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El cáncer de páncreas constituye un 3% de to-
das las neoplasias diagnosticadas, no obstante,
es la cuarta causa de muerte por cáncer. En el
momento del diagnóstico, aproximadamente
la mitad de los pacientes estarán afectados de
una enfermedad metastásica. La mediana de
supervivencia para este grupo de pacientes ha
sido históricamente de 6 meses1. Una tercera
parte de los pacientes afectados de un adeno-
carcinoma de páncreas se diagnosticarán en
un estadio localmente avanzado, sin ser candi-
datos a la realización de una intervención qui-
rúrgica radical. Así, únicamente una pequeña
proporción de los pacientes afectados de un
adenocarcinoma de páncreas serán candidatos
a un tratamiento oncológico radical. Este he-
cho pone de manifiesto la necesidad de mejo-
rar el tratamiento sistémico, quirúrgico y ra-
dioterápico de esta enfermedad, con el
objetivo de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, así como de aumentar su supervi-
vencia global (SG).

Tratamiento del
cáncer de páncreas
resecable

Sólo un pequeño porcentaje de pacientes
(10%) con cáncer de páncreas presentan en-
fermedad limitada y resecable al diagnóstico2.
Aun tras una resección macroscópicamente
completa, la mediana de supervivencia es de
13 meses, con una supervivencia a 5 años infe-
rior al 5%3. Hay pocos estudios aleatorizados
y con resultados dispares debido al reducido
número de pacientes, la heterogeneidad del
tumor primario y los esquemas de tratamiento
subóptimos (tabla 1).

Quimiorradioterapia adyuvante
La quimiorradioterapia (QRT) adyuvante en
cáncer de páncreas resecable (CPR) es el tra-
tamiento estándar en Norteamérica desde los
resultados positivos del estudio del GITSG
(Gastrointestinal Tumor Study Group), en
que se comparó QRT adyuvante con bolos
de 5-fluorouracilo (5-FU) seguido de 5-FU
de mantenimiento durante 2 años con obser-
vación4. El estudio incluía sólo a 43 pacien-
tes, aunque hubo una extensión del brazo de
tratamiento de 30 pacientes más para confir-
mar los resultados5, y se detuvo prematura-
mente por falta de selección y por aumento
de la SG en la rama de QRT (20 meses res-
pecto a 11 meses).
En 1999 se publicaron los resultados del estu-
dio europeo de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
que comparaba QRT adyuvante frente a ob-
servación, y que no encontró una mejoría sig-
nificativa en la mediana de SG6.
El ensayo 9704 del Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG)7, comunicado en ASCO
2006, analiza a 442 pacientes tratados todos
con QRT con 5-FU y aleatorizados a trata-
miento de quimioterapia (QT) pre-QRT y
post-QRT con 5-FU frente a gemcitabina. El
resultado global ha sido negativo, pero en el
análisis de subgrupos se ha encontrado un be-
neficio significativo a favor de la rama de trata-
miento con gemcitabina en el grupo de pacien-
tes con cáncer de cabeza de páncreas
(supervivencia mediana de 18,8 meses frente a
16,7 meses, hazard ratio (HR) = 0,79, p < 0,05).
En 2004 el grupo europeo de cáncer de pán-
creas (ESPAC) publicó los resultados del ma-
yor ensayo clínico en adyuvancia de CPR hasta
la fecha, el ESPAC-1, con 289 pacientes que
fueron aleatorizados a observación, QRT con
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El cáncer de

páncreas es una

enfermedad con incidencia

baja, pero con una

mortalidad elevada.

No hay la suficiente

evidencia para

recomendar un tratamiento

adyuvante estándar en

cáncer de páncreas

resecable. La

quimiorradioterapia (QRT)

y la quimioterapia (QT)

basadas en 5-fluorouracilo

(5-FU) son tratamientos

aceptados, pero requieren

de estudios prospectivos.

El tratamiento

habitual del cáncer de

páncreas localmente

avanzado (CPLA) es la

QRT basada en 5-FU. Los

últimos estudios apoyan la

QT con gemcitabina en

CPLA. No se puede

recomendar un estándar

de tratamiento con los

ensayos actuales, y las 2

aproximaciones

terapéuticas están

aceptadas.

La gemcitabina en

monoterapia según el

esquema de Burris sigue

siendo una opción de

tratamiento para el cáncer

de páncreas metastásico.

Dos combinaciones

de fármacos han

conseguido demostrar su

superioridad respecto a

gemcitabina en

monoterapia: gemcitabina

en combinación con

erlotinib y gemcitabina en

combinación con

capecitabina. Ello

establece estas

combinaciones como

nuevos tratamientos

estándares en el cáncer de

páncreas metastásico.
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La neoplasia de páncreas
constituye menos de un
5% de todas las
neoplasias
diagnosticadas. Presenta
una tasa elevada de
mortalidad, y se halla
dentro de las 5 primeras
causas de muerte por
cáncer.

El tratamiento quirúrgico
del cáncer de páncreas
resecable consigue una
supervivencia a 5 años
inferior al 5%, hecho que
obliga a plantear un
tratamiento adyuvante en
este grupo de pacientes,
desde estadios
tempranos.

La quimiorradioterapia
adyuvante ha demostrado
en los pacientes
intervenidos de un cáncer
de páncreas un
aumento de 9 meses en la
mediana de supervivencia
en comparación con
observación (GITSG ’87).

En los pacientes
intervenidos de una
neoplasia de páncreas, la
quimioterapia adyuvante
basada en 5-fluorouracilo
(5-FU) ha demostrado un
aumento significativo en la
mediana de supervivencia
de 4,6 meses comparado
con la quimiorradioterapia
adyuvante en el mayor
ensayo de adyuvancia en
cáncer de páncreas, el
ESPAC-1.

Lectura rápida
bolos de 5-FU, QT con 5-FU y leucovorin, y
QRT seguido de QT. El diseño del estudio
contemplaba una aleatorización 2 por 2 para
poder comparar los 2 grupos de tratamiento
principales: QRT frente a no QRT y QT
frente a no QT. Tras 4 años de seguimiento, se
observó un aumento significativo en la media-
na de SG a favor del brazo tratado con QT
(20,1 frente a 15,5 meses, HR = 0,71, p =
0,009). No se observó beneficio en el grupo de
QRT, con una tendencia a un peor pronóstico
(mediana de supervivencia 15,9 meses frente a
17,9 meses, HR = 1,28, p = 0,05)8. Se ha criti-
cado el resultado de este estudio por la elevada
proporción de pacientes que no completaron
los ciclos de tratamiento, por la falta de control
de calidad en el tratamiento con radioterapia
(RT) y por el diseño del estudio 2 por 2, ya
que en el análisis por separado de las 4 ramas,
el número de pacientes era insuficiente para
encontrar diferencias en supervivencia.
En el metanálisis publicado en 2005 por
Stocken et al9, se analizaron 5 estudios aleato-
rizados con QRT y QT adyuvante en CPR
(GITSG4,5 en 1985 y 1987 respectivamente,
Bakkevold et al10 en 1993, EORTC6 en
1999, Takada et al11 en 2002, ESPAC-18 en
2004). Con un total de 875 pacientes evalua-
bles, la QRT adyuvante no demostró un be-
neficio significativo en SG (HR = 1,09; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 0,89-1,32, p
= 0,43). Una tercera parte de los pacientes del
metaanálisis provienen del ensayo ESPAC-1,
lo cual condiciona sus resultados, hecho que
supone la mayor crítica del estudio, aparte de
las limitaciones que aporta un metaanálisis.

Quimioterapia adyuvante
Previa a la publicación del estudio ESPAC-1,
solo habían 2 ensayos aleatorizados que eva-
luaban el papel de la QT adyuvante basada en
5-FU en cáncer de páncreas: el estudio no-
ruego10 y el estudio japonés11. El primero fue

positivo a favor de la QT, y el segundo obtuvo
un resultado negativo a favor de la rama de
observación. Ninguno de los 2 estudios llegó a
la significación estadística.
El estudio ESPAC-1 demostró un beneficio
para el tratamiento de la QT frente a no QT en
el tratamiento adyuvante del cáncer de páncreas
(25% de reducción del riesgo de muerte [HR =
0,75; intervalo de confianza {IC} del 95%,
0,64-0,9, p = 0,001]). El papel de la QT se vio
potenciado tras los resultados del estudio fase
III presentado por Neuhaus en ASCO 2005,
donde la adyuvancia con gemcitabina demostró
ser superior a la observación (supervivencia libre
de enfermedad de 14,2 frente a 7,5 meses, p
< 0,05)12. A pesar de los resultados positivos de
los estudios presentados a favor del tratamiento
adyuvante con QT en CPR, el papel de la
QT adyuvante en CPR vuelve a estar en deba-
te. Se requieren ensayos clínicos prospectivos
con mejor diseño, control de tratamiento y se-
lección de pacientes para hallar el valor auténtico
de la QT y la QRT en este grupo de pacientes.

Quimiorradioterapia neoadyuvante
En la última década, varios grupos han inves-
tigado el papel de la QRT preoperatoria en
CPR. El fármaco radiosensibilizante más uti-
lizado ha sido el 5-FU, con tasas de resección
del 60%, respuestas objetivas del 20-40% y SG
alrededor de los 20 meses13,14. Nuevos agentes
quimioterápicos, como la gemcitabina y el pa-
clitaxel, también se han estudiado en este con-
texto. Los estudios con paclitaxel no han de-
mostrado beneficio respecto al esquema con
5-FU, con un aumento en la toxicidad15. Va-
rios estudios fase I/II con gemcitabina han ob-
servado un porcentaje de resecciones del 70%,
con respuestas parciales del 60% y SG de 36
meses16. Estos resultados invitan a seguir estu-
diando esta aproximación terapéutica, ya que
no hay estudios aleatorizados fase III que apo-
yen su uso de forma estándar.

Estudio Pacientes Tratamiento Mediana supervivencia p
incluidos (meses)

GITSG4 22 + 21 Obs. frente a QT-RT 11 frente a 21 0,03
+ QT post

EORTC6 54 + 60 Obs. frente a QT-RT 12,6 frente a 17,1 0,09

Bakkevold et al10 31 + 30 Obs. frente a QT (AMF) 11 frente a 23 0,02

ESPAC-18 145 + 144 QT-RT frente a no QT-RT 15,9 frente a 17,9 0,05

147 + 142 QT frente a no QT 20,1 frente a 15,5 0,009

AMF: quimioterapia adyuvante con 5-fluorourcilo, doxorrubicina y mitomicina; EORTC: European Organization for
Research and Treatment of Cancer; ESPAC-1: Grupo Europeo de Cáncer de Páncreas; GITSG: Gastrointestinal Tumor Study
Group; obs.: observación; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Tabla 1. Estudios de quimioterapia y quimiorradioterapia en cáncer de páncreas resecado



Respecto al tratamiento
adyuvante en el cáncer de
páncreas, los resultados
del ensayo ESPAC-1 y del
metaanálisis posterior han
recibido importantes
críticas que limitan la
evidencia a favor de la
quimioterapia en el
tratamiento adyuvante
en cáncer de páncreas
resecado.

La quimiorradioterapia
basada en 5-FU es el
tratamiento habitual en los
pacientes afectados de un
tumor de páncreas
localmente avanzado
irresecable. Los resultados
de los últimos estudios
aportan nueva evidencia
del posible beneficio de
la quimioterapia en este
grupo de pacientes.

Durante muchos años la
gemcitabina ha sido el
tratamiento estándar del
tratamiento del cáncer de
páncreas metastásico, la
cual alcanza una
supervivencia de 6 meses.

Lectura rápida
Tratamiento del
cáncer de páncreas
localmente avanzado

El cáncer de páncreas localmente avanzado
(CPLA) se define como el tumor pancreático
irresecable (por afectación de vasos retroperi-
toneales o afectación ganglionar extensa) sin
evidencia de metástasis a distancia. Tiene un
pronóstico intermedio entre el CPR y el me-
tastásico, con una mediana de SG de 9 meses.

Quimioterapia y quimiorradioterapia en
cáncer de páncreas localmente avanzado
En los últimos años, la QRT ha sido el trata-
miento habitual del CPLA. Hay 3 estudios que
demuestran la superioridad de la QRT en fren-
te de la RT sola. Los resultados de los estudios
de la Clínica Mayo17 y del GITSG18, que
combinaron RT y bolos de 5-FU, consiguieron
medianas de SG alrededor de los 10 meses.
El segundo estudio del GITSG comparó la
QRT con 5-FU o con doxorrubicina, sin en-
contrar diferencias significativas entre los 2
grupos19. El primer ensayo aleatorizado que
comparó QRT con QT demostró un benefi-
cio significativo en SG a favor de la QRT (su-
pervivencia a 1 año del 41 frente a 19%)20. En
cambio, los resultados del estudio del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) no
demostraron un beneficio de la QRT frente a
la QT sola basada en 5-FU (mediana de SG
de 8,2 frente a 8,3 meses)21. Los resultados
del ensayo fase III del grupo francés, con 119
pacientes aleatorizados a QRT con cisplatino
y 5-FU seguido de gemcitabina o gemcitabina
sola, han revelado un aumento de SG en la ra-
ma de gemcitabina sola (mediana de SG de
8,4 frente a 14,3 meses, p = 0,014)22. Se trata
de un estudio incompleto que se suspendió
prematuramente por la baja SG en la rama de
QRT. Las razones de esta diferencia están en
estudio. Aunque la tendencia habitual es el
uso de QRT en CPLA, la QT debe conside-
rarse en futuros ensayos clínicos.

Tratamiento
de la enfermedad
metastásica

La neoplasia de páncreas metastásica presenta
una alta morbilidad y mortalidad. Menos de
un 10% de los pacientes permanecerán vivos
tras un año del diagnóstico de su enfermedad.
La elevada agresividad de este tumor, y la es-
casez de recursos terapéuticos, obliga a realizar
un esfuerzo para mejorar el tratamiento de la

enfermedad sistémica, con el objetivo de au-
mentar la SG de estos pacientes.
El 5-FU ha sido durante muchos años el úni-
co agente quimioterapéutico utilizado para el
tratamiento del tumor de páncreas. No obs-
tante, la tasa de respuestas con el 5-FU no ex-
cede el 20%. Ningún estudio aleatorizado ha
demostrado una mejoría clínica o de la SG en
los pacientes tratados con este fármaco23,24.
Históricamente, diferentes agentes quimiote-
rápicos se han combinado con 5-FU, sin al-
canzar con la combinación un aumento de la
eficacia25.
Burris et al26 publicaron el primer estudio que
permitió establecer la gemcitabina como el
tratamiento estándar en el cáncer de páncreas
metastásico. Se aleatorizó a un total de 126
pacientes, afectados de un adenocarcinoma de
páncreas avanzado, a recibir gemcitabina
1.000 mg/m2 semanal durante 7 semanas, se-
guido de una semana de descanso, y posterior-
mente seguir con 3 semanas de tratamiento y
una de descanso, o a recibir 5-FU en bolo se-
manal a una dosis de 600 mg/m2. El objetivo
primario del estudio era la obtención de bene-
ficio clínico. Los objetivos secundarios fueron
tasa de respuesta, tiempo a la progresión (TP)
y SG. Los 2 grupos de tratamientos fueron
bien balanceados. El 23% de los pacientes tra-
tados con gemcitabina alcanzó un beneficio
clínico, mientras que en el grupo tratado con
5-FU este beneficio fue claramente inferior
(4,8%, p = 0,0022). La mediana de TP, y la
SG fueron estadísticamente superiores en el
grupo tratado con gemcitabina (9 semanas
frente a 4 semanas p = 0,0002, y 5,65 meses
frente a 4,41 meses p = 0,0025). Ambos trata-
mientos fueron bien tolerados. Tras los resul-
tados de este estudio, muchos autores han in-
tentado testar diferentes combinaciones de
QT, sin alcanzar a demostrar su superioridad
respecto a gemcitabina en monoterapia27-31

(tabla 2).
En un estudio fase II aleatorizado, Tempero et
al32 demostraron que la gemcitabina en infu-
sión prolongada aumentaba la SG respecto a
la infusión estándar: se trató a 49 pacientes
con gemcitabina a dosis de 2.000 mg/m2 du-
rante 30 min, y se trató a 43 pacientes con
gemcitabina a dosis de 1.500 mg/m2 en infu-
sión de 150 min. Aunque el objetivo principal
del estudio no se alcanzó, TP, sí se demostró
un aumento en la SG en los pacientes tratados
con gemcitabina en infusión prolongada res-
pecto a los pacientes tratados con infusión es-
tándar (5 meses respecto 8 meses; p = 0,013).
El grupo tratado con la infusión prolongada
presentó una toxicidad hematológica mayor.
Asimismo, el análisis farmacocinético demos-
tró el doble de gemcitabina trifosfato intrace-
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lular en las muestras obtenidas de los pacien-
tes tratados con la infusión de 150 min (p =
0,046). El resultado de este estudio permitió
establecer un nuevo brazo de tratamiento en
futuros estudios con pacientes afectados de
cáncer de páncreas avanzado, tanto en mono-
terapia como en combinación con otros agen-
tes terapéuticos.
En este contexto, Louvet et al33 presentaron
en ASCO 2004 el resultado de un estudio
fase III, cuyo objetivo era demostrar un au-
mento de SG con la combinación oxaliplatino
100 mg/m2 y gemcitabina 1.000 mg/m2 en in-
fusión prolongada (GEMOX) respecto a gem-
citabina en infusión estándar; 313 pacientes
fueron elegibles. La combinación de GEMOX
fue superior en tasa de respuesta, TP y benefi-
cio clínico; no obstante, no consiguió demos-
trar una diferencia estadísticamente significati-
va en SG (7,1 meses en monoterapia respecto
9 meses en la combinación, p = 0,13). El grupo
de la combinación presentó una incidencia
mayor de toxicidad grados 3/4 en forma de vó-
mitos (3,2 frente a 8,9%), plaquetopenia (3,2
frente a 14%) y polineuropatía periférica (0
frente a 19,1%). GEMOX fue la primera com-
binación de QT que demostró un beneficio
clínico mayor respecto a gemcitabina en mo-
noterapia. A pesar de no alcanzar una diferen-
cia estadísticamente significativa en cuanto a la
SG, la combinación alcanzó la mayor supervi-
vencia en pacientes afectados de neoplasia de
páncreas avanzada. Una de las críticas realiza-
das a este estudio ha sido el papel de la gemci-
tabina en infusión prolongada en el esquema
GEMOX. Para intentar dar respuesta a esta
cuestión se diseñó el estudio E6201, cuyos re-
sultados se presentaron en ASCO 200634. Es-
te estudio tenía 3 brazos de tratamiento: gem-
citabina a dosis estándar, GEMOX y
gemcitabina en infusión prolongada. Ninguno
de los 2 brazos experimentales demostró supe-
rioridad en SG respecto al brazo estándar.
Moore et al35 presentaron en ASCO 2005 el
primer estudio que demostró que la combina-

ción de gemcitabina con un inhibidor de la ti-
rosina cinasa del epidermal growth factor recep-
tor (EGFR) presentaba una SG superior a
gemcitabina en monoterapia. Se aleatorizó a
569 pacientes a recibir gemcitabina a dosis es-
tándar respecto a gemcitabina más erlotinib.
El grupo de la combinación demostró un au-
mento leve, aunque estadísticamente signifi-
cativo, de SG respecto a gemcitabina en mo-
noterapia (HR = 0,81, p = 0,025). El grupo de
la combinación presentó una tasa mayor de
toxicidades grado 3/4 en forma de erupción
cutánea (6 frente a 1%) y diarreas (6 frente a
2%). En este estudio no se demostró una co-
rrelación entre la intensidad de expresión del
EGFR por inmunohistoquímica y la SG; no
obstante, sí se demostró una correlación entre
la aparición de la erupción cutánea con un
grado mayor o igual a grado 2 y la SG. Éste
fue el primer estudio en demostrar un benefi-
cio en la SG en la combinación de gemcitabi-
na con un inhibidor de la tirosina cinasa. La
crítica a este estudio ha sido el escaso benefi-
cio obtenido con la combinación respecto a la
gemcitabina en monoterapia, con el precio de
un aumento de la toxicidad y un coste econó-
mico mayor.
En la Conferencia Europea (ECCO) 2005,
Cunningham et al36 presentó el resultado del
segundo estudio que demostró un aumento de
SG con una combinación de fármacos respec-
to gemcitabina en monoterapia. En este estu-
dio se trató a 533 pacientes con gemcitabina a
dosis estándar o con gemcitabina-capecitabi-
na. El grupo tratado con la combinación pre-
sentó una SG estadísticamente superior a la
del grupo tratado con gemcitabina en mono-
terapia (7,4 respecto 6 meses, p = 0,026). Los
pacientes tratados en el brazo experimental no
presentaron una mayor toxicidad secundaria al
tratamiento.
En los últimos años, han aparecido nuevas op-
ciones de tratamiento para el cáncer de páncre-
as metastásico (tabla 3). Los nuevos tratamien-
tos incluyen nuevos agentes quimioterápicos y

Esquema de quimioterapia TP (meses) SG (meses)

Gemcitabina + 5-FU bolos27 3,4 6,7

Gemcitabina + cisplatino28 5,3 7,5

Gemcitabina + capecitabina29 4,8 8,4

Gemcitabina + irinotecán30 3,4 6,3

Gemcitabina + tipifarnib31 3,7 6,4

5-FU: 5-fluorouracilo; SG: supervivencia global; TP: tiempo a la progresión.

Tabla 2. Estudios fase III aleatorizados en cáncer de páncreas que han testado diferentes
combinaciones de quimioterapia basadas en gemcitabina

En el tratamiento del
cáncer de páncreas
metastásico, se han
intentado combinaciones
de 5-fluorourcilo con otros
agentes
quimioterapéuticos, sin
alcanzar demostrar una
superioridad
estadísticamente
significativa respecto a la
gemcitabina en
monoterapia.

Respecto al cáncer de
páncreas metastásico,
Tempero et al demostraron
que la infusión prolongada
de gemcitabina permitía
alcanzar una
supervivencia mayor que
gemcitabina en infusión de
30 min. La infusión
prolongada aumentaba la
toxicidad hematológica
respecto a la infusión
estándar.

En el cáncer de páncreas
metastásico, 2
combinaciones de
fármacos han alcanzado
una superioridad respecto
a la gemcitabina en
monoterapia, la
gemcitabina en
combinación con
capecitabina y la
gemcitabina en
combinación con erlotinib.
Estas combinaciones se
consideran nuevos
tratamientos estándares
junto a gemcitabina en
monoterapia para los
pacientes afectados de un
tumor de páncreas
metastásico.

Lectura rápida



tratamientos moleculares. El erlotinib ha de-
mostrado su superioridad en combinación con
la gemcitabina, respecto a la gemcitabina en
monoterapia, y su uso se ha aprobado en com-
binación con gemcitabina en Estados Unidos,
y está pendiente de aprobarse en Europa.
Otras moléculas, como el cetuximab o el beva-
cizumab, han demostrado una prometedora
actividad en estudios fase II37-39, y bevacizu-
mab está en fase de desarrollo en estudios fase
III. Este nuevo escenario aporta nuevas opor-
tunidades en el tratamiento de esta enferme-
dad.
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