
El adenocarcinoma de páncreas (CP) representa la quinta
causa de muerte por cáncer, de manera que tan sólo el 1-5%
de los pacientes permanecen vivos a los 5 años. Esto se debe
a que en el momento del diagnóstico, el 80-90% de los en-
fermos padecen un tumor inoperable, bien sea por la exten-
sión locorregional (30-40%) o por presentar metástasis a dis-
tancia (50%). Además, dado que el 80-90% de los pacientes
con tumores localizados tratados quirúrgicamente van a re-
caer, puede afirmarse que bien en el momento del diagnósti-
co o bien tras la recaída, el 90-95% de los enfermos con CP
serán candidatos a recibir un tratamiento paliativo con qui-
mioterapia (QT). 

A lo largo de su evolución, el CP puede provocar la apa-
rición de diferentes síntomas entre los que cabe destacar
anorexia, pérdida de peso, astenia, dolor, naúseas y vómi-
tos. Todo ello condiciona un deterioro de la calidad de vida,
que se va acentuando a medida que progresa la enferme-
dad. Para completar este negro panorama, cabe recordar
que la mediana de supervivencia de los enfermos con CP lo-
calmente avanzado es de 6-10 meses, y la de los pacientes
con CP diseminado es de tan sólo 3-6 meses1. 

Hasta hace algunos años, existía un pesimismo fundado
sobre los posibles beneficios que podían derivarse de los tra-
tamientos citostáticos en el CP. Este excepticismo tuvo su ori-
gen en el hecho habitual de que los buenos resultados que
obtenía en algunas pequeñas series el tratamiento quimiote-
rápico, luego no se confirmaban en los grandes estudios
multicéntricos2. Por ello, y por la toxicidad asociada a estos
tratamientos, diversos autores propusieron que no se debería
tratar con quimioterapia (QT) a los pacientes con CP hasta
que se demostrara de una forma convincente sus beneficios.

Así pues, es lícito preguntarse si actualmente se ha modifi-
cado esta situación. Sin embargo, aunque todavía siguen sin
demostrarse estos beneficios de forma concluyente, diversos
hechos han contribuido a modificar este panorama: 

1) La observación en algunos estudios aleatorizados de
que la QT era eficaz para prolongar la supervivencia
frente al tratamiento de soporte;

2) La comprobación de que la QT es capaz de inducir un
beneficio clínico y aliviar determinados síntomas;

3) La demostración de que la QT, especialmente con los
nuevos fármacos, puede conseguir reducciones objeti-
vas del tumor. A continuación analizaremos con más
detenimiento estos puntos.

Impacto de la QT en la supervivencia

Hasta la fecha se han publicado seis estudios aleatoriza-
dos en los que se comparó el tratamiento con QT frente a un
grupo control sin ella5-10. Se observó que en tres de ellos, la
QT conseguía prolongar significativamente la mediana de
supervivencia3-5, mientras que en otros tres, no se detectaron
diferencias6-8 (Tabla I). Además, es justo reconocer que los
resultados obtenidos en uno de esos estudios han sido muy
cuestionados. En ese ensayo se empleó el denominado “régi-
men de Mallinson” compuesto por 5-Fluorouracilo (5FU),
methotrexate, vincristina, ciclofosfamida y mitomicina C y se
logró un llamativo incremento de 8 meses en la mediana de
supervivencia con respecto al grupo control3. Sin embargo,
posteriormente se realizó otro ensayo clínico para confirmar
estos resultados. En él se comparó ese mismo esquema con
la administración de 5FU en monoterapia y con una combi-
nación de 5FU-Adriamicina-Cisplatino. Se obtuvieron me-
dianas de supevivencia de 4,5 meses para los dos primeros
esquemas y de 3,5 meses para el último, sin que se encon-
traran diferencias estadísticas entre ellos9. Esto hizo que se
cuestionara la validez de los resultados del primer estudio y
que se considerara como tratamiento estándar el 5FU. En los
otros dos estudios positivos, que son algo más recientes, el
incremento de la supervivencia frente al grupo control fue
más modesto y se situó en torno a los 4 meses. Además, en
uno de ellos se observó que la QT no sólo lograba prolongar
la supervivencia, sino que también conseguía mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes5. 

En cualquier caso, conviene destacar que el número de
enfermos incluidos en esos estudios fue muy reducido, por lo
que su capacidad para detectar diferencias, en el caso de
que existan, es también muy baja10. Por otra parte los fár-
macos utilizados en esos estudios actualmente no están con-
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siderados como los más activos, por lo que la magnitud de
los beneficios que podría inducir un esquema más actual de
QT sobre la supervivencia, probablemente fuera mayor que
los que produjeron esos esquemas más antiguos.

Quimioterapia y beneficio clínico

Desde hace años se había observado que había enfermos
en los que a pesar de que la QT no lograba reducir las di-

mensiones del tumor, conseguía un alivio significativo de los
síntomas. Para intentar cuantificar los posibles efectos del
tratamiento sobre los síntomas y la calidad de vida de los
pacientes con CP, se desarrolló el concepto de beneficio clí-
nico, que se basa en la medida de tres signos o síntomas
muy habituales entre los pacientes con CP: dolor, estado fun-
cional (performance status) y pérdida de peso. Para que se
considerase que había habido beneficio clínico, era necesa-
ria una mejoría en al menos uno de estos aspectos, manteni-
da durante 4 semanas y sin que empeorasen los otros pará-
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TABLA I

Estudios comparativos de quimioterapia frente a no tratamiento en el cáncer de páncreas avanzado

Nº de Mediana P Supervivencia (%)
Autor Tratamiento enf superv. (m) 6 meses 12 meses

Mallinson 5FU-MTX-VCR-CFM-MMC 21 10.5 0.000 75 34
(1980) Control 19 2.2 12 6

Andersen 5FU-BCNU 20 3.2 N.S. 20 10
(1981) Control 20 3.4 35 10

Frey 5FU-CCNU 65 3.0 N.S. 18 8
(1981) Control 87 3.9 32 14

Andrén 5FU-CCNU-VCR 25 6.5 N.S. 
(1983) Control 22 5.2

Palmer 5FU-ADR-MMC 23 8.2 0.002 70 25
(1994) Control 20 3.8 15 5

Glimelius 5FU-LV-VP16 39 6 0.05 50 23
(1996) Control 24 2.5 28 13

5FU: 5-fluorouracilo; MTX: methotrexate; VCR: vincristina; CFM: ciclofosfamida; MMC: mitomicina C; ADR: adriamicina; LV: leucovorín

TABLA II

Beneficio clínico y tasa de respuestas inducidas por algunos esquemas de quimioterapia en el cáncer de páncreas

Respuestas Beneficio Mediana de la
Autor Esquema (%) (%) clínico supervivencia (meses)

Burris Gem 63 5 24 5.6
(1997) 5FU 63 0 5 4.4
Colucci CDDP-Gem 53 26 53 4.7
(2002) Gem 54 9 49 7.2
Hidalgo 5FU-Gem 26 19 45 7.4
(1999)
Reni Gem-5FU-ADR-CDDP 49 51 78 10.2
(2001)
Louvet Gem*-Oxal 62 31 40 9.2
(2002)
Feliu UFT-Gem* 43 33 64 11.2
(2002)
El-Rayes Gem-CDDP-5FU 47 26 – 8.6
(2003)

*Gem en infusión de 120 mts.
Gem: Gemcitabina; 5FU: 5-Fluorouracilo; CDDP: Cisplatino, UFT : Uracilo-Tegafur; LV: leucovorín; Oxal: Oxaliplatino; ADR: Adriamicina.



metros11. A este respecto, resultan muy ilustrativos los resulta-
dos de un ensayo clínico realizado que comparó la adminis-
tración de gemcitabina (GEM) frente a 5FU. En este estudio,
a pesar de no detectarse diferencias en la tasa de respuestas
(5% vs 0%) (Tabla II), se observó que la GEM producía un
beneficio clínico en el 24% de los enfermos frente al 5% del
5FU (p<0.01). Además, hubo un discreto aumento de la su-
pervivencia (5,6 vs 4,4 meses; p<0.05) y en el tiempo libre
de progresión (9 v.s. 4 semanas p<0.001)11. A partir de este
trabajo se redujo el tradicional excepticismo con el que se
afrontaba la quimioterapia en el CP, aumentó el interés por
el tratamiento de este tumor y se convirtió la GEM en el nue-
vo tratamiento estándar del CP. Posteriormente, otros autores
han utilizado el beneficio clínico como objetivo terapéutico
en sus ensayos clínicos, alcanzando mejorías en el 20-50%
de los enfermos11-17. Cabe insistir en que a menudo estos be-
neficios se obtienen sin que se produzca una reducción obje-
tiva de las dimensiones del tumor, sino que mínimas modifi-
caciones, no detectables por TAC, pueden ser suficientes pa-
ra que disminuya la presión que ejerce el tumor sobre el ple-
xo celiaco y, por consiguiente, para reducir la intensidad de
los síntomas. Por otra parte, la consideración del beneficio
clínico como objetivo terapéutico tiene el inconveniente de
basarse en la valoración de datos subjetivos, con lo poco
precisa que resulta su determinación a pesar del empleo de
escalas estandarizadas. En cualquier caso y aún reconocien-
do estas limitaciones, lo cierto es que cada vez hay más estu-
dios en el CP que consideran al beneficio clínico como prin-
cipal objetivo terapéutico, probablemente por la dificultad
para demostrar una mejora en la supervivencia o en las res-
puestas radiológicas.

Actividad de la quimioterapia sobre el tumor

Tradicionalmente, uno de los principales objetivos de los
tratamientos en oncología es conseguir una reducción en el
tamaño del tumor. Sin embargo, en el CP, hasta la incorpo-
ración del TAC, era prácticamente imposible valorar el ta-
maño del tumor, por lo que las tasas de respuesta que se co-
municaban eran poco fiables. Incluso ahora sigue siendo
complicado valorar las respuestas radiológicas que experi-
mentan los tumores de páncreas aunque se emplee el TAC,
los ultrasonidos o la resonancia magnética. Conviene recor-
dar que el CP, a menudo está compuesto, tanto por tejido tu-
moral como por células inflamatorias y estromales, de mane-
ra que comúnmente el componente inflamatorio supera al tu-
moral. Por ello, la QT podría destruir células tumorales sin
que se modifiquen las imágenes radiológicas, ya que es difí-
cil obtener regresiones rápidas de los tejidos fibróticos,
mientras que por el contrario, tratamientos antiinflamatorios
(corticoides…) podrían lograr respuestas radiológicas al dis-
minuir el componente inflamatorio del tumor, pero sin que
ésto signifique que se ha conseguido reducir el tejido tumo-
ral2. Por todo ello, parece más apropiado analizar la res-
puesta considerando las metástasis y no el tumor primitivo. 

En cualquier caso y teniendo en cuenta estas considera-
ciones, cabe destacar que con los esquemas de QT más mo-
dernos se alcanzan tasas de respuesta que oscilan entre el
10 y el 51%11-17.

Con respecto a los posibles esquemas a utilizar, cabe se-
ñalar que todavía siguen vigentes los resultados del ensayo

en fase III anteriormente citado, en el que se comparó su ad-
ministración en monoterapia con la de 5FU, por lo que toda-
vía se puede considerar a la GEM como el tratamiento de re-
ferencia18. Sin embargo, aunque la GEM produce un claro
beneficio clínico y una mínima prolongación de la supervi-
vencia, apenas obtiene reducciones objetivas del tumor y la
mediana de supervivencia sigue siendo muy corta (<6 me-
ses). Más recientemente, se ha sugerido que su eficacia tera-
péutica puede mejorarse cuando se administra como una in-
fusión a un ritmo fijo de 10 mg/m2/mt. Esto permite aumen-
tar la concentración de los metabolitos activos de la GEM en
la célula tumoral, y así incrementar su actividad. Se realizó
un ensayo en fase II aleatorizado en el que se comparó GEM
en monoterapia a dosis de 2.200 mg/m2 en 30 minutos
frente a GEM 1500 mg/m2 administrada en 150 minutos. Se
observaron tasas de respuestas del 3% y del 17% respectiva-
mente. Por su parte, la mediana de supervivencia fue de 5
v.s. 8 meses, con un 9% v.s. 28% de supervivientes al año y
un 2% y 18%, respectivamente, a los dos años19. 

Igualmente, para intentar mejorar los resultados que se lo-
gran con la GEM en monoterapia, se ha estudiado su combi-
nación con otros fármacos. Las combinaciones de GEM con
fluoropirimidinas orales, como UFT, capecitabina o 5FU se
toleran bien, pero los estudios randomizados no han conse-
guido demostrar que aumente la supervivencia sobre la
GEM20. Igualmente, las combinaciones GEM-irinotecán21 y
GEM-cisplatino12, consiguieron un incremento en la tasa de
respuestas pero no en la supervivencia. Más prometedores
son los resultados comunicados con el esquema GEMOX
(Gem-Oxal). En un estudio comparativo frente a Gem se ob-
servó un incremento en la tasa de respuestas (26% vs 16%),
beneficio clínico (39% vs 28%) y tiempo libre de progresión
(6 m vs 4 m). Todavía se está pendiente de resultados de su-
pervivencia22. Así pues, aunque todavía puede considerarse
a la GEM como el tratamiento estándar, la adición de otros
fármacos permite aumentar la tasa de respuesta y el benefi-
cio clínico.

Puede concluirse afirmando que, a la vista de los estudios
anteriormente expuestos, en la actualidad hay evidencias su-
ficientes para recomendar a todo enfermo con CP avanzado
y buen estado general (ECOG PS 0-2), el tratamiento con
quimioterapia.
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