadyuvancia y a la cirugia inicial.

Identificar los efectos adversos mas frecuentes relacionados a la toxicidad
de la Quimioterapia neoadyuvante.

Determinar la escala ECOG, al inicio y al término de la QT neoadyuvante.

1.4 Justificacion

La investigacion a realizar representa un estudio relevante, pues el
Adenocarcinoma de Pancreas a pesar de ser de clasificado de inicio como
Resecable la sobrevida media es pobre, por lo que reproducir la
investigacion del Dr. Evans podria ayudar a introducir esta medida como
parte del protocolo de manejo en este grupo de pacientes.

Asimismo, el grupo Auna, que incluye Clinica Oncosalud, Clinica Delgado,
Clinica Vallesur, Clinica Bellavista, ni otra institucibn peruana ha
presentado ningun estudio relacionado a Neoadyuvancia en Cancer de
Pancreas. La relacion de las variables permitiria establecer una nueva
estrategia en el tratamiento para dicha patologia a través de la
Neoadyuvancia, para intervenir en pro de una mejor la sobrevida de los
pacientes.

1.5 Viabilidad y Factibilidad

El presente estudio es viable, pues la institucién donde se realizara ha
otorgado la correspondiente autorizacidén para la ejecucion del presente
proyecto. El protocolo, para recibir el tratamiento médico neoadyuvante
o la opcién quirdrgica, se difundira a los médicos, ya que se cuenta con
la autorizacion de las jefaturas correspondientes de cada servicio.

Por lo tanto, este estudio es factible, ya que contamos dentro de nuestra
institucion un grupo especializado de Cirujanos, algunos especializados
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en la Cirugia de Pancreas, Cirujano oncologos, Cirujanos oncélogos
especializados en Abdomen, ademas tenemos los recursos para poder
realizar la investigacion desde el Diagndstico hasta el tratamiento/Manejo
multidisciplinario; es por ello, que se podria desarrollar el estudio
cumpliendo los requerimientos y altos estandares de Calidad.



CAPITULO Il. Marco teérico

2.1 Antecedentes

Dominique L Birrer et al, (1) reportaron en 2021, tres ECA los cuales
compararon la quimioterapia (x radioterapia) neoadyuvante versus la
cirugia de inicio seguida de tratamiento adyuvante en todos los casos. Se
realizo la recopilacion de datos teniendo como objetivo la Sobrevida libre
de enfermedad (SLE) como criterio de valoracién principal, mientras que
la sobrevida global (SG), la morbilidad posquirdrgica y la mortalidad
fueron criterios de valoracion secundarios. Aleatorizaron un total de 130
pacientes, SLE para el subgrupo de resecciones RO fue similarmente mas
prolongada en el grupo tratado con neoadyuvancia. Concluyeron que el
tratamiento neoadyuvante se puede brindar como un estandar de
atencion aceptable para PDAC puramente resecable. La investigacion
futura con los avances de la oncologia de precision ahora debe centrarse
en la definicién del régimen 6ptimo.

Versteijne E et al, (2) publicaron en 2020 un ensayo aleatorizado de fase
[l en 16 centros, los pacientes con cancer de pancreas resecable o
borderline resecable fueron asignados aleatoriamente para recibir
quimiorradioterapia preoperatoria, el end-point primario fue la sobrevida
global (SG) por intencion de tratar. Se aleatorizaron 246 pacientes
elegibles; 119 fueron a quimiorradioterapia (QT-RT) preoperatoria 'y 127
a cirugia inicial. La mediana de SG por intencion de tratar fue de 16,0
meses con QT-RT preoperatoria y de 14,3 meses con cirugia inmediata
(indice de riesgo, 0,78; IC del 95 %, 0,58 a 1,05; P = 0,096). La tasa de
reseccion fue del 61% y 72% (p = 0,058). Se concluy6 que la QT-RT
preoperatoria para el cancer de pancreas resecable o borderline no
mostré un beneficio significativo en la SG. Aunque los resultados de los
objetivos secundarios y el analisis de subgrupos sugieren una ventaja en
el enfoque neoadyuvante, se requiere evidencia adicional.

Versteijne E et al, (3) publicaron en 2018, un metaandlisis el que compara
el tratamiento neoadyuvante y la cirugia inicial en pacientes con cancer
de péancreas. Incluyeron busquedas de Cochrane Library, Embase y
MEDLINE de estudios que reportaron mediana de sobrevida general por
intencion de tratar en pacientes con cancer de pancreas tanto los
clasificados como resecable o aquellos borderline, los cuales recibieron o
no tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. En los resultados
secundarios se incluy¢ la tasa de reseccion general y RO, los de ganglios
linfaticos con enfermedad, los causas de la irresecabilidad y la toxicidad
del tratamiento neoadyuvante. Analizaron 38 estudios con un total de
3484 pacientes, de los cuales 1738 (49,9%) habian recibido tratamiento
neoadyuvante. La mediana ponderada de la sobrevida global por
intencioén de tratar fue de 18,8 meses para el tratamiento neoadyuvante y
de 14,8 meses para los que se operaron de inicio; la diferencia fue mayor
entre los pacientes cuyos tumores fueron resecados (26,1 versus 15,0
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meses respectivamente). Cuando se compard la tasa de reseccion
general entre el tratamiento neoadyuvante y la cirugia inicial esta mostro
ser inferior para el primer grupo (66,0 versus 81,3 por ciento; P < 0,001),
sin embargo la tasa de reseccion completa fue mayor 86,8 (95% CI 84,6
a 88,7) frente a 66,9 (64,2 a 69,6) por ciento; P < 0,001). Informadas por
intencion de tratar, las tasas de RO fueron 58,0 y 54,9 por ciento
respectivamente (P = 0,088). Concluyeron que la neoadyuvancia parece
mejorar la sobrevida general por intencion de tratar.

Mokdad AA, et al, (4), publicaron en 2017, 15 237 pctes. con carcinoma
de cabeza de pancreas resecado en EC | o Il. En el grupo de
neoadyuvancia, 2005 pacientes (95%) fueron emparejados con 6015
pacientes que se sometieron a RU. El grupo NAT se asocid con una mejor
supervivencia en comparacion con UR (mediana de supervivencia, 26
meses frente a 21 meses, respectivamente; rango logaritmico p < 0,01
estratificado. Concluyeron que la neoadyuvancia seguida de reseccion
otorga un beneficio de sobrevida significativo en comparacion con la
cirugia de inicio en el adenocarcinoma de cabeza de pancreas resecado
en etapa temprana. Estos resultados respaldan el uso de neoadyuvancia,
en particular como herramienta de seleccion de pacientes, en el
tratamiento del adenocarcinoma de pancreas resecable.

Versteijne E et al, (5), publicaron en 2016, Protocolo de estudio para un
ensayo controlado aleatorio multicéntrico. Se aleatorizo pacientes con
Cancer de Péancreas Resecable, en 2 brazos, a: Cirugia inicial y b:
Quimiorradioterapia previa laparosocopia diagnéstica. El estudio
PREOPANC esta hecho para evaluar el impacto de radioquimioterapia
preoperatoria en la supervivencia global mediante el aumento de las tasas
de reseccion (RO) en pacientes con cancer de pancreas resecable o
resecable al limite. EI 6 de marzo de 2016, se acumularon un total de 148
pacientes. Sobre la base de estas y otras experiencias, se estan
realizando multiples ensayos aleatorios para determinar cientificamente si
un enfoque neoadyuvante confiere un beneficio sobre un primer enfoque
de reseccion.

Motoi, F et al (6), publicaron, en 2018, una investigacion de un estudio
controlado aleatorizado fase II/lll de Neoadyuvancia con Quimioterapia
con Gemcitabina + S1 versus Cirugia inicial para Cancer de Pancreas
Resecable. Es estudio actualmente se encuentra en desarrollo, se tuvo
una exclusion del 30% de resultados inesperados no resecables en la
cirugia o no elegibles para el tratamiento adyuvante, como la citologia de
lavado peritoneal positiva para las células cancerosas, las metastasis
nodales extra-regionales y la recuperacion insuficiente después de la
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cirugia, el 70% de todos los pacientes que debian someterse a una
reseccion inicial recibirian una planificacion terapia adyuvante ya que ve
requiere que el tamafio de muestra objetivo sea al menos de 163 en
ambos brazos. Se requieren un total de 360 pacientes luego de considerar
casos no elegibles.

Christians KK et al. (7) publicaron, en 2016, una investigacion prospectiva
realizada entre el 2009 al 2013 en la Escuela de Medicina de Wisconsin,
donde se evallo a los pacientes con Cancer de Pancreas resecable
tratados con neoadyuvancia. Se identific6 69 pacientes que fueron
tratados con quimioterapia neoadyuvancia, Quimioterapia sola o
Quimioradioterapia concurrente. De los 69 pacientes, 60 completaron el
tratamiento con reseccion quirdrgica. 58 pacientes (97%) obtuvieron una
reseccion RO. Los Resultados obtenidos fueron: La sobrevida media de
los 69 pacientes fue 31.5 meses; 44.9 meses para los 60 pacientes que
completaron todo el tratamiento compara con 8.1 meses para los 9
pacientes quienes no recibieron tratamiento quirdrgico.

Golcher H, et al. (8) evaluaron el valor de la quimiorradioterapia (QT-RT)
neoadyuvante en el cancer de pancreas en un ensayo aleatorizado de
fase Il. Los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de la cabeza
del pancreas resecable fueron aleatorizados en dos brazos, a cirugia
primaria (Brazo A) o quimiorradioterapia neoadyuvante mas cirugia al
finalizar (Brazo B), y en ambos brazos quimioterapia
adyuvante. Necesitaron un total de 254 pacientes para detectar una
mejora de 4,33 meses en la mediana de supervivencia general (mSG).
Concluyeron que este primer ensayo aleatorizado a nivel mundial para la
QT-RT neoadyuvante en el cancer de pancreas mostro que la QT-RT
neoadyuvante es segura con respecto a la toxicidad, la morbilidad
perioperatoria y la mortalidad. No obstante, el ensayo finalizd antes de
tiempo debido a la lentitud del reclutamiento y los resultados no fueron
significativos.

Evans DB et al. (9) publicaron en 2008, un estudio fase Il evaluando el
resultado de Tratamiento neoadyuvante con Quimioradioterapia en
pacientes con Cancer de Cabeza y proceso uncinado de pancreas
categorizados como Resecables. Se enrold6 86 pacientes, 73 paciente
(85%) fueron sometido a cirugia de los cuales 64 (74%) de los 86 se
sometieron a una Reseccion quirdrgica exitosa. La supervivencia media
global fue de 22.7 meses, y la supervivencia a 5 afios 27%. Para los 64
pacientes con cirugia exitosa la sobrevida media fue de 34 meses. Se
concluyo que la mejoria en la sobrevida general fue alentadora en este



ensayo y apoya la investigacion continua de terapia preoperatoria a base
de Gemcitabina en el cancer de pancreas resecable.

O’Reilly EM et al. (10) publicaron en el 2014, estudio Fase Il para evaluar
el rol de la neoadyuvancia en Paciente con Adenocarcinoma de Pancreas
Resecable; se incluy6 49 pacientes entre Julio 2007 a Diciembre 2011, 11
fueron excluidos, 38 pacientes identificados bajo varios métodos
diagnosticos, los cuales recibieron Quimioterapia Neoadyuvante con
Esquema Gemcitabina mas Oxaliplatino. Se pudo concluir que a pesar de
la base tedrica que apoya la neoadyuvancia en Cancer de Pancreas
Resecable, su papel aun no esta bien definido. Aunque el potencial
beneficio tiene respaldo por estudios previos aln no existe un consenso
actual como manejo estandar en este grupo de pacientes.

Talamonti MS et al. (11) publicaron en el 2006, un estudio Multicéntrico
Fase Il, evaluando tratamiento Neoadyuvante de Quimiorradioterapia con
Esquema de 3 ciclos de Gemcitabina mas Radioterapia con 36 Gy en 2.4
Gy diarios y luego de 4 a 6 semanas someterse a manejo quirdrgico. Se
evalu6 20 Pacientes, 10 hombres y 10 mujeres, de los cuales 19
completaron la terapia sin interrupcion. La mediana de seguimiento a los
18 meses, reveld que 7 (41%) de los 17 pacientes con enfermedad
resecada estan vivos y no han recurrido, 3 (18%) presentaron metastasis
a distancia, pero estan vivos, y 7 (41%) han muerto. Concluyeron que el
tratamiento con QT/RT concurrente fue bien tolerado y seguro. La alta
tasa de margenes negativos y nodulos no afectados sugiere una
respuesta tumoral significativa. Los datos preliminares de supervivencia
son alentadores.

Spitz FR et al, (12) publicaron en 1997, incluyeron 142 pacientes con
adenocarcinoma localizado de la cabeza del pancreas considerados
resecable, tratados con intenciéon curativa mediante un enfoque
multimodal que incluia quimiorradiacion (QT-RT) prequirdrgica o
posquirpurgica. Dentro de los resultados reportados ningun paciente que
recibio QT-RT preoperatoria experimento un retraso en la cirugia debido
a la toxicidad del tratamiento, pero 6 de los veinticinco pacientes elegibles
(24 %) no recibieron QT-RT posoperatoria debido a la recuperacion tardia
después de la cirugia. En una mediana de seguimiento de 19 meses, no
hubo diferencias significativas en la sobrevida entre los grupos. Ningun
paciente que recibio QT-RT preoperatoria y duodenopancreatectomia
experimento una recurrencia local. Concluyeron que administrar de QT-
RT preoperatoria y posoperatoria a los pacientes que se sometieron a
operacion de Whipple potencialmente curativa por adenoca. de la cabeza
del pancreas resulto en una toxicidad terapéutica, patrones de recurrencia
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tumoral y sobrevida similares. La QT-RT preoperatoria de fraccionamiento
rapido aseguro la administracion de todos los componentes de la terapia
a todos los pacientes elegibles con una duraciéon de tratamiento
significativamente mas corta que con la QT-RT de fraccionamiento
estandar administrada antes o después de la cirugia. La recuperacion
prolongada después de la op. De Whipple impide la administracion de
quimio radioterapia adyuvante en hasta una cuarta parte de los pacientes
elegibles.

2.2 Bases teoricas
Epidemiologia de Cancer de Pancreas

En el Peru el Cancer de Pancreas ha ido incrementandose de forma alarmante.
Este, presenta varios tipos histolégicos, dentro de ellos el mas comun, el
Adenocarcinoma ductal pancreatico (APD) es el 14° cancer mas comun en el
Peru, con 1557 casos nuevos reportados en el 2018 de acuerdo a la estadistica
de Globocan. Es el 10° en ranking de muertes relacionadas a Cancer,
ocasionando que 1430 fallezcan a causa de esta enfermedad, se ha evidenciado
un incremento de 27% en nuevos casos y 17% de fallecimientos. El riesgo de
por vida es de 1.5% y el promedio de edad cuando es diagnosticado es de 70
afos (1,2).

La patologia se presenta principalmente después de los 55 afios es por ello que
se considera de envejecimiento porque casi el 90% de los casos ocurre en este
grupo etario.

Anualmente, aproximadamente 43 000 pacientes mueren como consecuencia
de padecer Adenocarcinoma ductal pancreatico, por lo que este cancer
representa por frecuencia, la tercera causa de muerte relacionada con el cancer
a nivel mundial (6).

Aungue las tasas de mortalidad de los canceres mas comunes en general han
presentado una curva decreciente en los ultimos 80 afios, las tasas de mortalidad
por PDA se mantienen planas o ligeramente aumentado con el tiempo. De
acuerdo a las proyecciones demograficas, de incidencia y de supervivencia, se
espera que las tasas de mortalidad por PDA eclipsen las tasas de mortalidad por
cancer de colon en la préxima década y se conviertan en el segundo cancer mas
mortal (4).

En resumen, la PDA sigue siendo una enfermedad mortal y actualmente solo es
curable en una pequefia minoria de pacientes con enfermedad localizada que se
someten a una reseccion completa.

Estadiaje y Resecabilidad

Hablar de Cancer implica hablar de Estadiaje, ya que de acuerdo al Estadio ya
sea Clinico o Patoldgico, es que establecera el tipo de manejo mas adecuado
para cada tipo.



El Cancer de Pancreas al igual que la mayoria se enfermedades oncoldgicas se
Estadifica de acuerdo a la Clasificacion TNM, donde la T representa el Tamario
tumoral, que puede ser Tmic cuando se refiere a tumores microscopicos, en el
N se clasifica de acuerdo al estado de los Ganglios linfaticos regionales o el
compromiso ganglionar, y el M, a las Metastasis a Distancia (4).

Esta Clasificacion esta regulada por la “American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y la ultima modificacion corresponde a la 8va edicion publicada en el
2017.

Ademas de la Clasificacion de TNM el Cancer de Pancreas se Clasifica de
acuerdo a la Resecabilidad.

En el presente estudio se desarrollara el manejo del tipo Resecable, esta
Clasificacion tiene varias escuelas, sin embargo, la mas usada es la propuesta
por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Opciones de tratamiento

Actualmente los cirujanos, en su mayoria recomiendan el manejo quirdrgico y a
continuacion, la quimioterapia adyuvante para el PDA resecable.

A pesar de esto, la opcion de administrar terapia neoadyuvante se administra
cada vez mas antes de la reseccion. La mediana de supervivencia cuando se
realiza la reseccion primero es de solo 18 meses, lo que lleva a muchos a
cuestionar el paradigma tradicional. Aunque no existe un ensayo aleatorio que
comparara la secuencia del tratamiento, los defensores han ofrecido muchos
argumentos conceptuales a favor de la quimioterapia inicial.

En primer lugar, la neoplasia maligna de pancreas se comporta como una
enfermedad sistémica en la mayoria de los casos; de tal manera que alrededor
del 80% de los pacientes recurren en un sitio distante después de la reseccion.

Ademas, la mayoria de los pacientes mueren de metéstasis. Si no se controla la
enfermedad microscépica y oculta durante varios meses, los pacientes que se
recuperan de la reseccion ignoran estos hechos. En segundo lugar, los
regimenes multiagentes mas activos para PDA se toleran mejor antes de la
reseccion. En tercer lugar, aproximadamente del 15% al 30% de los pacientes
resecados experimentan una complicacion significativa, tienen una recuperacion
prolongada o son demasiado fragiles para recibir quimioterapia adyuvante. En
cuarto lugar, la mortalidad especifica por cancer de un afio después de la
reseccion en pacientes sin tratamiento previo es del 30%, lo que sugiere que casi
una tercera parte de los pacientes no reciben ayuda (o solo una ayuda marginal)
con esta intervencion importante (3).

Muchos de estos pacientes, en cambio, pueden someterse a un tratamiento
sistémico y al riesgo y la morbilidad de la operacién. En quinto lugar, la terapia
neoadyuvante permite observar la respuesta antitumoral a agentes
seleccionados, por lo que las terapias ineficaces pueden abandonarse en lugar
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de completarse como un curso de tratamiento completo. Los resultados de los
estudios retrospectivos son intrigantes, pero no concluyentes.

Se ha reportado que la mediana de supervivencia en general, en pacientes que
han recibido neoadyuvancia para Cancer de Pancreas resecable fue 32 meses
para los pacientes no que no recibieron QT y se sometieron de inicio a manejo
quirargico, en comparacion con los 45 meses del grupo que recibié QT y luego
se opero.

Con respecto a la parte del manejo Quirargico, la cirugia que se realiza con
mayor frecuencia es la Duodenopancreatectomia (DP) y en segundo lugar la
Pancreatectomia distal.

Para los canceres de péancreas del lado derecho, se realiza una DP. El
espécimen incluye la vesicula biliar, el duodeno, la cabeza del pancreas (la
seccion pancreatica tipicamente estd al nivel del cuello), Yeyuno proximal y
conducto biliar comun distal. El yeyuno retenido mas proximal se introduce en el
cuadrante superior derecho y se realizan tres anastomosis, incluido el remanente
de pancreas, el conducto hepatico comun y el duodeno proximal (o estbmago).

Una pancreatectomia distal para PDA implica la reseccion del Cuerpo y cola
pancreaticos, con una esplenectomia en bloque, que asegura una adecuada
linfadenectomia. La superficie transectada del remanente pancreético
generalmente se cierra con sutura o grapas. Una pancreatectomia central o una
escision local para una PDA rara vez se realiza para la PDA debido a una
inadecuada extraccion de ganglios linfaticos.

La pancreatectomia minimamente invasiva mediante laparoscopia o un abordaje
asistido por robot puede realizarse de manera segura.

Mientras que un abordaje minimamente invasivo es mas comun para las lesiones
benignas y premalignas, un supuesto diagnéstico de PDA no es una
contraindicacién. Un meta analisis que comparé pancreatectomias distales
abiertas versus laparoscépicas para PDA reveld resultados oncolégicos y
patoldgicos similares en los dos grupos.

Los pacientes sometidos a laparoscopia tuvieron una estancia postoperatoria
mas corta a los 4 dias, menos pérdida de sangre y menos infecciones en el sitio
quirdrgico.

Es importante destacar que los estudios que comparan las dos técnicas no han
sido prospectivos ni aleatorizados, por lo que estan sujetos a sesgos de
seleccién, y las resecciones mas dificiles a menudo se incluyen en el grupo
abierto.

Mientras que la mayoria de los centros pancreaticos de alto volumen ofrecen
resecciones del lado izquierdo minimamente invasivas, la DP laparoscopica es
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mas desafiante desde el punto de vista técnico, y algunos centros tienen una
experiencia significativa.

Aunque la supervivencia general después de la reseccion para PDA es de
aproximadamente 18 a 25 meses, 27 pacientes generalmente recurren en un 1
afo.

Por lo tanto, una vez que los pacientes recurren, su supervivencia después de
las recidivas es similar a la de los pacientes que inicialmente presentaban PDA
metastasico. Se han reportado recidivas en practicamente todos los sitios de los
organos, pero ocurren con mayor frecuencia en el retroperitoneo (57%), higado
(51%), peritoneo (35%) y pulmén (15%). Curiosamente, las recurrencias
pulmonares generalmente se retrasan y rara vez ocurren temprano después de
la reseccion. Un estudio de patrones de recurrencia fuera del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center reveld que el 12% de los pacientes resecados
desarrollaron un patron de recurrencia solo local, sélo el 33% tenian enfermedad
metastasica, y el 46% tenia enfermedad local y metastasica.

La identificacion de biomarcadores que predicen los patrones de recurrencia
podria ayudar a seleccionar a los pacientes que tienen mas probabilidades de
beneficiarse de la terapia local intensiva (radiacion).

El biomarcador mas intrigante hasta la fecha en esta area de investigacion ha
sido SMADA4.

Un estudio de adenocarcinomas pancreaticos de una serie de autopsias (n = 65)
reveld que un patron predominante local se asocio con la expresion intacta de
SMAD4 (7 de 9 casos), mientras que un patron diseminado se asocid con la
expresion ausente de SMAD4 (16 de 22 casos).

Este patrén se confirmd en muestras de tejido de pacientes de un ensayo de fase
Il de APD localmente avanzado.

De los 15 pacientes con tumores positivos para SMAD4, 11 tuvieron progresion
en un patrén predominante local. En contraste, 10 de los 14 pacientes con
SMAD4 ausente tuvieron una propagacion distante significativa. Estos estudios
sugieren que los pacientes que tienen tumores con SMAD4 intacto pueden
indicar la idoneidad de la radiaciébn adyuvante, mientras que los pacientes con
SMAD4 ausente solo deben recibir terapia sistémica.

Curiosamente, un estudio de muestras de PDA resecadas revel6 que la
reseccion altera la historia natural de la recurrencia de PDA, de modo que el
estado de SMAD4 ya no es predictivo del patron de recurrencia después de la
presién de seleccién profunda de una intervencion quirdrgica. En un analisis
multivariado, los pacientes sin linfopatia regional, metastasis de nodo también
tuvo un mayor riesgo de recurrencia solo local y, por lo general, de manera
relativamente tardia.

Se necesitan estudios futuros para definir mejor un enfoque personalizado.
También es probable que a medida que el control sistémico mejore con los
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nuevos regimenes de quimioterapia, la importancia de la recurrencia local y el
control se vuelvan mas criticos.

2.3 Definicién de términos béasicos

Céncer de Pancreas: La neoplasia maligna de pancreas se define como
la presencia de una tumoracién maligna ya sea en la cabeza, proceso
uncinado, cuerpo o cola del pancreas.

Neoadyuvancia: Es la terapia que se administra antes del tratamiento
definitivo de la enfermedad, con el objetivo de reducir el tamafio tumoral,
combatir la enfermedad microscopica circulante a nivel sistémico,
convertir una enfermedad irresecable en resecable, siendo esta
administrada previo al tratamiento principal que generalmente consiste en
cirugia.

Sobrevida Global: Representa el periodo de tiempo que transcurre desde
el diagndstico o el inicio de un tratamiento de una enfermedad, como el
cancer, tiempo en el cual los pacientes con la enfermedad permanecen
vivos. Representa la proporcibn de personas en un estudio que
permanecen con vida durante un determinado periodo de tiempo después
del diagnéstico o el tratamiento de la enfermedad.

Sobrevida libre de progresion: Es el tiempo medido después del inicio del
tratamiento mientras no se detecta ningun signo de la enfermedad
(cancer). Esta terminologia se puede emplear para describir a una
persona o grupo de ellas que participan en un estudio.
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CAPITULO lIl. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Ho. La Neoadyuvancia en pacientes con Cancer de Pancreas Resecable mejora
la supervivencia global y aumenta el tiempo libre de progresion de enfermedad
en comparacion con cirugia inicial.

Hi.La neoadyuvancia en pacientes con Cancer de pancreas resecable no mejora
la sobrevida global ni aumenta el tiempo libre de progresion de enfermedad.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variables Definicion | Por  su | Indicador Escala | Categorias | Medio de
es naturalez de y sus | verificaci
a medici | valores on
on
Dependiente
Neoadyuvanc | Quimiotera | Cualitativ | Quimiotera | Nominal | Neoadyuva | Historia
ia pia a pia nte Clinica
Preoperato
ria
Duodeno Cirugia Cualitativ | Cirugia Nominal | RO Historia
pancreatecto | pancreatica | a R1 Clinica
mia
Independiente
Sobrevida Tiempo de | Cuantitati | Tiempo en | Interval | 0a 60 Historia
Global vida va meses o] Clinica
posterior al
Diagnéstico
PFS Tiempo sin | Cuantitati | Tiempo en | Interval | 0 a 60 Historia
enfermeda | va meses o} Clinica
d evolutiva
Interviniente
CA19-9 Marcador Cuantitati | Valor Interval | 0 a 500 Histori
tumoral VO o} a
clinica
Tamano Tamafio de | Cuantitati | Valor Interval | 0a3 Historia
tumoral tumor VO 0 clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

e Segun laintervencion del investigador: Observacional

e Segun el alcance: Analitico

e Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio:
Longitudinal

e Segun el momento de la recoleccién de datos: Prospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo Todos los pacientes diagnosticados de Cancer de
Pancreas.

Poblacion de Estudio Pacientes con Cancer de pancreas Resecable (cirugia
+ neoadyuvancia versus cirugia inicial)

Tamafo de la muestra
Criterios de Inclusion:

Pacientes con Cancer de Pancreas Resecable, de acuerdo a criterios
de Resecabilidad de la NCCN.

Grupo A: Pacientes que recibieron QT Neoadyuvante mas cirugia

Grupo B: Pacientes que fueron sometidos a Cirugia inicial.
Criterios de Exclusion:

Paciente con Cancer de Pancreas Borderline o Irresecable

Pacientes que no son candidatos a recibir Neoadyuvancia, ni cirugia
como tratamiento inicial, por alguna condicion clinica o comorbilidad
gue excluya o impida recibir quimioterapia o realizar procedimiento
quirdrgico.

Pacientes con enfermedad metastasica.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La técnica sera a través de observacion y el procedimiento sera mediante de la
recoleccion de informacion de las historias clinicas y/o HIS (sistema informatico
de historias clinicas de la institucion). Esta recoleccion de datos se realizara
mediante la revision y seguimiento de las historias clinicas, de las cuales se
obtendra estudios de imagenes, los hallazgos operatorios, resultados
anatomopatoldgico, tipo de tratamiento recibido y evolucion en el tiempo hasta
el deceso o recurrencia de la enfermedad. Para el llenado de ficha/tabla de
recoleccion de datos usaremos cédigos, los mismos que tendran una leyenda en
el encabezado de cada acapite.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se realizar4 analisis estadistico inferencial. Se calcularan las medidas de
desviacion estandar. Para variables de investigacion, los resultados se
presentaran en forma de tablas y estadisticas inferenciales, para tablas
cruzadas, se analizaran mediante la prueba de Chi-cuadrado. Para la tabulacién
y procesamiento de datos, se elaboraré una tabla de recoleccion de datos donde
se registraran los datos sociolégicos, clinicos, radiologicos y patolégicos, asi
como toda la informacion para el analisis estadistico. Se aplicara el programa
estadistico SPSS y se realizard un analisis cualitativo de los resultados. Se
utiizard la prueba Chi-cuadrado, es decir, prueba no paramétrica
estadisticamente significativa. De esta forma, se realizard la interpretacion
estadistica exponencial de los datos.

4.5 Aspectos éticos

Se utilizara el Consentimiento informado tanto para la quimioterapia
neoadyuvante en el cual se incluye efectos adversos relacionados al tratamiento
y posibles complicaciones, asi como en el caso del manejo quirdrgico, se
menciona en que consiste la cirugia, y las posibles complicaciones y secuelas
posoperatorias. Para proteger la confidencialidad de la informacion obtenida, se
utilizard un numero de identificacién para cada paciente, por lo que no se registra
ningin nombre o nimero de historia clinica. Esta investigacion se pondra a
disposicion del publico y de la comunidad cientifica en forma de publicacién
cientifica.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Compra de diversas
publicaciones

Web
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Logistica
Traslados

TOTAL

400.00
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100.00

300.00
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