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Tratamiento de los Pacientes de Adenocarcinoma Pancreético
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Objetivo: Terapiasablativas han sido utilizadas enincremento en el trata-
miento de cancer pancredtico avanzado localmente (CPAL) (LAPC). La
electroporaciénirreversible (EIR) (IRE) esun sistemade entregade energia,
efectivo en abladir tumores mediante |ainduccion de destruccion de mem-
branairreversible de células. Nosotros tenemos el propésito de demostrar
laeficaciadel tratamiento con EIR como parte del tratamiento multimodal
de CPAL.

M étodos: Desdejulio del 2010 aoctubredel 2014, los pacientes con CPAL
etapa |11 radiogréfica fueron tratados con EIR y supervisados bajo un
registro aprobado por el consgjo de revisién institucional prospectivo
multicentro, los resultados alos 90 dias perioperatorios, lafalaloca y la
supervivenciageneral fueron registrados.

Resultados: Un total de 200 pacientes con CPAL fueron sometidos solo
EIR (n=150) o reseccién pancredticamés EIR paramejorar el margen (n=
50). Todoslos pacientes fueron sometidos con quimioterapiadeinduccion
y 52% recibieron terapiade quimioradiacién asi como paraunamedianade
6 meses (escala 5-13 meses) antes de EIR. EIR fue exitosamente llevadaa
cabo en todos los pacientes. Treintay siete por ciento de los pacientes
sostuvieron complicaciones, con unamediana de grado 2 (escala, 1-5). La
duracién de permanenciadelamedianafue de 6 dias (escala, 4-36 dias). Con
unamedianade seguimiento de 29 meses, 6 pacientes (3%) han experimen-
tado la recurrencia local. La mediana general de supervivencia fue 24.9
meses (escala, 4.9-85 meses).

Conclusiones: Para pacientes con CPAL (etapa Ill), la adicion de EIR
para quimioterapia convencional y terapia de radiacion resultaen supervi-
vencia prolongada sustancialmente comparada con los controles histori-
cos. Estos resultados sugieren que el control ablativo del tumor primario
puede prolongar |a supervivencia

PalabrasClave: EIR, electroporacionirreversible, cancer pancredtico avan-
zado localmente, supervivenciageneral, cancer pancredtico etapa 3.
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Laelectroporaciénirreversible (EIR) seutilizé por primeravez en el 2009
para un cancer pancreético avanzado localmente (CPAL) como unatera-
pia consolidadora debido a su método de accién de lesién no térmica. El
tratamiento de EIR ha sido llevado a cabo exitosamente
intraoperatoriamente, 2 laparoscopicamente? o percutdneamente®S.
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El método de EIR de accién no confiaen unanecrosis coagul ativacon base
térmicasi no en ato voltaje (méaximo 3000 voltios) delongitudes deimpul -
so de microsegundo pequefias (70-90us) parainducir permanentemente la
porosidad delamembranadelacélulaquellevaamuerte celular permanente
sindestruccion delaestructura colagenosa. Este método Unico de accion ha
permitido para EIR ser utilizado exitosamente en el tratamiento pal eativo
demanerasegurade CPAL, con supervivenciasorprendentemente acelera-
da_ 1267

Los avances reciente en terapia multimodal de la CPAL etapa 3 ha
incluido quimioterapias, cirugiay/o terapiade radiacion. Lareseccion qui-
rdrgica de CPAL en combinacion con el tratamiento de multimodalidad
permanece la opcién de tratamiento 6ptima con base en la supervivencia
general mejoradaen los casosinformados®®. Sin embargo, el porcentaje de
aproximadamente 17,0000 nuevos CPAL diagnosticados cada afio se pue-
den resectar en los Estados Unidos es pequefia. Varios factores contribu-
yen a este incluyendo (1) el grado de involucramiento vascular, (2)
comorbidilidades de pacientes, (3) tendencias comunitarias oncolégicas y
(4) experiencia quirdrgica insuficiente en todas | as regiones. Por lo tanto,
aln permanece unanecesidad paralas estrategias pal eativas duraderas para
mejorar el tiempo de calidad de vidaen los pacientes con CPAL. Lasopcio-
nes actuales para paleacion para CPAL en etapas apropiadamente y con
precision incluyen la quimioterapia sistémica (gemcitabina-Abraxane o
FOLFIRINOX™Y), laterapia de radiacion (terapia de intensidad de radia-
cién modulada [IMRT], Cyberknife'* y terapia de protén'?) y terapia
quirdrgica (ablacién de alcohol del eje celiaco, esplancnicectomiatorécica
toracoscopica'®, derivacion biliar y derivacion géstrica) Todos estas moda-
lidades actuales utilizadas con varia efectividad en términos de paleacién,
con riesgos/beneficios justamente bien establecidos. Los pardmetros de
calidad de vidadptimos han estado limitado en algunos de estos estudios
con sélo los estudios més recientes demostrando la estabilizacion de la
calidad de vidamientras que sellevan acabo laterapiasistémicay/olocal .1

Por lotanto, lametade este estudio fue evaluar laefectividad de EIR
como una terapia consolidadora en combinacion con la quimioterapia y/o
terapiade quimioradiacion en laadministracion de CPAL.

METODOS

Datos clinicos en pacientes tratados por CPAL desde marzo del
2010 aoctubre del 2014 fueron recuperados del consejo derevisioninstitu-
cional aprobado, mantenidos prospectivamente de registro de ablacién de
tejido blando (http: //www.ablationregistry.com).

El método para clasificar por etapas la inclusién de pacientes para
CPAL se ha descrito previamente. 75 Esto incluye un minimo de escudri-
flamiento tomogréfico computarizado (TC) trifasico con protocolo
pancreético (cortes <1.5-mm) en el momento del diagndstico. Después de
la evaluacion inicial y la revisién por un grupo de tumor pancreético
multidisciplinario, estos pacientes fueron confirmados que tenian CPAL y
no tumores resectables en la linea limite. El historial médico pre-EIR, el
historial quirdrgico, el indice de comorbidez de Charleston, €l Indicador de
Fragilidad de Groningen y €l Cuestionario de Evaluacion Nutricional Corta
fueron capturados.*®”

Laenfermedad de CPAL fue definidaen el momento del diagnéstico
paraincluir el encgjamiento mayor a180 gradosyaseadelaarteriamesentérica
superior (AMS) olaarteriacelfacaoinvolucramiento venosoirreconstructible
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EIR en Cancer Pancréatico Avanzado Localmente

(vea las Figuras de Contenido Digital Complementaria, disponibles en:
http://links.lww.com/SLA/A838) y sin constancia de ninguna lesién sos-
pechosa por enfermedad metastésica (definida como lesiones > 1 ¢cm de
tamario).181°

El tratamiento inicia con quimioterapia, quimioradiacién o ambos fue
administrado en todos los pacientes por cada protocolo de la institucion.
Aproximadamente 4 a 6 semanas después de terminacion de la terapia,
los pacientes fueron sometidos a evaluacion para clasificacion de la etapa
con repeticion de escudrifiamiento de TC de triple fase y marcadores de
tumor de suero. Los pacientes encontraron en la clasificacion de etapa
estar libres de enfermedad metastésica y sin avance del tumor primario
significativo fueron candidatos potenciales para la terapia de EIR.

El proceso de toma de decisiones quirdrgicas esta descrito anterior-
mentet. De manera sucinta, ladecisién de llevar a cabo reseccion pancre&
tica con EIR para acentuacion del margen fue a discrecion del cirujano
basada en las comorbilidades del paciente, terapia previay evaluacion del
margen de prereseccion intraoperatoria ultrasonografiay palpacion.? Eva-
luacion histopatol 6gica normal utilizando hematoxilinay eosina fue utili-
zada paratodos |os mérgenes con el conocimiento de que el uso de EIR en
uno 0 més margenes no afectarialatincion hematoxilinay eosina debido a
que existe la necesidades de ser un minimo de 4 horas de perfusion para
ver |os efectos histopatol gicos de EIR. El uso de reseccién y la acentua-
cién del margen de EIR fuellevadaacabo solo enlos casosen los cuales se
sospechd méargenes positivos microscopicamente (reseccion R1) pudo/
debié ocurrir: EIR no fue utilizada cuando una reseccién de R2 pudo
ocurrir y aquellos pacientes pudieron ocurrir a EIR sélo sin reseccion.

La entrega de EIR intraoperatorio con el Sistema de Nanoknife tam-
bién ha sido previamente descrito.5152° L a técnica acentuacion del margen,
es imperativo que la energia de EIR se entregue antes de la diseccion/
transeccion completa, debido a que debe haber tejido blando en el lugar
paralainsercién de aguja(s) de EIR. El cirujano operatorio determind el
nimero de sonda de EIR necesarias paralograr |a zona de electroporacion
necesaria a lo largo del margen (usualmente AMS/margen retroperitoneal
0 base del margen adrtico celiaco en donde la enfermedad microscdpica
puede existir. ComUnmente las agujas (2-3 sondas monopolares) fueron
colocadas de unamaneracaudal acraneal después deladiseccion apropia-
da sellevo acabo, usualmente después de que el cuello pancredtico ha
sido transectado y el ligamento de Treitz ha sido movilizado pero antes de
cualquier vena mesentérica superior (MVS)/AMS/ diseccion de tejido
retroperitoneal. Las sonda de EIR fueron colocadas bajo guia de ultrasoni-
do directo paralograr el aumento de margen adecuado. La posicion dela
sonda relativa el tumor y/o vasos fue evaluada en tiempo real fue gjustada
paramaximizar el efecto del tratamiento® Para EIR solo (en €l sitio), las
sondas de EIR fueron colocadas y ajustadas a la abrazadera en todo el
tumor y la vasculatura involucrada. Debido a las limitaciones del sistema
de corrientes entregadas méximas, |as exposiciones de sonda tipicamente
son de 1 cm méximo, lo cual requiere una serie de retrocesos (~1-3) con
electroporacion secuencial llevadaacabo. Laentregade EIR fue considera
exitosa con base a la combinacién de ultrasonografia intraoperatoria y
evaluacion en tiempo real de cambio de resistencia ala zona de ablacion®

Después de la terminacién del seguimiento del tratamiento, laimagen
paraconfirmar el éxito delaablacion fue llevada acabo a momento de 12
semanas después de la terapia de EIR y después a intervalos de EIR. Un
escudrifiamiento postoperatorio temprano se puede llevar a cabo para
evaluar las complicaciones tempranas de esta nueva técnica tal como la
trombosis venosa pero no para la eficacia del tratamiento. La recurrencia
de la ablacion fue definida como tumor viable persistente como se define
por laimagen dindmica en comparacion con el escudrifiamiento pre EIR o
diagnéstico de tejido. El éxito de la ablacion fue definido como la capaci-
dad de entregar la terapia planeada en una sala de operacionesy a 3 meses
para no tener constancia de tumor residual en la imagen de la seccién
transversal de la eleccion del grupo de tratamiento tal como la tomografia
computarizada y/o imagen de resonancia magnética y/o tomografia de
emision de positrones (si el paciente tuvo un tumor &vido preoperatorio
en la tomografia de emisién de positrones). Los radiélogos de imagen
dedicada a cuerpo en cada centro, quienes no estuvieron ciegos a trata-
miento hicieron la interpretacion radiolégica de recurrencia

© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos |os derechos reservados.

como se define por RECIST (Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores S6lidos). Posteriormente, |os pacientes fueron evaluadoscada3 a
4 meses por examen fisico eimagen radiogréfica. El desarrollo de nuevas
lesionesde bajadensidad enlaregién de EIR ( con 1 cm) fue consideradala
evidencia de recurrencia local alin en ausencia de sintomas. De manera
similar, laslesiones de baja densidad sospechosas en el higado o pulmones
fueron consideras evidencias de metéstasisdistante. Larecurrenciaperitoneal
fue definida como nédul os sospechosos en el peritoneo o en el momento o
lapresencia de ascitas recientemente identificadas. Si 1os hallazgos fueron
equivocos paralarecurrencia, entonceslaimageny CA19-9 fueron repeti-
dos 2 meses para confirmacion de larecurrenciao libre de enfermedad.

Las variables asociadas con EIR también fueron registradas, inclu-
yendo el tiempo operatorio, pérdida sanguinea total, duracion de estancia
en el hospital, mérgenes de reseccién, estado del nodo linfético, ocurrencia
de morbidez dentro de los 90 dias y la mortalidad. Todas |las complicacio-
nes postoperatorias fuera de 90 dias fueron seguidas y calificadas
prospectivamente de acuerdo alaescalade5 puntos publicadapreviamen-
te. Lasupervivenciageneral fue calculadaapartir delafechadel diagnéstico
y lafechadel tratamiento de EIR paratanto lareseccién con EIR como EIR
enel stio.

Todoslosandlisis estadisticosfueron llevados acabo utilizando SAS
version 9.3 (SAS Institute,Cary, NC) y los valores P menores de 0.05
fueron considerados significativos.

RESULTADOS

Lademografiaclinicade 200 pacientesincluidos en estaevaluacion
prospectiva, demostré un mediana de edad de 62 afios (escala: 27-88 afios)
y 86% de pacientes fueron blancos. (Tabla 1). Sélo un porcentaje pequefio
de pacientes tuvieron cualquier historial de enfermedad cardiaca (10%) o
pulmonar (2%) (Tabla 1). El grado de comorbilidades también fue demos-
trado por un indice de comorbidez de Charleston bajo (medianade4), un
indice defragilidad bajo (medianade 2) y unacalificacién de nutricién corta
baja(medianade2) (Tablal).

Ladistribucién de las lesiones objetivo fue distinta en € grupo de
reseccion + EIR comparado con sélo EIR (en el sitio). El

TABLA 1. Demografia clinica de 200 pacientes con adenocarci-
noma pancreatico avanzado localmente etapa 3 tratado con EIR

Caracteristicas (n = 200)

Edad, afios 62 (escala: 27-88)
Sexo (masculino/femenino) 101/99
Raza/Etnia
Blanca 172 (86%)
Africano Americana 18 (9%)
Asiética/Hispana/Otra 5 (5%)

Indice de Masa Corporal
Historial Médico

24.0 (escala 17.5-43.3)

Cardiaco 20 (10%)

Vascular 5 (3%)

Pulmonar 5

Diabetes 40 (20%)

Fumar 58 (29%) paguetes por afio (50, 8-180)

Hipertension
Historial Quirdrgico

100 (50%)

Colecistectomia previa 40 (20%)
Otro 28 (14%)

Indice de Comorbidez de Charleston 4 (1)
(mediana, EIC (IQR))

Indicador de Fragilidad de Groningen 2 (2)
(Mediana, EIC (IQR))

Cuestionario de Evaluacion 2 (1)

Nutrimental Corta (Mediana, EIC (IQR))

RIQ indica escala intercuartil.
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grupo presentado en el sitio con tumores de cabeza pancreética (63%), en
dondelareseccion con EIR fue més cominmente utilizada en pacientescon
tumores de cuerpo/cuello pancredtico (75%). Esto demuestra ademés més
adelante por el tipo deinvasién vascular en ambos grupos, con EIR en sitio
siendo asociado méasconinvolucramiento venoso (Tabla2). Ambosgrupos
tuvieron tamafio de lesién similar, con unamediade 2.8 cm en el gje més
largoy didmetro similaresa lo largo delos 3 gjes.

Los pacientes quienes tuvieron soporte o invasion del e celiaco
solo fue més probabl e que fueran sometidos areseccion con EIR (60%) que
los pacientes quienes se presentaron con una oclusién/invasion venosa de
un segmento largo, quienes fueron més probable que fueran sometidos a
EIR en e sitio (27%). Los patrones de invasion de vasos CPAL en €
momento del diagnéstico fueron significativamente distintos en e grupo
que fue capaz de ser sometido alareseccion con EIR contraEIR en el sitio.
La razén més comUn para la reseccién pancredtica fue soporte del eje
celiaco aislado o soporte delaAMS, con €l uso de EIR paralaacentuacion
del margen. Ambos grupos utilizaron quimioterapiasistémicadeinduccion
similar, lacua fueyaseaunaquimioterapiabasadaen gemcitabinao basada
en FOLFIRINOX.

Paraconsideraciones técnicas especificas, EIR involucré unamedia-
nade 4 sondas para uso de EIR en €l sitio y 2 sondas para EIR con €l uso
de acentuacion demargen (Tabla3). El enfoque més comun paralasagujas
deEIR fueviaformacaudal acraneal laméscomun atravésdel mesocolon
transverso paraobtener un margen inferior adecuado. Debido a incremento
en nimero de las sondas en EIR en €l grupo en €l sitio, el tiempo mediano
de colocacion de la aguja fue 20 minutos contra 5 minutos en el grupo de
reseccion. Paralograr EIR adecuada (esto es, cambio en laresistencia), el
tiempo de entrega de EIR tuvo unamediana de 21 minutos, con un tiempo
de entrega méximo de 125 minutos para EIR en €l sitio y 58 minutos para
acentuacion de margen (Tabla 3). Un total de 54 pacientes quienes fueron
sometidos a EIR en €l sitio tuvieron 100 complicaciones, en donde 20
pacientes quienes fueron sometidos a EIR para acentuacién de margen
tuvieron 49 complicaciones.

Las complicaciones especificasy grados estan delineadosenlaTabla
4, con el evento adverso mas comin siendo aguna forma de queja
gastrointestinal como se describe en laTabla4.. Hubo mortalidades de 3 a
90 dias (2%) en €l sitio del grupo Unicamente. Hubo mortalidades alos 90

diasenlareseccion del grupo de EIR. Las 3 muertesincluyeron un paciente
quien desarroll6 una Ulceraduodenal 55 dias post EIR y present6 sangrado
gastrointestinal  superior; el sangrado se encontrd

TABLA 2. Ubicacion del tumor del CPAL y terapia de induc-
cion antes de EIR

Reseccion de
CPALYIRE CPAL con
(Margen) EIR end stio
Caracteristicas (N =50) (N =50)
Ubicacion
Cabeza 13 (25%) 95 (63%)
Cuerpo/cuello 37 (75%) 55 (37%)
Tamafio de la lesion
Axial 25 (1.8 x 5.5) 3 (1.0-6 cm)
Anterior-posterior 2.7 (14 x 6.7) 2.7 (1.6-7)
Caudal a craneal 2.6 (1.6 x 5) 2.9 (1.5-5.5)
Invasion de los vasos en el diagndstico
Solo celiaco 60% 7%
S6lo AMS 30% 33%
Celiaco y SMA 5% 15%
Solo oclusion PV-SMV 0% 27%
Celiaco/SMA cloclusién de vena 5% 18%
Quimiterapia Previa 100% 100%
Basada en Gemzar 43% 60%
FOLFIRINOX 38% 29%
Terapia de radiacion previa 52% 47%

Reseccion tipo pancreético

Subtotal panc izquierdo con reseccién 25 No procedente
celiaca en bloc
Subtotal panc izquierdo con reseccién 12
de vena porta y celiaca
Whipple con vena porta 13
Quimioterapia adyuvante post EIR 60% 69%
Post-EIR adyuvante XRT 11% 13%

PV-SMV indica vena de portal mesentérica superior ; SMA, arteria mesentérica superior;
XRT, terapiade radiacion

TABLA 3. Caracteristicas operatorias y ablativas de pacientes con cancer pancreatico avanzado

localmente tratado con EIR

Reseccién CPAL y EIR
(Margen) (N = 50)

Caracteristicas

CPAL con EIR
(En Sitio) (N = 150)

Mediana del tiempo de diagnéstico a la electroporacion 5.2
Enfoque
Abierto-Incision en linea media supina
Otras operaciones
Hepaticoyeyunostomia
Gastroyeyunostomia
Bloque del plexo celiaco
Colecistectomia
No. de sondas EIR utilizadas
Monopolar
No. sonda
Exposicién a la sonda (mediana,escala)
Direccion de sonda EIR
Anterior a posterior
Caudal a craneal
Hora de colocacién de la aguja (mediana,escala)
No. pulsos entregados
Exito de la entrega de EIR
Total del tiempo de EIR
Total de tiempos de procedimiento
Duracion de la estancia
Ablacién completa
Eventos Adversos

240 min (152-740 min)

mo (escala: 3-18 mo) 6.2 mo (escalas 5-32 mo)

50 150

13 29

13 30

1 16

10 12
50 pacientes 150 pacientes
2 (24 sondas) 4 (2-6 sondas)
1.5 cm (1-2.5) 1.5 cm (1-2)

4

46 150 pacientes
5 (2-25) min 20 (5-40) min
90 (40-200) 90 (70-200)

100% 100%

17 min (2-58 min) 35 min (10-125 min)
195 min (84-420 min)
6 (2-36) d
148 de 150

7 (4-26 d)
50 de 50

20 pediertes tvion 49 corplicadones 54 padientes tuvieron 100 complicaciones
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EIR en Cancer Pancréatico Avanzado Localmente

TABLA 4. Eventos adversos en pacientes con cancer pancreatico avanzado localmente

tratado con reseccién y EIR o EIR Sélo

Reseccion

CPAL y EIR
(Margen) (N = 20 Pacientes
con 49 Complicaciones)

CPAL Con EIR (Del Sitio)
(N = 54 Pacientes con
100 Complicaciones)

Tipo de complicaciones No. Pacientes Grado No. Pacientes Grado
Cardiovascular 2 1,1 0
€] 8 Grado 1 =3 38 Grado 1 =18
Grado 2 =3 Grado 2 =13
Grado 3 =2 Grado 3 =2
Grado 4 =5
Hematol 6gica 1 Grado 3 =1 1 Grado2=1
Infeccion 3 Grado 1 =1 15 Grado 1 =2
Grado 2 =1 Grado 2=5
Grado 3 =1 Grado 3 =6
Higado 7 Grado 1 =2 13 Grado 1 =3
Grado 2 =1 Grado 2 =2
Grado 3 =4 Grado 3 =6
Grado4 =1
Grado5=1
Neuro 3 Grado 1 =2 1 Grado3=1
Grado2=1
Pancreético 2 Grado 1 =1 0
Grado2=1
Pulmonar 6 Grado 1 =1 1 Grado2=1
Grado2=1
Grado3=3
Grado 4 =1
Renal 0 1 Grado3=1
Urinario 3 Grado 2 =3 4 Grado 1 =2
Grado 3=2
Vascular 4 Grado 2 =4 7 Grado1=1
Grado 2 =2
Grado 3=3
Grado5=1
Herida 3 Grado 1 =2 3 Grado 1 =2
Grado 4 =1 Grado2=1
Otro 7 Grado 1 =4 16 Grado1=8
Grado 2 =1 Grado 2 =7
Grado 3=1 Grado3=1
Grado 4 =1

La cardiovascular incluye fibrilacion atrial postoperatoria, Gl incluy6 anorexia, deshidratacion, gastritis, pirosis, nausea, v6-
mito, higado incluido ascitis, estrechez anastomética biliar, disfuncion y fala del higado. Neuro cambios de estado mental igualados,
Pancredticos incluyendo fuga, pancreatitis clinicay falla pancredtica Vascular incluyd trombosis venosa profunda, pseudoaneurismo,
trombosis arterial hepética y vena mesentérica superior no oclusiva/trombosis de vena porta

Gl indica gastrointestinal; vena mesentérica superior.

ser de tumor ulcerado, lo que no pudo ser corregido operatoriamente.

La segunda presentada con una falla del higado 45 dias post-EIR. Este
paciente yatuvo trombosisvenosaportal completa/oclusion deVMS (SMV)
antesde EIR, recuperado bien inmediatamente post-EIR, pero entonces se
presenté més tarde con falladel higado que fall6 en responder alaterapia.
El tercer paciente murié 50 dias post-EI R de embolismo pulmonar después
de encontrarse en casa. No vemos ninguna complicacion relacionada
pancreatiticaen EIR en grupo en sitioy no hubo evidenciade fugapancrea
tica o pancreatitis clinicamente significativa en seguimiento post-EIR de
intervalo de 90 dias.

TABLA 5. Recurrencia y Supervivencia Libre de Avance - TODOS
los CPAL (LAPC) Tratados con EIR (IRE)

Caracteristicas de Avance

Tiempo o Incidencia de Recurrencia

No. de pacientes con recurrencia 58
Supervivencialibredeavancegeneral Media: 12.4 (escala: 4.4-38.9)
Fallade Electroporacién de EIR a3 meses N=3
Recurrencialocal despuésdel éxitodel EIR N=6

Intervalolibre deavanceloca Mediana: 10.7 (escala: 4.4-12.4) mo
Avance distante

Después de una mediana de seguimiento de 29 meses, 3 pacien- Higado N=34
testuvieron fallade EIR (IRE, por sus siglas en inglés) a 3 meses (todos Peritoneo N=7
pacientesde EIR (IRE) sola) y 6 pacientestuvieron recurrencialocal enel Nodos linféticos N=11

sitio de ablacién después del éxito de EIR (Tabla5). Un total de 58 (29%)
de pacientes han desarrollado recurrencia, con una mediana

© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos |os derechos reservados.

Tiempo al avance distante Mediana: 16.8 (escala: 1.3-55)
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de supervivencialibre de avance (SLA) (PFS por sussiglaseninglés), de
12.4mesesy SLA distante de 16.8 meses. El higado fue €l sitio méscomin
derecurrenciade enfermedad. Lamedianageneral de supervivenciadeto-
dos los pacientes con CPAL fue 24.9 meses (escala: 12.4-85 meses): 28.3
meses (escala: 9.2-85 meses) parael grupo dereseccion + EIRy 23.2 meses
(escda 4.9-76.1) (P =ns) parael grupode EIR del sitio (Fig. 1). Lamediana
general desupervivenciadel diadetratamiento de EIR parareseccion+EIR
fue 23 meses (escala: 8.3-36.3 meses) y para el EIR en el sitio fue de 18
meses (escala: 4.9-55.4 meses).

DEBATE

Recientemente ha habido tendencias alentadoras en la administracién
oncolégica de CPAL etapa |1, con tasas de respuesta mejoradas a las
combinaciones quimi oterapéuti cas actual es'®?, entregade radiacion mejo-
rada?®?y mejorasen el diagndstico del marcador molecular (KRAS, TP53,
ACTN4y SMAD4)%2"y por lo tanto prediccién potencialmente mejor de
labiologiadel cancer subyacente. L osregimenesde quimioterapiasistémica
6ptima actuales que incluyen ya sea quimioterapia con base de
FOLFIRINOX o quimioterapiaabase de gemcitabina-Abraxane han mejo-
rado las tasas de respuesta 0 mejorado la SLA?L, Laentrega de radiacion
mejorado ha continuado mejorando para permitir mayores dosis por frac-
cién a ser entregadas de manera segura con menos toxicidad y eficacia
mejorada hipotética®*. El uso de EIR en la administracién consolidadora
de paciente con CPAL de aumentos posteriores de los beneficios vistos
con quimioterapiay terapia de quimioradiacién y nos ha permitido demos-
trar control delaenfermedad alargo plazo quejamés habiasido informado
dentro de la literatura. El uso apropiado y preciso de EIR en pacientes
escogidos apropiadamente con CPAL puede resultar en unamedianagene-
ral de supervivenciade cercanaa24 meses, queescasi el dobledelatasade
supervivenciacon lamejor quimioterapianuevay quimioradioterapia?® 3%
34

Laadministracion de CPAL, de acuerdo alas directrices de la Red de
Cancer Integral es Nacional es es confusadebido aque existen actual mente 6
distintas opciones de régimen quimioterapéutico. Estavariabilidad en cuanto
al régimen de quimioterapiasistémicade primeralineadptimaconfundelos
resultados generales para pacientes con CPAL. Esta heterogeneidad
quimioterapéutica permite a muchos oncélogos utilizar terapias que pue-
den ser mejor toleradas, pero han sido comprobadas que tienen eficacia
limitada. Nosotros creemos que la quimioterapia de induccién apropiada
debe de consistir ya sea de quimioterapia con base de FOLFIRINOX o
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Supervivencia General (SG) (OS) de Diagnéstico

Reseccion con
. EIR(IRE)

FIGURA 1. La supervivencia general del total de 200 pacien-
tes del grupo de cancer pancreatico avanzado localmente
desglosado por pacientes quienes fueron sometidos a resec-
cion con EIR y pacientes que fueron sometidos a EIR en el
sitio. EIR indica electroporacion irreversible; SG (0S), su-
pervivencia general.
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régimen de quimioterapiabasado en gemcitabinacomo laterapiadeinduc-
ciéninicial paraaproximadamente 4 meses. Esto permite unaevaluacion de
labiologia de la enfermedad y confirmacion de que € paciente en verdad
tiene adenocarcinomapancredtico etapalll. Losinformesrecientesde Blazer
y colaboradores® ademéas muestran que un régimen quimioterapéutico con
base de FOLFIRINOX modificado puede ser entregado en la mayoria de
los pacientes con buenatoleranciay control de laenfermedad equivalente.
Este esel tipo de régimen quimioterapéutico activo que es esencial obtener
del control delaenfermedad y por |o tanto, escoger pacientes externos con
adenocarcinoma pancreético etapa 111 verdadero y locamente avanzado
que puede beneficiar en la terapia consolidadora local. Sin embargo, la
pobre calidad de vidade latoleranciadel periodo més prolongado de estas
terapias activas estan bien establecidas y no deben subestimarse en esta
etapa de pacientes'.

Esteinforme de nuestrarevision de 200 pacienteseslatnicaevaluacion
maés grande alafechay ademés confirma la serie tan pequefia que ha sido
publicado con el uso de este tratamiento en pacientes con adenocarcinoma
pancredtico. Nuestro informeinicial de 27 pacientes por Martin y colabo-
radores', demostré la seguridad y factibilidad del uso del tratamiento de
EIR en pacientes con CPAL. Laoptimizacion delatécnicafuevariabley la
eleccion del pacientes fue alin més variable debido lacantidad significativa
de sesgos de referencia en esta serie inicial. Una serie més grande de 54
pacientes, quienes coincidieron y se compararon prospectivamente a otros
85 pacientes quienes fueron sometidos a quimioterapiay sdlo irradiacion,
ademéas demostré el papel deterapialocal consolidadoraque puede benefi-
ciar apacientes con CPAL. Estos 54 pacientes quienes fueron tratados con
quimioterapia, EIR y/o terapiade radiacion no demuestraunamejorasigni-
ficativaenlasupervivenciagenera y SLA (PFS)2local. El informetambién
demostr6 que la morbidez de este tratamiento quirdrgico adiciona (trata-
miento de EIR) fue similar aquimioterapiasistémicacontinuadespuésde 4
meses deintervalo en el tratamiento deinduccién. Por lo tanto, hubo igual -
dad de complicaciones graves con laquimioterapiacontinuando después de
4 a6 meses del periodo de induccién cuando se comparé con el grupo de
EIR. Estos hallazgos fueron significativos debido aque esto demuestraque
laquimioterapiacontinuatiene morbidez similar cuando se comparacon la
entregadel tratamiento de EIR. Lamorbidez delaentregadel tratamiento de
EIR parece mitigarsealamejorasignificativaen lasupervivenciageneral y
SLA local. Este informe, sin embargo, también demostré que cuando los
pacientes si experimentan larecurrencia, ellos cominmente experimentan
recurrenciacon enfermedad metastésicay lacapacidad de salvar laenferme-
dad metastésicaes minima. Informes posteriores con €l uso de ambos EIR
como laacentuacion de margen en pacientes con tumores resectables dela
linea de limite’, han demostrado que la seguridad y eficacia de este trata-
miento proporcionada por el procedimiento se hace precisamente con un
alto grado de capacidad técnicay habilidad establecida.

El beneficio adicional con lallegada del uso de EIR ha sido en mayor
confianza quirdrgica que una CPAL preoperatoria puede resectar con
electroporacion o electroporacion sola. Esto se havuelto més aparente con
¢l reciente estudio por Ferrone'y colaboradores’, quienes encontraron que
€l 48% de | os pacientes con CPAL preoperatoria en el escudrifiamiento de
TC fueron capaces de ser sometidos alareseccion. Esto alent6 losresulta-
dos presentados aqui y con una capacidad de Ilevar a cabo EIR en el mo-
mento de exploracion pudo llevar a mayor nimero de terapia local de
consolidaci6n apropiada después de laterapiadeinduccién con subsecuen-
te mejora de supervivencia. Sin embargo, |os resultados que presentamos
aqui con el tratamiento de EIR exige que selogre la el ectroporacion comple-
taatravésdel entendimiento de labiologia precisa, laeleccion del tamafio
del tumor precisay la entrega de energia de EIR precisa. No se puede
entender la necesidad de evitar |a electroporacion completa con base en
resultados recientes de Phillips y colaboradores®, en o cual este efecto de
electroporacion incompleta puede llevar a un cambio en la biologia del
tumor local.

Latécnicaexige con el uso actualmente de EIR (IRE, por sussiglasen
inglés) no debe minimizarse. Los requerimientos para col ocar estas sondas
monopolares mlltiples en espacio preciso (més 0 menos 5.0 mm. méaximo)
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EIR en Cancer Pancréatico Avanzado Localmente

laprofundidad precisa (més o menos 5.0 mm. méaximo) y un soporte apro-
piado del tumor retroperitoneal del tejido blando que cominmente se ve
que en el adenocarcinoma pancreético puede ser dificil. Existe unacurvade
aprendizaje esencial® y el acceso dptimo paralacolocaci én de estos dispo-
sitivos para ambos tumores de cabeza pancreético® y tumores de cuello
pancredtico®, hasido publicaday actualmente es reproducible. Lainvesti-
gacion adicional enlospuntosfinalesde eficaciadptimay lavalidacién que
el uso de EIR sellevaacabo viaunatécnicadelesion no térmicatambién ha
sido validaday confirmada, lo cual esesencial parael uso seguroy eficaz de
EIR alrededor de CPAL.

Laterapia de radiacion también ha sido un sostén principal del trata-
miento de CPAL. Los estimulos en laterapia de radiacién han sido predo-
minantemente a rededor delafaltade cualquier tipo de cual quier respuesta
fiel a tumor (definidacomo reduccién en 20% del didametro méximo) como
se define por CERTS (RE-CIST) 1.1. Por lo tanto, hemos confiado en la
respuesta de radiacion estando definida como el control de enfermedad y
haber utilizado mltiples imégenes serolégicas y algunas funcionales (to-
mografia de emision de positron) como unamanerade evauar laeficaciay
respuesta 6ptima potencial. Sin embargo, como se ha delineado en tumores
resectablesdelalineade Iimite mdltiple que han sido tratados con quimiote-
rapiay lateragpiade quimioradiacion, yaseaquimioradiacion basadaen Xeloda
0 quimioradiaci6n basada en gemcitabina, latasade respuestacompletay la
erradicacion del tumor es de menos del 2% en la mayoria de la serie®®".
También existe preocupaci 6n que después de laquimioterapiadeinduccion
y/o terapia de radiacién, un cambio molecular en el tumor puede ocurrir a
través de la persistencia de células estrelladas o |a activacion de cualquier
crecimiento de célulade tumor viviente restante ocurre de ladegradacién de
caspasas 3, 7'y laproteina cinasa Cd mientras |as células son sometidas a
apoptosis®. La falta de erradicacion completa ha sido demostrada poste-
riormente, sin importar el tipo de terapia de radiacion que se entregue, ya
sea IMRT, radioterapia de cuerpo estereotéctico u otras variaciones de la

entregaderadiacion. Por |o tanto, algunas formas de terapia consolidadora
adicional antes o después de las terapia de radiacion es necesaria simple-
mente basada en el hecho de que el avance loca del tumor primario o
avance sistémico del tumor local viable persistentemente no sea salvable,
con unamedianade supervivenciade 2 a4 meses® . Es estalaagresividad
en el momento dela«recurrencia» o crecimiento de «regreso de activo» que
un simple «observe y espere» no debe de utilizarse después de la terapia
inicial, sinimportar el grado de respuestaparcial o enfermedad estable que
se obtenga ya sea con cualquier quimioterapia sola o en combinacién con
terapiade quimioradiacion.

Laslimitaciones de este estudio incluyen de manerasimilar laeleccién
de sesgo (en pacientes que no les avanzé en la terapia sistémica con resul-
tado de buen estado, pocas comorbilidades, capaces de soportar un proce-
dimiento quirdrgico mayor y amenudo vigjar distancias significativas para
centros de cuidado terciario). Si esta eleccion de tendencia no se trata en
pacientes con EIR en e momento del diagndstico, sino después de que se
entiende mejor la biologia del tumor (esto es, a través de lainduccion de
quimio de 4-6 meses), entonces estas tasas de supervivenciamedianade 23
a 28 meses en estos pacientes con CPAL (LAPC) puede ser posible. Esto
fueunregistroy no un estudio prospectivo; hubo algunavariabilidad enlos
protocol os de imagen post-EIR entre los centros. Larecurrencialoca o la
enfermedad persistente basada en los criterios RECIST puede ser subesti-
maday laimagen convencional tienelimitacionessignificativas en ladetec-
cion viable del tumor. Estos resultados necesitan ser confirmados através
del ensayo aleatorizado de quimioterapiay terapiade radiacién comparada
con quimioterapia, EIR y terapia de radiacion.

Este estudio fue llevado a cabo en un nimero pequefio de centros
gue han optimizado esta técnica y superan la curva de aprendizaje.
L as exigencias técnicas de estaterapia son una de las razones para esta
adopcién lenta, que pudo ser vista tanto como beneficio y limitacion.
Sin embargo, el entusiasmo incrementa por el enfoque percutaneo

Etapa 3 Pancreéatico
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FIGURA 2. Algoritmo de tratamiento potencial para CPAL que utiliza terapia de trimodalidad para supervi-
vencia general mejorada. La EIR indica electroporacion irreversible; CPAL, cancer pancreatico avanzado

localmente
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paraElR (IRE) por acceso deradiol ogiadeintervencion necesitaser evalua
do criticamente y comparado con |os resultados de esta serie abierta.

CONCLUSIONES

Creemos que este informe demuestra que |os resultados de EIR (IRE)
en supervivenciaprolongada substancia mente de pacientes con CPAL com-
parado con |os controles histéricos. Esto sugiere que el control delaenfer-
medad local, en conjunto con terapiasistémica, setraduce en supervivencia
prolongada para | os pacientes con CPAL (LAPC, por sus siglas en inglés)
(Fig. 2). El uso éptimo de laterapiade radiacion, ya seaantes o después de
EIR permanece a ser determinado. Una verdadera terapia de trimodalidad
de quimioterapia, terapiade radiacion y el tratamiento de EIR parece que
proporciona el control de la enfermedad 6ptimo que se ha traducido en
resultados de supervivencia general optimisticos e impresionantes.
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