ANALES MEDICOS

Volumen Namero Octubre-Diciembre
Volume 47 Number 4 Oclcl)el—Decemberzooz

Articulo:

Gemcitabina en cancer de pancreas

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Asociacion Médica del American British Cowdray Hospital, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O Indice de este nimero [ Contents of this number
O Mas revistas O More journals
0 Busqueda 0 Search

©

edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-abc/e-bc2002/e-bc02-4/e1-bc024.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-abc/e-bc2002/e-bc02-4/e1-bc024.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-abc/i-bc2002/i-bc02-4/i1-bc024.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

. . . ., ANALES

Trabajo de investigacion MEDICOS
D

FOSPITAL

ABC

Vol. 47, Nim. 4
Oct. - Dic. 2002
pp. 211 - 216

Gemcitabina en cancer de pancreas

Raquel Gerson,* Alberto Serrano O,* Alberto Villalobos,** Yanin Chavarri**

RESUMEN ABSTRACT

AntecedentesEEn cancer de pancreas locorregionalmente avanzado oBackground: Median survival at 5 years with locally ad-
metastasico, la supervivencia media a cinco afios es de cuatro meseswanced or metastasic pancreatic carcinoma is 4 months and
la calidad de vida es fuertemente impactada por sintomas como somuality of life is strongly affected by symptoms as pain, nausea
dolor, ndusea y debilida@bjetivo: Analizar la eficacia, tolerabilidad and weaknessObjective: To analyze the side effects, thera-
e impacto en la supervivencia de pacientes con cancer de pancregseutic results and the survival in patients with advanced pan-
avanzado tratados con gemcitabiRacientes:Sujetos con cancer de  creatic carcinoma treated with gemcitabine. Patients with con-
pancreas, histolégicamente confirmado, de edad adulta, sin distinciériirmed pancreatic carcinoma, in adult age, no race nor gender
de raza ni sexo, tratados con gemcitabina 1250 fngiias uno, ocho distinction treated with gemcitabine 1,250 mg/rd1, 8 and
y 15. Se excluyeron aquéllos con creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dL15. Patients with serum creatinine > 1.5 mg/dL, total bilirru-
bilirrubina total mayor a 2 mg/L y cuenta leucocitaria menor a 3,500 bine > 2 mg/L white blood cells count < 3,500 cel/fnmemo-
células/mm, hemoglobina < 9 g/L y plaquetas < 100,000in8e globin < 9 g/L and platelets < 100,000/ninvere excluded.
evalué edad, sexo, fecha del diagndstico, estirpe histoldgica, etapificaAge, gender, time of diagnosis, histological type, clinical
cién, nimero y sitios de metastasis, escala de Karnofsky, nimero dstage, number and metastatic sites, Karnofsky’s scale, number
ciclos recibidos, cifras de leucocitos, plaquetas y hemoglobina en cadaf cycles, leucocyte, platelet and hemoglobin counts per appli-
aplicacion y sintomas asociados a la aplicacién del farmaco. Tambiércation as well as associated symptoms were evaluated. Also,
se valoro la respuesta terapéutica (RT), efectos adversos, el tiempo dédherapeutic response, side effects, duration of response and
duracion de la respuesta terapéutica y causas de nRestdtados: cause of death were registerdRlesults:20 patients, mean age
Veinte pacientes, edad 60.8 + 9.6 afios; 16 (80%) con metastasis y cu®%0.8 + 9.6 years. 16 (80%) with metastasis at diagnosis and 4
tro (20%) en etapa lll. Quince (75%) tenian involucro hepatico, dos (20%) in stage Ill. 15 (75%) had hepatic involvement, 2 (10%)
(10%) pulmonar y dos mas en otros sitios. Tres pacientes tenian dopulmonary and 2 in other sites. 275 applications were admin-
sitios de metastasis y 13 un solo sitio de involucro. Se realizaron 275stered in 20 pts, 13.7 + 10.8 doses/pt, range 3 to 49. 15 pa-
aplicaciones en los 20 sujetos (13.7 + 10.8 por paciente; rango tres sients (75%) complainted of adverse symptomatology. Nausea
49). Quince pacientes (75%) tuvieron sintomas adversos. Nausea eim 8, 40%; epigastric pain 6, 30%; somnolence 4, 20%; consti-
ocho sujetos (40%), dolor epigastrico en seis (30%) somnolencia erpation 3; 15%, dysuria; leg edema, 10% and dyspnea, dysgeu-
cuatro (20%), estrefiimiento en tres (15%), disuria y edema de extremisia, abdominal distension, digestive tract bleeding, mucositis
dades inferiores en dos (10%) y disnea, disgeusia, distension abdomiand deep venous thrombosis in 1 patient, 5%. Leucopenia was
nal, sangrado de tubo digestivo, mucositis y trombosis venosa cada@bserved in 69 of 275 applications, 25.1%; anemia in 99, 36%
una en un paciente (5%). Se observo algun grado de leucopenia en 68nd thrombocytopenia in 50, 18.2%. Follow-up time 10.15 *
(25.1%) de las 275 aplicaciones; anemia en 99 (36%) y trombocitope-8.9 mos, range 1 to 42. One patient, 7.14%, showed complete
nia en 50 (18.2%). Karnofsky inicial 79.5 + 3.4, intermedio 76.6 + 8.7 response, 6 (42.8%) partial, response rate 49.9%. Initial Kar-
y final 74 £ 9.1, p = 0.33. El tiempo de seguimiento fue de 10.15 + 8.9 nofsky’s scale 79.5 * 3.4, at intermediate 76.6 * 8.7 and final
meses (rango uno a 42). Uno (7.14%) mostré respuesta completa, seig4 + 9.1, p = 0.33. Mean duration of response 6.2 + 3.6 mos,
(42.8%) parcial; indice de respuesta 49.9%. La duracion de la respuesrange 2 to 14. 13 pts, 65% died. Two patients lived for more
ta fue de 6.2 + 3.6 meses (rango dos a 14). Fallecieron 13 enfermoghan 12 months and 2 more than Zlonclusions:Gemcitab-
(65%). Dos pacientes vivieron mas de 12 meses y otros dos mas de 2#he is an active agent againts pancreatic carcinoma with some
Conclusiones:La gemcitabina es activa en el cancer de pancreas conprolonged responses. It produces important subjective benefit
algunas respuestas prolongadas. Produce importante beneficio subjetinat reflects in quality of life. It is well tolerated, side effects
vo que se refleja en la calidad de vida. Es bien tolerada, sus efectos adie infrequent and of low grade.
versos son poco frecuentes y de bajo grado de severidad.
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INTRODUCCION El objetivo de este trabajo es analizar los efectos
secundarios y terapéuticos producidos por la gemci-

En México, el cancer de pancreas ocup0 la posiciértabina, asi como medir su impacto en la superviven-
namero 28 en la mortalidad inducida por neoplasiascia de pacientes con cancer avanzado de pancreas.
en 1997, con 392 muertes. Durante los afios 1993 a
1997, este cancer representd la trigésima segunda PACIENTES Y METODOS
causa de muerte en el grupo de 15 a 64 afios y la vi-
gésimo séptima en el de mayores dé B5.los Es-  Estudio retrospectivo, observacional, transversal,
tados Unidos de Norteamérica su incidencia se halinico y no comparativo, en el que se analizaron los
mantenido, se registraron 28,000 nuevos casos dueasos de pacientes con neoplasia pancreatica, histo-
rante 1998 y representa la quinta causa de muertBgicamente confirmada, que fueron tratados con ge-
por cancer. La supervivencia a cinco afios ha sido inmcitabina entre abril de 1996 y enero del 2000.
formada en 3.5%. Fueron incluidos pacientes de edad adulta, sin dis-

Ante fases tardias de la enfermedad, los tratatincién de raza ni sexo, con diagnéstico confirmado
mientos comunmente aplicados involucran el uso dede adenocarcinoma pancreatico, quienes recibieron
la quimioterapia. Diversos farmacos, empleadosal menos un ciclo de tratamiento con gemcitabina
como terapia Unica o combinada, no han logradopara evaluar tolerancia y mas de tres ciclos para
mejorar las expectativas de supervivencia de estogfectividad. Fueron considerados para recibir este
pacientes. Por otra parte, es frecuente que el cancdarmaco quienes tenian creatinina sérica, pruebas de
de pancreas se vea asociado con sintomas severfisncion hepatica y biometria hematica normales.
gue deterioran la calidad de vida, como son: dolor,Fueron excluidos pacientes con creatinina sérica ma-
nausea y debilidadl? yor a 1.5 mg/dL, bilirrubina total mayor a 2 mg/L y

Las tendencias modernas en la investigacion y decon cuenta leucocitaria menor de 3,500 células/mm
sarrollo de nuevos farmacos antitumorales han trataddiemoglobina menor de 9 g/L y cifra de plaquetas
de encontrar el punto de equilibrio entre el beneficiomenor de 100,000/minTambién fueron excluidos
de la terapia y el impacto ejercido sobre la calidad desujetos con datos incompletos en el expediente o con
vida del paciente. Este es el caso de la gemcitabina. seguimiento incompleto.

La gemcitabina, 2'-2' difluorodeoxicitidina, es un La gemcitabina se aplico en dosis de 1,250 rig/m
anélogo de las pirimidinas que se ha empleado en diluida en 250 mL de solucién salina en infusién in-
tratamiento paliativo de diversas neoplasias, tales comdéravenosa de 60 minutos. La administracion se realizé
cancer de pancreas, mama, ovario, células no pequefiaada semana por siete semanas en el primer ciclo y
de pulmén. Su mecanismo de accion, fundamentalmenluego semanal por tres consecutivas y una de descan-
te, es la inhibicion de la sintesis del ADN. Sin embargo,so para reiniciar en la cuarta semana, lo que conformo
se le han atribuido otros mecanismos que inducen sun ciclo de tratamiento. Antes de cada aplicacién, se
autopotenciacion, entre ellos, la inhibicién de la enzimaanalizé biometria hematica, estado fisico funcional
ribonucledtido reductasa y del ARN. mediante la escala de Karnofsky y sintomas asociados

Los efectos toxicos de mayor grado de intensidadcon la administracion del farmaco. Las dosis fueron
que se han asociado con la aplicacién de este analonodificadas cuando se detectaron conteos leucocita-
go son diversos, pero relativamente bajos; entre ellosios de 1,500 a 3,000 células/rhmtrombocitarios
leucopenia grado IlI (frecuencia de 6.1 a 6.8%) y entre 50 y 100 células/nfmaplicandose en estos ca-
grado 1V, 0 a 2.3%, neutropenia grado Ill (18.2 a sos el 75% de la dosis calculada; mientras que en pa-
23.3%) y grado IV (6.3 a 7%), alopecia grado Il cientes con leucocitos inferiores a 1,500 células/mm
(2.3%), grado IV (0%), nausea, vomito y diarrea (3.3 o con plaquetas menores a 50 mil no se administro el
a 26.7%), infeccion asociada a neutropenia grado Ilimedicamento.

(0%) y grado IV (2.3%), proteinuria, retencién azoa- En cada caso se registraron: edad, sexo, fecha de
day disnea grado | (1 a 11%), aumento de transamita realizacién del diagndstico, estirpe histologica de
nasas y trombocitopenia son poco frecuettes. la neoplasia, etapificacion de acuerdo a los criterios
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del American Joint Cancer Committee (TNM), nu- y cuatro (20%) estaban en etapa lll. En cuanto a los
mero y sitios de metastasis, escala de Karnofskysitios de metéstasis, 15 (75%) tenian metastasis he-
tipo de procedimiento empleado para la realizacionpaticas, dos (10%) pulmonar y dos mas en otros si-
del diagnéstico, dosis empleada, numero de ciclogios. Tres pacientes tenian dos sitios de metastasis y
recibidos, cifras de leucocitos, plaquetas y hemoglo-13 un solo sitio. En ocho pacientes (40%) se realiz6
bina en cada aplicacion y sintomas asociados a Ipancreatoduodenectomia; en cuatro (20%) sélo biop-
aplicacion del farmaco; no se registraron de manerasia pancreatica guiada por tomografia; tres (15%)
uniforme los niveles del antigeno CA 19-9. con biopsia hepatica guiada por tomografia; dos
También se valoro la respuesta terapéutica, con{10%) con derivacion intestinal y toma de biopsia
siderada como: completa, cuando se documenté popancreética; y en tres (15%) casos el diagndstico se
medios clinicos, tomograficos y bioquimicos la re- realiz6 con base en las caracteristicas clinicas del pa-
mision del 100% de la masa tumoral medible al me-decimiento, los hallazgos tomogréficos y los eleva-
nos durante dos meses; parcial, con reduccion atlos niveles detectados del antigeno CA 19-9 y anti-
menos del 50% en las dimensiones; estable cuandgeno carcinoembriénico. En ninguno de estos proce-
no se identificaron cambios significativos; y pro- dimientos se realizo terapia litica del plexo celiaco.
gresion, cuando aumento en 25% los diametros me- El cuadro llmuestra los datos correspondientes
dibles o se identificaron nuevos sitios metastasicosal tratamiento con gemcitabina. Se realizaron un to-
No se utilizé el CA 19-9 para valorar efectividad tal de 275 aplicaciones en los 20 enfermos (13.7 +
del farmaco. Sélo los pacientes que recibieron tresl0.8 aplicaciones por paciente, rango de 3 a 49). La
0 mas ciclos de tratamiento fueron consideradosterapia citotéxica fue iniciada a las cuatro semanas
para la evaluacion de respuesta, la cual se realizdel posoperatorio cuando se realizé pancreatoduo-
cada dos meses; mientras que el grupo total de padenectomia y/o derivacion intestinal; mientras que
cientes, aun cuando hubieran recibido un ciclo deésta se inicié6 una semana después de haberse reali-
terapia, fueron considerados para el andlisis dezado una biopsia guiada por medios imagenologi-
efectos adversos. También se valoro el tiempo decos. Quince pacientes (75%) refirieron algan sinto-
duracion de la respuesta terapéutica, consideradma asociado con la administracién del farmaco y
como el intervalo de tiempo entre el inicio de la te-
rapia y la progresion de la neoplasia; ademas, su-
pervivencia y causas de muerte. Cuadro | Datos generales.
El andlisis estadistico emple6 los métodos des-

L . . . Pacientes
criptivos con medidas de tendencia central y disper-
sion. La diferencia entre las cifras leucocitarias, pla-  ariaple n %
guetarias y de hemoglobina al inicio, intermedias y
finales a la terapia con gemcitabina, asi como de la Pacientes 20 100
escala de Karnofsky se realiz6 con la prueba de adenocarcinoma 20 100
Kruskall-Wallis. El analisis de supervivencia se rea-  giapa clinica:
liz6 con curvas de Kaplan-Meier por el método del m 4 20
limite del producto. IV 16 89
Sitios de metastasis:
RESULTADOS Higado 15 75
. . ; Y X Pulmén 2 10
En el estudio se incluyeron 20 pacientes, siete muje- s 2 10
res y 13 hombres, con edad promedio 60.8 + 9.6 .00 de sitios metastasicos:
afos. Las caracteristicas generales de las neoplasias |,
Ninguno 4 20
se muestran en ebadro I,donde se observa que el Un sitio 13 65

100% correspondieron a estirpe adenocarcinoma; 16 s sitios 3 15
(80%) se consideran metastasicos desde un principia
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cinco (25%) tuvieron curso asintomatico. Los sin- observo algun grado de leucopenia en 69 (25.1%)
tomas relacionados con la terapia fueron: nausea ede las 275 aplicaciones; anemia en 99 (36%) y
ocho (40%), dolor epigéastrico en seis (30%), som-trombocitopenia en 50 (18.2%). La leucopenia se
nolencia en cuatro (20%) estrefiimiento en tresconsider6 grado | en 56 aplicaciones (81.2%) y gra-
(15%), disuria y edema de extremidades inferioresdo Il en 13 (18.8%); mientras que la anemia fue
en dos (10%) y disnea, disgeusia, distension abdogrado | en 89 administraciones (84.9%), grado Il en
minal, sangrado de tubo digestivo, mucositis y siete (7.1%) y Ill en tres (3%); trombocitopenia

trombosis venosa cada una en un paciente (5%). Sgrado | se detecté en 35 aplicaciones (70%), Il en

Cuadro Il. Datos en relacion a la terapia con gemcitabina.

Pacientes
Variable n %
Sintomas asociados:
Nausea 8 40
Dolor epigéstrico: 6 30

Somnolencia 4 20

Estrefiimiento 3 15

Disuria 2 10

Edema 2 10

Polipnea 1 5

Disgeusia 1 5

Distension abdominal 1 5

Sangrado de tubo digestivo 1 5

Mucositis 1 5

Trombosis venosa 1 5

Aplicaciones

n %
Total de aplicaciones 275 100.0
Toxicidad:

Leucopenia: 69 100.0
Grado | 56 81.1
Grado Il 13 18.9

Anemia: 99 100.0
Grado | 89 89.9
Grado Il 7 7.1
Grado IV 3 3.0

Trombocitopenia: 43 100.0
Grado | 35 70.0
Grado Il 7 14.0
Grado Il 5 10.0
Grado IV 3 6.0

siete (14%), Ill en cinco (10%) y IV en tres (6%).

La media del estado fisico funcional al inicio del
estudio fue de 75.5 + 3.3, después de los primeros
dos ciclos de terapia 76.6 + 8.7 y al final del estu-
dio 74.9 + 9.16; no se detecto diferencia significati-
va, p = 0.33. Al inicio del estudio, 15 pacientes
(75%) recibieron terapia analgésica; 10 de ellos con
antiinflamatorios no esteroideos y cinco con opia-
ceos leves; la dosis y cambio en el esquema de
analgésicos no fue evaluado en este trabajo. Cuatro
pacientes (20%) con enfermedad localmente avan-
zada recibieron radioterapia a epigastrio a causa de
dolor constante.

El tiempo de seguimiento fue de 10.15 + 8.9 me-
ses (rango de uno a 42). En cuanto a la respuesta te-
rapéutica, seis pacientes (30%) no fueron valorados
por haber recibido menos de tres ciclos de trata-
miento. De los 14 restantes, uno (7.14%) mostro
respuesta completa, seis (42.8%) parcial, seis mas
tuvieron estabilidad y uno progresion; el indice de
respuesta global fue de 49.9%. El tiempo de dura-
cion de la respuesta fue de 6.2 + 3.6 meses (rango
de dos a 14). Durante el tiempo de seguimiento de
este estudio fallecieron 13 sujetos (65%); 12 por
causas directamente relacionadas con las neopla-
sias y uno por perforacién intestinal secundaria a la
instalacion de una proétesis biliar por via endoscopi-
ca. Dos pacientes vivieron mas de 12 meses y otros
dos més de 24. Lfggura 1, muestra la curva de Ka-
plan-Meier para la supervivencia; en ella se aprecia
gue la probabilidad de supervivencia hacia el final
del estudio es de 0.19.

DISCUSION

En este estudio del tratamiento del cancer de pan-
creas con gemcitabina, se observé indice de respues-
ta de 50%, con una respuesta completa y seis parcia-
les. Varios estudios previos han evaluado la utilidad
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1.0

< sa alcalina. Ademas, en los estudios antes referi-
5 09 dos, se registré mejoria en la intensidad de dolor,
“;’ 83 rgdu_cciér_l en los requerimientos de ana!gésicos y
g - disminucién de la nausea, asi como mejoria en el
3 06 estado fisico funcional y del peso corporal.
g 05 Nuevas estrategias aplicadas en la busqueda de
E 04 obtencion de mejores resultados han implicado la
E gz —|_ combinacion de la gemcitabina con otros férmacos
S gue hasta el momento parecen no producir mayor
a é’; beneficio. Berlin y colaboradorés,al combinar
: 6 12 18 24 30 36 42 48 5 gemcnabma con 5-fluorouracilo en _37 pacientes,
. o registraron 14% de respuestas parciales y supervi-
Tiempo de supervivencia en meses vencia de 4.4 meses. Aparentemente, la combina-

cién del analogo de pirimidinas con docetaXel
con epirrubicind* tampoco han mejorado la res-
puesta terapéutica de esta neoplasia y se asocia
de la gemcitabina en el cancer de pancreas avanzaon la produccién de mayores efectos secunda-
do. Carmichael y colaboradotégon una pequefia rios. Otra estrategia ha sido la combinacion de ge-
poblacion detect6 10% de indice de respuesta, Burrisncitabina a dosis de 20 mgfreemanal y radiote-
y su grupddetectaron 11%, mientras que Storniolo rapia, la cual parece ser prometedora, pero el estu-
y asociadodregistraron 12%. La diferencia puede dio aln es jovei?
estar en funcion al tamafio de la muestra analizada
en cada estudio, 34, 63 y 3,023, respectivamente. CONCLUSIONES
Por otra parte, estos tres autores reportan sus porcen-
tajes de respuesta predominantemente con enfermé&emcitabina, analogo de pirimidinas, es un farma-
dad estable y respuestas parciales; mientras que etp activo en el cancer de pancreas algunages-
este trabajo si se identific6 una respuesta completpuestas de duracion prolongada y mejoria subjeti-
documentada por tomografia y nivel sérico de CAva reflejada en la calidad de vida. Aun cuando los
19-9 y el resto por respuestas parciales, no se incluporcentajes de respuestas completas asociadas a la
y0 estabilizacion, lo cual eleva el indice de respues-utilizacion del medicamento son bajos, la limitada
ta. También, la diferencia entre resultados puede estoxicidad asociada a este medicamento sugiere
tar en funcion a la dosis de gemcitabina empleadagmplear a este farmaco en pacientes con cancer de
en este trabajo fue de 1,250 mghAren los tres re-  pancreas avanzado. Se requieren mas estudios que
portes previos de 1,000 mg/A™11En nuestra serie, valoren nuevas estrategias terapéuticas, como mo-
el tiempo de duracion de la respuesta fue de 6.2 menoterapia o terapia combinada, que puedan mejo-
ses, mientras que en los estudios antes mencionadaoar las expectativas de supervivencia en este grupo
se informa de cifras entre 4.8 y 6.3 meses, resultadode pacientes.
similares al aqui descrito.
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