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Nimotuzumab y gemcitabina en el tratamiento del cancer de
pancreas y metastasis esplénica

Nimotuzumab and gemcitabine in the treatment of pancreatic cancer
and splenic metastases

Nimotuzumabe e gencitabina no tratamento do cancer de pancreas e
metastases esplénicas
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RESUMEN

Se presentd un paciente masculino de 69 afios con una colestasis
extrahepatica, pérdida de peso, astenia y anorexia, antecedentes de
pancreatitis cronica, diabetes mellitus e hipertensién arterial, el cual fue
diagnosticado con adenocarcinoma de pancreas con metdastasis
esplénica. Se le realizé colecistoyeyunostomia con yeyunoyeyunostomia
por ser irresecable el tumor. Fue incluido en el ensayo clinico IIC RD-
EC166 y tratado con nimotuzumab y gemcitabina. En los estudios
evolutivos no se apreciaron las imagenes metastdsicas que se
observaron antes del tratamiento lo que presupone la utilidad de estos
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farmacos para el control de éstas. No se encontraron referentes sobre el
tema en la literatura nacional e internacional consultadas.

Palabras clave: adenocarcinoma de pancreas; nimotuzumab;
gemcitabina

ABSTRACT

A 69-year-old male patient presented with extrahepatic cholestasis,
weight loss, asthenia and anorexia, a history of chronic pancreatitis,
diabetes mellitus and arterial hypertension, who was diagnosed with
adenocarcinoma of the pancreas with splenic metastases. A
cholecystojejunostomy was performed with jejunum jejunostomy
because the tumor was unresectable. It was included in the IIC RD-
EC166 clinical trial and treated with nimotuzumab and gemcitabine. In
the evolutionary studies the metastatic images that were observed
before the treatment were not appreciated, which presupposes the
usefulness of these drugs for their control. No references on the subject
were found in the national and international literature consulted.
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RESUMO

Paciente do sexo masculino, 69 anos, apresentou colestase extra-
hepatica, perda de peso, astenia e anorexia, histéria de pancreatite
cronica, diabetes mellitus e hipertensdo arterial, diagnosticada com
adenocarcinoma do pancreas com metastases esplénicas. Uma
colecistojejunostomia foi realizada com jejuno jejunostomia porque o
tumor era irressecavel. Foi incluido no ensaio clinico IIC RD-EC166 e
tratado com nimotuzumab e gencitabina. Nos estudos evolutivos, as
imagens metastaticas observadas antes do tratamento ndo foram
apreciadas, o que pressupode a utilidade desses medicamentos para seu
controle. Nao foram encontradas referéncias sobre o assunto na
literatura nacional e internacional consultada

Palavras-chave: adenocarcinoma de pancreas; nimotuzumab;
gemcitabina
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas es considerado un tumor agresivo, letal, debido a
su rapida propagacién a los ganglios linfaticos y drganos distantes,
ademas, los sintomas especificos precoces son escasos 0 no estan
presentes, también hay pocos biomarcadores exactos para la deteccién
precoz, comunmente su diagndstico es demorado y hay pocas opciones
de tratamientos efectivos, por lo general, en el instante del diagndstico,
los pacientes tienen la enfermedad localmente avanzada e incluso con
metdstasis a distancia, lo que imposibilita el tratamiento quirdrgico-
curativo.

En los paises desarrollados el cancer de pancreas ocupa el décimo lugar
y alcanza del 2 al 3 % de todos los tumores sélidos. El adenocarcinoma
de pancreas es el segundo tumor maligno gastrointestinal mas
frecuente.(1,2:3)

La prevalencia anual global para el cancer de pancreas es de unos 8/100
mil habitantes. La incidencia del cancer de pancreas varia a través de
las regiones geograficas y poblaciones. La tasa de incidencia en el 2012
fue alta en Norteamérica 7,4/100 mil habitantes y se estimé que para el
2017 habria 53 670 nuevos casos. En el este de Europa la incidencia fue
7,3/100 mil habitantes, seguida por otras regiones de Europa y
Australia/Nueva Zelandia 6,5/100 mil habitantes, respectivamente. Se
pronostica que para 2030, de mantenerse las condiciones actuales,
aumente su incidencia en un 50 %, transformandose en la segunda
causa de muerte por cancer y causando mas muertes que el cancer de
prostata, colén o mama.

El cancer de pancreas constituye la cuarta causa de muerte por cancer.
La tasa de mortalidad internacional para el cancer de pancreas también
varia en las diferentes regiones geograficas. La tasa de mortalidad en el
2012 fue alta en Norteamérica 6,9/100 mil habitantes y en el 2015 fue
de 40 560 fallecidos y se estimd que para el 2017 habria 43 090
muertes por esta causa. En el Este de Europa la tasa de mortalidad fue
de 6,8/100 mil habitantes, seguidas por otras regiones de Europa y
Australia/Nueva Zelandia 6,0 para cada una de ellas.

La tasa general de sobrevida a los cinco afos esta alrededor del 6,0 %,
con un rango entre 2-9 %, esto refleja, de modo parcial, la variacién de
la calidad de los datos recogidos e informados en el mundo. En los
Estados Unidos mas de la mitad, 52,0 %, de todos los casos fueron
diagnosticados en un estadio avanzado de la enfermedad con una tasa
de sobrevida a los cinco afios de 2,6 %.(14)
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El adenocarcinoma de pancreas es un tumor que metastiza rapidamente
a los ganglios regionales e infiltra érganos vecinos como el duodeno, la
via biliar principal y los grandes vasos adyacentes como la arteria y
vena mesentérica superior, la porta y el tronco celiaco. En las
metdastasis a distancia uno de los érganos mas afectados es el higado,
no siendo asi con el bazo.

Por todo lo anterior, se estan realizando avances significativos para
enfrentar esta enfermedad, entre ellos tenemos: medios diagndsticos de
imagenes mas precisas, protocolos de quimioterapia nuevos y mas
eficaces, creacién y produccion de farmacos y moléculas especificas,
incluso se esta ensayando y en algunos casos utilizando, la eficacia de la
inmunoterapia con resultados prometedores.

El cancer de pancreas excepcionalmente hace metastasis al bazo lo que
motivé la publicacién de este caso, que revela un paciente con un
adenocarcinoma pancreatico con metastasis esplénica tratado con
nimotuzumab y gemcitabina.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente ECL de 69 afos, masculino, mestizo, HC 59-57-60. Fue
ingresado por coloracion amarilla de piel y mucosas. Refirid orinas
oscuras, heces fecales de color blanquecino, prurito y pérdida de unos 3
Kg de peso, todo desde hace unos 30 dias.

APP: Pancreatitis crénica, diabetes mellitus, hipertension arterial.

En el examen fisico se constatd ictericia. En el abdomen se palpd la
vesicula biliar aumentada de tamafo, no dolorosa y huellas de rascado
en la piel.

Se le realizaron los estudios hemoquimicos del higado cuyos resultados
arrojaron una ictericia obstructiva. En los estudios de imaginologia en el
ultrasonido se observd una imagen hipoecoica en la cabeza del pancreas
de 4,13x5,0 8 cm de didametro y en la tomografia axial computarizada
una imagen hipodensa en la misma area de 4,5 cm. Diagndstico:
ictericia obstructiva extrahepatica por neoplasia de cabeza de pancreas.
Se intervino quirdrgicamente y se le realizd una colecistoyeyunostomia
con yeyunoyeyunostomia por ser irresecable el tumor, estadio IV. Se
tomo biopsia del tumor.
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El resultado de la biopsia (16-5835) fue un adenocarcinoma poco
diferenciado con necrosis focal del pancreas. Se le di6 el alta y a los seis
meses presentd ictericia obstructiva por estenosis de la
colecistoyeyunostomia. En esta ocasidn no recibid quimioterapia por
negacién del paciente. Fue intervenido nuevamente y se le realizd una
intrahepatoductoyeyunostomia por catéter en el segmento III del
higado. La ictericia desaparecid. Se envid a la consulta de Oncologia y le
administraro quimioterapia con 5 fluoracilo y acido folinico.

Al realizarle los estudios de control debido al tratamiento con
guimioterapia, en el ultrasonido apareciron dos imagenes hipoecoicas en
el bazo: una midié 29x28 mm y la otra 34x33 mm; en la tomografia de
éste mismo dérgano se observaron dos imagenes hipodensas, la mayor
de ellas midi6 35x33 mm, de 48 UH que en el estudio endovenoso
realzé hasta 67 UH que son interpretadas como metastasis esplénica. Se
discutio el caso y se decidid incluirlo en el ensayo clinico EC: IIC RD-
EC166 y aplicarle tratamiento con nimotuzumab con dosis de 400 mg
semanal hasta la toxicidad inaceptable, muerte o negativa del paciente y
gemcitabina a la dosis de 1000 mg/m? (infusion intravenosa de 30 min)
dias 1, 8, 15, descansar una semana y repetir el régimen anterior hasta
progresion de la enfermedad.

Se le aplicaron cuatro ciclos de tratamiento: 13 con nimutuzumab y 10
con gemcitabina. En los estudios evolutivos no se apreciaron las
imagenes metastasis que se observaron antes del tratamiento lo que
presupone la utilidad de estos farmacos para el control de estas (Figuras
1y 2).

Dt 3

Dvmt 3

Fig. 1 Ultrasonido que muestra las metastasis
esplénicas sefialadas por una flecha blanca.
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Fig. 2. Tomografias que muestran las metdstasis esplénicas sefialadas por
flechas blancas y a continuacidn otra figura que demuestra la desaparicion de

las metastasis, luego del tratamiento con nimotuzumab y gemcitabina.

El paciente se incluyd en el ensayo clinico el 21 de noviembre de 2017 y
falleci6 el 2 de febrero de 2018. La causa de la muerte fue la
enfermedad neoplasica. Este paciente recibi6 un total de 42
inmunizaciones y un total de 22 ciclos de quimioterapia.

DISCUSION DEL CASO

Las metdastasis esplénica por tumores solidos son infrecuentes, con un
rango de prevalencia de 2,3-7,1 %.( Lam y Tang® tuvieron una
incidencia de metastasis esplénicas halladas en autopsias de 0,6 % y en
las esplenectomias de 1,1 %.

Las metdastasis esplénicas cuyo origen es el pancreas son excepcionales.
Grauer, en 1939, citado por Abrams(®), en 34 casos de cancer de
pancreas halld cuatro metdstasis en el bazo 11,7 %, Nash(”), en 1966,
en 37 pacientes con adenocarcinoma de pancreas hall6 dos metastasis
en el bazo 5,4 %. Lam y Tang®), en el 2000, en un periodo de estudio
de 25 afios y 92 pacientes con metastasis en el bazo, de estos 11
tuvieron cancer de pancreas.

El tratamiento para el cancer de pancreas localmente avanzado o
metastasico tiene varias modalidades que se pueden combinar entre si:
quirdrgico, quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia. La
inmunoterapia, a su vez, tiene varias modalidades de aplicacion:
anticuerpos monoclonales, inmunoterapias no especificas, terapia con
vacunas, virus oncoliticos y terapia con células T.
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El tratamiento de las metastasis esplénicas es la esplenectomia, cuando
son unicas y no forman parte de metdastasis en otros érganos. En el
paciente que se estudid no se realizé la esplenectomia, ya que en ese
momento, estaba recibiendo tratamiento para el adenocarcinoma de
pancreas con inmunoterapia combinada con  quimioterapia,
nimotuzumab y gemcitabina.

El nimotuzumab (CIMAher)(®92.10) es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R)
al cual reconoce con gran afinidad. El EGF-R es una glicoproteina de
membrana de 170 Kd. Su dominio intracelular esta asociado a actividad
proteina tirosina quinasa especifica y su sobreexpresidon por las células
tumorales altera la regulacién del ciclo celular (incrementando Ia
proliferacion), bloquea la apoptosis, promueve la angiogénesis,
incrementa la motilidad, la adhesividad y la capacidad invasiva. El
nimotuzumab bloquea la unién del ligando al EGF-R y funciona
inhibiendo la actividad tirosina quinasa del receptor interfiriendo con la
ruta de sefalizacién celular involucrada en la proliferacién celular. El
nimotuzumab posee efectos antiangiogénico, antiproliferacion celular y
proapoptético en aquellos tumores que sobreexpresan el EGF-R, por lo
tanto, inhibe el crecimiento de células tumorales de origen epitelial.

La gemcitabina) (un antimetabolito) es el citostatico de primera linea
contra el cancer de pancreas localmente avanzado o metastasico.

Al momento del diagndstico del cancer de pancreas, aproximadamente,
el 30,0 % de los pacientes se presentan con la enfermedad localmente
avanzada. Para esta situacién hay muchas opciones de tratamiento,
incluyendo la quimioradiacion y la quimioterapia seguida por
reestadiamiento y tratamiento con quimioradiacion o quimioterapia
sola.(11)

El régimen de quimioterapia a menudo incluye gemcitabina o 5
fluoracilo, que muchos oncdlogos alternan con capecitabina por su
tolerancia y eficacia. La quimioterapia sin radiacion a menudo incluye
regimenes tales como gemcitabina con o sin nab-paclitaxel o
FOLFIRINOX (leucovorin, 5 fluoracilo o &cido folinico, oxaliplatino,
irinotecan) de elevada toxicidad. Sin embargo, aquellos que puedan
someterse a esta terapia agresiva logran una sobrevida general de hasta
12 meses.(11)

Para la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)® la primera

linea de quimioterapia para las metdastasis del cancer de pancreas
depende de su estado de rendimiento. Para los pacientes con un estado
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de rendimiento de 0-1, la primera linea de tratamiento es el
FOLFIRINOX o gemcitabina en combinacién con paclitaxel, capecitabina,
erlotinib o cisplastino (NCCN).(11)

Otros regimenes usados infrecuentemente comprenden dosis fijas de
gemcitabina, docetaxel y capecitabina (GTX) o una combinacidon de
capecitabina y oxaliplatino (CapeOx). Para aquellos con un pobre estado
de rendimiento la gemcitabina es recomendada.(b)

En los estudios evolutivos que se le realizaron al paciente (estudios de
imagenes ultrasonido y tomografia axial computarizada) no se
apreciaron las imagenes metastasis que se observaron antes del
tratamiento con nimotuzumab y gemcitabina lo que presupone Ila
utilidad de estos farmacos para el control de éstas.

Una limitacion de esta investigacidon es que no fue posible realizar
biopsia esplénica para confirmar ésta hipdtesis. No obstante, la
contribucion de este estudio esta en que se socializa el hecho.

CONSIDERACIONES FINALES

El resultado de este estudio podria ser la primicia en el reporte de la
utilidad de nimotuzumab y gemcitabina para en el tratamiento del
cancer de pancreas y metdastasis esplénica, pues en la literatura
cientifica consultada, no se encontré una informacién similar a que se
expresa en este articulo.
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