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Presentacion

En la Junta Provincial de Albacete de la Asociacion Espafiola contra el Can-
cer venimos realizando programas de prevencion, deteccion precoz, asistencia e
investigacion. Dentro de estas actividades destaca la realizacion anualmente de
unas Jornadas Oncoldgicas dedicadas a un determinado tipo de cancer. El dia
26 de febrero de 2.010 tuvo lugar, con rotundo éxito, la tercera edicion de estas
jornadas en las que se trato el cancer de pancreas. La gran aceptacion de dichas
jornadas nos ha animado a publicar un libro con sus ponencias, al que se han
agregado los trabajos relacionados con el cancer de pancreas que otros especia-
listas han llevado a cabo para enriquecer esta obra.

Estamos orgullosos de que en estas Jornadas participaran destacados expertos
en esta patologia, y esta publicacion viene a recoger toda la informacién y ma-
terias acerca del cancer de pancreas sobre las que se debatid. Se trataron todos
los aspectos que rodean a este tipo de neoplasia, desde la investigacion basica
hasta las nuevas terapias, pasando por la prevencion, deteccion precoz, técnicas
quirurgicas, quimioterapia y radioterapia. Fueron unas Jornadas donde pudimos
conocer aspectos relevantes sobre una de las enfermedades con mayor mortalidad
de nuestros dias.

Estas jornadas fueron un fantastico medio para informar y sensibilizar y no cabe
ninguna duda de que este libro sera el broche de oro a una iniciativa que ha sido
declarada de “Interés Cientifico-Sanitario” por la Consejeria de Salud y Bienes-
tar Social de Castilla-La Mancha, y en la que han colaborado la Universidad de
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Castilla-La Mancha y el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Hay
que destacar el magnifico trabajo en equipo desarrollado por los comités Organi-
zador y Cientifico.

Siendo uno de los fines de la Asociacion Espafiola contra el Cancer la divul-
gacion y la formacion de profesionales, es importante sefalar que estas Jornadas
estan dirigidas a profesionales y estudiantes de medicina y enfermeria, los cuales
con su asistencia masiva han demostrado el interés que les despierta en su vida
profesional.

Nuestra asociacion lleva a cabo la misién de minimizar el impacto provocado
por esta enfermedad y mejorar la vida de las personas; extender su conocimiento,
impulsar el desarrollo en investigacion y participar en la divulgacion cientifica
son maneras de luchar contra una enfermedad que es la segunda causa de muerte
entre los espafoles después de las enfermedades cardiovasculares. Creemos fir-
memente que poner a disposicion de todos los profesionales los ultimos avances
multidisciplinares en el tratamiento e investigacion sobre el cancer, y en este
caso concreto del cancer de pancreas, es una manera de ir ganando terreno a esta
enfermedad.

Esperamos que este libro sea del agrado y aprovechamiento de quienes lo con-
sulten.

Asociacion Espafiola contra el Cancer
Junta Provincial de Albacete



AGRADECIMIENTOS:

Al Dr. Juan Enrique Dominguez Mufioz,
por su inestimable colaboracion
en las 111 Jornadas Oncolégicas de Albacete.

A Lina, por su gran profesionalidad y eficacia.

A los pacientes que han vivido, sufrido, sobrevivido y muerto
por la enfermedad; gracias por su ensefianza.

A Charo, Pilar y Rafi
por su colaboracion desinteresada.



AUTORES:

Jests Domingo Acedo Sanchez. Médico adjunto de la Seccidon de Oncologia
Médica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Enrique Almar Marqués. Jefe de Seccion de Epidemiologia de la Delegacion de
Sanidad y Bienestar Social de Albacete.

Oscar Alonso Casado. Departamento de Cirugia Digestiva Oncoldgica del
Hospital MD Anderson de Madrid.

Carmen Alonso Lépez. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia Médica del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Arnaldo Alvarado Astudillo. Seccion de Radioterapia del Capio Hospital General
de Catalufa.

Carmen Belén Alvarez Simon. Biotecnéloga CRIB UCLM.

José Javier de Arriba Méndez. Médico Adjunto de la Unidad de Cuidados
Paliativos del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Ana Gema Blanco Cabafiero. Médico Adjunto del Servicio de Radiodiagnostico.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Juan Manuel Bonet Fernandez. Bidlogo predoctoral del Centro Regional de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Castilla-La Mancha.

Francisco Botella Romero. Jefe de Seccion de Endocrinologia y Nutricion del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Medicina
de la Universidad de Castilla-la Mancha.

Paola Castro Garcia. Biologa postdoctoral del Centro Regional de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad de Castilla-La Mancha.

9



Gaspar Esquerdo Galiana. Seccion de Oncologia Médica del Hospital Clinica
de Benidorm.

Jaime Felit Batlle. Jefe de Seccidn del Servicio de Oncologia Médica del Hospital
la Paz de Madrid y Profesor Titular de la Universidad Auténoma de Madrid.

Antonio Fernandez Aramburo. Jefe de Seccion de Oncologia Médica del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Jests Ferre Fernandez. Biotecnélogo predoctoral del Centro Regional de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Castilla-La Mancha.

Ana Isabel Ferrer Pérez. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia Médica del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Ana Belén Galera Rodenas. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

José Maria Garcia Bueno. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia Médica
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Aurelio Garrido Botella. Médico Adjunto Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid).

Pere Gascon Vilaplana. Jefe del Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Clinico de Barcelona, Coordinador Clinico del ICMHO y Profesor Titular de la
Universidad de Barcelona.

Carmen Gil Gas. Biologa predoctoral del Centro Regional de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad de Castilla-La Mancha.

Lorenzo Gémez-Aldaravi Gutiérrez. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia
Médica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Rafael Gomez Rodriguez. Jefe de Seccion de Aparato Digestivo del Hospital
Virgen de la Salud de Toledo.

M. Dolores Gonzélez Céspedes. Médico de Familia del Centro de Salud Hellin
Il (Albacete).

Santiago Gonzélez Moreno. Departamento de Cirugia Digestiva Oncologica del
Hospital MD Anderson de Madrid.

Gonzalo Gutiérrez Avila. Servicio de Epidemiologia de la Consejeria de Salud y
Bienestar Social de Albacete .

Paloma Honrubia Goémez. Biodloga predoctoral del Centro Regional de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Castilla-La Mancha.

10



Luis Ifiiguez de Onzofio Martin. Médico Adjunto del Servicio de Anatomia
Patoldgica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor
Asociado de Medicina de la Universidad de Castilla-la Mancha.

Elena Lozano Setién. Médico Adjunto del Servicio de Radiodiagnostico. Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Maria de las Nieves Martinez Lopez. Médico Adjunto del Servicio de Aparato
Digestivo del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

José Ignacio Miota de Llama. Médico Adjunto del Servicio de Cirugia General
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Senador Moréan Sanchez. Jefe de Seccion de Aparato Digestivo del Hospital
Virgen del Rosell de Caratagena (Murcia).

José Maria Moreno Planas. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de
Medicina de la Universidad de Castilla-la Mancha.

José Maria Moreno Resina. Jefe de Servicio de Cirugia General del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Medicina de la
Universidad de Castilla-la Mancha.

Encarnacion Mur Restoy. Médico Adjunto del Servicio de Radioterapia del
Instituto Oncologico del Vallés (Consorcio Sanitario de Terrassa, Hospital
General de Cataluna y Consorci Parc Tauli).

Esther Noguerdn Martinez. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia Médica
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Javier Nufio Vazquez-Garza. Servicio de Cirugia Hospital Universitario Ramoén 'y
Cajal de Madrid. Seccion de Cirugia Hospital MD Anderson de Madrid.

Maria del Rosario Pastor Juan. Jefe se Seccion del Servicio de Radiodiagndstico
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Rosa Peracaula Mir6. Unidad de Bioquimica del Cancer, Departamento de
Biologia de la Universidad de Gerona.

Ricardo Pérez Flores. Jefe del Servicio de Aparato Digestivo del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Medicina de la
Universidad de Castilla-la Mancha.

Manuel Pérez-Miranda Castillo. Jefe de Seccion de Endoscpias Digestivas
del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid y Profesor Asociado de
Medicina de la Universidad de Valladolid.

Luz Pombo Parada. Médico Adjunto de la Seccion de Oncologia Médica del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

11



Fernando Pons Renedo. Médico Adjunto Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid). Seccion de
Aparato Digestivo del Hospital MD Anderson (Madrid).

Carmen Ramirez Castillejo. Bidloga directora del Laboratorio de Biologia
Celular y Molecular de la Célula Madre del Centro Regional de Investigaciones
Biomédicas (Universidad de Castilla-la Mancha).

Alejandro Repiso Ortega. Médico adjunto del Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Virgen de la Salud de Toledo.

José Pablo Rincon Fuentes. Médico Adjunto de la Seccidn de Aparato Digestivo
del Hospital Virgen del Rosell de Caratagena (Murcia).

Eduardo Enrique Rubio Gonzélez. Médico Adjunto del Servicio de Cirugia del
Hospital 12 de Octubre de Madrid. Departamento de Cirugia Digestiva Oncologica
del Hospital MD Anderson de Madrid.

Sebastia Sabater Marti. Médico Adjunto del Servicio de Radioterapia del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

M2 Dolores Sanchez Corcoles. Supervisora de Enfermeria del Servicio de Aparato
Digestivo del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Francisco Sanchez Sanchez. Profesor de Genética de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Castilla-la Mancha.

José Luis Sdnchez Sanchez. Médico residente de la Seccidn de Oncologia Médica
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Coral Santos Rodriguez. Médico de Familia del Centro de Salud Hellin II
(Albacete).

Rodrigo Segovia. Médico en Formacion Postgraduada en la Seccion de Oncologia
Médica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Carlos de la Serna Higuera. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo
del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

M@ Carmen Soriano Rodriguez. Médico Residente de la Seccidn de Oncologia
Médica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Adela Vasco Mogorron. Médico Residente de Medicina Preventiva y Salud
Publica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

12



Indice

Capitulo 1:
Capitulo 2:
Capitulo 3:
Capitulo 4:
Capitulo 5:
Capitulo 6:
Capitulo 7:
Capitulo 8:
Capitulo 9:

Capitulo 10:
Capitulo 11:
Capitulo 12:
Capitulo 13:
Capitulo 14:
Capitulo 15:

Capitulo 16:
Capitulo 17:

Capitulo 18:
Capitulo 19:
Capitulo 20:
Capitulo 21:

Anatomia, histologia y clasificacion de los tumores pancreaticos....
Biologia molecular y epigenética del cancer de pancreas.................
Mecanismos moleculares del cancer de pancreas.............ccccoeveeenee.
Bases genéticas del cancer de panCreas ..........covevevervinernernenennenn.
Epidemiologia del cancer de pancreas.........ccocvveerveeerieveenieveennes
Factores de riesgo y prevencion del cancer de pancreas...................
Cuadro clinico, estadiaje y algoritmo diagnostico ............ceevvrerevnnnes
Sindromes paraneoplasicos y cancer de pancreas..........cocoveevereennen.
Diagnostico radioldgico del cancer de pancreas..........cocoevvcvevnnen.
Diagndstico endoscopico del cAncer de pAnCreas.........cococvveerivnn.
Carcinoma de pancreas hereditario ...,
Tratamiento quirGirgico del cancer de pANCreas..........ccoovvveverirerrennn.
Tratamiento médico del cancer de pancreas .........coovvveverervriinniinnns
Marcadores moleculares y nuevas terapias en cancer de pancreas...

Mecanismo de accion y efectos secundarios de los farmacos
antineoplasicos en cancer de PANCIEAS.........cccoveververeverierereriererenaea,

Cancer de pancreas resecable: papel de la radioterapia
adyuvante Y Ne0AAYUVANTE .........ccvevevrrrceeirecieseeen e,

Tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado
y borderling resecable ..o

Aspectos técnicos de la irradiacion pancreatica............ccoevvveverrivnnn,
Tratamiento de la ictericia condicionada por cancer de pancreas.....
Manejo del dolor en el paciente con cancer de pancreas..................
Tratamiento quirdirgico paliativo del cancer de pancreas..................

13



Capitulo 22:
Capitulo 23:
Capitulo 24:

Capitulo 25:
Capitulo 26:
Capitulo 27:
Capitulo 28:
Capitulo 29:

Tratamiento de la desnutricion asociada al cancer de pancreas........ 261
Cirugia laparoscdpica en el tratamiento del cancer de pancreas....... 269
Papel del médico de familia en el manejo del paciente con

CANCET 8 PANCIEAS......vvvevevricieirceesi e 281
Cuidados de enfermeria en el enfermo con cancer de pancresas........ 289
Farmacoeconomia del cancer de pancreas.............cooceeeevernnnnienes 303
Tumores quisticos del PANCIEAS........vvvveeereiririiriiiiereeeiesrsnsenenes 313
Tumores endocrinos PANCIEAtICOS ........v.evrrireurrirerririrersinereisieieinnns 327
Tumores pancreaticos poco frECUSLES ........c.vvvvererreererrerernrerirnnnns 339

14



Capitulo 1

1

ANATOMIA, HISTOLOGIA Y CLASIFICACION DE LOS
TUMORES PANCREATICOS

Dr. Luis Ifiiguez de Onzofio. Servicio de Anatomia Patolégica Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Medicina
Universidad de Castilla La Mancha.
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Pancreas. Anatomia e histologia.

Tumores pancreéticos. Consideraciones generales.
Clasificacion.

Neoplasias quisticas serosas. Adenoma seroso microquistico.
Neoplasias quisticas mucinosas.

Neoplasias intraductales. Neoplasia papilar mucosa intraductal.
Adenocarcinoma ductal invasivo.

Tumores de células acinares. Carcinoma de células acinares.
Neoplasias de diferenciacién incierta. Pancreatoblastoma.

. Neoplasias de diferenciacion incierta. Tumor sélido seudopapilar

del pancreas.

Tumores del pancreas endocrino. Neoplasias del pancreas
endocrino bien diferenciadas.

Bibliografia

1.- Pancreas. Anatomia e histologia.

El pancreas se menciona por primera vez en los escritos de Eristratos

(310-250 AC) y recibi6 su nombre de Rufus de Efeso (100 DC). Es un 6rgano
impar y retroperitoneal, de forma vagamente triangular-aplanada, que se extiende
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a la altura de la 2%-3? vértebras lumbares, en una disposicion transversal desde el
marco duodenal hasta el hilio esplénico. Su superficie anterior es lisa y revestida
por el peritoneo.

Pesa unos 100 gramos en los varones y unos 80 gramos en las mujeres,
peso que tiende a disminuir paulatinamente con la edad. Sus ejes mayores son en
el sentido transversal de unos 15-25 cm., en el céfalo caudal (en la zona del marco
duodenal) de unos 6-9 cm., y en el antero posterior de 1,4-4 cm.

Anatémicamente se divide entre la cabeza, localizada dentro del marco
duodenal, frecuentemente con una prolongacion posterior en su zona izquierda y
caudal que es el proceso uncinado, el cuello, delimitado en su parte superior por
el tronco celiaco y en la posterior por la arteria mesentérica superior, el cuerpo
que se extiende hacia el hilio esplénico y la cola, inmediata a él.

La vascularizacién del pancreas muestra abundantes variaciones
anatomicas, pero los vasos proceden del tronco celiaco y de la arteria mesentérica
superior. El drenaje venoso es por via portal. El drenaje linfatico se extiende hacia
dos grupos de ganglios linfaticos: uno rodea al 6rgano y el otro rodea a la arteria
Aorta entre las salidas del Tronco Celiaco y la Mesentérica Superior.

El pancreas tiene una capsula mal definida desde la que irradian hacia el
interior finos septos de tejido conectivo laxo que incluyen vasos y fibras nerviosas
amielinicas del sistema vegetativo y que dividen al érgano en lobulillos de 1 a
10 mm.

Histologica y funcionalmente, hay un pancreas endocrino, y un pancreas
exocrino. Ambos estan histologicamente entremezclados y embrioldgicamente
tienen el mismo origen a partir de dos brotes (dorsal y ventral) en el intestino
anterior primitivo, brotes que posteriormente rotan y terminan fusionandose.

El pancreas endocrino esté formado por los islotes pancreéticos dispersos
por todo el o6rgano, con predominio en la cola, responsables de la sintesis de
hormonas (insulina, glucagdén, somatostatina y polipéptido pancreatico) que
vierten directamente al torrente circulatorio. Cada célula endocrina sintetiza un
nico tipo de hormona.

El pancreas exocrino consta de conductos y acinos. Secreta un liquido
basico con enzimas digestivos en forma inactiva (con la excepcion de la amilasa
y lipasa que se secretan en forma activa). Estos enzimas se activan una vez estan
en la luz duodenal

Los conductos principales del pancreas tienen abundantes variaciones
anatomicas. En la mas habitual, el conducto pancreatico principal (conducto
de Wirsung) de unos 3 mm. de calibre medio, desemboca en el duodeno en la
papila de Vater, y hay otro conducto accesorio de menor calibre (el conducto de
Santorini) que desemboca en el duodeno a unos 2 cm. en sentido cefalico a la
papila de Vater.

El conducto biliar comin suele pasar a través de la parte postero-superior
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de lacabeza del pancreas para desembocar en el conducto de Wirsung en inmediata
proximidad a la papila de Vater, formando la Ampolla de Vater.

Los conductos principales del pancreas tienen ramificaciones sucesivas
hasta desembocar en los acinos pancreaticos. Los conductos mayores e intermedios
son mucosecretores, pero los distales, que se abren a los acinos, incluyendo a las
células centroacinares, secretan bicarbonato y son responsables del pH basico de
la secrecion pancreética. La sintesis de los enzimas pancreaticos tiene lugar en las
células acinares, donde se almacenan en granulos de cimogeno, y que tipicamente
tienden a disponerse en esférulas o acinis con una minima luz central.

El 86% del pancreas corresponde al componente epitelial exocrino, y mas
del 80% de éste a la células acinares. 1-2% corresponde al pancreas endocrino,
2% a los vasos y 10% al mesénquima.

2.- Tumores pancreéticos. Consideraciones generales.

Si definimos “tumor” como bulto o masa apreciable con técnicas de
imagen o macroscopicamente, podemos hablar de tumores solidos y quisticos,
neoplasicos y no neoplasicos, primarios o metastasicos.

Considerar el diagndstico diferencial de “tumor” no neoplésico es clave
ante la identificacion de una masa pancreatica. A continuacion y sin profundizar
se expone un listado de ellos:

-“Tumor” sélido no neoplasico:
-Pancreatitis cronica usual focal o segmentaria.
-Pancreatitis autoinmune.
-Seudotumor inflamatorio.

-“Tumor” quistico no neoplasico:

-Seudoquiste pancreatico (75% de las lesiones quisticas del pancreas).
Localizacion intra o parapancreatica, de hasta 30 cm. de didmetro. Son secundarios
a pancreatitis, traumas, u obstruccion de conductos —calculos o neoplasmas- que
originan unaautodigestion focal de tejidos por activacién de enzimas pancreaticos.
La pared esta mal definida y carece de revestimiento epitelial.

-Quiste linfoepitelial (uni o multiloculares).

-Quiste epidérmico en tejido esplénico ectdpico.

-Quiste enterdgeno.

-Quiste endometriosico.

-Quiste parasitario (hidatidico).

-Quiste de retencién por dilatacion ductal.

-Quistes congénitos, tnicos o multiples.

La gran mayoria de los tumores pancreéaticos derivan de los componentes
epiteliales del pancreas exocrino, y en menor grado del pancreas endocrino.
Las clasificaciones actuales agrupan los tumores en funcion de la linea de
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diferenciacion celular (ductales serosos o mucinosos, acinares y endocrinos),
de la configuracion macroscopica (solido, quistico, intraductal) y del grado de
displasia y presumible benignidad/malignidad.

Hoy en dia los criterios morfoldgicos siguen siendo claves en la
clasificacion de los tumores pancreaticos, pero a veces se requiere el uso de
técnicas histoquimicas, inmunohistoquimicas e incluso de biologia molecular
en algunos Casos.

En un esquema bésico, para definir la linea de diferenciacion celular
ademas de la morfologia se valora la expresion de distintos perfiles de queratinas
en distintas lineas celulares, la presencia del antigeno carcinoembrionario en
los tumores ductales, la presencia de tripsindogeno en los tumores acinares y la
presencia de sinaptofisina y cromogranina en los endocrinos.

Aunque no lo vamos a tratar en este capitulo, los criterios citologicos de
identificacion de los tumores pancreaticos son claves en el diagndstico-orientacion
diagnostica de los tumores pancreéticos en la etapa prequirdrgica.

3.- Clasificacion de los tumores pancreaticos
I.- Neoplasias del pancreas exocrino.

-Neoplasias quisticas serosas:
-Adenoma seroso microquistico. (variante sdlida: adenoma seroso sélido)
-Adenoma seroso oligoquistico.
-Cistoadenocarcinoma seroso.
-Neoplasias quisticas mucosas:
-Cistoadenoma mucoso.
-Tumor quistico mucoso bordeline.
-Cistoadenocarcinoma mucoso -invasivo
-no invasivo
-Tumor intraductal
-Neoplasia papilar mucosa intraductal (con distintos grados de displasia y
asociada 0 no a componente invasivo).
-Neoplasia papilar oncocitica intraductal.
-Neoplasia intraepitelial pancreatica -PanIN1A
-PanIN1B
-PanIN2
-PanIN3
-Adenocarcinoma ductal invasivo
-Usual con sus variantes morfoldgicas.
-Carcinoma adenoescamoso
-Carcinoma coloide
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-Carcinoma hepatoide

-Carcinoma medular

-Carcinoma de células de anillo de sello

-Carcinoma indiferenciado

-Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclastico
-Tumores de células acinares.

-Carcinoma de células acinares.

-Cistoadenocarcinoma de células acinares.

-Cistoadenoma de células acinares.

I1- Neoplasias de diferenciacion combinada o incierta.

-Pancreatoblastoma.

-Tumor so6lido seudopapilar.

-Neoplasias mixtas en las que se combinan en distintas proporciones las
diferenciaciones ductal, acinar y endocrina.

III.- Tumores del pancreas endocrino.

-Neoplasias endocrinas bien diferenciadas

-Microadenomas endocrinos (<0.5cm)

-Adenomas

-Tumores bordeline.

-Carcinomas bien diferenciados.

-Carcinoma endocrino pobremente diferenciado (carcinoma de células
pequefias).

IV.- Tumores del mesénquima pancreatico.

Son raros pero se han descrito tanto benignos (tumor fibroso solitario,...)
como malignos (leiomiosarcomas, GIST,...). Incluso hay linfomas primarios de
pancreas (menos de 0.5 % del total de los tumores pancreéaticos).

V.- Tumores secundarios del pancreas.

En distintas series de autopsias suponen del 3 al 16 % de las neoplasmas
pancreaticas. Hay tanto invasion directa por neoplasias de 6rganos vecinos como
metastasis hematdgenas y afectacion secundaria en linfomas y leucemias. Con
todo es excepcional que sean clinicamente relevantes.

Se describiran a continuacion Uinicamente las entidades mas significativas:
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4.- Neoplasias quisticas serosas. Adenoma seroso microquistico
Es mas frecuente en mujeres que en hombres (7:3). Supone un 1-2 % de
los tumores del pancreas exocrino. Edad media de aparicion 66 anos (34-61). A
veces se asocia a la enfermedad de von Hippel-Lindau. Generalmente benigno
aunque se ha registrado excepcionalmente un comportamiento agresivo.
MACRO: Tumor bien delimitado con innumerables pequeiios quistes de
contenido acuoso. De 1 a 25 cm. de eje mayor. A veces con cicatriz central.
MICRO: Quistes bien delimitados por un epitelio cibico con citoplasma
claro y nucleos redondos uniformes. Ausencia de mitosis. Las células son PAS +
diastasa sensibles (contenido en glicégeno) y CEA negativas. Septos con tejido
conectivo
fibroso poco celular.

5.- Neoplasias quisticas mucinosas

Mucho mas frecuentes en mujeres que en hombres (20:1). Suponen un
2-5 % de los tumores del pancreas exocrino. Edad media 45 afios. Un tercio se
asocian a adenocarcinoma invasivo, lo que condiciona el pronostico.

MACRO: Generalmente localizadas en cuerpo y cola del pancreas.
Usualmente solitarias y multiloculares. De 2 a 35 cm. Quistes de 1-3 cm. de
pared gruesa y con moco espeso. Los quistes no se comunican con el conducto
pancreético mayor.

MICRO: Quistes delimitados por un epitelio cilindrico alto, con grado
variable de atipia arquitectural y citoldgica en funcion a la cual se clasifican. La
displasia puede ser focal, y 1/3 se asocian a carcinoma invasivo, también focal.
El estroma es celular y histoldgicamente similar al estroma ovarico. Las células
epiteliales son PAS + diastasa resistentes (mucina neutra) y CEA positivas.

6.- Neoplasias intraductales. Neoplasia papilar mucosa intraductal.

Mas comunes en hombres que en mujeres (1.5:1). 1-3 % de los tumores
del pancreas exocrino. 1/3 se asocian a adenocarcinoma invasivo. Edad media 65
anos.

MACRO: Quistes comunicados con el conducto pancreéatico principal
0 que afectan al conducto pancreético principal. De 1-8 cm. de eje mayor. El
revestimiento de los quistes es aplanado o puede tener largas papilas. 80% en la
cabeza del pancreas. Pueden ser multifocales.

MICRO: Revestimiento epitelial cilindrico alto que afecta a conductos
preexistentes, con grado variable de atipia arquitectural y citologica en funcion
de la cual se clasifican. La displasia puede ser focal, y 1/3 se asocian a carcinoma
invasivo, también focal. El estroma es paucicelular. Las células epiteliales son
PAS + diastasa resistentes (mucina neutra) y CEA positivas.
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7.- Adenocarcinoma ductal invasivo. “usual”.

Ligeramente mas frecuente en hombres. 85% de los tumores del pancreas
exocrino. El 80% entre los 60 y 80 afios. Tasa de supervivencia a los 5 afos
menor de 5%.

MACRO: 65% en la cabeza del pancreas. Masa esclerdtica mal definida
de consistencia firme de 1.5 a 5 cm. Puede sufrir degeneracion quistica. 15-40% de
los casos son multifocales. Frecuentemente obstruyen los conductos pancreaticos
o biliares con dilatacion de éstos.

MICRO: Formaciones glanduliformes atipicas, generalmente pequenas,
pero ocasionalmente grandes, que infiltran el estroma desencadenando una
reaccion fibroblastica. Pérdida de la arquitectura lobular. Invasion perineural
y vascular. Atipia nuclear variable. Las células epiteliales son PAS + diastasa
resistentes (mucina neutra) y CEA positivas. Mas del 90% presentan mutacion en
el codon 12 del oncogén K-ras.

8.- Tumores de células acinares. Carcinoma de células acinares.

Mas frecuente en hombres que en mujeres (3,5:1). 2% de las neoplasias
del pancreas. Aparece a cualquier edad y se han descrito desde los 3 hasta los
90 afios. Mas frecuentes en los adultos. 15% se presentan con necrosis grasa
metastasica, artralgias y eosinofilia periférica causadas por liberacion de lipasa
por la neoplasia.

MACRO: Masa grande, bien circunscrita, de 3 a 30 cm., de color café
amarillento con bandas fibrosas. Pueden se multinodulares.

MICRO: Células con citoplasma finamente granular y nucleo
relativamente uniforme, con un nucleolo prominente. Se agrupan en placas solidas,
frecuentemente con seudoacinis con cierta polaridad nuclear. Son positivos con
anticuerpos contra tripsina, quimiotripsina y lipasa.

9.- Neoplasias de diferenciacion incierta. Pancreatoblastoma.

Tumor poco frecuente, que generalmente aparece en niflos menores de 9
afios. Es el tumor pancreatico mas frecuente en la infancia. A veces se asocia al
sindrome de Beckwith-Wiedemann y a la poliposis adenomatosa familiar.

MACRO: no tiene predisposicion por ninguna zona del pancreas. Masa
grande (media de 10cm.) bien delimitada , de color amarillo tostado, compuesta
por 16bulos bien definidos de tejido blando separados por bandas fibrosas. Hay
una capsula fibrosa y a veces seudoquistes y areas de hemorragia.

MICRO: al menos dos componentes tienen que estar presentes: células
neoplasicas con diferenciacion acinar y nidos escafoides. Puede haber también
células con diferenciacion ductal o endocrina y componentes estromales 0
primitivos.
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10.- Neoplasias de diferenciacion incierta. Tumor solido seudopapilar del
pancreas.

Mas frecuente en mujeres que en hombres (10:1). Edad media 30 afios.1-
2% de los tumores del pancreas. Tumor de crecimiento lento y de bajo indice de
malignidad.

MACRO: Generalmente Gnico y sin predileccién por ninguna zona
especifica del pancreas. Bien delimitado, de 3 a 18 cm., de consistencia blanda,
de blanco a marrén claro, con areas de hemorragia y de degeneracion quistica, a
veces tan extensa que se puede confundir con un seudoquiste.

MICRO: Células poligonales uniformes y poco cohesivas, con
citoplasma claro finamente granular PAS negativo, a veces con gldbulos hialinos
alfa-1 antitripsina positivos. Nucleos ovalados con hendiduras en la carioteca.
Abundantes vasos sanguineos finos y ramificados en torno a los cuales se disponen
las células neoplasicas.

Son CD 10 positivos.

11.- Tumores del pancreas endocrino. Neoplasias del pancreas endocrino
bien diferenciadas.

3-5% de los tumores del pancreas. Pueden aparecer a cualquier edad.
Parte de ellos se asocian a sindromes clinicos causados por la liberacién de
hormonas endocrinas por la neoplasia (insulinotas, glucagonomas, gastrinomas,
VIPomas). Se asocian a neoplasmas endocrinas maltiples (tipo 1).

MACRO:Aparecenencualquierzonadel pancreas. Estan biendelimitados.
Usualmente son solidos y de consistencia blanda, pero ocasionalmente son
quisticos.

MICRO: Las células son en general poligonales, con citoplasma finamente
granular y nucleo habitualmente redondeado y uniforme con la cromatina en
“sal y pimienta” y sin nucleolos evidentes. En general, se disponen en un patrén
organoide, con nidos sélidos rodeados por una importante red vascular. En
ocasiones forman trabéculas o acinos.

En estos tumores los criterios habituales de benignidad-malignidad
(tamafo, atipia nuclear, indice mitdsico,...) no son validos. Sélo el tipo de
hormona secretado (los insulinomas, por ejemplo, tienden a ser benignos) y la
evolucion definira el comportamiento del tumor.
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Capitulo 2

B1oLoGiA MOLECULAR Y EPIGENETICA DEL
CANCER DE PANCREAS

Carmen Gil-Gas?, Jesus Ferre!, Carmen Belén Alvarez Simoén?, Paloma Honru-
bial, Paola Castro-Garcia®, Juan Manuel Bonet Fernandez?, Francisco Sanchez-
Sanchez? y Carmen Ramirez-Castillejo’. *Laboratorio de Biologia Celular y
Molecular de la Célula Madre, CRIB. UCLM. ?Area de Genética, Facultad de
Medicina /IDINE. UCLM

El adenocarcinoma pancreatico ductal sigue siendo una enfermedad des-
tructora e incurable en la actualidad, con una supervivencia media de 3-6 meses
y una tasa de supervivencia a los 5 afos de 1-4% cuando se consideran todas las
etapas. La reciente identificacion de las células madre tumorales y en especial las
células madre tumorales pancreéticas ha estimulado el debate sobre origen de
estas células. Ademas, nuevos modelos genéticos experimentales apoyan el con-
cepto de que la progresion gradual de las lesiones precursoras del epitelio llevan
a un adenocarcinoma pancreatico invasivo como resultado de la acumulacion de
mutaciones en K-ras, INK4A/ARF, TP53 y DPC4. Estos modelos acenttan la
funcion iniciadora de la mutacién de K —ras, entre otros en el cancer de pancreas
ya que en el modelo de cancer de pancreas establecido aparecen todas sus carac-
teristicas clasicas, incluyendo la autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, la
insensibilidad a las sefiales anti-crecimiento, la evasion de la apoptosis, el poten-
cial de replicacion ilimitado, el sostenimiento de la angiogénesis, la invasion
tisular y la metastasis (Revisiéon[1] .
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Sin embargo, el cancer el pronoéstico del cancer de pancreas se ha modi-
ficado poco en los ultimos afios, y el desafio ante nosotros es encontrar el mé-
todo de trasladar los conocimientos que vamos adquiriendo a nivel molecular
de las alteraciones genéticas y epigenéticas en adenocarcinoma de pancreas, en
herramientas clinicas que puedan ser utilizadas para el diagnostico precoz y el
tratamiento efectivo.

A través de una multitud de investigaciones cientificas, ya se ha eviden-
ciado que la progresion del cancer es una enfermedad relacionada estrechamente
con la regulacion de la expresion genética. En algunas ocasiones una célula nor-
mal sufre alteraciones como por ejemplo la metilacion en los genes sin alterar la
secuencia de ADN, son las llamadas modificaciones epigenéticas. En la carcino-
génesis pancredtica, las anomalias de metilacion del ADN ocurren frecuentemen-
te en dinucleotidos CpG (metilacion de citocinas), lo que sugiere un punto para
el desarrollo de nuevas pruebas de diagnostico en genes especificos para este
tipo de cancer. En el gen HIN-1 (high in normal-1) existe una correlacion directa
entre la falta de su expresion y la hipermetilacion de su region promotora, lo que
sugiere que la metilacion es responsable de silenciar la expresion de HIN-1 en los
tumores pancreaticos [2].

Existen nuevos farmacos hipometilantes como la Decitabina o metilci-
tosina C-5, analogos de la citocina que tiene un nitrégeno en la posicion 5 del
anillo de pirimidina en lugar de uno de carbono. Enfocando los estudios clinicos
a tratamientos con estos nuevos farmacos se puede intentar regular el estado de
metilacion de estos genes. Y por tanto, podrian inhibir a la DNMT (ADN Metil-
transferasa) para revertir la metilacion e inducir diferenciacion y muerte de las
células cancerigenas [3-5]. Asi mismo los sistemas de deteccion especificos en
tejido celular usando biomarcadores proporcionaran un diagnéstico precoz para
el cancer de pancreas, que es el mas letal entre los tumores solidos gastrointesti-
nales.

Se han descrito nUmeros genes aberrantemente metilados en muestras
de carcinoma de pancreas. Este tipo de metilacion aberrante rara vez aparece en
tejido pancreatico sano. Los genes que suelen presentar metilacion aberrante en
esta enfermedad son: p16, RELN, DABI1, ppENK, ciclina D2, SOCS1, SPARC,
TSLC, entre otros [6]. Hoy dia, la deteccion de la metilacion aberrante de estos
genes en el jugo pancreatico representa una nueva estrategia diagndstica en la en-
fermedad. Varios articulos cientificos apuntan ya esta posibilidad [7-9] incluso en
diferenciacion entre alteraciones malignas y benignas en algin caso de pacientes
y la deteccion precoz de cancer de pancreas [10].

Otro ejemplo es el silenciamiento de las cistatinas. Son inhibidores de la
cisteina-proteasa y se expresan en numerosos tipos celulares. Regulan distintos
procesos fisioldgicos en cancer como la promocion o la supresion del crecimiento
tumoral, la invasion y la metastasis que se activan tras una regulacioén aberrante
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de cistatinas. Las cistatinas son también silenciadas epigenéticamente a través
de mecanismos dependientes de la metilacion del ADN [11] en varios tipos de
cancer, incluyendo cancer de mama, pulmones, cerebro y el cancer de pancreas
gue aqui nos ocupa. Estos hallazgos sugieren que los mecanismos epigenéticos
dependientes de la metilacion del ADN pueden jugar un papel importante en la
pérdida de expresion de genes y la funcion de las proteinas cistatinas durante la
transformacidn neoplésica y / o progresion del tumor.

Aunque estos métodos todavia no se aplican sisteméaticamente en ningun
hospital espafiol, ya hay publicaciones utilizando los estudios acerca de las di-
versas alteraciones moleculares en la genomica, epigenética, transcriptomica, y a
nivel protedmico en cancer de pancreas, que concluyen que los datos disponibles
de cancer de pancreas sugieren que hay un gran niumero de alteraciones molecu-
lares en la genodmica, epigenética, transcriptomica, y a nivel proteémico [12].
Y que ahora es posible iniciar un enfoque sistematico para el estudio del cancer
de pancreas, especialmente a la luz de las nuevas iniciativas para diseccionar el
genoma del céancer de pancreas [13].

Recientes estudios de adenocarcinoma pancreéatico ductal (ACPD) han
demostrado que ademas del impacto que presentan tanto alteraciones genéticas
como alteraciones epigenéticas, también merece una importante atencion las me-
tilaciones aberrantes de los microRNAs en la entidad de este tumor.

microRNAs Y CANCER DE PANCREAS

Recientemente se han descubierto unas pequefias moléculas de RNAs,
alrededor de unos 22 nucledtidos, no codificantes implicados en la regulacion de
la expresion génica, a las que llamamos microRNAs (miRNAs). Estos miRNAs
son responsables del control de aproximadamente el 30% de los genes codifi-
cantes de proteinas, y ademas participan en la regulacion de la mayoria de los
procesos celulares estudiados hasta la fecha. Al igual que los biomarcadores, los
miRNAs parecen ser especificos para los diferentes tipos celulares. La secuencia
de ADN que codifica para un gen de miRNA tiene una longitud que supera al
tamano final del propio miRNA e incluye la region miRNA y una regién que es
complementaria a la anterior, lo que permite su apareamiento. Esto conlleva que,
durante la transcripcion de esta secuencia de ADN, se forman regiones que tienen
la capacidad de formar una horquilla y generar un ARN bicatenario primario
largo conocido como pri-miRNA. Posteriormente, un enzima nuclear 1lamado
drosha corta las bases de la horquilla, formando lo que se denomina pre-miRNA.
Este pre-miRNA es transportado desde el nucleo al citoplasma por la proteina
exportinaS. Una vez que el pre-miRNA esta en el citoplasma es fragmentado por
la enzima dicer, que lo corta hasta la longitud final de 20-25 nucle6tidos (figura
1). La funcion de los miRNA esta relacionada con la regulacion de la expresion
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génica. De esta forma un miRNA es complementario de una parte de uno o mas
ARN mensajeros (ARNm). Los miRNA generalmente inhiben la traduccion del
ARNm, impidiendo la expresion de ciertas proteinas. Los miRNAs estan impli-
cados en una gran variedad de procesos celulares y también en la expresion de
genes y proteinas relacionados con cancer.

Para conseguir una interpretacion satisfactoria de la expresion de los
miRNAs, es importante establecer perfiles de expresion especificos de los dife-
rentes 6rganos y tejidos, como por ejemplo patrones de expresion de los miRNAs
en pancreas sano, pancreatitis cronica y en ACPD. Szafranka y colaboradores
identificaron dos miRNAs especificos de pancreas y duodeno sano: miR-216 y
miR217, demostraron una sobreexpresion de miR-216 en células tumorales y
ausencia en células sanas, mientras que miR-217 se sobreexpresa en células sa-
nas. Estos dos miRNAs pueden ser dos posibles biomarcadores. Asi mismo la
expresion en pancratitis cronica también era diferente, mas similar al caso del
tejido pancreatico sano y observaron una correlacion en el patron de expresion de
diferentes miRNAs con el estado de la enfermedad.

Otro miRNA candidato a posible biomarcador es el miR-196, presente en
muestras de ACPD y asuente en muestras de pancreas sano y pancreatitis cronica,
ademas ha sido relacionado con una desfavorable progresion de la enfermedad.
Lee y colaboradores demostraron la expresion especifica de otros tres miRNAs:
miR-221, miR-376a y miR-301. Estos miRNAs se encuentras sobreexpresados
en tumores comparados con muestras de pancreas sanos y pancreatitis. Bloonston
ha identificados 21 patrones de expresion de miRNAs aumentados y 4 disminui-
dos que diferencias muestras de ACPD de muestras de pancreas sano. Ademas,
en diferentes estudios se han identificado 6 miRNAs relacionados con una mayor
supervivencia, de esta manera Dillhoff relacionaron la expresion del miR-21, im-
plicado en cancer de esofago, pulmon, colon y pancreas, con una menor supervi-
vencia. Habbe identific6 dos miRNAs con diferente patron de expresion en neo-
plasma mucinoso papilar intraductal (NMPIs), precursores de lesiones tumorales
en pancreas. Estos dos miRNAs son de nuevo el miRNA-21 y el miRNA155, dos
posibles biomarcadores de NMPIs en jugo pancreatico. Estos resultados indican
que los miRNAs pueden analizarse de muestras mas accesibles y menos agresi-
vas para los pacientes, como el jugo pancreatico.

En la bibliografia existen mas casos en los que el silenciamiento de algu-
nos microRNA, como es el caso del mRNA 148a, por hipermetilacion, se ha rela-
cionado con eventos tempranos de la carcinogéniesis pancreatica [14]. Los inves-
tigadores del Instituto de Medicina Molecular de Rangueil, en Toulouse, Francia,
han determinado si la represion mediada por hipermetilacion, puede servir como
marcador de diagnostico en adenocarcinoma pancreatico ductal, identificando 29
genes potencialmente implicados ademas del microRNA 148 (miR-148a), que
pueda ser un marcador diferencial de diagnostico entre lesiones precursoras de
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adenocarcinoma pancreatico ductal y pancreatitis cronica [14]. Otras alteraciones
epigenéticas recientemente localizadas son la regulacion a la alza de microRNAs
que son reguladores de proteinas como la CD40. De esta forma, se ha observado
un descenso de la expresion de la proteina CD40 en la superficie de las células en
cancer metastatico y altamente invasivo. Por lo tanto, la regulacion de los miRNA
sobre la expresion de CD40, parece tener un papel importante en la progresion del
adenocarcinoma pancreatico ductal, sugiriendo que la deteccion de estos miRNA
tiene un potencial diagndstico y terapéutico en cancer de pancreas [15].

Recientes estudios sobre la actividad supresora y promotora de tumo-
res, utilizando lineas celulares y modelos animales, sostienen la hipdtesis de que
los miRNAs pueden ser oncogenes o genes supresores de tumores. miRNA-155
ha sido el primer miRNa descrito como encogen, ya que presenta la capacidad
de promover el crecimiento tumoral. miR-10b es otro oncogén relacionado con
metastasis en cancer de mama, miR-17 en linfoma, miR-21 en glioblastoma. Un
reciente estudio en 28 muestras de tumor de pancreas, 15 muestras sanas ad-
yacentes, 4 muestras de pancreatitis cronica, 6 muestras de pancreas sano y 9
lineas celulares de cancer pancreatico, se han identificado numerosos miRNAs
aberrantes expresados en cancer de pancreas o desmoplasia, incluyendo miRNAs
descritos anteriormente en otros tipos de tumores, como miR-155, miR-21, miR-
221 y miR-222, y también algunos no descritos anteriormente como miR-376ay
miR-301. El grupo de Szafranska encontré que miR-205, -18a, -31, -93, -221 y
-224 estan sobreexpresados en células neoplasicas y en lineas celulares de cancer
pancreatico. Por lo tanto estos miRNAs pueden representar biomarcadores para
cancer de pancreas.

Bloomston encontr6é 21 miRNas con mayor expresion y 4 con menos ex-
presion que podian diferenciar cancer de pancreas con muestras de pancreas sano
y una alta expresiobn de miR-196a-2 se relaciona con una peor supervivencia en
pacientes con cancer de pancreas. Como se puede ver, son muchos los estudios
gue han indicado que los mMiRNAS pueden servir como objetivos terapéuticos para
un gran numero de enfermedades, incluido cancer de pancreas [16]. Para miR-
NAs con capacidad oncogénica, el potencial terapeutico incluye silenciamiento
de miRNA, bloqueo con moléculas antisentido, y modificaciones de los miRNAs.
Para miRNAs con funciones supresoras de tumores, la sobreexpresion de estos
mMiRNASs puede ser una estrategia para inhibir el crecimiento tumoral.

SOBRE LA IMPORTANCIA DE LA MODIFICACION EPIGENETICA

En el endodermo del embrion existe una poblacion de células progenito-
ras multipotentes que son inducidas a la formacion del higado, pancreas y otros
tipos celulares, los mecanismos genéticos y epigenéticos, como la metilacion del
ADN y la modificacion de las histonas son procesos cruciales en la reprograma-
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cion del genoma y gametogénesis en la expresion de “genes tejido especifico”
permitiendo las funciones celulares diferentes. Los estudios en células aisladas de
tejido de embridn y enfoques genéticos in vivo han revelado que la programacién
de estas células esta regulada por vias de sefializacion especificas como FGF/
MAPK y BMP. Cuando una célula se divide, en la mitosis o meiosis, la com-
pactacion de los extremos de la cromatina excluye a la mayoria de las proteinas
reguladoras y lleva a un silenciamiento de genes [17]. Después de la mitosis, las
proteinas reguladoras deben volver a ocupar sus lugares de destino genémico y
restablecer la adecuada expresion de los genes. El medio por el cual la cromatina
mitética y meiotica re-active debidamente ciertos genes es un aspecto central de
la regulacion epigenética, existe un intenso enfoque en la metilacion del ADN y
en ciertas modificaciones de las histonas que se conserven a través de la mitosis
y por lo tanto actlia como marcas epigenéticas [18]. Sin embargo, un pequefio
subconjunto de factores de transcripcion se mantienen también en la cromatina
mitotica [19]. De hecho, se ha visto directamente a la familia de proteinas FoxA
y los factores de transcripcion GATA, actuar en las células del endodermo indife-
renciado como “factores iniciantes” en los mecanismos reguladores trascripcio-
nales de la cromatina para la especificacion de los tipos celulares, lo que sugiere
gue podrian servir como una marca epigenética [20].

En las células madre embrionarias, que carecen de FoxA, puede ser ocu-
pado por FoxD3, que a su vez ayuda a mantener una desmetilacion local de la
cromatina. De esta manera, una cascada de factores de Fox ayuda a las células
progenitoras para activar genes en respuesta a sefiales inductivas de tejidos. Com-
prender estos mecanismos epigenéticos de competencia transcripcional junto con
el conocimiento de las senales relevantes para la especificacion del tipo de célula
suponen un avance con fines biomédicos en el proceso de renovacion celular en
el epitelio intestinal llevada a cabo por los progenitores y células madres para
evitar su iniciacion y progresion a cancer de pancreas.

Como ya hemos dicho, la formacion de la mayoria de los tumores se debe
a la adquisicion de alteraciones genéticas y epigenéticas que producen cambios,
tanto en la secuencia como en la estructura de los genes, en el numero de copias
o en la expresion de éstos. En la ultima década, la disponibilidad de un mapa
completo del genoma humano acompafiado de grandes avances tecnoldgicos ha
permitido un gran progreso en la busqueda de alteraciones somaticas en los ge-
nomas tumorales. Recientes estudios punteros basados en la resecuenciacion de
todos los exones codificantes tanto en cancer de pancreas como en otros tipos de
tumores han permitido esclarecer el papel genémico en el cancer. Normalmente
en los tumores hay muchos genes mutados gque son poco frecuentes y unos pocos
genes cuya mutacion es muy frecuente, esto se traduce en una enorme heteroge-
neidad genética. Sin embargo, cuando los genes alterados intervienen en procesos
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bioldgicos o en rutas bioquimicas clave, la complejidad se reduce bastante y se
pueden distinguir las rutas que se ven afectadas cominmente en la mayoria de
los canceres.

Las rutas de desarrollo son algunas de las que frecuentemente se ven
alteradas en cancer. De hecho, una de las vias de sefializacion implicadas en el de-
sarrollo que se ven afectadas en el cancer de pancreas es la via de Hedgehog que
suele estar sobreactivada de forma aberrante. Esta via estd finamente regulada
mediante bucles de retroalimentacion positiva via GLI1 y negativa via PTCHI,
PTCH2 y HHIP1. Alteraciones genéticas y epigenéticas pueden llevar a la desre-
gulacion de la via de sefializacion de Hedgehog afectando a todas rutas en las que
esta participa. La sefializacion de Hedgehog induce la proliferacion celular via
N-Myec, induce también marcadores de célula madre como BMI, CD44, CD133,
etc. colaborando con la via WNT y otras sefializaciones. Hedgehog, mediante
las proteinas BCL2 y CFLAR, promueve la supervivencia celular, la transicion
epitelio-mesénquima y la metéstasis osteolitica dsea.

Otras de las mutaciones somaticas especificas relacionadas con las rutas
del desarrollo que son frecuentes en el cancer pancreatico se encuentran en el
silenciamiento epigenético o la delecion genética de los genes EBF1 y EBF3
que son factores de células B tempranas. Estos factores pertenecen a una familia
de factores de transcripcion relacionados con la diferenciacion y maduracion de
varios linajes celulares. Sin embargo, se sabe que estos factores reprimen la ex-
presion de genes involucrados en la proliferacion celular y activan la expresion
de genes involucrados en el arresto del ciclo celular dando como resultado la
supresion del crecimiento y la apoptosis. Por tanto, los factores EBF estan codi-
ficados por genes supresores y su inactivacion conlleva un desarrollo anormal y
contribuye a la tumorogénesis pancreatica.

Las tecnologias de secuenciacion de nueva generacion permitiran se-
cuenciar genomas tumorales completos para poder examinar genes codificantes
de proteinas, genes de RNA no codificante, regiones no génicas y los genomas
mitocondriales. En la proxima década el estudio sistematico de los genomas tu-
morales permitird catalogar todas las alteraciones genéticas presentes en los tu-
mores y poder evaluar asi el papel causal que tienen los oncogenes en la tumoro-
génesis. Este conocimiento llevaria a una mejora en el diagnostico, el prondstico
y la terapia oncoldgica.

Hasta el momento el unico marcador utilizado en la monitorizacion del
cancer de pancreas es el antigeno CA19-9 (sialylated Lewis antigen). Sin em-
bargo, este antigeno no esta presente en toda la poblacion a diagnosticar sino
que existe un 5-10% de la poblacion que no lo expresa. Ademas se ha puesto de
manifiesto la existencia de falsos positivos en pacientes que padecen desordenes
pancreatico-biliares. De hecho, este antigeno esta elevado solo en un 65% de
pacientes con cancer resecable y en el 40% de pacientes con pancreatitis cronica.
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Por ello se hace necesario el estudio de nuevos marcadores, y la puesta en marcha
de nuevos ensayos que pongan de manifiesto su efectividad en prediccion del
cancer de pancreas asi como en prediccion de la respuesta al tratamiento terapéu-
tico actualmente en uso.

MARCADORES GENETICOS EN CANCER DE PANCREAS.

Dentro de los marcadores genéticos utilizados, el gen K-ras aparece mu-
tado en el 90% de los adenocarcinomas pancreaticos ductales, asi como en enfer-
mOos con pancreatitis cronica y en individuos fumadores. Inicialmente se intentd
poner en marcha un protoco que detectaba este marcador en sangre de pacientes
con enfermedad avanzada, pero no en la deteccion precoz de la enfermedad. La
gran mayoria de las mutaciones puntuales observadas en los adenocarcinomas
pancredticos, capaces de activar al proto-oncogen K-ras, ocurren en el codon 12,
aunque también existen mutaciones del mismo tipo en los codones 13 y 61. Es-
tas mutaciones ocurren temprano en el desarrollo de la neoplasia pancredtica,
otorgando una ventaja proliferativa a las células antes de que se desarrolle el
cancer invasivo [21]. Las mutaciones puntuales de K-ras pueden detectarse en
suero plasmatico en pacientes con enfermedad neoplasica pancreatica, sin em-
bargo se suele detectar con mayor frecuencia en aquellos pacientes con enfer-
medad avanzada [22]. La cantidad de DNA en sangre de pacientes afectados de
cancer aumenta a medida que progresa la enfermedad. Los estudios que indican
la presencia de k-ras mutado en DNA circulante en sangre periférica se iniciaron
a finales de los afios "90. Yamada y colaboradores fueron capaces de detectar mu-
taciones en el codon 12 de k-ras en el suero de 9 de cada 15 (60%) pacientes con
tumores positivos para mutaciones de este codon [23;24]. Aquellos pacientes que
presentaban mutaciones en el DNA obtenido de la sangre periférica eran signifi-
cativamente mayores y presentaban peor pronéstico tras la resecacion quirdrgica
del tumor frente a aquellos que eran negativos. La presencia de mutaciones de
k-ras en el suero de 6 de 9 pacientes (67%) tendio6 a desaparecer tras el tratamien-
to, mientras que tres pacientes con k-ras persistente en suero antes y después del
tratamiento presentaron recurrencias tempranas o enfermedad progresiva [23].
Mulcahy y colaboradores encontraron resultados similares en el plasma de 17 de
21 pacientes, indicando que las mutaciones en k-ras pueden aislarse directamente
del suero plasmatico [24]. Sin embargo, posteriores estudios [25] se han mostra-
do contrarios a los hallazgos iniciales, postulando que existe una correspondencia
baja entre las mutaciones de k-ras en el tejido y el DNA circulante en sangre.

MODIFICACIONES POST-TRANSCRIPCIONALES IMPLICADAS EN
CANCER DE PANCREAS.

Las ribonucleasas 0 RNAsas son proteinas cuya funcion va mas alla de
la degracién del RNA. Ademas ejercen funciones basicas en el splicing o pro-
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cesado de los ARN mensajeros. De hecho, en algunos casos donde las RNAsas
estan implicadas en el procesado alternativo, pueden cambiar considerablemente
la estructura de una proteina codificada por determinado gen, y por tanto no sélo
sintetizar una proteina, sino variantes de la misma. Se ha comprobado que la
actividad de las RNAsas esta disminuida en aquellas células que estan prolife-
rando debido a la necesidad de aumentar la sintesis de RNA. Habitualmente, la
actividad de las RNAsas esta disminuida en las células tumorales, pero no asi en
el carcinoma pancredtico. Este aumento se ha detectado tanto en el suero como en
el propio tumor de pacientes con cancer pancreatico, y por tanto este podria ser
un buen marcador bioquimico sérico [26], siempre y cuando la funcion renal del
paciente no se encuentre alterada. Sin embargo, se debe tener en cuenta que este
aumento de la cantidad de RNAsas en el suero también se da en aquellos indivi-
duos que poseen alterada la funcion hepatica. Por otra parte, las RNAsas regulan
la epigenética de algunos genes y esta actividad se puede modular mediante inhi-
bidores de RNAsas, aunque estos todavia no estan aplicados en clinica.

Existen otros procesos celulares desregulados en las células pancreati-
cas que parecen estar implicados en la aparicién del cancer de pancreas[27]. El
complejo asociado a la RNA polimerasa Il de humanos se compone de cinco
subunidades: PD2/Hpafl, parafibromina, hLeol, hCtr9, hSki8. Este complejo in-
terviene en el control de calidad del MRNAy regula el ciclo celular y por lo tanto
el inicio del cancer. Ademas, este complejo se asocia tanto al promotor como a
las regiones codificantes de los genes transcripcionalmente activos jugando un
papel en la elongacion eficiente de la RNA polll mediante la monoubiquitinacidén
de la histona H2B, tras el reclutamiento de la maquinaria de monoubiquitinacion
de esta histona. Todavia no se conoce la relacion que posee este complejo con el
desarrollo del cancer, sin embargo, si se ha constatado una relacion directa entre
las diferentes subunidades del complejo y la aparicién de fenotipos malignos.

La subunidad PD2 (Pancreatic Differentiation 2) estd sobreexpresada en
el 10-20% de carcinomas pancreaticos. Esta sobreexpresion se corresponde con
un aumento en el numero de copias del gen debido a la amplificacion del locus
donde se encuentra (19q13). El amplicon contiene ademas al oncogen AKT, cuya
activacion promueve la tumorogénesis, asi como la progresion a través del ciclo
celular y la supervivencia. De hecho, la sobreexpresion de AKT en las lineas
pancreaticas conlleva la aparicion de un fenotipo muy agresivo. La subunidad de
la parafibromina participa en la sefial de la familia de proteinas Wnt. Chang y sus
colaboradores en 2005 ref, vieron como existia una ganancia en el locus del gen
de la parafibromina en tumores pancreaticos de la cabeza del pancreas. Esto su-
giere una posible relacion con la PD2 en la historia del desarrollo del carcinoma
pancreatico. Por ultimo, la subunidad Ctr9 aparece delecionada en el carcinoma
pancreatico, con lo que se le ha otorgado una funcién supresora de tumores.

El cancer pancreético es resistente tanto a efectos inhibitorios del creci-
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miento celular, como a la apoptosis inducida por los efectos de la quimioterapia
[28]. Como hemos visto, en el caso del cancer de pancreas existen numerosos
cambios epigenéticos que permiten ignorar las sefiales normales de crecimiento.
Estos cambios incluyen una regulacién al alza y una activacion de sefiales asi
como la pérdida de expresion de genes supresores tumorales. La resistencia a
la apoptosis se debe principalmente a la no funcionalidad del receptor de Fas-
ligando y/o proteinas en la via de activacion de Fas-L, asi como una regulacion al
alza de Bcl-XL. Esta resistencia permite la evasién frente a la respuesta inmune.
Del mismo modo, la regulacion al alza de XIAP (x-linked inhibitory of apotosis
Protein), y las proteinas FLIP (FADD-like ICE inhibitory proteins) aumenta la re-
sistencia frente a la apoptosis. Las sefiales de crecimiento habitualmente alteradas
en el proceso neoplésico pancreatico suelen ser las vias de PI3K, AKT, NF-«B
y p53. La mayoria de inhibidores de estas vias de activacion del crecimiento ce-
lular, aumenta la actividad de la gemcitabina, haciendo el tratamiento del cancer
mas eficaz.

Una revisidon de las distantas vias celulares implicadas, incluyendo la
transduccion de sefiales, la inhibicion del proteosoma, el ciclo celular, las vias an-
ti-angiogénesis, las terapias inmunologicas, la terapia virica, terapia epigenética y
el analisis de microarrays se puede consultar en [29]. En esta revision se incluyen
datos sobre la implicacion de las vias de transduccion de sefiales del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, como su inhibicién con los tratamientos con
cetuximab y Tarceva, entre otras. La inhibicion del proteosoma incluye la inhibi-
cion del proteosoma 26S con la droga PS-341. En general, las terapias intentadas
incluyen los inhibidores del ciclo celular de todas las proteinas involucradas en el
paso de la célula a través del ciclo celular. Por otra parte, las terapias virales se
refieren principalmente al uso de los adenovirus, como ONYX-015, y Reolysin,
un tipo de cepa con poca patogenicidad. Las terapias inmunoldgicas incluyen las
citocinas, vacunas y terapias basadas en células y las terapias epigenéticas estan
fundamentalmente centradas en las deacetilasas de histonas. Por ultimo, de cara
al avance en la deteccion precoz, el analisis mediante el empleo de la técnica de
Microarrays analiza la expresion de miles de genes para crear un perfil del tumor,
sobre todo encaminado al prondstico o la prediccion.
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FIGURAS

Figura 1: Los microRNA (miRNA) se producen a partir de un
microARN precursor (pre-miRNA), que a su vez se forma a partir de un
transcrito de microARN primario (pri-miRNA).
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Figura 2: Procesos y vias de sefalizacion. Los 12 procesos y vias de sefializacion cuyos genes
involucrados estan genéticamente alterados en la mayoria de los canceres de pancreas. En cada
uno de ellos se pueden observar ejemplos de aquéllos genes que mutan en cada via o proceso.
Notese que no todos los procesos y vias de sefializacion que aparecen en la figuran estan alterados
en todos los canceres pancreaticos. Jones et. Al. Science 2008: 321: 1801-1806 (149).
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Capitulo 3

MECANISMOS MOLECULARES DEL
CANCER DE PANCREAS

Dra. Rosa Peracaula Miré

Bioquimica del Cancer
Departamento de Biologia
Universidad de Gerona

1. El cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC) es un tumor agresivo y de mal
prondstico, ya que es dificil de predecir, detectar y diagnosticar en estadios
iniciales. Es resistente a todos los tratamientos actuales, excepto la cirugia en
etapas tempranas de la enfermedad. Posee el ratio de mortalidad/incidencia mas
alto de todas la neoplasias puesto que en el momento del diagndstico el 93% de
los pacientes ya presenta metastasis (regional o distante) (Jemal et al., 2009).
Tiene ademas el ratio de supervivencia a 5 aflos mas bajo (aproximadamente el
5% de los pacientes). Las razones para este sombrio pronostico subyacen en su
extrema agresividad y rapida progresion (Real, 2003).

Enlaactualidad no se dispone de un método adecuado para la deteccion precoz del
PDAC, que es cuando los tratamientos actuales son mas efectivos. ElI marcador
tumoral mas comun para el PDAC, el CA19-9, se encuentra restringido por sus
falsos positivos (Grote and Logsdon 2007; Misek et al., 2007) y es incapaz de
diferenciar el cancer de pancreas de otros desordenes pancreaticobiliares como
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puede ser la pancreatitis cronica (CP). Por lo tanto, existe una gran necesidad de
descubrir nuevos biomarcadores que sean especificos y sensibles para el PDAC.

Puesto que el 80-90% de los pacientes se diagnostican demasiado tarde, en tan
solo un 10-20% de los casos se presenta la posibilidad de la reseccion quirurgica.
Ademas la mayoria de dichos pacientes mueren debido a recurrencias o al
proceso metastatico. Es por lo tanto necesario buscar también biomarcadores que
identifiquen los pacientes que presentan riesgo de recurrencias y de metastasis,
asi como aquellos que se beneficiarian de una reseccidon quirirgica completa.
Asimismo también es necesario el desarrollo de biomarcadores, que permitan
la identificacion de pacientes que potencialmente responderan a tratamientos
especificos, y que monitoricen la respuesta al tratamiento (Ujiki and Talamonti
2005; Ghaneh et al., 2007; Misek et al., 2007).

Se conocen las principales alteraciones genéticas y moleculares que acompafian
la progresion del PDAC (Ghaneh et al., 2007; Hernandez-Muiioz et al., 2008),
asi como algunas de sus caracteristicas fisiopatologicas, como la reaccion
desmoplastica (Sund et al., 2009) o el alto componente inflamatorio (Farrow and
Evers 2002). Sin embargo los mecanismos moleculares que subyacen bajo esas
mutaciones y alteraciones especificas, que dan lugar a la extrema agresividad del
PDAC, son aun desconocidas.

No obstante, el mayor conocimiento de las bases genéticas y moleculares
del PDAC que se ha ido acumulando a lo largo de estas Gltimas décadas esta
conduciendo al desarrollo de tratamientos dirigidos y de nuevas aproximaciones
diagndsticas.

2. Progresion del PDAC

En el PDAC las células neoplésicas epiteliales con varios grados de diferenciacion
ductal forman glandulas y se encuentran rodeadas de un estroma denso, fibrotico
y reactivo (desmoplasia) que constituye el microambiente tumoral.

A nivel histopatolégico, existe progresion en el pancreas desde el epitelio ductal
normal, a lesiones ductales, hasta el adenocarcinoma ductal invasivo (PDAC),
pasando por precursores definidos histologicamente Ilamados ‘“neoplasia
pancreatica intraepitelial” (PanINs).

Las alteraciones genéticas que definen el cancer de pancreas se han identificado
en PanINs. Existe una clara acumulacion de alteraciones genéticas asociadas
con la progresion histologica desde PanINs de grado bajo (1), intermedio (II) y
elevado (I11) hasta carcinoma invasivo (Maitra et al., 2006, Ghaneh et al., 2007
y referencias alli citadas).

A nivel genético, las principales alteraciones encontradas en el PDAC estan
relacionada con la mutacion y/o sobreexpresion de protooncogenes con ganancia
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de funcidn (oncogenes) y la inactivacion de genes supresores de tumores perdiendo
su funcién supresora; asi como con anormalidades en los factores de crecimiento
y sus receptores, que afectan las distintas etapas relacionadas con el crecimiento
y diferenciacion.

Destacar que en lesiones ductales pancreaticas con minima atipia (PanIN 1) ya
se presentan mutaciones puntuales del gen k-ras y se sobreexpresa el gen Her2/
neu, ambos oncogenes. La inactivacion del gen supresor de tumores p16 (INK4a)
suele ocurrir posteriormente, en etapas intermedias. La pérdida de los genes
supresores de tumores p53, DPC4/Smad4 y BRCAZ2 tiene lugar en etapas finales
del desarrollo del PDAC (PanIN I1II).
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Extraido y modificado de Ghaneh et al., 2007

La presencia de oncogenes y pérdida de funcion de genes supresores de tumor en
el PDAC, todos ellos relacionados con el control de ciclo celular (especialmente
en la fase de transicion G1/S) explica la elevada capacidad proliferativa de las
células tumorales del PDAC. Referencias en Maitra et al., 2006 y Ghaneh et al.,
2007.

Los oncogenes poseen propiedades mitogénicas. Algunos de los que se encuentran
mas ampliamente modificados en PDAC y que se comentan a continuacion son:

K-ras: El gen K-ras codifica por una proteina de membrana de 21 kDa de union
a GTP (proteina Ras), que cuando esta activada es capaz de estimular multitud
de cascadas de sefializacion que conducen a la proliferacion celular. Se encuentra
mutado en mas del 75-90% de los casos de PDAC y ello provoca que la proteina
Ras pierda su actividad GTPasa y se mantenga unida a GTP, induciendo cascadas
de sefializacion celular con actividad mitogénica.
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ErbB2/Her: El gen erbB2, neu o HER2 codifica por una proteina de 185 KDa que
es un receptor con actividad tirosina quinasa (p-185) y es un miembro de la familia
de los receptores de factores de crecimiento epidérmico. ErbB2 no presenta
ningun ligando directo, sino que se activa por heterodimerizacion con otros tipos
de receptores, o homodimerizando consigo mismo cuando esta sobreexpresado.
Cuando un ligando se une a este complejo, el receptor HER2 transmite sefiales de
crecimiento del exterior de la célula al nticleo regulando aspectos del crecimiento
y division celular. Se sobreexpresa en la mayoria de PDACs.

Genes supresores de tumores. Son genes que controlan la proliferacion celular,
frenando el paso de G1 a S. Cuando sufren mutaciones, se produce pérdida de
su accion inhibidora y por tanto regulacién anormal del crecimiento. En PDAC
destacan los siguientes:

pl6 juega un papel fundamental en el punto de control G1 del ciclo celular. El
producto del gen INK4A, p16 (INK4A), se une a la quinasa dependiente de ciclina
4/6 (CDK4/6) y evita la formacion del complejo activo ciclina D-CDK4/6, que
media la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma, pRb. Cuando pRb esta
fosforilada libera factores de transcripcion como E2F que inducen la expresion de
genes necesarios para la sintesis de DNA, y la célula entra en la fase S. La accion
de p16 es pues la de frenar el inicio del ciclo celular. p16 se encuentra inactivado
en el 80-90% de PDAC:s.

pS3 interviene en el control del ciclo celular parandolo en G1, a través de p21,y
en la induccion de apoptosis, como respuesta al dafio celular. Aparece inactivado
en mas del 50% de PDACs. Su inactivacion se produce en etapas finales de la
tumorogénesis.

p21. p21 se induce por p53 y su funcidn es la de inhibir CDK2, que al final de
G1 puede fosforilar la pRb. Estd inactivado en el 30-60% de los canceres de
pancreas.

SMAD4/DPCA4. Esta involucrado en la sefializacion de los miembros de la
superfamilia de citoquinas TGFDb (transforming growth factor x). Smad 4 aparece
inactivado en el 50% de PDACs. La pérdida de su funcidon conduce a la parada
del ciclo celular y a la migracion - ambos efectos inducidos por TGFb-, aunque
no conduce a la transicion epitelio-mesénquima inducida por TGFb; lo que en
conjunto confiere a la célula mayor capacidad migratoria e invasiva. La pérdida
de la funcién de Smad 4 elimina alguna de las funciones supresoras de tumor
mediadas por TGFb, mientras que mantiene alguna de las funciones promotoras
de tumor mediadas por TGFb. Su inactivacion se produce en etapas avanzadas de
la formacion del tumor.

Genes involucrados en desarrollo:

La reactivacion del gen Notch promueve la vascularizacion, mientras que la del
Hedgehog esta relacionada con las células madre tumorales (cancer stem cells).
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Genes de mantenimiento del genoma:

BRCAZ2: Pertenece a una familia de genes que codifican proteinas de reparacion
del DNA. Estd mutado en menos de un 10% de PDACs. Sin embargo estas
mutaciones hereditarias estan asociadas a un mayor riesgo de sufrir PDAC.
Detectar su alteracion es importante ya que estos tumores son mas sensibles a
algunos agentes quimioterapéuticos (los que causan uniones cruzadas en el DNA-
DNA crosslinks-).

Acortamiento de telémeros, efecto que se produce en las primeras etapas del
desarrollo del PDAC. Este acortamiento se cree que es una de las principales
causas que genera las pérdidas de genes supresores de tumores y las ganancias
de oncogenes.

Los factores de crecimiento y sus receptores son un grupo de moléculas que
transmiten sefiales entre células y funcionan como inductores o inhibidores de la
division celular, diferenciacion y migracion. Diversos factores de crecimiento y
sus receptores actdan en la regulacion del PDAC y pueden estar relacionados con
la agresividad del cancer. La sobreexpresion de factores como EGF (Epidermal
Growth Factor), TGFa (Transforming Growth Factor alpha), IGF (Insulin-like
Growth Factor) o VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) y la alteracion de
factores inhibidores del crecimiento lleva a la evasion de la apoptosis, induccion
del crecimiento, angiogénesis y metastasis.

Implicaciones diagnosticas/terapéuticas

Teniendo en cuenta las alteraciones genéticas y moleculares del PDAC, muchos
de los genes y proteinas alteradas se han estudiado como dianas terapéuticas y/o
como posibles marcadores del PDAC.

A modo de ejemplo se comentan brevemente algunos casos:

En el caso de K-ras (que se encuentra mutado en mas del 75-90% de los PDACs),
una de las aproximaciones terapéuticas ha sido bloquear la sintesis de la proteina
ras utilizando inhibidores de la farnesiltransferasa:

Ello se basa en el hecho que la farnesilacion del extremo C-terminal de la proteina
Ras (que es una modificacion post-traduccional que tiene lugar sobre la misma)
es mediada por la accion de proteina farnesiltransferasa y es necesaria para que
ras se una a la membrana celular. En este sentido la farnesiltransferasa puede
considerarse una diana terapéutica y se han ensayado diferentes inhibidores del
la misma, aunque no han pasado con éxito los ensayos clinicos de fase III.

Por otro lado, las mutaciones de K-ras son faciles de detectar en fluidos bioldgicos
como jugo pancreatico o plasma, por lo que se pens6 como un posible candidato a
un test de screening para el PDAC, ya que a menudo dichas mutaciones aparecen
en lesiones benignas del pancreas. Ensayos de deteccion de K-ras mutado en
jugo pancreéatico en pacientes con PDAC y con pancreatitis cronica mostraron
una elevada sensibilidad y especificidad para identificar PDAC (Shi et al., 2004),
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aunque otros estudios cuestionaron la elevada sensibilidad, por lo que de momento
no se utiliza en la préctica clinica. La deteccion de las mutaciones de K-ras en
DNA circulante en plasma es indicativa de pacientes con metastasis, no siendo
atil como marcador de diagnostico precoz.

Otra de las aproximaciones terapéuticas basadas en las alteraciones moleculares
antes comentadas, consiste en bloquear la via del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), ya que los principales ligandos de este receptor, el EGF y
el TGF-a se encuentran sobreexpresados en PDAC. La union de estos ligandos
al receptor provocan la homo- o hetero-dimerizacién del mismo y posterior
fosforilacion de sus residuos de tirosina intracelulares, que actuaran de sitios de
anclaje para mediadores intracelulares, los cuales activaran rutas de sefnalizacion
conducentes a la proliferacién celular. Uno de los potenciales inhibidores de esta
via es el Erlotinib o Tarceva, que inhibe la actividad tirosina quinasa del receptor.
La combinacion de Erlotinib con gemcitabina (quimioterapéutico estandar en los
tratamientos habituales de PDAC) aumentd ligeramente la supervivencia de los
pacientes con PDAC; aunque su uso esta restringido a pacientes con metastasis.

3. Caracteristicas distintivas del adenocarcinoma pancreatico (PDAC):

Algunas de las caracteristicas distintivas del PDAC respecto a otros carcinomas
son su elevada respuesta desmoplastica, elevado componente inflamatorio y su
glicosilacion alterada.

3.1. Elevada respuesta desmopléastica

En PDAC se induce una reaccion desmopléstica que consiste en un estroma rico
en componentes de matriz extracelular y que contiene diferentes tipos celulares
que secretan mayoritariamente componentes de matriz extracelular y citoquinas
proinflamatorias.

A destacar la presencia de fibroblastos activados que secretan coldgeno; de células
estrelladas pancreaticas, que producen y depositan fibronectina y coladgenos
tipos | y I1I; y de células del sistema inmune como macréfagos que producen
citoquinas y quimioquinas, que actiian como mitdgenos para los fibroblastos y
las células estrelladas pancreéaticas. Asimismo las células tumorales producen
también colageno y secretan metaloproteasas de la matriz extracelular (MMPs) y
sus inhibidores, contribuyendo a la remodelacion del estroma. También producen
citoquinas proinflamatorias interaccionando con células inflamatorias del sistema
Inmune.
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En este contexto se crea un microambiente unico donde hay una comunicacion
entre las células tumorales y los diversos componentes del estroma. Se activan
vias paracrinas y autocrinas que promueven el crecimiento de las células del
tumor, su capacidad invasiva y metastatica asi como la angiogénesis.

Por ejemplo, los factores de crecimiento y las metaloproteasas de matriz
extracelular (MMPs) secretados por las células tumorales sirven para estimular
la angiogénesis la proliferacion de fibroblastos y el reclutamiento de las
células inflamatorias del sistema inmune. Estos factores de crecimiento pueden
quedar retenidos y almacenados en el estroma y las MMPs pueden liberarlos
promoviendo la proliferacion e invasion de las células tumorales, a modo de un
bucle paracrino que se retroalimenta. También se dan interacciones paracrinas
entre los constituyentes del estroma que amplifican estas sefiales y promueven el
crecimiento del tumor.

Implicaciones diagnosticas/terapéuticas

Esta particularidad del PDAC se ha aprovechado para desarrollar estrategias tanto
terapéuticas como diagndsticas. En el primer caso se han ensayado inhibidores
de las MMPs como el marimastat, aunque no han superado con éxito los ensayos
clinicos.

Recientemente se ha descrito un aumento de los niveles de colageno de tipo
IV (abundante en tejido desmoplastico) en plasma de pacientes con PDAC en
comparacion con controles (enfermedades no malignas). Asimismo los niveles
de colageno 1V en los pacientes operados correlaciond con su prognosis y
supervivencia (Ohlund et al., 2009). Estos estudios se han hecho con un bajo
naimero de pacientes y se necesitan cohortes superiores para su validacion.

3.2. Elevado componente inflamatorio

Durante muchos afios se ha intuido la posible relacion entre inflamacion y
desarrollo de cancer; ya en 1863 Rudolf Virchow encontr6 leucocitos en tejido
neoplasico sugiriendo que esto reflejaba el desarrollo del cancer en sitios de
inflamacion cronica.

La inflamacion cronica, con la consiguiente liberacion de citoquinas y especies
de oxigeno reactivas -ROS- , produce dafio en las células del estroma, como dafio
en el DNA, que puede provocar mutaciones en los genes relacionados con el
cancer. Posteriormente, durante el proceso de curacidon del dafo celular, las células
dafiadas estan expuestas a factores de crecimiento. Al combinarse dafio celular
y proliferacion se genera un microambiente que puede favorecer la expansion
clonal de células transformadas lo que lleva al desarrollo celular maligno (Farrow
and Evers 2002).

45



Pancreatic Cancer: Inflammation
and the Landscape Theory
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(Adaptado de Farrow and Evers 2002)

Es probable, que los mediadores de la inflamacion que se liberan en la pancreatitis
cronica, produzcan cambios que finalmente lleguen a producir cancer de pancreas.
De hecho, pacientes con pancreatitis cronica tienen una probabilidad superior de
desarrollar cancer de pancreas, por lo que la inflamacidn cronica se considera un
factor que predispone para el desarrollo del PDAC.

El estroma asociado a la reaccion desmopléstica en cancer de pancreas también
se encuentra en la pancreatitis cronica. Este estroma fibrotico estd formado por
los mismos tipos celulares en cancer de pancreas y pancreatitis cronica por lo que
pueden ser el origen de citoquinas y factores de crecimiento que promuevan el
desarrollo y progresion desde pancreatitis crénica hasta cancer de pancreas.

La inflamacion pancreatica se asocia con la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), liberacion de citoquinas, como TNFa (Tumour Necrosis Factor
alpha), interleuquina 6 (IL-6), interferon-g y especialmente interleuquina 8
(IL-8), y desregulacion de factores de transcripcion pro-inflamatorios como el
Factor nuclear kB (NF-kB). Estos mediadores pueden producir dafio genético,
proliferacion celular e inhibicion de la apoptosis en células del pancreas (Farrows
and Evers 2002). Ademds también se liberan factores angiogénicos como VEGF
tanto por parte de las células tumorales como por parte de las del estroma. La
expresion de VEGF ocurre en el 90% de los PDACs y se correlaciona con la
densidad microvascular y cuando sus niveles son moderados-altos con la menor
supervivencia de los pacientes.

La expresion de COX-2, que es un enzima involucrado en la conversion del
acido araquiddnico en prostaglandinas, (al igual que su homologo COX-1), se
induce por factores de crecimiento, citoquinas y factores promotores de tumor.
Se encuentra sobre regulado en una amplia mayoria de PDACs (44-90%) y
contribuye al crecimiento del tumor.
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Implicaciones diagnosticas/terapéuticas

Algunos de los componentes de la inflamacién asociada al PDAC se han estudiado
para desarrollar nuevos agentes terapéuticos y/o estrategias diagndsticas.

Por ejemplo, y dada la importancia del VEGF en la angiogénesis (generacion de
nuevos vasos sanguineos) y por tanto en el crecimiento tumoral, se ha evaluado
la accion de agentes que bloqueen su accion como posibles terapéuticos. Sin
embargo, los ensayos con anticuerpos monoclonales anti-VEGF como el
Bevacizumab (Avastin), ya sea solos o en combinacidon con otros tratamientos,
todavia no han superado las fases clinicas pertinentes.

Los inhibidores de COX-2 también se estan evaluando como posibles terapéuticos,
en combinacidn con otros tratamientos, aunque por el momento no han llegado
ala clinica.

Asimismo se han estudiado los niveles en plasma de VEGF y se ha descrito que
se encuentran aumentados en pacientes con PDAC, siendo mayores en aquellos
con metastasis a distancia. Es por ello que se considera un factor de prondstico
independiente asociado con el tiempo promedio de supervivencia (Kobayashi et
al., 2005).

Los niveles de diversas citoquinas inflamatorias en suero también se han evaluado
en pacientes con PDAC y con pancreatitis cronica, encontrandose muchas de
ellas también elevadas en este segundo grupo (Zeh et al., 2005).

3.3. Glicosilacién alterada

La glicosilacion alterada es una de las caracteristicas del PDAC. La expresion de
los antigenos sialil-Lewis® (SLe?) y sialil-Lewis* (SLe*) se encuentra incrementada
en la superficie de glicoproteinas o glicoesfingolipidos de las células de PDAC
(Hosono et al., 1998, Mas et al., 1998, Peracaula et al., 2003, 2005) y la expresion
de estos ligandos presenta una correlacion negativa con la supervivencia del
paciente (Kannagi et al., 2004, Varki 2007). Estos antigenos glucidicos, ligandos
de interaccion especificos para la molécula de adhesion E-Selectina, se encuentran
involucrados en la extravasacion de las células tumorales y por tanto contribuyen
a la metéstasis hematogénica (Kannagi et al., 2004).

El suero de pacientes de PDAC, pero no el de sujetos sanos, en capaz de inhibir
la union de las células tumorales pancreaticas a la E-Selectina (Sawada et al.,
1994), hecho que indica una sobreexpresion de los antigenos sialidados SLe* y
SLe?en las glicoproteinas séricas de pacientes de PDAC. Estos datos sugieren
que las proteinas séricas secretadas por el tumor y que presentan SLe* o glicanos
aberrantes pueden utilizarse como marcadores tumorales para el PDAC. De
hecho, se ha descrito un incremento en la fucosilacion y la sialilacion de algunas
proteinas séricas en pacientes de PDAC al compararlas con las de individuos
sanos y pacientes con pancreatitis cronica, utilizando microarrays de captura de
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glicoproteinas y deteccion de su glicosilacion mediante multiples lectinas (Li et
al., 2009 y Zhao et al., 2007)

Enlasultimasetapasde larutabiosintéticade SLe*y SLe*varias glicosiltransferases
(alfa2,3-sialiltransferasas y alfa 3/4-fucosiltransferasas) compiten por transferir
el &cido sialico y la fucosa respectivamente a los monosacaridos terminales
de cadenas glucidicas precursoras de Tipo I (Gal(B1-3)GIcNAc) y de Tipo II
(Gal(B1-4)GlcNAc) (Harduin-Lepers et. al., 2001). Las fucosiltransferasas se
consideran enzimas clave en la progresion tumoral del PaC, tal y como demuestran
los estudios que analizan el papel de las fucosiltransferasas en la regulacion de la
biosintesis de los antigenos Lewis en lineas de cancer de pancreas (Aubert et al.,
2000, Mas et al., 1998). Sin embargo, no se ha prestado la suficiente atencion al
papel que desempeian las alfa2-3-sialiltranferasas (ST3) en la regulacion de este
proceso, asi como su posible implicacion en la progresion tumoral.

Nuestro grupo ha descrito que la actividad de la alfa-2,3-sialiltransferasa ST3Gal
I y de la ST3Gal IV correlacionan con la expresion de los antigenos Lewis
en células de adenocarcinoma pancreatico, sugiriendo un papel clave de estos
enzimas en la progresion tumoral (Peracaula et al., 2005). Recientemente, hemos
investigado el papel que desempena ST3Gal III en las capacidades adhesivas,
migratorias y metastaticas de las células de adenocarcinoma pancreéatico (Perez-
Garay et al., 2010).

Para ello se trabajo con dos lineas celulares de adenocarcinoma pancreatico,
Capan-1 y MDA-Panc-28, que poseen distintos niveles de expresion de los
antigenos Lewis. Ambas lineas se transfectaron con los genes que codifican para
ST3Gal III y se eligieron dos transfectantes para cada linea celular. Las lineas
de adenocarcinoma pancreatico Capan-1 y MDA-Panc-28 que sobreexpresan
ST3Gal III muestran asimismo un incremento en la expresion de SLe*. La
capacidad de los transfectantes de unirse a la E-Selectina es proporcional a los
niveles de expresion de SLe* en membrana, y la migracion celular correlaciona
positivamente con los niveles de ST3Gal IIT y SLe*. Ademas, la inyeccion
intraesplénica en ratones atimicos muestra una disminucién en la supervivencia y
una mayor formacion de metastasis para las células que sobreexpresan ST3Gal 111
al compararlas con las células control. En resumen, la sobreexpresion de ST3Gal
111 en estas lineas celulares de adenocarcinoma pancreatico subraya el papel de
este enzima y su producto (SLe*) en los pasos clave de la progresion tumoral,
como son la adhesion, la migracion y la formacion de metastasis.

Implicaciones diagnosticas/terapéuticas
Se esta estudiando la expresion en suero de antigenos glucidicos tipo sialil-Lewis
en glicoconjugados (especialmente glicoproteinas) para definir su posible utilidad
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diagnostica.

De hecho, el marcador mas utilizado en la practica clinica es el CA19.9, que
corresponde al antigeno glucidico sialil-Lewis a. Aun siendo el marcador de
eleccion en el cancer de pancreas, su sensibilidad y especificidad son limitadas,
ya que sus valores son normales en estadios iniciales del cancer y puede presentar
valores elevados en otros canceres gastrointestinales y en patologias no malignas
como colangitis y pancreatitis cronica. Es por ello que no se puede usar como
un test independiente para el diagndstico, pero si es util para seguimiento y
pronostico (Magnani 2004), ya que niveles en ascenso indican progreso de la
enfermedad, mientras que niveles estabilizados o en descenso indican estabilidad
del tumor, ausencia de recurrencias y mejor prondstico.

Nuestro grupo ha investigado la glicosilacion alterada de la ribonucleasa
pancreatica humana (RNasa 1) sérica y de las proteinas de fase aguda (APP): alfa-
1-glicoproteina acida, haptoglobina, alfa-1-antitripsina, fetuina y transferrina,
procedentes de sueros de pacientes con PDAC, y la ha comparado con la de
pacientes con CP y controles sanos, para determinar su posible utilidad como
marcador del adenocarcinoma pancreatico.

Las APP presentaron un incremento en la fucosilacion externa (que da lugar a
SLe*) y de la ramificacion (en CP y pacientes con PDAC en un estadio avanzado,
sugiriendo que estos cambios estan ligados a la inflamacion (Sarrats et al., 2010,
Peracaula et al., 2010). Sin embargo, tanto para RNasa 1 como para APP se
detectd un incremento en la fucosilacién interna de los N-glicanos (fucosilacién
core) en los pacientes de cancer avanzado, hecho que indica que las glicoformas
que presentan fucosilacion core estarian asociadas al tumor y podrian ser Utiles
como marcadores (Barrabés et al., 2007; Sarrats et al., 2010). Estos resultados
deben ser investigados en un grupo mayor de pacientes para definir su posible
utilidad clinica.

Sumario:

Se conocen las principales alteraciones genéticas y moleculares que tienen
lugar a lo largo de las etapas de progresion del adenocarcinoma pancreatico asi
como algunas de sus caracteristicas mas distintivas como la elevada reaccion
desmoplastica, el elevado componente inflamatorio y su glicosilacion alterada.
Este conocimiento se esta traduciendo en el hecho que los genes y/o proteinas
asociados a estos procesos estan siendo investigados como nuevas dianas
terapéuticas y/o prometedoras herramientas para el diagnéstico del PDAC.
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Capitulo 4

Bases GENETICAS DEL CANCER DE PANCREAS

Dr. Antonio Fernandez Aramburo (Jefe Seccion Oncologia Médica CHUA),
Dr. José Luis Sanchez Sanchez (MIR Oncologia Médica CHUA)
Dr. José M? Garcia Bueno (Oncologo de la Seccidon Oncologia medica del CHUA)

El cancer de pancreas es, como todas las neoplasias, una enfermedad ge-
nética, causada por la acumulacion, durante el desarrollo tumoral, de diversas
mutaciones en el ADN, que pueden ser de linea germinal o, mas frecuentemente,
somaticas (adquiridas) (1). Estas mutaciones pueden estar relacionadas con diver-
sas categorias de genes: oncogenes, genes supresores de tumores, 0 genes repara-
dores del ADN o tisulares. Ademads, pueden coexistir alteraciones cromosdmicas
(pérdida o ganancia de alelos en varios cromosomas, o de regiones definidas den-
tro de los mismos), cambios epigenéticos y alteraciones en la expresion de diver-
sos genes, que pueden afectar a diversos factores de crecimiento y sus receptores,
a factores angiogénicos y a moléculas de adhesion y de la matriz extracelular.
Todas estas anormalidades alteran diversos mecanismos celulares de regulacion,
y son finalmente responsables de los procesos de crecimiento tumoral, invasion
y metéstasis (1-4). En el presente capitulo se analizaran las bases genéticas del
adenocarcinoma de pancreas.

EL CICLO CELULAR

Las células eucariotas se dividen en respuesta a sefiales inductoras de di-
verso tipo, entre las que encontramos los factores de crecimiento. También detie-
nen su division en respuesta a diversos factores inhibidores que, a su vez, actian
a través de diversas vias de sefializacion.
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El ciclo de division celular (figura 1) se ha separado en cuatro fases, sien-
do las més caracterizadas la fase S, o de sintesis, en la que se duplica el material
genético, y la fase M, o de mitosis, en la que se produce la separaciéon del mismo,
asegurando que cada célula hija reciba un juego de cromosomas. Las fases G1
(que precede a la de sintesis) y G2 (tras la fase S, y precediendo a la mitosis),
tradicionalmente consideradas silentes, son realmente periodos de gran actividad,
en los que se realizan importante funciones reguladoras del ciclo celular.

Oncogenes Genes supresores Genes reparadores
(Promueven crecimiento celular)  (Inhiben ciclo-promueven apoptosis) (Comigen errores repiclacion)

l
- | < -

Figura 1. Funcion normal de genes relacionados con cancer y ciclo celular.

CONTROL DEL CICLO CELULAR

En la regulacion del ciclo celular juegan un papel fundamental las qui-
nasas ciclina-dependientes (cyclin-dependent kinases, o CDK), unas protein-qui-
nasas con escasa actividad enzimatica intrinseca, que necesitan, para ejercer su
funcidn catalitica, de la union de una subunidad activadora, la ciclina (6). Estas
ciclinas se denominan asi porque alternan periodos de acumulacion y desapari-
cion, que son precisamente los que determinan los intervalos funcionantes de las
CDK a las que se unen. Un segundo mecanismo de regulacion consiste en la exi-
gencia de una fosforilacion para que el complejo CDK-ciclina se active. Final-
mente, esos complejos CDK-ciclina pueden inactivarse mediante fosforilacion
adicional, o a través de su union con una proteina inhibidora de CDK (CKI).

Mas alla de la mitad de G1, diversa ciclinas tipo D (D1, D2, D3) activan
CDK 4 y CDKG6 para fosforilar al inhibidor del ciclo celular pRb (proteina del
retinoblastoma) y las proteinas relacionadas p107 y p130, inactivandolos, libe-
rando asi el freno que permite la progresion hacia la fase S. Las ciclinas E1y E2
se acumulan al final de G1, y su uniéon con CDK2 acelera la entrada en la fase S
(figura 2). Esa CDK2, activada por las ciclinas tipo E y por ciclina A, promueve

Factor transcripcién Progresion
inactivo —" ciclo celular
R A
Ciclina COee + actor r;r_\scnpcron
> . activo
~ -
>“ . ~ .
| Y ]
PRE PRB
freno activo : ;
Quinasa freno inactivo
(Ciclina
dependiente)

Figura 2. Regulacion del ciclo celular.
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el avance hasta el final de G2, cuando la ciclina B, uniéndose a CDK 1, promueve
la entrada en la mitosis (6-8).

Hay diversos puntos de control en el ciclo celular. Hacia la mitad de G1
se encuentra el punto de restriccion R, en el que juega un papel fundamental pRb,
y que es donde se define si se continua el ciclo, progresando hasta la fase S, o se
detiene en G1. Por otra parte, puesto que los dafios en el ADN pueden ser perju-
diciales en su duplicacion en la fase S y en la mitosis, se han desarrollado puntos
de control (checkpoints), para poder demorar la progresion del ciclo celular hasta
completar la reparacion del ADN.

Un regulador esencial de esos puntos de control es p53, originada a partir
del gen TP53, perteneciente a la categoria de genes supresores tumorales. En
las células con severo dafo del ADN, peligroso para la descendencia, la p53 se
encarga de la muerte celular programada o apoptosis. En respuesta a las alteracio-
nes del ADN, se activa y estabiliza, con aumento de sus niveles, actuando como
factor de transcripcion, aumentando los niveles de otras proteinas reguladoras
(p21, p16, p27) que actian como inhibidores de quinasas (CKIs), bloqueando la
actividad de los complejos de ciclinas con CDK2, CDK4 y CDK6 e impidiendo
la progresion a traves de G1 hasta la fase S (figura 3) (9).

P53 — Apoptosis

|

Ciclina E P27 P21 Sintesis ADN

1 1
l COKa Cump'c]o Ciclina \

E-CDK2
Factor

P21
trascripcion |

P21

Divisién celular

“~——p Ciclina A 1

Complejo
[Proteina | Cicling A w=Ciclina B

PRE COK1 ~COK1 .| Compiejo
CICB-CDK1 ™

Complejo Frena
Complejo Ciclina p
Ciclina D [— D.CDKAIE ——| PRBE/Factor de

transcripcion
T ‘— ¥
CDK4/6
P15
P16

Faclor de crecimiento

— Sefial positiva
tipo Beta

—— Seflal negativa

Figura 3. Interacciones moleculares del ciclo celular.

BASES GENETICAS DE LA CARCINOGENESIS

Las mutaciones que se presentan hasta la fase de cigoto se denominan
mutaciones en linea germinal. El defecto puede ser heredado, o haberse pre-
sentado de forma espontanea en el espermatozoide, 6vulo o cigoto, y entonces
no encontrariamos antecedente familiar previo, pero si podria afectar a la futura
descendencia. Estas mutaciones estan en la base del cancer hereditario. Se de-
nominan somaticas las mutaciones espontaneas que se presentan, en células ya
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diferenciadas, durante el desarrollo. La mayoria de las neoplasias malignas es-

poradicas resultan de la acumulacion de varias de estas mutaciones en una célula.

Los genes cominmente mutados en el cdncer humano se clasifican en tres tipos:

oncogenes, genes supresores de tumores o genes reparadores (figura 1)

a. Oncogenes. Los protooncogenes son genes que, en condiciones normales,
codifican proteinas que promueven la division o el crecimiento celular. Su
alteracion por mutaciones (también por amplificacion, u otros mecanismos)
puede ocasionar proliferacion celular incontrolada, favoreciendo el desarro-
llo tumoral. El patron de herencia de sus mutaciones suele ser dominante.
En la actualidad existe un niimero creciente de oncogenes identificados con
potencial implicacion en el cancer de pancreas (1,8).

b. Genes supresores de tumores. Son genes que generalmente codifican regu-
ladores negativos del crecimiento y proliferacion celular, protegiendo a las
células de la proliferacidn incontrolada. Su inactivacion puede promover el
crecimiento tumoral. Sus mutaciones suelen ser de herencia recesiva, por lo
que las dos copias deben estar alteradas para que haya pérdida de la funcion.
El proceso tendria lugar en dos pasos: la mutacién en uno de los alelos per-
maneceria silente desde el punto de vista fenotipico hasta que se alterase el
segundo alelo, cuando sobreviene la pérdida definitiva de la funcién (figura
4). Existen diferentes mecanismos de inactivacion de estos genes: mutacio-
nes intragénicas en un alelo y pérdida del segundo alelo (loss of heterozygo-
sity, LOH), deleccion de ambos alelos (deleccion homocigota) o cambios
epigenéticos, como la hipermetilacion del promotor, que actian silenciando
la expresion genética (1,8).

Mutacion linea germinal - hereditaria

43-44

Una copia mutada Segunda copia mutada
(heredada) (adquirida)

Mutacion somatica - enfermedad adquinida

114348

Dos copias nomales Una copla mutada Segunda copla mutada
oo los gones iadquirida) isdquinda)

Figura 4. Pérdida de funcién de genes supresores.

c. Genes reparadores de ADN. Denominados en inglés DNA mismatch repair,
0 MMR, regulan las enzimas que monitorizan el ADN formado y corrigen
errores de replicacion. Las mutaciones que afectan a las dos copias del gen
hacen acumulan errores en el ADN, errores que cuando afectan a genes regu-
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ladores del crecimiento celular pueden originar cancer.

LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER PANCREATICO

En el afio 1999 se unifico la clasificacion de las lesiones precursoras del
cancer pancreatico, denominadas como neoplasias intraepiteliales pancreaticas
(PanINs). La clasificacion considera cuatro grupos, que reflejan los cambios his-
tolégicos progresivos desde el epitelio normal hasta el adenocarcinoma. PanIN1
se corresponde con la hiperplasia ductal, no papilar (1A) y papilar (1B), y se ca-
racteriza por la ausencia de atipia. En la PanIN2, ademas de elementos papilares,
se evidencian atipias nucleares, con infrecuentes mitosis. En la PanIN3, también
denominada carcinoma in situ, hay pérdida de la polaridad, atipias nucleares y
mitosis frecuentes (figura 5) (1,2).

PaniN-1A PaniN-1B

Figura 5. Lesiones precursoras del cancer pancreatico.

Esta ampliamente aceptado que estas PanINs constituyen la lesién pre-
cursora inicial del cancer de pancreas. Cada estadio asocia una acumulacion
progresiva de alteraciones genéticas, de linea germinal o somaticas, que afectan
a oncogenes y genes supresores. El conjunto de estos cambios acumulados es el
responsable final del crecimiento tumoral incontrolado, la invasion y la metasta-
Sis.

Las alteraciones que encontramos con mas frecuencia en cancer de pan-
creas son las anormalidades de los telomeros y signos de inestabilidad cromosoé-
mica, con aneuploidia, y ganancias o delecciones de cromosomas completos o
de regiones de los mismos. Entre las mutaciones, destacan por su frecuencia la
de K-Ras (90-100%), p16 (90-95%), TP53 (50-85%), DPC4/SMAD4 (50%) y
BRCA2 (10%). La progresion del tumor requeriria, al menos, la alteracion del
oncogen K-Ras, en combinacion con el gen supresor INK4a (p16), que junto a
TP53 estaria frenando la progresion de PanIN a adenocarcinoma (7).

57



PROTOONCOGENES EN CANCER PANCREATICO

K-Ras

K-Ras (abreviatura de Kirsten Rat Sarcoma virus oncogen) es un proto-
oncogén perteneciente a la familia Ras y localizado en el cromosoma 12p12.1.
Normalmente actia como mediador de la transduccion de diversas senales, in-
cluidas las procedentes de los receptores de factores de crecimiento. Las formas
mutadas permanecen siempre en su forma activa, favoreciendo la proliferacién
celular. Se encuentra mutado en la inmensa mayoria de carcinomas ductales pan-
creaticos, aunque no parece que se encuentre entre las alteraciones genéticas mas
precoces del este tumor (10). Desde el punto de vista clinico esta mutacion ha
sido relacionada con peor supervivencia (1).

Notch-1 v Hedgehog

En los mamiferos existe una familia de proteinas de sefal secretora deno-
minada Hedgehog. Otra via es la de Notch-1, protoncogén localizado en 9q34.3.
Ambas tienen funciones importantes para la regulacion del crecimiento y el desa-
rrollo durante la vida embrionaria. En etapas posteriores, Hedgehog se mantiene
inhibida por una proteina supresora de tumor denominada Patched (PTC), mien-
tras que Notch-1 interviene en la regulacion del balance entre la proliferacion, la
diferenciacion y la apoptosis (1).

La desregulacion/activacion de estas vias y sus genes relacionados pue-
de encontrarse tanto en fases tempranas como avanzadas de cancer de pancreas.
Pueden relacionarse con la induccion de actividad de NF-KB, presente en la ma-
yoria de los tumores de pancreaticos. Adicionalmente, la via del Notch regula la
neovascularizacion en el cancer de pancreas (4). Es probable que exista una co-
municacion entre las vias del K-RAS activado y las vias de sefial Sonic (Shh) de
Hedgehog, cuyos errores conducirian a la formacioén de un tumor indiferenciado
de caracteristicas mesenquimales (7).

GENES SUPRESORES DE TUMORES EN CANCER DE PANCREAS

pl6 / INK4
El gen p16 (también conocido como INK4, o CDKN2A) es un gen supre-

sor de tumor, localizado en el cromosoma 9p21. Su proteina es un inhibidor de
CDK4 y CDK6 que, impidiendo la fosforilacién de pRb, ejerce un papel funda-
mental en el punto de control del ciclo celular en G1. Encontramos pérdida de su
expresion y funcion en la inmensa mayoria de adenocarcinomas de pancreas, por
diversos mecanismos: delecciones homocigotas, mutacion/LOH e hipermetila-
cion del promotor. Esta pérdida de expresion parece ser un evento relativamente
precoz en el desarrollo del tumor. La mayoria de los estudios lo han relacionado
con una menor supervivencia y mayor tamafio y frecuencia de metastasis (11,12).
Ademads, mutaciones heredadas del gen pueden causar cancer de pancreas/mela-
noma familiar (13).
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SMAD 4/DPC 4

SMAD 4 es un gen supresor de tumores, localizado en el cromosoma
18q, perteneciente a la familia SMAD, que regula la transduccion de sefial de
proteinas extracelulares de la familia del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-b, potente inhibidor de la proliferacion celular). Encontramos inactivacion
de esta via hasta en el 55% de adenocarcinomas pancreaticos (deleccion homoci-
gota en el 35%, mutacion/LOH en el 20%) (13). Esta inactivacion, que parece un
evento relativamente tardio en el desarrollo tumoral, es relativamente especifica
del adenocarcinoma de pancreas, presentando una baja incidencia en otros tumo-
res pancreaticos y extrapancreaticos, lo que podria tener utilidad clinica, median-
te la utilizacion de inmunomarcadores de la inactivacién del gen en el estudio de
pacientes con metastasis con sospecha de origen pancreatico.

TP53

Este gen supresor de tumores, localizado en el cromosoma 17p, juega,
como hemos visto, un papel importante en el punto de control de la interfase G1/S
del ciclo celular y en la induccién apoptosis en respuesta a los dafios severos en
el ADN . Su inactivacion impide la reparacion del ADN, a la vez que las células
no inician el proceso apoptdsico. En el adenocarcinoma pancreatico encontramos
alteraciones inactivadores de este gen en el 50-85% de los casos, generalmente
LOH junto a mutacion inactivadora en el otro alelo, que parece ser un evento
tardio en la carcinogénesis. Su presencia no ha demostrado valor pronostico en
el cancer de pancreas.

OTRAS ALTERACIONES GENETICAS

En el adenocarcinoma de los ductos pancreaticos podemos encontrar
otras alteraciones genéticas, que se presentan con una frecuencia menor que las
anteriores: amplificacion del gen AKT2, que se encuentra en el 10-20% de los
casos; la sobreexpresion de CCNEI (ciclina E) presente en el 6% de los casos,
bien por amplificacion de su gen o bien secundaria a una mutacion inactivado-
ra de FBXW7, que normalmente se encarga de degradarla; alteraciones del gen
supresor RB1, presentes en menos del 10% de casos; independientemente de
su implicacion en los casos de cancer hereditario, encontramos alteraciones de
BRCAZ2, importante gen para el mantenimiento del genoma, hasta en el 7-10%
de adenocarcinomas de pancreas considerados “esporadicos”, siendo lo mas fre-
cuente, en estos casos, la existencia de una mutacion inactivadora heredada en un
alelo que posteriormente se acompafiada de LOH (10)

FACTORES DE CRECIMIENTO EN CANCER DE PANCREAS

Entre ellos encontramos la familia Erb, HER (Human Epidermal Recep-
tor) o EGF (Epidermal growth factor), genes que codifican los distintos recep-
tores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cuya mision es promover el
crecimiento y la diferenciacion celular. La amplificacion de estos oncogenes, con
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sobreexpresion de sus productos, puede facilitar una proliferacion incontrolada
de las células. Entre el 16-65% de los carcinomas pancreaticos presentan altera-
ciones en la expresion génica de diversos receptores y factores de esta familia:
HER2, ErbB3 y sus ligandos EGF, TGF-a y anfiregulina, aunque no se ha encon-
trado relacion con el pronéstico ni la supervivencia.

Otros factores de crecimiento y receptores implicados en el cancer de
pancreas son los de la familia FGF (fibroblast growth factor), el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), que facilita la angiogénesis en la progresion
tumoral, y el ya mencionado TGF-b.

TELOMEROS Y TELOMERASA EN CANCER DE PANCREAS

Los telomeros son regiones de ADN no codificante en los extremos de
los cromosomas, que se van acortando con cada division, perdiendo entre 50 y
200 nucledtidos. Este acortamiento en el transcurso de los ciclos celulares impi-
de su funcion protectora del cromosoma, con lo que éste se vuelve inestable, se
fusiona o se pierde. Las células que presentan estos defectos son incapaces de
duplicarse, y se activan los procesos de muerte celular programada (apoptosis).
Esto constituye un mecanismo de control, que limita el nimero de divisiones que
puede experimentar una poblacion celular, para impedir la acumulacion sucesiva
de errores genéticos. La telomerasa es una enzima que actla como transcriptasa
inversa y produce la restitucién de la longitud de los telémeros. Es producida en
células germinales embrionarias, pero las células somaticas, con excepcion de
algunos tejidos de alta capacidad de autorregeneracion, no presentan actividad
de telomerasa, lo que conduce a un acortamiento progresivo de los telomeros,
causando inestabilidad cromosomica y aparicion de diversos tipos de mutaciones,
circunstancias que activan secundariamente los procesos de apoptosis. Por el
contrario, muchos tumores malignos expresan altos niveles de telomerasa, cuya
activacion parece ser importante para perpetuar el crecimiento tumoral (3).

El acortamiento de los telémeros es un evento temprano en la carcinogé-
nesis y constituye, posiblemente, la mayor causa de inestabilidad cromosémica
en los tumores pancreaticos, con la consiguientes alteracion de la funcion de ge-
nes supresores de tumor y oncogenes. En la mayoria de los casos esta inestabi-
lidad genomica es eliminada por via apotoica, pero cuando hay mutaciones que
afectan a p53 estos dos defectos cooperan en la génesis del cancer (1). En el 95%
de carcinomas de pancreas hay actividad detectable de telomerasa, por otra parte
indetectable en tejido pancreatico normal y en lesiones benignas.

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ EXTRACELULAR

Las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) constituyen una
familia de al menos 20 miembros, con actividad enzimatica, entre las que des-
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tacan las colagenasas, estromelisinas y gelatinasas. Participan en el desarrollo
embrionario, y en la remodelacion y cicatrizacion de los tejidos. Varias citoqui-
nas, factores de crecimiento y factores de estrés mecanico pueden inducir su es-
timulacion. Son de crucial importancia en la carcinogénesis, porque degradan la
membrana basal y los componentes de la matriz extracelular, favoreciendo los
procesos de invasion tumoral y de metastasis. Favorecen también la expresion de
factores proangiogénicos como VEGF y bFGF. Su expresién aumentada en céan-
cer de pancreas se asocia con peor prondstico y supervivencia, invasion local y
metastasis (14). Todas estas circunstancias convierten la inhibicion de las MMPs
en una diana atractiva en el desarrollo de farmacos contra el cancer de pancreas.
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1. Mortalidad por Cancer de Pancreas. Castilla-La Mancha, 1975-
2007

[0 El Cancer es una causa de mortalidad que esta aumentando en Espaila,
tanto en numero de defunciones, como el de afos potenciales de vida

perdidos (APVP).

63



Porcentaje Anual de APVP por Grandes Grupos de Porcentaje Anual de Defunciones por Grandes Grupos
Causas de Causas

Espaia, 1980-2007 (Ambos Sexos)

Espana, 1980-2007 (Ambos Sexos)

00 El cancer de pancreas ocupa el séptimo lugar como causa de muerte
en hombres y el cuarto en mujeres. En varones causa mas APVP que
el cancer de prostata o el de vejiga, ya que estas defunciones se pro-
ducen a edad mas avanzada que el de pancreas.

Porcentaje de Defunciones y de APVP por Tumores Porcentaje de Defunciones y de APVP por Tumores
Castilla-La Mancha, 2005-2007 (Varones) Castilla-La Mancha, 2005-2007 (Mujeres)

[0 Elriesgo de morir es mayor en los varones que en mujeres.

Riesgo Relativo de Mortalidad por Cancer de Pancreas segun Sexo
Castilla-La Mancha, 1975-2007 (Varén/Mujer)

—L.SUP. —L.INF. —RR

[0 Dicho riesgo de muerte aumenta con la edad.
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2.

Riesgo Relativo de Mortalidad por Cancer de Pancreas segin Edad
Castilla-La Mancha, 1975-2007 (Ambos Sexos)
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[0 Elriesgo de morir es casi el doble en el periodo 2002-07, que en pe-

riodo 1975-77, que se toma como referencia.

Riesgo Relativo de Mortalidad por Cancer de Pancreas segun Trienio
Castilla-La Mancha, 1975-2007 (Ambos Sexos)
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Incidencia de Cancer de Pancreas. Albacete. 1991-2007

Resumen de indicadores del cancer pancreas.
Albacste 1998-2002

Cancer de pancreas

Hombres | Mujeres
No. casos 66 52
Posicién 1 1
Frecuencia relativa 207% 2.56%
Tasa bruta 9.2 por 10 4.1 por 10°
Tasa ajustada a la
poblacié dial 5.3 por 102 2.6 por 102
Riesgo acumulado 0-74 0.68% 0.28%
Cancer Incidence in Five Conti Vol. IX
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Tasa x 100.000 hab.

Numero de casos y Tasas especificas por grupo de edad. Nuimero de casos y Tasas especificas por grupo de edad.
Hombres. Albacete 1991 — 2007 Mujeres. Albacete 1991 — 2007
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Comparacién de tasas ajustadas a la poblacién mundial
Registros de cancer espafioles. 1998-2002

Registros de cancer | I

espafioles Hombres Mujeres

Albacete 5.3 26
Asturias 2.5 31
Pais Vasco 5.4 4.6
Canarias 8.0 4.5
Cuenca 5.5 2.7
Girona 6.6 4.2
Granada 48 33
Murcia 6.0 32
Navarra 8.3 4.3

59 45
Zaragoza 43 27

[pe———— ey ey |
Cancer Incidence in Five Continents, Vol. IX

3. Supervivencia del Cancer de Pancreas
[0 Material y métodos:

- Sujetos residentes en la provincia de Albacete que fueron diagnosticados
de cancer de pancreas en los afios 1991 a 2007.

- Fecha de Inicio del Estudio: 1 de Enero de 1991.

- Fecha de Fin del Estudio: 31 de Diciembre de 2009.

- Los contrastes de hipotesis, para las variables mas relevantes desde el
punto de vista epidemiologico, Modelo de Regresion de Cox.

- Para obtener los indicadores del estudio se ha utilizado el programa esta-
distico SPSS (Ver 15).
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Tabla de Supervivencia del cancer de pancreas Albacete 1991-2007

Proporcién acumulada de
Duraciéon Proporcion que sobrevive supervivencia
|

0 - 30 dias 79,8% 79,8%
30 - 60 dias 82,5% 65,8%
60-90 dias 82,9% 54,6%
4 - 6 meses 61,4% 34,2%
7 a9 meses 71,4% 24,4%
11 a 12 meses 73,8% 18,0%
1 a 2 afios 46,2% 10,1%
2 a 3 afios 60,0% 6,1%
3 a 4 afios 86,7% 5,3%
4 a 5 afios 100,0% 5,3%

[] Resultados:

Funcién de supervivencia en media de covariables

;': 07
..
X
'g 0.5+
s .
H
o 500 1000 '“;::dh 2000 2500 3000
Sujetos del Estudio
Excluidos Numero %
Sin fecha ultimo
contacto 2 04
Solo BED 87 15.8
Incluidos 461 83.8

| ol | sl

Sujetos Incluidos
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Modelo de Regresion de Cox

Variable Haz.Ratio P>z L. Inf L. Sup
Sexo
Mujer 1
Varsn 1,06 06| o0s] 13
Edad
<75 1
TSy+ 16 >0.001 1.4 2
LOCALIZACION
Cabeza de pancreas 1
Otras localizaciones 1.1 0.348 0.7 1.1
Anos
1991-2000 13 002 1.04 157

2001-2007 1

Conclusiones:

O

O oo o o o 0O

La incidencia de cancer de pancreas esta aumentando tanto en hom-
bres como en mujeres.

La frecuencia relativa no se ha incrementado, lo que indica que el
aumento es similar al del conjunto de todas las localizaciones.

Al igual que ocurre en el cancer de pulmon la frecuencia en mujeres
estd sobrepasando a la de los hombres.

Albacete se encuentra en una posicion intermedia al comparar con
los registros de cancer esparioles.

El pancreas es la localizacion mas grave de un cancer, ya que tiene la
supervivencia mas baja (solo el 5% sobrevive a los 5 afos).

La supervivencia es mayor en mujeres, en edades jovenes.

La supervivencia de los pacientes con cancer de pancreas ha aumen-
tado en los altimos 10 afios estudiados.

Los datos de supervivencia del registro de cancer de Albacete son
similares a la de los registros Europeos (Recent cancer survival in
Europe: a 2000-02 period analisis of EUROCARE-4 data. Lancet
Oncol 2007: 8: 784-96).
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Capitulo 6
FAcCTORES DE RIESGO Y
PREVENCION DEL CANCER DE PANCREAS

Dr. José Maria Moreno Planas** Dra. Ana Belén Galera Rodenas*, Dr. Ricardo
Pérez Flores**, Dr. José Maria Moreno Resina 1**

Servicio de Aparato Digestivo Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete*

Jefe de Servicio de Cirugia General Complejo Hospitalario Universitario de
Albacetet

Profesores Asociados de Medicina Universidad de Castilla La Mancha**
josemariamoren@yahoo.es

1. Introduccién

2. Factores de Riesgo de Cancer de Pancreas

3. Prevencion del Cancer de Pancreas

4. Screening y Deteccidn Precoz del Cancer de Pancreas
5. Lesiones Precursoras del Cancer de Pancreas

6. Bibliografia

1. Introduccién

Desde el punto vista global el cancer de pancreas no es uno de los tumores
malignos mas frecuentes (el 13°: 2-3% del total de tumores). Sin embargo,
dicha neoplasia se situa en el 4°-5° lugar en el ranking de mortalidad por
cancer (4-5% de la mortalidad por tumores en nuestro pais). Esto es asi porque
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es el tumor de menor supervivencia de entre todos los tumores malignos, de
tal manera que su incidencia es similar a su letalidad*.

Para recalcar la gravedad de dicho tumor, citar que la supervivencia media
de estos enfermos oscila entre 4 y 6 meses, que tan solo el 10-20% de los
casos son susceptibles de reseccion quirtrgica, y que incluso la supervivencia
en casos muy seleccionados so6lo alcanza el 20%.

El cancer de pancreas (CP) es mas frecuente en el sexo masculino, con
una edad media en el momento del diagndstico de ente 60 y 75 afios. La
estirpe adenocarcinoma es responsable de mas del 90% de los casos de CP.

La incidencia y mortalidad del CP es mayor en paises desarrollados.
Dicha incidencia contintia en ascenso en la mayoria de dichos paises, aunque
en algunos de ellos, como algunos del Norte de Europa y Estados Unidos,
debido a la restriccion en el consumo tabaquico, estd comenzando a declinar.
En Espaia la incidencia es intermedia (3,5-5 casos por 1000.0000 habitantes/
aflo): aproximadamente se diagnostican 3.800-4.000 casos anuales, cifra
similar a la letalidad anual de dicho tumor®. En nuestro pais dicha incidencia
esta en ascenso desde los afios 50 y dicho ascenso contintia en la actualidad.

Como se ha comentado en el parrafo anterior, el principal factor de riesgo
medioambiental asociado con el desarrollo de CP es el habito tabaquico (se
le atribuyen aproximadamente el 20-25% de los casos). Pero no debemos
olvidar que aproximadamente el 5-10% de los canceres de pancreas son
hereditarios.

2. Factores de Riesgo de Cancer de Pancreas
Los factores de riesgo asociados a la posterior aparicion de un cancer de
pancreas (tabla 1) los podemos clasificar en tres tipos:
1.1 Demograficos
1.2 Medioambientales
1.3 Relativos al Huésped

1.1 Factores Demogrdficos
1.1.1 Edad Avanzada
Aproximadamente el 80 % de los canceres de pancreas aparecen
entre los 60 y 80 afos de edad. Tan solo el 10 % aparecen en menores de
50 afios.
1.1.2 Sexo Masculino (OR: 1,2-1,8)
Se especula con la importancia del consumo tabaquico en esta
predominancia del sexo masculino.
1.1.3 Descendencia Judia
1.1.4 Raza Negra
Se desconoce el motivo de esta mayor incidencia pero podria
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estar en relacion con el habito tabaquico, con la mayor prevalencia de
obesidad en personas de dicha raza en EEUU, o con diferencias en la
capacidad de detoxificacidén de carcindgenos presentes en el tabaco.
1.1.5 Grupo Sanguineo

Comparado con las personas del grupo O el aumento de la
probabilidad de aparicion de CP en personas con otros grupos es: A (HR:
1,32), B (HR: 1,72), AB (HR: 1,51).

1.2 Factores Medioambientales
1.2.1 Habito Tabaquico

Fumar cigarrillos es un factor de riesgo claramente establecido
de cancer de pancreas (OR: 1,5-5; media: 2). De hecho, se le considera el
responsable del 20-25% de los canceres de pancreas?, y del aumento en
la incidencia de CP acontecido en la 22 mitad del siglo XX (actualmente
en descenso en EEUU y Norte de Europa con las politicas de restriccion
de su consumo).

El riesgo de desarrollar un carcinoma pancreético aumenta con
la intensidad (mas de 30 cigarrillos/dia: OR: 1,75), duracion (mas de
50 afios de consumo: OR: 2,13), y con la dosis acumulada (méas de 40
paquetes anuales: OR: 1,78)3. Afortunadamente el riesgo de aparicion de
CP a los 10-15 afos del abandono del consumo tabaquico es similar al
riesgo de aquellas personas que no han fumado nunca.

Hébitos como fumar puros o masticar tabaco causan un discreto
aumento del riesgo de cancer de pancreas de significacion dudosa,
mientras que el fumar en pipa no parece aumentar el riesgo de CP*. Los
fumadores pasivos tienen un débil aumento no significativo de riesgo de
CP.

En pacientes con pancreatitis hereditaria el fumar cigarrillos
condiciona un aumento del riesgo de CP y determina una aparicion 20
aflos mas temprana del cancer pancreatico. Asi mismo, algunos estudios
relacionan el habito tabaquico materno con un aumento del riesgo de CP
(OR: 1,42).

2.2.2 Dieta

Existe mucha controversia en la influencia de la alimentacion
en la posterior aparicion de cancer de pancreas. Existen mas de 500
publicaciones al respecto con resultados dispares entre unas y otras. De
forma resumida podemos considerar que las dietas ricas en fruta fresca
(OR: 0,59), pescado (OR: 0,65), y aceite de oliva (OR: 0,58) estan
asociadas con un menor riesgo de cancer de pancreas. Asi mismo, el
consumo de abundante carne roja (OR: 1,27-1,43), higado (OR: 1,43),
jamon y salchichas (OR: 1,64), productos lacteos (OR: 1,19), y en
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general, todas las grasas saturadas (HR: 1,36), pero fundamentalmente
las de origen animal (HR: 1,43) esta asociado a un mayor riesgo de
aparicion de cancer pancreético.
1.1.3 Alcohol
También existe una importante controversia en la relacion entre
el abuso en el consumo etilico y la aparicion de cancer de pancreas.
La dificultad en determinar la magnitud de dicha asociacion viene
determinada por la asociacion del etilismo con factores como el consumo
importante de tabaco o la pancreatitis cronica, que son factores de riesgo
establecidos de CP.
En general, se podria establecer un RR de desarrollar CP de 1,2 a
1,6 en personas consumidoras de 3 ¢ mas bebidas/dia (> 30-40 g/d), y de
1,62 en bebedores de bebidas de alta graduacion. Lo que si se conoce con
certeza es que la asociacion del consumo de tabaco y alcohol se relaciona
con la aparicion precoz de cancer.
1.14 Café
Tampoco estd clara la influencia del consumo de café en la
aparicion de cancer de pancreas. En un estudio realizado en nuestro pais®,
en aquellos pacientes con un consumo regular de café (superior a 14
tazas a la semana) se ha observado una mayor prevalencia de la mutacion
k-ras, asociada con el desarrollo de cancer de pancreas. Esta asociacion
entre el consumo de café y la aparicion de CP no se ha observado en
otros estudios, aunque se especula dicha relacion, fundamentalmente en
bebedores de més de tres tazas diarias®.
1.1.5 Exposicion ocupacional
Diferentes factores de riesgo ocupacionales han sido estudiados
para evaluar su relacion con el desarrollo posterior de un cancer de
pancreas. Entre ellos los que han demostrado una mayor asociacion han
sido”:
1.1.5.1 Pesticidas (OR: 3,17), fundamentalmente arsenicales (OR:
3,4)
1.1.5.2 Derivados de la anilina
1.1.5.3 Pigmentos orgéanicos
1.1.5.4 Tintes
1.1.5.5 Plomo
1.1.5.6 Componentes volatiles de los sulfuros
1.1.5.7 Benzopirenos

1.3 Factores Dependientes del Huésped
1.3.1 Pancreatitis Cronica
La pancreatitis cronica tiene distintas causas, pero la mas comun
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en Occidente es la sobreingesta etilica. No obstante, todos los tipos de
pancreatitis cronica se han asociado con un mayor riesgo de aparicion
de cancer de pancreas (RR: 2,3-18,5)°. El riesgo acumulado de céancer
pancreatico oscila entre un 1,8% a los 10 afios del diagndstico y un
4% a los 20 afios®. En los pacientes con pancreatitis hereditaria el riesgo
vital de CP es 50 veces superior al de la poblacién control, con un riesgo
acumulado de desarrollar un CP del 40 % a los 70 afios de vida’. El
consumo de tabaco en estos pacientes condiciona un aumento del riesgo
de CP.

1.3.2 Diabetes Mellitus

Hasta el 80% de los pacientes diagnosticados de cancer de
pancreas tiene una diabetes mellitus o una intolerancia a la glucosa,
aunque se desconoce si la diabetes es causa o consecuencia del cancer?.

La incidencia de cancer de pancreas estd aumentada en pacientes
con DM (OR: 2,16). El riesgo es mayor en los pacientes con DMID (OR:
3,74) que en los que tienen DMNID (OR: 1,53) . EI riesgo es mayor
en aquellos pacientes con el diagndstico de DM realizado el Gltimo afio
(OR: 6,68)™.

Como se ha citado previamente, una de las grandes dudas acerca
de la relacién entre diabetes y CP es la concerniente a la causalidad.
Esto es asi porque se sabe que la diabetes puede ser una manifestacion
precoz del cancer de pancreas. De hecho el 1% de las DM de aparicién en
mayores 50 afios son debidas a un CP. Por este motivo debemos pensar en
la posibilidad de dicha asociacion en aquellos casos de diabetes atipica,
como la no asociada con obesidad, sin antecedentes familiares, o con una
progresion répida'2.

2.3.3  Obesidad

Dos grandes estudios Norteamericanos de cohortes atribuyen
un riesgo aumentado de cancer de pancreas a aquellas personas con un
IMC superior a 25-30 kg/m2®. En ese mismo subgrupo de pacientes el
grado de actividad fisica se correlaciona de forma inversa con el riesgo
potencial de CP. Curiosamente esa disminucion del riesgo no se observa
en personas con un IMC < 25. En otro estudio realizado en Austria la
presencia de un IMC> 30 se asocié a un mayor riesgo de CP (HR: 1,42-
2,34)%,

2.3.4  Céncer de Pancreas Hereditario

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de un cancer
de pancreas es la predisposicion genética. Aproximadamente el 10% de
los pacientes diagnosticados de cancer de pancreas tienen antecedentes
de uno 0 mas familiares de 1% ¢ 2° grado afectados'>'°.

Se han publicado mdaltiples estudios de familias con una
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transmision autosomica dominante del céncer de péancreas'’. Sin
embargo, otros estudios apuntan a una mayor influencia de los factores
hereditarios en la aparicion del cancer pancreatico, sugiriendo la ausencia
de conocimiento en torno a la existencia de genes de baja penetrancia o
herencia recesiva.

En general, es caracteristico de los tumores pancreaticos
hereditarios su aparicion a una edad inferior a los no hereditarios. Ademas,
algunos de estos CP familiares (10-20%) aparecen en el contexto de
sindromes de cancer hereditario, como se detallara posteriormente en
este capitulo.

2.34.1 Escenarios del Cancer de Pancreas Hereditario

El cancer de pancreas hereditario puede ocurrir en el seno de tres
contextos:

1. Sindromes de Cancer Familiar

2. Condiciones hereditarias asociadas con aumento de riesgo de cancer
de pancreas

3. Cancer de Pancreas Familiar

1. Sindromes de Cancer Familiar

1. Sindrome de Cancer de Mamay Ovario Familiar

Aparece como consecuencia de mutaciones Germinales en los
genes BRCA1 y BRCA2, que son genes reparadores del ADN.

1. Portadores de la mutacion BRCA2

Los portadores de esta mutacion tienen un alto riesgo de
desarrollar un cancer de mama y ovario, y a su vez tienen un aumento de
riesgo de 3 a 9 veces de cancer de pancreas. En familias con al menos 2
familiares de primer grado con CP la prevalencia de esta mutacion es del
3-17%?. El riesgo vital aproximado de desarrollar un CP en portadores
de la mutacion germinal BRCA2 se sitiian en torno al 5%". Por tltimo,
en todos los estudios reportados se han descrito casos de pacientes con
CPy la mutacion BRCAZ sin antecedente de cancer de mama u ovario.
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2. Portadores de la mutacion BRCA1

Los portadores de esta mutacion parece que también tienen
un aumento modesto del riesgo de desarrollar un cancer de pancreas
(RR: 2,26).

2. Sindrome del Nevus Melanocitico Mdultiple Familiar Atipico
(FAMMM)

Sindrome de transmision autosémica dominante caracterizado
por la presencia de multiples nevus atipicos displasicos (mas de 50),
melanomas malignos familiares, y un aumento en la incidencia de
tumores no cutaneos.

En la mayoria de las familias con FAMMM con céancer de
pancreas, la mutacion germinal causante consiste en la delecion 19bp del
Gen Supresor Tumoral INK4a (también llamada mutacion de Leiden)".
El riesgo vital de desarrollar un cancer de pancreas en los pacientes con
la mutacion del Leiden es del 17% a los 75 afios de edad®.

En los ultimos afios al sindrome que agrupa las familias con
melanoma y céncer de pancreas por mutaciones germinales INK4a se le
ha acufiado un nuevo nombre: Sindrome Cancer de Pancreas-Melanoma
(PCMS) o Sindrome FAMMM-CP.

3. Sindrome de Peutz-Jeghers

Sindrome raro, de herencia autosdémica dominante, caracterizado
por la aparicion de polipos gastrointestinales hamartomatosos,
hiperpigmentacion mucocutanea y elevado riesgo vital de desarrollar
canceres, afectando al tracto gastrointestinal y extraintestinales. En la
mitad de las familias la patogenia esta causada por mutaciones germinales
en el gen STKII/LKBI (gen supresor tumoral).

El riesgo relativo de desarrollar cancer de pancreas es de 132,
siendo el riesgo vital del 36%"°.

4. Sindrome de Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico
(Sindrome de Lynch)

El Céancer Hereditario Colorrectal No Polip6sico (sindrome de
Lynch) tiene una herencia autosdémica dominante. Se caracteriza por la
aparicion de canceres predominantemente en colon derecho a edades
precoces (menores de 45 afios). Es comun la presencia de varios canceres
colorrectales (CCR), sincronos y metacronos.

Existen dos subtipos: el sindrome de Lynch tipo I se caracteriza
por la aparicion tnicamente de CCR y el tipo II, que asocia CCR y
otros tumores extracolonicos, como pancreas, estbmago, mama, ovario,
endometrio, vejiga, o intestino delgado.

El Céancer Hereditario Colorrectal No Polip6sico es causado
por mutaciones en genes reparadores del ADN. Las mutaciones mas
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frecuentes ocurren en los genes hMLH1 (30%) y en el hMSH2 (60%).
5. Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de herencia autosémica dominante asociado con la
aparicion de maltiples canceres a edades precoces'. El defecto genético
responsable de este sindrome son mutaciones germinales en el gen
supresor tumoral Tp53, que codifica una proteina supresora tumoral
crucial para la regulacion del ciclo celular y la apoptosis.

6. Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

Sindrome de herencia autosémica dominante causado por
mutaciones germinales en el Gen de la Poliposis Adenomatosa (APC).
Los individuos afectados tienen miles de polipos adenomatosos que
comienzan a una edad precoz, habitualmente durante la segunda o tercera
décadas de vida. Se han descrito casos de cancer de pancreas en familias
con PAF, aunque el nimero de ellos es pequefio para establecer una
asociacion definitiva entre PAF y cancer de pancreas'.

7. Ataxia Telangiectasia

Enfermedad de herencia autosémica recesiva caracterizada
por la presencia de telangiectasias oculocutaneas, ataxia cerebelosa, y
deficiencias de la inmunidad celular y humoral. Mutaciones en el gen
mutado de la ataxia-telangiectasia (gen ATM) son las responsables de
esta enfermedad, y de un discreto aumento de riesgo de padecer cancer
de pancreas.

8. Mutacion del gen palladin

Mutacion descrita en una familia con herencia autosomica
dominante con adenocarcinoma de pancreas asociado a diabetes mellitas
insulina-dependiente e insuficiencia exocrina. La importancia de este
gen en la carcinogénesis del CP se sugiere por la sobrexpresion de
RNA palladin en tejidos de CP familiar y esporadico y en la displasia
precancerosa.

2. Condiciones hereditarias asociadas con aumento de riesgo de cancer
de pancreas
1. Fibrosis Quistica
Enfermedad hereditaria, debida a una mutacion del gen CFTR
(regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica), que
da lugar a obstruccién de conductos por secreciones mucosas espesas
a nivel pulmonar, pancreatico, intestinal y hepatico. Esta enfermedad
parece asociarse a un discreto aumento de riesgo de CP a edades precoces
(2/28000%) .
2. Pancreatitis hereditaria (PH)
Forma rara de pancreatitis cronica transmitida con herencia
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autosomica dominante que, a excepcion de su aparicion a edades jovenes
y progresion lenta no difiere respecto al cuadro clinico, analisis de
laboratorio, e histologia de la pancreatitis cronica alcoholica.

La causa de esta enfermedad se asocia con la aparicion de
mutaciones del gen PRSS1 (gen del tripsindgeno catiénico) que producen
activacion prematura intrapancreéatica del tripsindgeno.

Se estima que el riesgo vital de aparicién de cancer de pancreas
en estos pacientes es 50 veces superior al de la poblacion control (RR
desconocido)?. No obstante, no hay un protocolo establecido de screening
de CP en estos pacientes, aunque se les debe aconsejar el abandono del
habito tabaquico.

Céancer de Pancreas Familiar

Sindrome caracterizado por la presencia de al menos 2 familiares
de primer grado con adenocarcinoma ductal de pancreas en ausencia alta
incidencia de otros canceres o enfermedades hereditarias'. La proporcion
de CP familiar entre el total de casos de CP es de 1-3,5%.

La transmision es autosémica dominante, y aunque algunos de
ellos presentan la mutacion BRCA2, en la mayoria no se identifican
mutaciones genéticas conocidas. Es caracteristica de esta enfermedad la
aparicion de CP a edades precoces®.

Otros factores dependientes del huésped
Aparte de los citados previamente existen otros multiples factores
del huésped que se han relacionado con un mayor o menor riesgo de
cancer de pancreas, entre los que podemos destacar:
1. Infecciosos
1. Helicobacter pylori
Bien conocido carcindgeno del cancer gastrico, parece que
aumenta discretamente el riesgo de cancer de pancreas** (RR:
1,87-2,1).
2. Virus de la parotiditis
Asociado a la aparicion de pancreatitis cronica, aunque no
demostrada su asociacion con cancer de pancreas.
2. Alergias
La historia de alergia (fundamentalmente asma bronquial
y eczema) se asocia con una disminucion del riesgo de cancer de
pancreas' (OR: 0,64). Las células T, que tienen un papel importante
en la defensa frente al cancer, estdn estimuladas en los procesos
alérgicos.
3. Colelitiasis/Colecistectomia
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El antecedente de patologia vesicular parece relacionarse con un
aumento discreto de riesgo de presentar CP.
4. Gastrectomia
Algunos estudios han encontrado relacion entre este
antecedente y la aparicion de céncer de pancreas®. Podria estar
relacionado con un exceso de producciéon de nitrosaminas en el
estdmago operado.
5. Ulcera péptica
En un estudio el antecedente de tlcera gastrica (RR: 1,83), pero
no duodenal (RR: 1,15) se asoci6 a un aumento de el riesgo de CP
en hombres?.
6. Polimorfismos Genéticos

Existen algunos genes polimorficos con potencial de detoxificar
el tabaco u otros carcindgenos de la dieta. En pacientes con cancer
pancreatico se ha objetivado un aumento de niveles de enzimas
pertenecientes al citocromo P450, y se ha especulado con que este
aumento podria estar relacionado con la aparicion del CP".

Diferentes estudios han evaluado la relacion entre diferentes
polimorfismos de genes que codifican enzimas metabolizadotas de
carcindgenos. La presencia de una delecién del gen de la glutation
S-Transferasa T1 asociada con un importante habito tabaquico se
relaciona con un aumento de riesgo de CP en caucéasicos?. Asimismo
la presencia del alelo UGT1A7*3, poco detoxificador se asocia a un
aumento de riesgo de CP?%. Finalmente algunos polimorfismos genéticos
de las N-Acetil Transferasas se asocian con un aumento modesto del
riesgo de cancer de pancreas.

7. Otros Tumores
Se ha demostrado una mayor incidencia de CP en pacientes
diagnosticados de otros tumores®.

Prevencion del Cancer de Pancreas
La prevencién del cancer de pancreas la podemos realizar mediante:
1. Reduccién de factores de riesgo
»  Cese del habito tabaquico
« Pérdida de peso
» Dieta equilibrada (rica en fruta y verdura y pobre en grasas
saturadas)
» Ejercicio fisico
« La erradicacién de Helicobacter pylori se podria considerar
en pacientes de alto riesgo
e El aumento del consumo de Vitamina D, fundamentalmente
por encima de 300 Ul/dia podria disminuir el riesgo de
CP?,
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2. Farmacos
» Aspirinay AINEs
Los resultados de los diferentes estudios no han sido
concluyentes, e incluso en alguno de ellos se han asociado con
un aumento del riesgo de CP*.

4. Screening y deteccién precoz del Cancer de Pancreas
Para que un determinado programa de screening sea Util la
enfermedad debe tener una alta prevalencia y gravedad, deben de existir
pruebas Utiles para su diagnostico precoz y el programa debe de tener
un justificado coste-beneficio. Por todo ello, no existe justificacion en
la actualidad para la realizacion de Screening de cancer de pancreas
dada su baja incidencia, su localizacion inaccesible en el retroperitoneo
que dificulta su diagnostico precoz, la ausencia de buenos marcadores
tumorales, e incluso de estudios que demuestren la utilidad del Screening
en estos pacientes. Dicho cribaje so6lo estaria justificado en grupos de alto
riesgo de cancer de pancreas.
Los objetivos de cualquier programa de screening de cancer Pancreas
deben ser:
1. Identificar grupos de alto riesgo de aparicion de CP,
2. Identificar pacientes con cancer de pancreas precoz susceptibles
de cirugia curativa (menores de 1 cm o in situ), y
3. Evitar falsos positivos que conlleven la realizacion de una cirugia
de alta

1. Lesiones precursoras del cancer de pancreas
Dada la alta mortalidad del cancer de pancreas seria de gran utilidad
diagnosticar las lesiones precursoras de dicho tumor, que se pueden
clasificar en®-%,
1. Lesiones Precursoras Microscopicas
Son lesiones que se desarrollan en los ductos pancreaticos de pequefio
calibre, e incluyen, de menor a mayor gravedad:
* Neoplasia Intraepitelial Pancreatica 1 (PanIN-1 o
Hiperplasia Intraepitelial Ductal), grados 1A'y 1B.
* Neoplasia Intraepitelial Pancreatica 2 (PanIN-2 o
Displasia de Bajo Grado).
* Neoplasia Intraepitelial Pancreatica 3 (PanIN-3, Displasia
de Alto Grado o Carcinoma In Situ).
2. Lesiones precursoras Macroscopicas
1. Neoplasia Mucinosa Intraductal Papilar (NMIP)
Son neoplasias con diferentes patrones histologicos, que
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se caracterizan por tener una configuracion epitelial papilar,
un crecimiento intraductal, y una sobreproducciéon de mucina.
Aparecen habitualmente entre la 7* y la 8* décadas de la vida, con
mayor frecuencia en hombres.

Pueden comportarse histolégicamente como benignas,
borderline y malignas, y afectar al conducto pancreatico
principal, a sus ramas, o a ambos. El epitelio de revestimiento
puede ser gastrico, pancreatobiliar, intestinal y oncocitico. Los
epitelios de revestimiento intestinal y pancreatobiliar tienen mas
riesgo de desarrollar carcinomas coloides y adenocarcinoma de
pancreas®.

2. Neoplasia Mucinosa Quistica (NMQ)
Son neoplasias que ocurren casi exclusivamente en mujeres
en la 5-6* década de vida, que consisten histologicamente en un
epitelio productor de mucina sobre un estroma de tipo ovarico.
Microscopicamente, pueden categorizarse en tres tipos: benignas
(cistoadenoma), borderline y malignas (cistoadenocarcinoma)
3, La NMQ y la NMIP se consideran lesiones precursoras del
cancer de pancreas.
2. Screening del cancer de pancreas

En la actualidad, en la mayoria de los centros se realiza en sujetos
con un riesgo aumentado méas de 10 veces de desarrollar un céncer de
pancreas, que son principalmente®s:

1. Personas con tres 6 mas familiares de 1%, 2° 6 3¢ grado con

CP,
2. Dos 6 mas familiares diagnosticados de CP, al menos uno de
1* grado,
3. Portadores de las mutaciones BRCA1, BRCA2 6 pl6, con
un familiar de 1 6 2° grado CP,
4. Miembros de familias con Sindrome de Peutz-Jeghers (sobre
todo, aquellos con mutaciones germinales en el gen STKII/
LKBI),

5. Pacientes con pancreatitis hereditaria

No existe consenso en la forma de llevar a cabo el screening
del CP en dichos pacientes, aunque las pruebas habitualmente empleadas
varian en los distintos centros entre las siguientes:

1. Ultrasonografia Endoscopica (UES)

2. Tomografia Computarizada (TC) Abdomen multicorte

3. Resonancia Magnética (RM) Abdomen con Colangio-

rresonancia
4. ColangiopancreatografiaRetrogradaEndoscopica(CPRE),
con citologia y analisis molecular del jugo pancreatico

80



1. Ultrasonografia Endoscopica (UES)

Es la exploracién mas empleada en la mayoria de los centros,
puesto que es capaz de detectar masas menores 1 cm (su sensibilidad es
mayor del 90%), y tiene muy pocos efectos secundarios’. La presencia
concomitante de pancreatitis cronica dificulta la precision diagnostica de
esta técnica.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA)
recomienda para el screening del cancer de pancreas la realizacion de una
ultrasonografia endoscopica anual seguida en caso de sospecha clinica
de CPRE, TC, o puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por
EUS.

2. Tomografia Computarizada (TC) Abdomen
multicorte

Es una técnica menos sensible que la UES en la deteccion de
lesiones pequeiias, potencialmente curables. Su sensibilidad oscila entre
el 70 y 75% para la deteccion de lesiones menores de 2 cm.

A diferencia de la UES, permite la deteccion de lesiones
extrapancreaticas, aunque no es una prueba buena de screening porque
supone irradiacion para el paciente.

3. Resonancia Magnética (RM) Abdomen con

Colangiorresonancia

Permite visualizar el pancreas y los conductos pancreaticos. Esto
es importante puesto que el 60% de loa adenocarcinomas menores de
1 cm muestran dilatacion del conducto pancreéatico principal (Wirsung)
sin masas visibles en EUS o TC. Asimismo, al igual que la TC permite
detectar lesiones extrapancreaticas.

Algoritmo Screening Cancer Pancreas |

Paciente Alto Riesgo CP |

Ultrasonografia Endoscépica |

Normal Patoldgica
Ultrasonografias Endoscépicas
Anuales CPRE
Patologica |

Considerar Pancreatectomia |

ia Lapar pica Distal y
P ia si Displasia Alto Grado

oD

81



4. Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
(CPRE)

Permite visualizar los conductos pancreéaticosy laviabiliar. Es una
técnica con una sensibilidad muy alta (92%) para la deteccion del cancer
de pancreas. Ademas, permite la realizacion de citologia (sensibilidad:
33-57%) y biopsia, e incluso la recogida de jugo pancredtico para el
estudio molecular.

Dados los cambios moleculares que ocurren durante la progresién
hacia el desarrollo de un cancer de pancreas, el objetivo del screening
molecular seria la deteccion de alteraciones en un punto anterior a la
aparicion de un CP invasivo (deteccion de lesiones precursoras). En la
gran mayoria de los canceres pancreaticos se detectan mutaciones en
el oncogén k-ras. Asimismo, los genes supresores tumorales Ink4ap16,
Tp53, DPC4 y BRCAZ2 se encuentran frecuentemente mutados en estos
pacientes. La deteccion de pacientes portadores de estas mutaciones tiene
relevancia para establecer grupos de muy alto riesgo de desarrollo de
CP.

No obstante, la CPRE no es una exploracion 6ptima de screening,
dada la posibilidad de aparicion de complicaciones potencialmente graves
(riesgo de pancreatitis: 4-7%, con una mortalidad del 0,2%)".

En la figura 1, se presenta un algoritmo de screening del cancer
de pancreas en los grupos de riesgo.

Para concluir con el screening del cancer de pancreas, no esta
tampoco establecido el momento de comenzar dicho cribaje. Aunque
no existe un consenso, la opcion mas aceptada es comenzar a los 45-50
anos de edad, 6 10-15 afios antes de la edad de diagnoéstico de CP en el
familiar mas joven. En fumadores seria recomendable comenzar antes
dicho screening.
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Figura 1: Algoritmo de screening del cancer de pancreas en los grupos
de riesgo

Algoritmo Screening Cancer Pancreas

Paciente Alto Riesgo CP

¢

Ultrasonografia Endoscoépica

Normal Patoldgica
Ultrasonografias Endoscopicas ‘
Anuales CiRE
Patoldgica

\j

Considerar Pancreatectomia

Pancreatectomia Laparoscoépica Distal y
Completar Pancreatectomia si Displasia Alto Grado
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Tabla 1: Factores de Riesgo de Cancer de Pancreas

Demograficos

Edad Avanzada

Sexo Masculino

Descendencia Judia

Raza Judia

Grupo Sanguineo

Factores Medioambientales

Habito Tabaquico

Dieta rica pescado, fruta fresca, aceite de oliva

Alcohol

Café

Exposicién Ocupacional (pesticidas arsenicales)

Factores del Huésped

Pancreatitis Crénica

Diabetes Mellitus

Obesidad

Cancer de Pancreas Hereditario

Sindromes de Cancer Familiar

Sindrome de Cancer Mama y Ovario Familiar

Sindrome del Nevus Melanocitico Multiple Familiar Atipico (FAMMM)

Sindrome de Peutz-Jeghers

Sindrome de Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico (Sd. Lynch)

Sindrome de Li-Fraumeni

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

Ataxia-Telangiectasia

Mutacién Gen Palladin

Condiciones Hereditarias asociadas con aumento de riesgo de Cancer de Pancreas

Fibrosis Quistica

Pancreatitis Hereditaria

Céancer de Pancreas Familiar

Infecciosos

Helicobacter pylori

Alergias (protector)

Colelitiasis/Colecistectomia

Gastrectomia

Ulcera Gastrica

Polimorfismos Genéticos

Otros tumores
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1. Cuadro clinico del cancer de pancreas

El adenocarcinoma de pancreas supone entre el 80 y 90% del total de
neoplasias malignas pancreaticas'2. No es uno de los canceres mas frecuentes vy,
sin embargo, dicha neoplasia se sit@ia en las distintas series publicadas entre el
quinto y sexto puesto en el ranking de mortalidad por cancer*. Esto es asi porque
es el tumor de menor supervivencia de entre todos los canceres, de tal manera
que su incidencia es similar a su letalidad, siendo en la mayoria de las series
publicadas inferior al 5% a los 5 afios del diagnostico®.
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La pobre supervivencia de los enfermos diagnosticados de cancer de pancreas
(CP) es debida a su poca expresividad clinica en fases iniciales, su localizacion
inaccesible en el retroperitoneo, y a la ausencia de buenos marcadores tumorales,
todo ello motivando la realizacion de un diagndstico tardio.

Actualmente, la mayoria de pacientes diagnosticados de cancer de pancreas
son identificados a partir de los sintomas por los que acuden al médico®. La
presencia de ictericia y/o dolor abdominal se detecta en mas del 90% de los
enfermos. Desgraciadamente, no existen sintomas especificos de alarma capaces
de detectar el tumor en fases iniciales?.

Los tumores localizados en la cabeza del pancreas (aproximadamente el 80
% del total”) producen sintomas en fases mas tempranas de la enfermedad. Por el
contrario, los tumores distales so6lo suelen dar sintomas cuando han desarrollado
metastasis®.

La ictericia suele ser el primer signo por el que el paciente consulta a su
médico®. Aparece en mas del 50% de los pacientes, fundamentalmente en tumores
localizados en la cabeza del pancreas, y se debe a la obstruccion de la via biliar
extrahepatica En menos de un tercio de los pacientes se puede encontrar una
vesicula biliar distendida no dolorosa, el denominado signo de Courvoisier.

No obstante, el dolor abdominal es el sintoma mas frecuente en los pacientes
con CP, apareciendo en el 80% de los enfermos!. Se debe fundamentalmente
a la infiltracion del plexo celiaco y mesentérico superior®. Suele ser un dolor
sordo, localizado en epigastrio o hemiabdomen superior, que puede irradiarse
a la espalda. Es tipicamente méas severo en decubito supino y se suele aliviar al
inclinarse?. La presencia de dolor en los enfermos con céncer de pancreas es un
sintoma de mal pronoéstico, asociados con menor probabilidad de resecabilidad y
de supervivencia’.

Hasta el 80% de los pacientes diagnosticados de cancer de pancreas tiene una
diabetes mellitus o una intolerancia a la glucosa. De hecho el 1% de las DM de
aparicion en mayores 50 afios son debidas a un CP (en hasta el 10% de los CP el
primer signo de debut es la aparicion de DM). Por este motivo, debemos pensar
en la posibilidad de dicha asociacion en aquellos casos de diabetes atipica, como
la no asociada con obesidad, sin antecedentes familiares, o con una progresion
rapida’®.

Aunque no es frecuente, la pancreatitis aguda puede ser el sintoma de debut
de un céncer de pancreas. Debemos fundamentalmente pensar en CP ante la
aparicion de un episodio de pancreatitis aguda sin causa explicada en una persona
mayor de 50 afios™.

Otras manifestaciones menos frecuentes que suelen aparecer en tumores
avanzados son: dispepsia, por retraso en el vaciamiento gastrico, los vomitos por
obstruccion duodenal, o la esteatorrea por insuficiencia pancreatica exocrina y
por obstruccion biliar?3,

La aparicion de pérdida de peso, ascitis, o la palpacion de una masa abdominal
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o0 de adenopatias supraclaviculares son signos de muy mal prondstico?.
Analiticamente, es frecuente hallar elevaciones de la bilirrubina,
fundamentalmente directa, y de las enzimas de colestasis (GGT y fosfatasa
alcalina) en los tumores de cabeza de pancreas, mientras que en los de cuerpo y
cola la analitica suele ser normal*.
El marcador tumoral méas empleado en estos pacientes es el antigeno carbohidrato
(CA) 19-9. Suprincipal utilidad es como marcador prondstico y para el seguimiento
de los pacientes tras iniciar el tratamiento'*'*, Con un valor de corte de 37 U/mL
tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 87%. Sin embargo, en
patologia benigna biliopancreatica, fundamentalmente en la colangitis aguda se
pueden producir importantes elevaciones del CA 19-9*.

2. Estadiaje del cAncer de pancreas

La atencion al enfermo oncoldgico conlleva un grado de complejidad
importante que precisa de un enfoque multidisciplinar de la enfermedad, es decir,
del trabajo en equipo de distintos especialistas (gastroenterodlogo, radiologo,
oncologo, anatomopatdlogo, radioterapeuta, cirujano, etc.) que aseguren los
mejores resultados.

El conocer la extension de la enfermedad permite clasificar los tumores
en estadios, que tienen gran importancia por sus implicaciones pronosticas y
terapéuticas. Los sistemas de estadiaje se llevan a cabo mediante una clasificacion
que nos permite estadificar a los pacientes de forma homogénea, lo cual facilita la
eleccion de tratamiento, la comparacion de factores pronosticos y de resultados
terapéuticos entre grupos, asi como facilitar la evaluacion estadistica de datos
clinicos. Pero también conlleva unas limitaciones, como la interpretacion
subjetiva por la enorme variabilidad de las caracteristicas tumorales que puede
llevar a una sub o supraestadificacion.

El progresivo avance de las técnicas diagndsticas supone una mejora en
los resultados de supervivencia aunque no haya cambios significativos en los
tratamientos, debido a que previamente se consideraban como estadios precoces
los que con los nuevos métodos diagndsticos se clasifican como avanzados, y
mejoran tanto el prondstico de su anterior grupo como el del actual; es el llamado
fendmeno de Will-Rogers o migracion de estadios.

Existen numerosos sistemas de estadiaje, pero el mas extendido es el
desarrollado por la UICC y la AJCC: la clasificacion TNM (tumor-ganglio-
metastasis). Fue introducida por Denoix entre 1943 y 1952, siendo revisada
y actualizada en 1992 y nuevamente modificada en 2002'¢. La clasificacion o
sistema TNM se basa en tres variables:

— T: extension del tumor primario. Determina el tamafio tumoral y su

relacion con estructuras vecinas.

— N: estado de los ganglios linfaticos regionales.

— M: presencia o ausencia de metastasis a distancia.
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El sistema TNM presenta unas reglas generales para todas las localizaciones:

— Todos los casos se deben confirmar histologicamente.

— Se describen dos clasificaciones: una clinica preterapéutica, cTNM,

basada en datos obtenidos mediante la exploracion clinica, pruebas

de laboratorio y exploraciones radiologicas o endoscopicas; y otra
clasificacion histologica postquirtrgica, pTNM.

— El TNM una vez establecido debe permanecer invariable.

— Los distintos TNM se agrupan en estadios, habitualmente cuatro.

Laestadificacion correcta es esencial para un adecuado manejo terapéutico
del cancer de pancreas, de forma que se pueda identificar los candidatos a
tratamiento quirdrgico y evitar a los no candidatos el riesgo y costes asociados
a la cirugia. La enfermedad irresecable se define por la presencia de metastasis
a distancia (hepatica, extraabdominal, peritoneal, linfatica fuera de la zona de
reseccion), la invasion de la arteria mesentérica superior, la vena cava inferior,
la aorta o el tronco celiaco, o en el caso de englobar u ocluir el complejo venoso
portal-mesentérico superior'.

El sistema de clasificacion T (tumor), N (ganglios regionales), M
(metastasis a distancia) puede ser utilizado para el cancer de pancreas, pero
a efectos précticos en la toma de decisiones clinicas el cancer de pancreas se
clasifica en resecable, localmente avanzado y metastasico'® (tablas 1y 2, figuras
1 a4). Tabla 1: Definiciones TNM

Tumor primario (T)

Tx: El tumor primario no puede evaluarse

TO: No hay prueba de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor esta limitado al pancreas y mide de 2 cm o menos en su diametro
mayor

T2: Tumor esta limitado al pancreas y mide de 2 cm o mas en su dimension
mayor

T3: El tumor se extiende mas alla del pancreas pero sin implicacion alguna del
tronco celiaco o la arteria mesentérica superior

T4: El tumor comprende el tronco celiaco o la arteria mesentérica superior
(irresecable)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO: No hay metéstasis a los ganglios linfaticos regionales
N1: Existe metastasis a los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)
MX: La metastasis a distancia no puede evaluarse
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MO: No hay metéstasis a distancia
M1: Existen metastasis a distancia

Tabla 2: Clasificacion del cancer de pancreas por estadios.

Estadio | Clasificacion Clasificacion clinica Distribucion por | Supervivencia a
estadios (%0) 5 afios

0 Tis NO MO Resecable 75 15,2

1A T1 NO MO Resecable

IB T2 NO M0 Resecable

1A T3 NO M0 Resecable

1B T1-3 N1* M0 Localmente avanzado 29’3 6’3

11 T4 NO-1 MO Localmente avanzado

AV Tis-4 NO-1 M1 | Metastasico 47°2 1’6

*Los tumores con afectacion ganglionar regional metastésica se consideran en ocasiones
resecables quirdrgicamente si los ganglios estan localizados dentro del area de reseccion.
Tis: carcinoma in situ; NO: ausencia de metastasis ganglionares regionales; MO0: no metastasis a
distancia; T1: tumor limitado a pancreas entre no mayor de 2 cm; T2: tumor limitado a pancreas

mayor de 2 cm; T3: el tumor se extiende mas alla del pancreas y no afecta al tronco celiaco o

arteria mesentérica superior; N1: metastasis ganglionares regionales; T4: el tumor afecta al tronco
celiaco o arteria mesentérica superior; M1: metastasis a distancia.
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Figura 1: estadio I, T1 (limitado al pancreas < 2cm) 6 T2 (limitado al pancreas >
2cm)
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Figura 2: estadio I1A (T3 NO MO0), el tumor se extiende mas alla del pancreas sin
afectar arteria mesentérica o tronco celiaco.
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Figura 3: estadio IIB (T1-3 N1 MO0), metastasis en ganglios regionales.
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Figura 4: estadio III (T4 NO-1 MO), el tumor afecta la arteria mesentérica o el
tronco celiaco, con o sin afectacion ganglionar.
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3. Algoritmo diagnostico del cancer de pancreas

Los avances en el desarrollo de las técnicas de diagnostico de imagen
han mejorado mucho la evaluacion radioldgica de la glandula pancreética y sus
alrededores. Adiadel hoy el gold standard en la evaluacion del paciente con cancer
de pancreas es el TC multidetector con contraste y fases arterial y venosa®'’.
Sin embargo, el TC tiene defectos como la emision de radiacion ionizante, y
las posibles alergias o nefropatia causadas por los contrastes yodados. Ademas,
tiene poca sensibilidad para la deteccion de lesiones menores de 1 ¢cm, como los
implantes peritoneales®.

La utilidad de la Resonancia Magnética en el estudio del cancer de
pancreas es similar a la del TC*®. Se han desarrollado técnicas con secuencias de
mantenimiento sin respiracion rapidas, y empleo de contrastes como el gadolinio,
para evaluar la patencia arterial y venosa, o el manganeso que no es captado
por los canceres de pancreas®. La resonancia es mas sensible que el TC en la
deteccion de pequeias metastasis hepaticas. Sin embargo, no ha desplazado a
aquel porque es mas cara y su realizacion consume mucho mas tiempo que el
TC¢. La resonancia con colangioresonancia ha reemplazado en algunos casos a la
CPRE en el plano diagnostico, aunque a diferencia de aquella, no permite la toma
de muestras para citologia ni la colocacion de stents biliares.

En aquellos pacientes con hallazgos dudosos en el TC, la técnica de
eleccion suele ser la ultrasonografia/ecografia endoscépica. Ademads, esta
técnica permite la realizacion de una puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)
para la obtencion de material pancreético para su estudio citologico. Esta no es
imprescindible si el tumor se considera curable quirurgicamente, aunque en los
ultimos afios cada vez se esté utilizando con mayor frecuencia por la baja tasa de
complicaciones, y la morbilidad asociada a la pncreatectomia.

La principal utilidad de la laparoscopia diagnéstica reside en su capacidad
para detectar y biopsiar implantes peritoneales o hepéaticos no visualizados con la
radiologia. Es util, fundamentalmente en tumores localizados en cuerpo y cola de
pancreas 0 en tumores grandes (mayores de 2 cm) en la cabeza®. Actualmente no
existe indicacion para realizar un PET/TC en el algoritmo habitual diagnostico
del cancer de pancreas.

Finalmente, en algunos casos la decision de resecar un tumor pancreatico
la toma el propio cirujano en el acto quirtirgico, previa evaluacion de la vasculatura
pancreatica, y de la superficie hepatica y peritoneal®.

En la figura 1 se sugiere un algoritmo diagnostico del cancer de
pancreas.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico ante la sospecha de cancer de pancreas
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Capitulo 8

SINDROMES PARANEOPLASICOS
Y CANCER DE PANCREAS

Lorenzo Gomez-Aldaravi Gutiérrez, Jesus Domingo Acedo Sanchez y Rodrigo
Segovia

Seccidn de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete

1.- Introduccién:

Sindrome paraneoplasico estodo sintoma o signo que presenta un paciente portador
de un tumor y que no puede ser atribuido a la accion local directa del tumor
primario ni a sus metastasis, y que estan en relacion, en la mayoria de casos, con la
produccidn por el crecimiento del tumor de sustancias biolégicamente activas que
actuan a distancia (1). La importancia de los sindromes paraneoplasicos radica en
que, con una alta frecuencia, son el marcador mas precoz de un cancer subyacente
subclinico, o de una recidiva tumoral (2). Por lo tanto, su descubrimiento obliga
al clinico a la realizacion de un amplio estudio del paciente con el fin de realizar
un diagnostico precoz del proceso maligno (3).

Analizaremos en detalle los sindromes paraneopléasicos endocrinometabdlicos
(en especial el Sindrome de Cushing), el Sindrome de Trousseau, la paniculitis
y la dermatomiositis, ya que son los mas frecuentemente asociados al cancer de
pancreas.
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2.- Sindromes Paraneoplasicos Endocrinometabdlicos:

Algunos tumores no endocrinos, tanto benignos como malignos, son capaces de
secretar diversas hormonas, produciendo sindromes que en ocasiones pueden
constituir las primeras manifestaciones del tumor o aparecer en fases tardias de
su evolucién (4). La intensidad de los sintomas suele ser paralela a la evolucion
del cancer; sin embargo, en algunos tumores de crecimiento lento, el sindrome
hormonal puede ser el principal factor de morbilidad (5).

La secrecion hormonal ectopica se conoce desde hace mas de 75 afios. De hecho,
la produccion excesiva, paraneoplasica, de corticoides endogenos se publico antes
de que Harvey Cushing describiera la enfermedad que lleva su nombre (6). En
1941, Fuller Albright, propuso laidea de que los tumores pueden causar sindromes
endocrinos secretando hormonas de forma inapropiada (7). GW Liddle, 28 afios
después, acufio el término “sindrome hormonal ectopico” para referirse a este
tipo de situaciones. En realidad, las hormonas producidas por tumores ya estan
generalmente presentes en las células precursoras sanas, aunque habitualmente
en pequenas cantidades. Por ello el término ectopico es incorrecto, no obstante,
dado que se utiliza asiduamente en medicina, lo seguiremos empleando. Los
sindromes hormonales paraneoplasicos comparten una serie de caracteristicas:
1. La secrecion hormonal raramente responde a los tests de supresion (con la
excepcion de tumores carcinoides de pulmon o timo) (8).

2. Elsindrome hormonal puede conduciral diagndstico de unaneoplasiasubyacente
previamente desconocida, puede dominar el cuadro clinico, dificultando el
diagndstico etioldgico, y/o puede ser util para monitorizar la evolucién tumoral
sirviendo como marcador (9).

3. No obstante, en ocasiones, los sindromes clinicos se presentan cuando la
enfermedad maligna ya estd muy avanzada, porque en esos casos los tumores
extraglandulares producen hormonas relativamente ineficientes. Por la misma
razon, las hormonas a veces no son utiles como marcadores tumorales en los
tumores no endocrinos.

4. Algunos tumores malignos imitan sindromes de hipersecrecion hormonal no
porque segreguen la hormona habitual sino porque producen péptidos parecidos
(relacionados) que imitan sus acciones bioldgicas (10).

Las hormonas producidas por tumores malignos no endocrinos son habitualmente
péptidos,aunquesolosonsecretadosportumoresextraglandularesaquellospéptidos
cuyo engranaje de produccion es relativamente simple y no esta expuesto a una
compleja supresion transcripcional. La sobreexpresion de proteinas funcionales,
incluyendo las enzimas, es frecuente como expresion de la transformacion
neoplasica. Las hormonas tiroideas y los corticoides no son secretados por
tumores extraglandulares aunque pueden ser producidos por teratomas que
contienen elementos glandulares. En cambio, la 1,25 dihidroxi vitamina D es
segregada por linfomas y macrofagos de diversas enfermedades granulomatosas.
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Los criterios clinicos para establecer el diagnéstico de secrecién hormonal
ectopica son los que se exponen a continuacion. Deben cumplirse el primero y
por lo menos otro de los siguientes:

1. Unsindromeclinicoybioquimicodeexcesohormonal seasociaconunaneoplasia.
2. Los niveles de hormona en sangre y orina estan inapropiadamente elevados
junto con una produccion hormonal enddgena normal o suprimida.

3. Se han excluido otros posibles mecanismos causales.

4. Se demuestra la presenciade RNAmensajero de lahormonay el correspondiente
producto hormonal en las células tumorales y, por tanto, la produccion hormonal
es mayor en el tejido tumoral que en los tejidos de alrededor.
5.Elsindromerevierteal resecar el tumory, en cambio, persiste al resecar la glandula
endocrina habitualmente responsable del sindrome de hipersecrecién hormonal.
6. Existe un gradiente arteriovenoso de la concentracion hormonal a través del
tumor.

En su etiopatogenia, es probable que representen la confluencia de diversos
mecanismos genéticos y epigenéticos. Entre ellos, se ha propuesto que las
mutaciones que subyacen en las células tumorales pueden ser responsables no
solo del inicio de la transformacion neoplésica sino también de la activacion o
reexpresion de genes responsables de la produccion hormonal. Adicionalmente,
otros acontecimientos que afectan a los genes tales como la metilacion, pueden
ser la causa del desarrollo de estos sindromes.

Como norma general, y para considerar a los tumores funcionantes o no,
seguiremos los criterios de Kaltsas GAy col. Son funcionantes cuando se asocian
con sindromes clinicos de hiperfuncion. Los que expresan inmunopositividad para
marcadores endocrinos y/o elevados marcadores séricos, pero no estan asociados
con un sindrome clinico caracteristico, se consideran tumores no funcionantes.

La mayoria de los sindromes aparecen en los tumores procedentes del tejido
neuroendocrino o derivados de la cresta neural (cancer microcitico de pulmén
0 tumores carcinoides). Los principales mecanismos responsables de estos
sindromes son: produccion tumoral de hormonas y precursores, produccion
de citocinas y metabolizacién por el tumor de precursores esteroides que se
convierten en sustancias bioactivas (Tabla 1). A pesar de que son muchas las
proteinas y precursores hormonales producidos por los tumores, estos sindromes
clinicos son recortados y de incidencia baja. Esto se debe a que la mayoria de estas
sustancias son biol6gicamente inactivas o no alcanzan niveles séricos capaces de
producir sintomas.
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Tabla 1. Sindromes paraneoplasicos por producciéon tumoral de hormonas

Sindromes Hormonas Tumor

Hipercalcemla PTH-fike Pulmén no microcitico, mieloma renal, mama, cabeza y cuello
Sindrome de Cushing ACTH CRH Pulmén microcitico, carcinolde, timoma

SIADH ADH, PNA Microcitico pulmén, cabeza y cuello, no microcitico pulmén
Hipoglucemia IGFS somatomedina | Sarcoma hepdtico pulmén

Acromegalla GH, GRH Carcinolde, microcitico pulmén y pancreas

Glnecomastla HCG Testlcular, pulmén, carcinolde pulmonar y del tracto Gl
Hipertiroldismo HCG, TSH-ltke Corlocarcinoma testiculo, pulmén

Sindrome de Cushing ectopico:

Establecer tanto el simple diagndstico como el diagnostico diferencial del
sindrome de Cushing es uno de los problemas clinicos méas importantes. Aunque
la mayoria de los casos de hipercortisolismo endoégeno es de origen hipofisario
(50-80%), los tumores ectdpicos, no hipofisarios, representan del 10 al 15% de
los pacientes afectos de sindrome de Cushing (11), siendo la segunda causa mas
frecuente.

Esta causado en la mayoria de casos por la secrecion por parte de las células
tumorales de una prohormona (proopiomelanocortina) que contiene: secuencias de
beta-lipoproteinas, hormona estimulante de melanocitos, corticotropina (ACTH),
endorfinas y encefalinas, pero sélo una pequefia parte de tales tumores secreta
cantidades suficientes de ACTH como para producir un sindrome de Cushing
clinico ectopico (12). La ACTH produce hiperplasia adrenal e hipercortisolismo.
Los tumores responsables del sindrome de Cushing ectdpico se detallan en la
siguiente tabla.

Pulmén Carcinoma de pulmén, especlalmente carcinoma de células pequenas. adenoma
bronguial o carcinolde.

Pancreas Clstoadenoma. carcinoma, carcinolde, adenoma y carcinoma de células de los Islotes.

Timo Carcinoma, carcinoide.

Suprarrenal  Feocromocltoma y car¢inoma suprarrenal cortical'

Tiroldes Carcinoma medular de tiroldes.

Miscelanea  Tumores hemalologicos malignos.
Ca de higado. prostata, mama. melanoma.
Carcinoldes gastromntestinales.
Adenocarcinoma de origen Indeterminado.

Lasecrecion ectopicade ACTH se ha descrito en casi todos los tumores (carcinoma
de timo, pancreas, feocromocitoma, neuroblastoma, carcinoides, ganglioma,
carcinoma medular de tiroides), aunque el mas frecuente es el carcinoma
microcitico de pulmoén, responsable del 50% de todos los casos. Aunque la
incidencia de produccion ectopica de ACTH es mucho mayor, s6lo un pequeiio
porcentaje (7%) de estos pacientes exhiben la clinica florida del Cushing. Esta
discrepancia podria explicarse por la imposibilidad de ruptura de las moléculas
precursoras.
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Los tumores benignos, especialmente carcinoides, causantes de este sindrome,
se presentan con una clinica mas sutil que los malignos y a menudo pasan meses
o afios hasta que el tumor es identificado. Este tipo de comportamiento ha sido
definido por algunos autores como sindrome de ACTH ectopico “oculto”. Su
presentacion clinica més gradual junto con unas alteraciones bioquimicas mas
sutiles, suponen un problema a la hora de establecer el diagnostico diferencial
entre la enfermedad de Cushing (de origen hipofisario) y el sindrome de Cushing
ectopico.

En ocasiones el origen de la enfermedad reside en la produccion ectopica de
CRH (hormona liberadora de corticotropina) o de ACTH y CRH a la vez, lo que
complica ain mas el diagnostico diferencial. La produccion ectépica de CRH se
ha descrito en carcinoides bronquiales, Ca medular de tiroides y Ca metastatico
de prostata.

Clinica del sindrome de Cushing:

Se ha de considerar primero la clinica clasica del sindrome de Cushing: obesidad
troncular, estrias violaceas, hipertension arterial, astenia, intolerancia a la glucosa
o diabetes mellitus, osteopenia u osteoporosis, debilidad muscular, cara de luna
llena, aparicion de hematomas con facilidad, “cuello de bufalo”, depresion,
hirsutismo y edemas.

Los pacientes con sindrome de Cushing ectdpico pueden presentar todos o sélo
parte de estos sintomas y signos, dependiendo del tumor subyacente. Desde las
descripciones de los primeros casos se considera que los datos caracteristicos de
estos pacientes son: miopatia, pérdida de peso, hiperpigmentacion y disturbios
electroliticos (alcalosis hipopotasémica) y metabdlicos (intolerancia a la glucosa
o diabetes mellitus) ya que los presentan con mayor frecuencia que el sindrome de
Cushing clasico. Por otra parte, en algunos casos de sindrome de Cushing de origen
ectopico, existe una gran elevacion de los niveles plasmaticos de cortisol, lo que
les coloca en riesgo de padecer graves infecciones oportunistas sobreaiadidas, a
menudo de origen fungico, que pueden conllevar el fallecimiento del paciente.

Los hallazgos que sugieren secrecion ectopica de ACTH son: hiperpigmentacion
cutanea, debilidad muscular y atrofia secundaria a miopatia, psicosis, edemas,
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa, trastornos hidroelectroliticos
(alcalosis hipopotasémica), siendo, sin embargo, el habito cushingoide (estrias,
«joroba de bufalo» y «facies de luna llena») menos frecuente que en el sindrome
de Cushing tipico.
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El diagnostico viene determinado por una hipercortisolemia (> 1.000 nmol/I) con
elevacion de deshidroepiandrosterona y ACTH (a diferencia del hipercortisolismo
primario o suprarrenal), que no se frena con dexametasona (lo que descarta el
hipercortisolismo secundario o hipofisario) (13).

Las causas de sindrome de Cushing pueden ser dependientes de ACTH (hipofisaria
—en cuyo caso se llama enfermedad de Cushing— o ectdpica) o independientes de
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ACTH (adenoma o Ca suprarrenal, hiperplasia nodular pigmentada primaria y
receptores suprarrenales ectopicos con hiperplasia adrenal macronodular). Una
vez sospechado el diagndstico por la clinica y confirmado bioquimicamente, hay
que establecer el diagnostico diferencial entre las diversas causas mencionadas de
hipercortisolismo, lo que, en ocasiones, no resulta sencillo. Remitimos al lector
a las diversas y excelentes revisiones presentes en la literatura sobre los procesos
diagnosticos en el sindrome de Cushing. No obstante, procederemos en este
apartado a una revision somera de los procesos diagndésticos de la enfermedad y
su localizacion.

En primer lugar hay que comprobar la existencia de hipercortisolismo endogeno
inapropiado. Esto se consigue midiendo el nivel de cortisol libre en orina de 24
horas. Si éste esta elevado, se procede a realizar el test de Nugent: supresion
del cortisol plasmético o salivar en ayunas tras la administracion de 1 mg de
dexametasona a las 23 horas. También es util medir el ritmo circadiano de cortisol
y ACTH y comprobar el descenso vespertino de las concentraciones de cortisol.
En caso de sindrome de Cushing, la cortisolemia y el cortisol salivar suelen estar
elevados en cualquier momento del dia y especialmente en la tarde-noche. Los
valores de ACTH seran ilustrativos puesto que estaran elevados si el origen del
hipercortisolismo es hipofisario y sobre todo si es ectopico, y disminuidos en caso
de origen suprarrenal o por receptores ectopicos (al GIP, vasopresina, agonistas
beta-adrenérgicos, LH e interleukina 1). No obstante, los niveles plasmaticos de
ACTH por si solos no permiten distinguir la enfermedad de Cushing del sindrome
de Cushing ectopico, puesto que, si bien en caso de tumores malignos clinicamente
evidentes los valores de ACTH suelen estar muy elevados (casi siempre >200 pg/
ml), si se trata, en cambio, de tumores “ocultos” de crecimiento lento, las cifras
se superponen entre ambos procesos (14).

En segundo lugar se procede a los tests de supresion con dexametasona con dosis
mas altas: 0,5 mg cada 6 horas durante 2 dias. La falta de supresion de cortisol y
ACTH confirma el diagndstico de sindrome de Cushing. Si administramos 8 mg,
sea mediante 2 mg cada 6 horas (durante 2 dias) o en dosis Unica, entramos ya en
el diagnostico de localizacion puesto que en caso de enfermedad de Cushing el
descenso del cortisol plasmético a las 8 horas del dia siguiente y del cortisol libre
urinario (el segundo dia si es la prueba de 2 dias) sera igual o superior al 50%,
mientras que en el Cushing ectopico este descenso no se produce. Sin embargo,
existe también un solapamiento en la respuesta a este test de supresion entre
ambas enfermedades, puesto que existen falsos positivos en casos ectopicos y
falsos negativos en pacientes con enfermedad de Cushing. El test con dosis Gnica
nocturna se considera que tiene mayor sensibilidad y especificidad que el test de
2 dias y lo estd sustituyendo.

Se han propuesto 2 nuevas pruebas para mejorar la discriminacion diagnostica
entre enfermedad de Cushing (hipofisaria) y sindrome de Cushing de origen
ectopico. La primera es el test de CRH. Los corticotropos hipofisarios responden
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normalmente a la CRH en la enfermedad de Cushing y no responden en presencia
de una produccion ectopica de ACTH o un origen adrenal. Se entiende por
respuesta positiva a CRH un incremento del 50% o mas en la ACTH plasmatica
o un incremento del 20% o mas en las concentraciones de cortisol plasmatico. Un
incremento en la ACTH del 100% y en el cortisol de >50% hace poco probable el
diagnostico de Cushing ectopico. No obstante existen falsos positivos y negativos
(alrededor del 10%). Ademas, en los raros casos de produccion ectopica de CRH,
este test no discrimina en absoluto. La segunda prueba consiste en el muestreo
(“sampling”) de senos petrosos inferiores para determinacion de ACTH basal y tras
estimulo con CRH a fin de confirmar el origen hipofisario del hipercortisolismo
e incluso de concretar en qué lado de la hipofisis esta el tumor. El gradiente
entre la sangre de los senos petrosos y la periférica tomadas al unisono, (relacion
ACTH central/periférica) nos da el diagnostico: en la enfermedad de Cushing
el cociente basal es 3/2 y tras estimulo 3/3. En los casos de produccion ectdpica
de ACTH, el cociente basal puede superponerse pero no tras CRH. Esta prueba,
criticada en diversos articulos de la literatura endocrinolédgica, ha dado buenos
resultados en nuestro hospital. De todos modos generalmente se utilizan varias
pruebas sucesivas para obtener el diagndstico (15).

Para la deteccion del tumor productor de ACTH ectopica, las pruebas diagndsticas
mas importantes son: la radiografia de torax y la TC tordcica y abdominal, que
localizan mas del 90% de los tumores pulmonares responsables, y la gammagrafia
con octredtido, cuando se sospeche un tumor carcinoide.

El tratamiento va dirigido inicialmente al control del tumor. En estadio precoz
(timomas, adenomas, carcinoides) el tratamiento es la extirpacion quirirgica,

Flgura 1. TAC abdominal mostrando un tumor de células de Islotes pancreaticos secretor de ACTH y
productor de sindrome de Cushing ectépico.
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FAgura 2. TAC abdominal mostrando las metistasis hepdlicas presentes en ¢ caso anterior.

si es posible, y en enfermedad diseminada (carcinoma microcitico de pulmon),
quimioterapia antitumoral especifica. Cuando fallan estos tratamientos o el tumor
no se localiza, la mejor opcion es la suprarrenalectomia farmacoldgica mediante
inhibidores enzimaticos como: ketorolaco (400-1.200 mg/d), aminoglutetimida
(500-2.000 mg/d), mitotano (4-12 g/d), metopirona (500-4.000 mg/d) o
sandostatin (300-1.500 mg/d). Si ésta fracasa o aparece toxicidad intolerable,
suprarrenalectomia quirdrgica.

3.- Sindrome de Trousseau en cancer de pancreas

Definicion: Sindrome Paraneoplésico caracterizado por una Coagulopatia
adquirida que ocasiona una tromboflebitis migratoria. A menudo es observada
en pacientes con una Enfermedad Cronica y /o Maligna (16). Esta condicion
fue descripta por primera vez en 1865 por Armand Trousseau ( 1801-1867
),prestigioso Médico Francés, de ahi su nombre; y fue asociada a una patologia
Maligna en estado avanzado.

Epidemiologia: Tiene una incidencia en portadores de neoplasias que varia de
un 1-11%. En el caso de Cancer de Pancreas esto es variable, existen series que
hablan de un 10%, mientras que otras de hasta un 15%, de ahi su relacion mas
frecuente con esta neoplasia. También puede asociarse al Cancer de Pulmon, al
Céancer de Mama, al Cancer Colorectal y al Cancer de Rifion.
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Etiopatogenia: Si bien la etiologia aun es desconocida, existen una serie de
factores protrombdticos generales y especificos que podrian asociarse con este
sindrome; como factores generales se incluyen los siguientes:

*Produccion de sustancias procoagulantes que actlien sobre la activacion del factor
VII de la coagulacion, activacion del factor X de la coagulacion y mediadores de
inflamacion.

*Alteraciones de la vascularizacion en los tumores.

*Situacién de inmovilizacién que genera la enfermedad.

*Dafio vascular que produce la Quimioterapia y la Radioterapia.

*Riesgo asociado a la Hormonoterapia (Tamoxifeno ).

*Infecciones intercurrentes.

*Portadores de catéteres intravasculares.

*Intervenidos quirdrgicamente por su proceso neoplasico.

*Trastornos de la funcion plaquetaria como hiperadhesividad e hiperagregacion.
*Hiperviscosidad sanguinea resultante de la eritrocitosis e hiperglobulinemia.

Mientras que desde el punto de vista especifico del cancer de pancreas, las
hipotesis son las siguientes (17):

*Una mayor expresion del factor tisular que, como es sabido, es un activador del
mecanismo extrinseco de la coagulacion.

*Una excrecion por parte del tumor de una cisteina-proteinasa (cistéinproteasa
tumoral) llamada procoagulante tumoral que activa directamente el factor X,
independientemente del factor VII.

*La induccion de un estado de relativa resistencia a la proteina C

*La activaciéon directa de las plaquetas por fragmentos de la membranas
tumorales

*El efecto indirecto de las citocinas derivadas o inducidas por las células tumorales
sobre la expresion del factor tisular, la trombomodulina u otros factores.

Sintomatologia: La presentacion clinica tipica afecta a las venas de las
extremidades inferiores, pero en una forma migratoria, (Tromboflebitis Migrans),
que afecta a territorios venosos superficiales y profundos y en sitios atipicos, como
el torax o las extremidades superiores (18). Los sintomas que lo caracterizan son
los siguientes:

*Enrojecimiento e inflamacion de la piel a lo largo de una vena que esta justo
debajo de la piel ( fig.1)

*Calor en el tejido

*Sensibilidad o dolor a lo largo de una vena que esta justo debajo de la piel (el
dolor empeora cuando se aplica presion)

*Dolor en la extremidad.

*Endurecimiento de una vena.(fig.2)
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Figura 1 Figura 2

El diagnostico de tromboflebitis superficial estd basado, en primer lugar, en la
apariencia del area afectada. Puede ser necesarios estudios complementarios como
la Ecografia Doppler y/o la Venografia (ya en desuso préacticamente). En caso
de Fiebre se podrian realizar cultivos de secreciones de la piel y Hemocultivos
seriados.

Tratamiento: El tratamiento principal es erradicar la Enfermedad de Base que
causa el estado de Hipercoagulabilidad, lo que en el caso del Cancer de Pancreas
es bastante complicado. Para el episodio agudo, usualmente se utiliza la heparina,
especificamente la de bajo peso molecular, ya que los anticoagulantes Cumarinicos
son muchas veces refractarios. Se pueden asociar Antibioticos si hay signos
manifiestos de Infeccion. El tratamiento anticoagulante se debe continuar hasta la
eliminacion del cancer subyacente.

4.- Paniculitis pancreéatica

La paniculitis pancredtica es una rara manifestacion cutanea de diversas
enfermedades pancredticas, caracterizada por nddulos eritemato-violaceos y
dolorosos que resultan por la licuefaccion del tejido celular subcutaneo (19). Se
suele presentar entre la 4* y la 6* décadas de la vida. Los casos asociados a mayor
edad, se relacionan mas frecuentemente con carcinoma pancreatico. Cuando se
asocia a carcinoma de pancreas, es mas frecuente en histologias de tipo acinar, si
bien se han descrito casos asociados a carcinomas ductales e incluso a tumores
insulares (20).
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La paniculitis pancredtica cursa clinicamente con lesiones inespecificas de
predominio en extremidades inferiores, si bien su tendencia a la ulceracion
es mayor que la de otras paniculitis y puede exudar material oleoso. Pueden
asociarse sintomas sistémicos como fiebre, poliartritis o serositis, y los debidos
a la afectacion abdominal. El diagndstico diferencial comprende otras paniculitis
(paniculitis infecciosa, vasculitis nodular, eritema nodoso...) y entidades como el
eritema nudoso o la tromboflebitis.

La patogenia esta relacionada con la liberacion de enzimas al torrente sanguineo
desde el pancreas inflamado. La actividad lipasa parece la mas relevante en la
produccién de las lesiones de paniculitis; se ha demostrado su actividad en
los adipocitos necroticos mediante anticuerpos monoclonales antilipasa. Sin
embargo, es posible que medien otros factores. Potts y Zellman popusieron que
seria necesario un dafio previo en la pared de los vasos sanguineos, con edema
e inflamacion a este nivel; se proponen como causantes de la noxa inicial la
presencia de infecciones o inmunocomplejos. El estasis venoso podria favorecer
estos mecanismos al permitir un contacto méas prolongado de las enzimas
pancredticas con la pared vascular.

Los estudios analiticos muestran alteraciones en la practica totalidad de los casos.
Se aprecian leucocitosis, eosinofilia, hiperamilasemia y hiperlipasemia (21). Las
elevaciones enzimaticas pueden ser temporales, intermitentes o no detectables en
sangre; en estos casos puede ser Util la medicion de amilasa en orina (niveles o
aclaramiento amilasa/creatinina). La eosinofilia periférica es mas frecuente en la
paniculitis cuando el origen es tumoral.

La histologia muestra hallazgos patognomonicos; se observa una paniculitis
lobulillar sin vasculitis asociada, con la presencia de “células fantasmas” que
corresponden a las membranas celulares residuales de los adipocitos parcialmente
digeridos. Asocian calcificaciones distroficas se deben a la saponificacion de
acidos grasos.

El tratamiento de la paniculitis pancredtica por carcinoma de pancreas es la
extirpacion quirurgica del tumor (22-24). Se ha utilizado octreétido con la
intencion de disminuir la produccion de enzimas pancreéticas. El tratamiento
sintomatico incluye analgesia y antiinflamatorios, reposo y elevacion y compresion
de la extremidad afecta.

5.- Dermatomiositis

La dermatomiositis pertenece junto con la polimiositis y la miopatia por cuerpos
de inclusion a las miopatias inflamatorias sin afectacion de la transmision
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neuromuscular (25). Se caracterizan por la presencia de inflamacion no supurada
de la musculatura estriada y debilidad proximal. Pueden presentarse a cualquier
edad, pero se aprecian dos picos de incidencia: uno en la infancia y otro en entre
los 45 y los 60 afios. Es dos veces mas frecuentes en mujeres que en hombres y
suele presentarse a edad més tardia en mujeres. Su incidencia global oscila entre
1y 30 casos por 10° habitantes. En el estudio de Hill, de un total de 618 casos
de dermatomiositis o polimiositis, se objetivo la presencia de tumores en 198, lo
cual supone un aumento en el riesgo relativo de tener un tumor de 3 veces; para
el caso concreto de cancer de pancreas este aumento del riesgo era de 3,8 veces
(1,6-9) y se asociaba con dermatomiositis, pero con polimiositis.

La dermatomiositis asociada al céncer de pancreas pertenece al grupo il
(polimiositis o dermatomiositis asociada a malignidad) de la clasificacion clinica
de Bohan y Peter (26-28).

Aunque la etiopatogenia sigue siendo poco conocida, el componente autoinmune
se evidencia por la asociacion de estas enfermedades con otras enfermedades
autoinmunes, la respuesta inflamatoria en los 6rganos diana, la produccion de
autoanticuerpos (anti-Jo-1, anti-SRP, anti-hPMS1/hMSH2) y el beneficio derivado
del tratamiento con inmunosupresores. En la dermatomiositis, se produce una
activacion de la cascada del complemento tanto por la via clasica como por la
alternativa, con el consiguiente deposito de su fraccion C5b9 en los capilares
musculares (29. El dafio en dichos capilares ocasiona una disminucion de los
mismos y con la consiguiente isquemia muscular que derivaré en su evolucion
a la disolucion de los miofilamentos y a microinfartos con atrofia perifascicular.
Es frecuente ademas la presencia de infiltrados inflamatorios compuestos por
linfocitos B, linfocitos T y macrofagos alrededor de microvasculatura. Las
células endoteliales muestran sobreexpresion de [CAM-1 y VCAM, proteinas de
adhesion que median en la migracion de las células inflamatorias.

La afectacion muscular se manifiesta inicialmente como debilidad de tronco y
cinturas escapular y pélvica; posteriormente se puede manifestar la afectacion
distal. Su desarrollo en subagudo por lo general. También es posible la afectacion
faringea o lingual, que se manifiesta como disfagia o rinolalia.

La afectacion cutanea mas caracteristica son las papulas de Gottron, presentes en
el 70% de los pacientes; es un eritema maculopapular que puede evolucionar a
placas eritematoviolaceas descamativas y con ocasionales telangiectasias sobre
nudillos, codos, rodillas y areas periungueales; finalmente pueden evolucionar a
atroficas y despigmentadas. El eritema en heliotropo se presenta en un 60% de
los pacientes; se localiza en parpados y zona periorbicular y ocasionalmente en
regiones malares, frontales o temporales y su coloracion es rojo-violacea. Otras
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afectaciones cutaneas son la fotosensibilidad, alteraciones periungueales, eritema
de cuero cabelludo y alopecia, edema, dermografismo, lesiones ampollosas,
urticariformes, eritema nodoso, eritema multiforme, queratosis folicular,
hipertricosis-hiperhidros, etc.

Las afectaciones sistémicas apenas suelen tener repercusion pronostica, dada
la enfermedad de base. Incluyen calcinosis, enfermedad pulmonar intersticial,
miocardiopatia, afectacion de la musculatura estriada esofagica, artralgias,
bursitis, fenomeno de Raynaud, neuropatia del trigémino...

El diagnostico se confirma con analisis de sangre, biopsia muscular y
electromiografia. En el analisis se aprecia elevacion de la creatininquinasa (CPK)
muscular (30). La biopsia caracteristica muestra necrosis segmentaria de fibras
musculares, inflamacion intersticial y vasculopatia; dado que estos cambios
suelen ser parcheados, se recomienda dirigir la biopsia con resonancia magnetica.
El electromiograma muestra potenciales polifasicos.

El tratamiento es con inmunosupresores. Los corticoides constituyen el pilar
fundamental del mismo. Otros inmunosupresores (metotrexato, azatioprina,
ciclosporina, inmunoglobulinas intravenosas, plasmaféresis...) se plantean ante
el fracaso terapéutico, efectos secundarios por corticoides o en los casos de
evolucion mas répida. El inicio precoz del tratamiento se asocia con un aumento
en las remisiones, periodos mas cortos y menos complicaciones. A pesar de
la relacién con el tumor, no existe evidencia que el tratamiento del tumor se
acompafie de una mejoria en el cuadro paraneoplésico.
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Capitulo 9

Diagnostico radioldgico del
cancer de pancreas

Maria del Rosario Pastor Juan, Ana Gema Blanco Cabafiero y Elena Lozano
Setién)
Servicio de Radiodiagnostico. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

Eladenocarcinoma ductal es la forma mas frecuente de cancer pancreatico.
Aproximadamente el 60% se desarrollan en la cabeza pancreatica, causando un
cuadro clinico de ictericia por obstruccion de la via biliar. El 15% aparecen en
el cuerpo pancreatico y el 5% lo hacen en la cola; en estos casos el prondstico
es peor, ya que frecuentemente son asintomaticos hasta alcanzar estadios muy
avanzados. El 20% restante de los canceres pancreaticos afectan a la glandula de
forma difusa (1).

La reseccion quirdrgica es la Gnica alternativa terapéutica potencialmente
curativa, pero la mayoria de las veces (80% de los casos) el cancer de pancreas se
diagnostica en fases avanzadas cuando ya la cirugia no esta indicada, porque hay
metastasis a distancia (50%) o porque el tumor esta localmente avanzado (40%)
(2). La mortalidad de la cirugia ha disminuido mucho en los tltimos afios, pero
la morbilidad sigue siendo considerable por lo que es muy importante identificar
previamente a los pacientes a los que se les puede realizar una reseccion tumoral
completa.

Las técnicas de imagen que nos van a ser uUtiles para identificar a estos
pacientes son la ecografia, la tomografia computarizada (TC), la resonancia
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magnética (RM) vy, recientemente, se han incorporado la ultrasonografia
endoscopica, la tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia por
emision de positrones combinada con TC (PET-TC).

Los objetivos de las técnicas de imagen en estos pacientes son:

1. Detectar laneoplasia de pancreas en una fase inicial para que los pacientes

se puedan beneficiar de tratamiento quirtirgico.

2. Tener una alta precision en la prediccion de la resecabilidad tumoral para

evitar cirugias innecesarias en pacientes con cancer irresecable.
Por lo tanto las técnicas de imagen van a tener un papel muy importante tanto en
el diagnostico del tumor como en su estadificacion prequirurgica.
1. Deteccion tumoral

1. Ecografia abdominal

La ecografia abdominal suele ser la técnica exploratoria inicial en pacientes
con sospecha clinica de neoplasia de pancreas debido a que es una técnica inocua
y muy disponible. Con la ecografia es muy facil valorar la existencia de dilatacion
de la via biliar e identificar el nivel de la obstruccion. Se puede explorar también
el pancreas, aunque es frecuente encontrarse con dificultades para visualizarlo,
como la interposicion de gas intestinal. Otra importante limitacion de la ecografia
es que se trata de una exploracion muy operador-dependiente.

La mayoria de los adenocarcinomas pancreaticos son lesiones hipoecoicas
con respecto al parénquima pancreatico normal que presentan margenes mal
definidos y alteran el contorno de la glandula (figura 1). Otros hallazgos asociados
son la dilatacion de via biliar y del conducto pancreético con terminacién ductal
abrupta.

El rendimiento de la ecografia abdominal puede variar en funcion de la
experiencia del explorador. Balci et al (3) refieren una sensibilidad de la ecografia
para la deteccion de tumores de mas de 3 cm del 95%, para tumores entre 1-3 cm
del 81% y para los menores de 1 cm del 50%.

La ecografia con contraste es una técnica relativamente nueva que estd
todavia evolucionando. El contraste mas utilizado es el hexafluoruro de azufre,
cuya dosis habitual es de 2,4 mL y se administra por via intravenosa en forma
de bolo. La lesion pancreatica puede ser estudiada en fase arterial, pancreatica
y venosa tras la inyeccion del contraste en tiempo real. Tras esta fase se puede
estudiar también el higado. Con el contraste ecografico el tumor presenta pobre
realce en todas las fases por la marcada desmoplasia que tiene. Los margenes y
el tamafio de la lesion son mejor visualizados que con la ecografia convencional
sin contraste.

2. Tomografia computarizada (TC)
LaTC haexperimentado en los tiltimos afios un gran desarrollo tecnologico
mejorando el rendimiento en la deteccion del cancer de pancreas, siendo en la
actualidad una de las técnicas mas empleadas ante la sospecha diagnoéstica de
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esta entidad (4).

Cuando se sospecha un adenocarcinoma de pancreas el protocolo a
realizar es un estudio dinamico, con dos fases, tras la inyeccién de contraste
yodado intravenoso a una velocidad alta, 3-4ml/s. La primera adquisicion se
hara en fase arterial tardia, que coincide con el pico de realce de la glandula
pancreatica. En esta fase el contraste entre el tumor, que es hipocaptante, y el
parénquima es maximo y ademas las arterias tienen un realce suficiente para su
adecuada valoracion.

Posteriormente se adquieren imagenes en fase portal, unos 70 segundos,
en las que el mayor realce parenquimatoso hepético facilita la deteccion de
posibles metastasis y se evalua mejor la posible infiltracion vascular venosa. Si
el tumor no se distingue en estas fases o para caracterizar mejor algunas lesiones
hepéticas se puede hacer una tercera fase mas tardia. Es necesario adquirir cortes
finos y realizar reconstrucciones multiplanares para una adecuada evaluacion,
sobre todo vascular.

Asi mismo, se administra agua como contraste oral, que mejora la
visualizacion entre la pared géstrica y el cuerpo pancreatico, y entre la pared
duodenal y la cabeza pancreatica, y las reconstrucciones vasculares quedan libres
de artefactos.

El adenocarcinoma pancreético tipicamente es hipodenso con respecto
al tejido pancreatico normal en todas las fases, siendo mayor el contraste con el
resto del parénquima en fase parenquimatosa (figura 2).

Aunque la mayoria de los carcinomas pancreaticos captan menos
contraste que el resto de la glandula, siendo hipodensos, a veces los tumores
pequefios (menores de 2cm) son isodensos con respecto al resto del parénquima
y son dificiles de detectar. En estos casos nos pueden ayudar una serie de signos
indirectos (figura 3):

1. Dilatacion e interrupcion ductal abrupta de los conductos biliar y
pancredtico en  ausencia de litiasis.
2. Efecto masa y/o convexidad del contorno pancreatico.
3. Atrofia distal del parénquima pancreatico.
Las reconstrucciones multiplanares curvas nos van a ayudar a identificar estos
signos indirectos.

Aparte de la dificultad en la deteccion de lesiones pequeiias, la TC tiene
otras limitaciones. Se debe realizar antes de drenar la via biliar ya que si se hace
posteriormente es mas dificil localizar exactamente el nivel de obstruccion biliar
y ademas, la aparicion de cambios inflamatorios locales que podrian aparecen
pueden ser confundidos con una lesion neoplésica pancreética. Otra de las
limitaciones de la TC es diferenciar entre adenocarcinoma y pancreatitis cronica
focal.

La TC convencional ido sido sustituyéndose, al principio por la TC
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dinamica con secciones finas, posteriormente por la TC helicoidal y el ultimo
avance en TC ha sido la TC multidetector (TCMD). Este avance ha permitido
alcanzar tasas de deteccion tumoral con la TC muy altas, de 94-98% (5).

3. Resonancia magnética

El estudio de RM ante la sospecha de cancer de pancreas se debe realizar
en un equipo de alto campo, 1-1,5 Tesla o superior. Los equipos de 3,0 T mejoran
la relacion sefial-ruido y permiten obtener imagenes de mayor calidad que las de
menor campo (6).

Se utilizan bobinas de superficie con técnicas de imagen en paralelo para mejorar
dicha relacion sefial-ruido.

Se deben utilizar secuencias con secciones finas y un area de interés
(FOV) lo mas pequeiia posible. Debe incluir secuencias rapidas en gradiente-
echo (GE) obtenidas en apnea potenciadas en T1 en fase y fase opuesta, T1 con
saturacion grasa, secuencias potenciadas en T2 single-shot fast-spin echo (SSFSE
o HASTE) y secuencias colangiopancreatograficas (CPRM) para delimitar el
colédoco y el conducto pancreético.

Tras la administracion de contraste se realiza una secuencia volumétrica-
3D en fase arterial tardia (fase pancreatica), en fase venosa portal y fase intersticial
hepatica, que debe incluir en una tinica apnea el higado y el pancreas. El contraste
paramagnético mas ampliamente utilizado es el extracelular como gadolinio a una
dosis de 0,2mmol/Kg por via intravenosa a velocidad alta, 3ml/s. Preferiblemente
esta secuencia dindmica se hard con saturacion grasa que mejora el contraste
vascular. La adquisicion de una secuencia tardia facilita la identificacion de
implantes peritoneales.

Ladeteccion del tumor se lleva a cabo fundamentalmente en las secuencias
potenciadas en T1 con saturacion grasa, donde la lesion aparece hipointensa
con respecto al resto de la glandula. En T2 la apariencia es variable debido al
contenido desmoplasico y fibroso denso del adenocarcinoma pancreatico; la
lesion puede aparecer minimamente hipointensa en las secuencias potenciadas en
T2, a diferencia de la mayoria de tumores en otras localizaciones que aparecen
hiperintensos, lo cual hace mas dificil detectarlo. En la secuencia dinamica
postcontraste, debido a la escasa vascularizacion del tumor, aparece hipointenso
en relacion al resto del pancreas.

La apariencia de las lesiones de pequefio tamafio tras la administracion
de contraste puede ser variable, desde hipo hasta hiperintensas. Con frecuencia se
puede observar un fino anillo de tejido pancreatico peritumoral que puede ayudar
a identificar la lesion.

La administracion de contrastes 6rgano-especificos como el mangafodipir
trisodium permite una mejor delimitacion del cancer de péncreas de pequefio
tamafio aumentando la confianza diagnostica en la deteccion o exclusion de
tumores pancreaticos, sobre todo pequefios, en pacientes con hallazgos dudosos
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en TC (7). No obstante, no se ha demostrado que aumente significativamente
la deteccion tumoral comparativamente con la RM sin este contraste drgano-
especifico. Este contraste se administra via intravenosa a una dosis de 0,5ml/Kg
en perfusion lenta y es captado por el parénquima hepatico normal, seguido por
el pancreas y el rifion.

El parénquima pancreatico normal se realza después de la inyeccion del
mangafodipir, apareciendo hiperintenso en las secuencias potenciadas en T1 a
diferencia de la neoplasia, que permanece con la misma intensidad de sefial que
en el estudio basal con lo que conseguimos un aumento del contraste entre la
sefial del tumor y la del tejido.

Se deben afiadir secuencias CPRM (figura 4) porque, aunque en el resto de
secuencias ya se visualiza la dilatacion de la via biliar y del conducto pancreético
principal, en la CPRM se observa con mas facilidad. Es muy frecuente en el
cancer de pancreas encontrarnos con el “signo del doble conducto” que consiste
en la dilatacion marcada simultnea del colédoco y conducto pancreatico con
interrupcion brusca (8).

Con la CPRM obtenemos imagenes similares a las de la CPRE.
Actualmente la CPRE en el cancer de pancreas esté principalmente indicada para
la colocacion de un stent biliar para derivacion de la via biliar.

Warshaw etal en 1990 (9) concluyeron que la RM no aportaba informacion
adicional sobre la TC. La RM mejoro con la utilizacion de nuevas secuencias y
posteriormente (10) se publicaron mejores resultados, afiadiendo secuencias T1
con saturacion grasa, que los obtenidos por la TC helicoidal monofésica para el
diagnostico y estadificacion del cancer de pancreas. Otros estudios posteriores
han presentado resultados discordantes comparando la RM dindmica con la TC,
en este caso, helicoidal bifasica con cortes finos.

Nishiharu et al (11) describen mayor precision diagnostica de la TC
con respecto a la RM, aunque en este estudio se utilizan reconstrucciones de
2 mm para la TC, mientras que las secciones en RM son mayores, de 8 mm de
grosor. Otros estudios (12) concluyen que la TC y la RM tienen un rendimiento
similar en la deteccion de la neoplasia de pancreas, mientras que la RM es
significativamente mejor que la TC en el diagndstico de la resecabilidad de los
tumores pancreaticos.

Recientemente, Park et al (13) muestran que la RM con secuencias
dinamicas 3D y CPRM es superior a la TCMD para la deteccion del cancer de
pancreas y similar para evaluar la resecabilidad.

En general, todos estos estudios comparativos tienen un valor limitado,
ya que depende de las caracteristicas técnicas de los equipos utilizados y de
los pardmetros de adquisicion empleados. Actualmente las diferencias en el
rendimiento diagnoéstico de la TC y la RM en el cancer de pancreas son muy
pequefias y facilmente superables por las continuas mejoras tecnoldgicas. La
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TCMD, el tltimo avance de la TC, permite llevar a cabo estudios con varias
fases tras la administracion de contraste con grosores de corte muy pequefios
(de 1-2 mm). En cuanto a la RM, el desarrollo de secuencias volumétricas 3D
ofrecen una mejor resolucion temporal y espacial.

Si se emplean los protocolos adecuados en equipos de Ultima generacion
tanto en TC como en RM probablemente no existan diferencias significativas
en el rendimiento de estas técnicas. La TC es la técnica mas utilizada para el
diagnostico y estadificacion del cancer de pancreas probablemente por la mayor
disponibilidad de los equipos y el menor coste econdmico.

4. Ultrasonografia endoscopica

La ecografia endoscOpica permite acercar el transductor de la alta
frecuencia a la proximidad del pancreas mediante un endoscopio. Obtenemos
imagenes de mayor calidad del pancreas y sus proximidades que con la ecografia
por via abdominal al acercar el transductor y al evitar los artefactos por
interposicion de gas.

Ademas, la ultrasonografia endoscopica permite también la realizacion
de punciones diagnosticas. Las complicaciones son poco frecuentes y el riesgo
de diseminacion tumoral con PAAF guiada por ecografia endoscopica es menor
que la realizada de forma percutanea (14). Sus inconvenientes son: la baja
disponibilidad, la amplia experiencia que se requiere por parte del explorador y,
sobre todo, su incapacidad para localizar metastasis a distancia fuera de su campo
de vision.

Algunos estudios (15) muestran una mayor sensibilidad de la ecografia
endoscopica en la deteccion de tumores pancreaticos y periampulares, sobre
todo los pequefios, comparando con otras técnicas de imagen. Aunque con el
desarrollo del TC y RM se han ido reduciendo estas diferencias.

5. Tomografia por emision de positrones

El cancer de pancreas, como la mayoria de las neoplasias, presenta una
incorporacion de radiotrazador FDG muy intensa y definida. Se han descrito
sensibilidades para la PET en el diagnostico del cancer de pancreas de entre 71 y
100%, y una especificidad del 88% (16).

Debido al pobre detalle anatémico de esta técnica la utilidad para
detectar lesiones de pequefio tamafio (<2cm) es incierta. La posibilidad de
combinar TC y PET mejora la sensibilidad en la deteccion de cancer de
pancreas aunque su valor en el diagndstico esta todavia por aclarar.
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2. Diagnostico diferencial

En una pancreatitis cronica, la destruccion del parénquima pancreatico
puede dar lugar a formacion de masas inflamatorias focales que son muy dificiles
de diferenciar del cancer. La pancreatitis focal puede aparecer como un aumento
de la cabeza pancreatica y una obstruccion del conducto pancreatico y biliar
al igual que el cancer. En el estudio dinamico las dos entidades pueden ser
hipovasculares.

Ademas, un tumor pequeiio puede obstruir el conducto pancreatico y
dar lugar a cambios de pancreatitis severa que pueden ocultar el tumor. Al igual
que el cancer, los cambios inflamatorios también pueden asociarse a adenopatias
locales y signos de infiltracion de vasos.

La terminacion abrupta del conducto pancreatico o biliar, asi como la
dilatacion lisa del conducto pancreatico van a favor de carcinoma, mientras que
la dilatacion irregular, arrosariada es frecuentemente vista en la pancreatitis.

Ichikawa et al (17) describieron en la CPRM el signo del «ducto
penetrante» para el diagndstico diferencial entre la masa pancreatica inflamatoria
y el cancer de pancreas, que se basa en que el cancer no contiene conductos
pancreaticos en su interior, mientras que hay numerosos conductos atravesando
la masa inflamatoria de la pancreatitis cronica. La sensibilidad y especificidad
de este signo fue de 85 y 96%, respectivamente. Puede realizarse la CPRM tras
la administracion de secretina, que estimula la secrecion de jugo pancreatico y
permite visualizar con mas detalle el conducto pancreético.

Las calcificaciones son raras en el cancer, sin embargo no descartan que
exista tumoracion ya que puede coexistir un tumor con pancreatitis cronica. Si las
calcificaciones son dispersas si que nos descarta con alta probabilidad el tumor.

Contrastes como el mangafodipir trisodium, que es un contraste captado
por las células pancreaticas, puede ayudar a diferenciar tumores hipocaptantes
de masas no tumorales. No obstante, las series publicadas son muy cortas y la
pancreatitis cronica puede no captar este contraste simulando un tumor.

La secuencia de difusion en RM también puede ayudar al diagndstico
diferencial. La espectroscopia por RM del abdomen no esta tan desarrollada
como la de otras regiones del cuerpo pero hay estudios muy recientes que citan su
probable valor para diferenciar lesion maligna de pancreatitis crénica focal (18).

Se ha publicado la utilidad de la ecografia con contraste en el
diagndstico diferencial entre adenocarcinoma y pancreatitis focal detectando
patrones de perfusion diferentes. Mientras el adenocarcinoma se mantiene
hipoecoico en todas las fases, la masa de pancreatitis focal capta igual que el
resto del parénquima en fase precoz (19,20).

La elastografia por ecografia endoscopica es una nueva técnica que se
basa en el analisis de la rigidez de los tejidos. Parece ser (til en el diagnostico
diferencial de masas pancreaticas, pudiéndose diferenciar el adenocarcinoma de
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una masa inflamatoria. Existen estudios muy preliminares, aunque con resultados
prometedores para hacer este diagndstico diferencial. Los tumores malignos con
frecuencia producen cambios en las propiedades mecanicas del tejido, siendo
sus propiedades elasticas mas heterogéneas que las que producen las lesiones
benignas (21).

En cuanto a la PET, hay estudios (22) que encuentran solapamiento
entre las dos entidades y otros (23) una alta precision diagndstica para diferenciar
cancer de pancreatitis focal.

Actualmente es dificil hacer el diagnostico diferencial y a veces es
necesaria la combinacion de varias técnicas o incluso recurrir a la realizacion de
una biopsia guiada por ecografia endoscopica o CPRE. Sin embargo, aunque la
biopsia tiene un valor predictivo positivo >95%, su valor predictivo negativo es
mas limitado, alrededor del 50% por lo que un resultado negativo no nos descarta
cancer.

3. Estadificacion

Para la estadificacion del cancer de pancreas se utiliza el sistema TNM.
El principal factor que determina el estadio del tumor es el grado de invasion
locorregional o a distancia. Existe otra clasificacion publicada por la Japan
Pancreas Society (JPS) que es mejor para valorar el pronostico (24).

Debido a la falta de una capsula pancreatica bien definida, el
adenocarcinoma de pancreas infiltra frecuentemente tejidos adyacentes.
Los criterios de irresecabilidad aceptados por la mayoria de estudios son la
presencia de enfermedad metastasica peritoneal o hepatica, la invasion de
la grasa peripancreatica y de 6rganos extrapancreaticos con excepcion del
duodeno y la via biliar y la invasion vascular arterial peripancreatica (tronco
celiaco, arteria hepatica y arteria mesentérica superior). También hay consenso
de no considerar como un criterio de irresecabilidad las adenopatias de las
cadenas ganglionares peripancreaticas (25,26). Sin embargo, la infiltracion
venosa constituye un criterio definitivo de irresecabilidad para algunos equipos
quirargicos, mientras que otros intentan llevar a cabo una cirugia radical
resecando el segmento venoso infiltrado. La afectacion de un segmento largo
(mayor de 2cm) o la trombosis de la vena mesentérica superior o de la porta o la
afectacion de ramas yeyunales es contraindicacion a la reseccion para casi 0dos
(27).

El papel del radidlogo, mas que informar en términos de resecabilidad
o irresecabilidad, es determinar con la mayor precision posible si existe o no
invasion vascular y en qué grado, para posteriormente decidir con el cirujano si
se puede 0 no intentar cirugia curativa.
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1. Ecografia Abdominal
Respecto a la estadificacion, la ecografia va a permitir detectar
metastasis hepaticas y ascitis, e incluso a veces, implantes peritoneales.

Con la ecografia con técnica Doppler se ha mejorado el rendimiento
para evaluar la extension tumoral a los vasos peripancreaticos. No obstante, la
experiencia en el diagnostico y la estadificacion del cancer de pancreas de la
ecografia Doppler es limitada (28).

La ecografia tras la administracion de contraste permite ver mejor su
relacion con los vasos venosos y arteriales para la estadificacion local y también
estudiar el higado para mejor deteccion de lesiones o caracterizacion de lesiones
focales que hayan sido visualizadas en la ecografia sin contraste.

2. Tomografia computarizada

La capacidad de la TC para el diagnoéstico y la estadificacion del cancer
de pancreas ha mejorado mucho con la aparicion de la TCMD, siendo la técnica
de imagen mas utilizada. La TCMD puede definir el grado de infiltracion vascular
con mucha precision.

El estudio angiografico por TC en TCMD ha eliminado la necesidad de
realizar angiografias para estadificacion del carcinoma de pancreas ya que se
puede definir muy bien la verdadera infiltracion (29). Vargas et al (30) presentan
un valor predictivo negativo para la deteccion de infiltracion vascular local del
100%.

Se han descrito varios criterios por TC que indican probabilidad de
infiltracion vascular usando la relacion del tumor con los vasos adyacentes.
Loyer et al en 1996 (31) describen varios tipos segln el contacto del tumor con
el vaso.

Los criterios definidos por Lu et al (32), que son los mas aceptados,
consideran infiltracion vascular cuando existe contigiiidad del tumor que excede
50% de la circunferencia del vaso. Asi obtuvieron un VPP del 95% y un VPN
para irresecabilidad del 93%. Con estos resultados y a los de O’Malley (33), si
no hay contacto entre tumor y el vaso o si el contacto es menor del 25% es muy
improbable que haya infiltracion. Al contrario, si hay contacto mayor del 50%
de la circunferencia la probabilidad es muy alta.

Phoa et al (34) describen como criterios de TC mas fiables de invasion
venosa la estenosis e irregularidad de la vena porta o la vena mesentérica
superior, asi como una contigiiidad circunferencial del tumor con la vena porta
superior a 90°. Los autores concluyen que la mejor combinacion de criterios
de TC fue la concavidad tumoral con afectacion circunferencial vascular, que
presentan una sensibilidad del 61% y especificidad del 90%.
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Hough et al (35) describieron el “signo de la lagrima” de la vena
mesentérica superior, que consiste en una deformidad de la morfologia
redondeada de la vena adyacente al tumor en las secciones axiales, como
indicativo de invasion venosa. Afiadiendo este signo a los ya descritos de
invasion venosa, consiguen aumentar la sensibilidad (60-91%) y el rendimiento
diagnostico de la TC (79-95%) sin modificar significativamente la especificidad
(100-98%).

Otros signos deinfiltracion venosa son la presencia de circulacion colateral,
dilatacion de pequefias venas pancreatoduodenales o del tronco gastrocolico sin
otra causa que lo justifique. Los signos mas fiables de afectacion vascular son el
contacto con el tumor en 50% de la circunferencia y la trombosis, deformidad o
irregularidad del vaso (36) (figura 5).

No obstante, todos estos criterios tienen el inconveniente de que los
casos extremos no presentan problemas, pero la valoracion del tumor rodeando
al vaso puede ser dificil en otros casos. Ademas, pueden existir bandas de
infiltracion de la grasa peripancreatica que pueden rodear parcialmente un vaso
0 incluso continuarse sin plano graso de separacion con el tejido tumoral. Estas
bandas pueden representar unicamente cambios edematosos o inflamatorios
locales y no tumor.

Para la valoracion de la infiltracion ganglionar, la mayoria de estudios
consideran metastasicas las adenopatias que miden mas de 1 cm de eje corto,
pero ganglios de tamafio normal pueden contener micrometéstasis y ganglios
aumentados de tamafio pueden ser reactivos. No obstante, como los ganglios
regionales a menudo pueden ser resecados en la cirugia no representan una
contraindicacion quirtirgica, aunque su tamafo sea superior a lcm.

Las metastasis hepaticas son tipicamente hipovasculares y por tanto
mejor visualizadas en fase portal. Las metastasis peritoneales se visualizan
normalmente como multiples noédulos peritoneales junto con ascitis. Algunos
estudios han sugerido la incapacidad de la TC para detectar lesiones metastasicas
de pequefio tamafio (24).

3. Resonancia Magnética

La realizacion en RM de secuencias 3D volumétricas con saturacion
grasa tras la administracion de un contraste paramagnético extracelular como
es el gadolinio, permite una precisa visualizacion de las estructuras vasculares
arteriales y venosas para valorar la extension vascular. Se ha descrito un valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para neoplasia irresecable del 90 y
83%, y una sensibilidad y especificidad de 69 y 95% para la RM y CPRM (37).

La utilizacion en RM de contrastes organo-especificos, como el
mangafodipir trisodium ha mejorado la deteccion de pequefias metastasis

122



hepéticas (38).

Como ya se ha comentado existen muchos estudios comparativos
para valorar el rendimiento de la TC y RM tanto en el diagnodstico como en la
estadificacion con diferentes resultados. En un estudio reciente la realizacion de
RM con secuencias 3D dinamicas y CPRM ha demostrado ser similar a la TCMD
en evaluar la resecabilidad del cancer de pancreas (13).

Si se emplean los protocolos adecuados en equipos de Ultima generacion
tanto en TC como en RM probablemente no existan diferencias significativas
en el rendimiento de ambas técnicas. La TC es la técnica mas utilizada para el
diagnostico y estadificacion del cancer de pancreas probablemente por la mayor
disponibilidad de los equipos y el menor coste econdmico.

4. Ultrasonografia endoscopica

Al comparar el rendimiento de la ecografia endoscopicaen laestadificacion
del cancer de pancreas con el de la TC hay estudios donde los resultados son
mejores para la ecografia endoscopica (39) y otros para la TC (40).

Clasicamente se ha considerado que la ecografia endoscopica es una de
las exploraciones mas precisas en valorar la infiltracion vascular del eje venoso
mesentérico-portal y de los vasos esplénicos, pero que evalua peor la infiltracion
de vena mesentérica superior, tronco celiaco, arteria hepatica y arteria mesentérica
superior (41).

5. Tomografia por emision de positrones
La PET permite la realizacion de un rastreo de todo el cuerpo, teniendo
la ventaja de poder demostrar metéstasis a distancia. Se ha demostrado
también su utilidad en valorar el pronoéstico. La PET/TC es todavia una nueva
técnica que esta obteniendo mejores resultados que la PET en el diagnostico,
estadificacion y seguimiento del adenocarcinoma ductal pancreatico (42).

La sensibilidad de la TC y la RM para diagnosticar ganglios metastasicos
es baja, y podemos tener problema en diferenciar recurrencia tumoral de cambios
postquirargicos. La PET y la PET/TC pueden ayudar en estos casos.

Varios articulos han mostrado buenos resultados, aunque muy preliminares
en predecir el efecto terapéutico en oncologia de técnicas como la TC-perfusion
y la espectroscopia-RM. La TC-perfusion es una nueva técnica que permite
una valoracion funcional de la vascularizacion de los tejidos. La presencia de
alta vascularizacion normalmente sugiere agresividad y est4 asociada a malos
resultados. La TC-perfusion tiene aplicaciones en el diagnostico, estadificacion,
valoracion de prondstico y monitorizacion de la respuesta a los tratamientos en el
campo de la oncologia (43).

4, Conclusiones
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El algoritmo diagndstico 6ptimo para el diagndstico y la estadificacion del
cancer de pancreas no esta totalmente establecido debido a la continua evolucion
tecnologica que existe en la actualidad en cuanto a las técnicas de imagen.

La ecografia es la prueba inicial que se realiza ante la sospecha de
cancer de pancreas, es inocua, muy disponible y valora muy bien la dilatacion
de via biliar. La TC es la mas utilizada tanto para el diagndstico como para la
estadificacion, por su alta precision y porque el campo de vision es muy amplio.
Ademas, es una exploracion mas rapida y mas disponible que la RM.

La RM en un equipo adecuado y con las secuencias mas novedosas
puede tener la misma precision que la TC, no obstante, se puede reservar para los
casos de lesiones dudosas en TC o para detectar tumores o metastasis de pequefio
tamafo usando contrastes drgano-especificos como el mangafodipir trisodium.

La ecografia endoscopica puede ayudar en la estadificacion, nos es ttil si
existen dudas con las otras técnicas en cuanto a la extension local o para confirmar
los hallazgos ya visualizados con TC o RM. Su mayor inconveniente es que no
tiene un campo de vision tan grande, pero por otra parte facilita la realizacion de
puncioén por lo que es la técnica que se utiliza normalmente para la confirmacion
patoldgica.

La PET y la PET/TC tienen la ventaja de realizar un rastreo de todo el
cuerpo, y también estan indicadas cuando la TC o RM son poco concluyentes en
la valoracion de recidivas.

Finalmente, técnicas nuevas, como la ecografia con contraste, la
elastografia por ecografia, asi como la TC-perfusion y la RM espectroscopia,
estan evolucionando y pueden ser Utiles en realizar el diagnostico diferencial con
la pancreatitis cronica y en predecir el efecto terapéutico.

5.
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FIGURAS:

Figura 1. Adenocarcinoma de pancreas. Ecografia abdominal: masa sélida en cabeza de
pancreas, hipoecoica con margenes mal definidos.

Pancreas

Figura 2. Adenocarcinoma de pancreas. TC tras la administracién de contraste yodado: masa en
cabeza de pancreas hipovascular.
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Figura 3. Adenocarcinoma de pancreas. TC tras la administracién de contraste yodado: masa
en cuerpo pancreatico que deforma el contorno pancreatico y produce atrofia de parénquima

pancreatico distal y dilatacion de conducto pancreatico principal distal.

Figura 4. Colangiopancreatografia por RM (CPRM): dilatacion de via biliar y de conducto
pancredtico, secundario a obstruccion por cancer en cabeza de pancreas.
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Figura 5. Adenocarcinoma de pancreas con infiltracion de venas peripancreaticas. TC,
reconstruccion multiplanar: masa pancreatica que produce infiltracion de vena porta y vena
mesentérica superior, con contacto con el vaso de >50% de su circunferencia asociado a estenosis

e irregularidad de la vena.
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1. Introduccion

Tradicionalmente el pancreas y el sistema biliar han sido estructuras
anatomicas de dificil abordaje para su estudio por las distintas técnicas de
imagen. Hasta la década de los ochenta cuando se generalizo el uso de la
ecografia abdominal, para el estudio de la via biliar y el area pancreatica con
frecuencia era necesario recurrir a la laparotomia o en determinados casos a la
laparoscopia en paciente con sospecha de enfermedad biliopancreatica. Con el
desarrollo de las técnicas radiologicas, quirtrgicas y endoscopicas se dispone
en el momento actual de un amplio arsenal diagnostico-terapéutico, sin quedar
claramente establecido, en la practica clinica, las posibilidades reales de cada
técnica, ni el lugar que han de ocupar en los algoritmos diagnostico-terapéuticos
de las enfermedades del pancreas y el sistema biliar.

2. Colangiopancreatografia RetrOgrada Endoscopica (CPRE)
Hasta hace poco tiempo la CPRE era la técnica de eleccién en el estudio
y caracterizacién de las estenosis de la via biliar. Pero debido al porcentaje no
despreciable de complicaciones asociadas a la técnica y a que la informacion
diagnostica que aporta es limitada, en la actualidad existe consenso reservar la
CPRE para aquellos pacientes en los que se indica un tratamiento endoscopico

(1,2).
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Unaneoplasiapancreatica se sospecha por CPRE al identificar una estenosis
irregular a nivel del colédoco intrapancreatico, una obstruccion o estenosis
irregular del conducto pancreatico principal o la afectacion de ambos conductos,
lo que ha venido denominandose signos del “doble conducto”. Cuando se ha
evaluado la rentabilidad diagnoéstica de estos hallazgos se describe una exactitud
variable del 50 al 95%, en funcién de que se consiguiese la opacificacion de
ambos conductos (pancreatico y biliar), la localizacion del tumor, la prevalencia
de pancreatitis cronica y la experiencia de los endoscopistas (1,2).

Sin embargo, el diagnéstico definitivo de aquellos pacientes con sospecha
de tumores biliopancreéticos depende de la obtencion de material para estudio
histologico o citologico. La citologia de la via biliar obtenida por CPRE,
que puede resultar técnicamente compleja y precisar la realizacion de una
esfinterotomia, tiene una sensibilidad diagnostica que no suele superar el 40% y
un valor predictivo negativo del 40%. De tal modo que un resultado negativo no
permite descartar se trate de un tumor. Entre las causas de esta baja sensibilidad
se incluyen que las estenosis de la via biliar en el cAncer de pancreas suelen estar
causadas por una compresion extrinseca, y que con frecuencia las estenosis son
tortuosas e irregulares y no permiten la progresion del cepillo de citologia (1,2).

3. Ultrasonografia Endoscopica (Ecoendoscopia; USE)

La USE permite obtener imagenes ecograficas de las estructuras
adyacentes al tubo digestivo y explorar completamente el pancreas y estructuras
peripancreaticas, motivo por el que esta siendo utilizada con un alto rendimiento
en el estudio de las enfermedades biliopancreéticas.

La correcta identificacion de las estructuras vasculares peripancreaticas es la
referencia para identificar por ecoendoscopia las distintas regiones del pancreas.
Con el transductor situado en el cuerpo gastrico es posible identificar la vena
esplénica, desde el hilio esplénico hasta su confluencia con la vena mesentérica
superior. Avanzando pocos milimetros se obtienen imagenes de cuello, cuerpo y
cola del pancreas, entre la pared gastrica y los vasos esplénicos. Avanzando el
endoscopio hasta el bulbo o la rodilla duodenal superior se obtienen imagenes que
corresponden a la vena mesentérica superior, que se contintia con la vena porta.
La cabeza del pancreas queda localizada entre el transductor y estas estructuras
vasculares, pudiéndose distinguir, en ocasiones, a este nivel, pancreas ventral
y dorsal. Colocando el extremo distal del endoscopio en la segunda porcion
duodenal se identifica la arteria mesentérica superior en su origen en la aorta,
y la vena renal izquierda localizada entre duodeno, aorta y arteria mesentérica
superior. La porcion del pancreas que se visualiza en esta localizacion corresponde
al proceso uncinado (3,4).

a. Diagnostico ecoendoscdpico de los tumores pancreaticos

Las neoplasias pancreaticas se suelen identificar por ecoendoscopia como
lesiones focales de aspecto sélido en el parénquima pancreatico, hipoecogénicas,

132



y de bordes irregulares (figura 1). A este respecto, la sensibilidad de la técnica en
el diagnostico de cancer de pancreas varia del 93 al 100% en las diferentes series
publicadas, mostrandose claramente superior a otras técnicas diagnosticas, como
la TC helicoidal, con una mayor sensibilidad diagndstica, pudiendo identificar
incluyendo pequefios tumores de un diametro menor o igual a 2 cm, no visibles
por otras técnicas (figura 2). Es posible que alguno de estos estudios iniciales
estén algo obsoletos debido a la mejora en la técnica radioldgica; sin embargo,
en los estudios mas recientes en los que se utiliza el TC abdominal multicorte se
sigue describiendo una sensibilidad superior para la ultrasonografia endoscépica
(98% vs 86%) (5) (tabla 1).

De igual modo la ecoendoscopia es Util para descartar la presencia de
neoplasias pancreéaticas en pacientes con hallazgos dudosos en otras técnicas de
imagen. En un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 80 pacientes con
hallazgos dudosos en TC y ausencia de lesion focal en USE, tras un periodo de
seguimiento de dos afios, en ninguno de los pacientes en los que se describio
en la ultrasonografia endoscépica un pancreas normal presentaron cancer. En
un paciente en el que se describid por ecoendoscopia pancreatitis cronica se
demostrd posteriormente la presencia de una neoplasia pancreatica. Por lo tanto,
en ausencia de ningun hallazgo patoldgico en ecoendoscopia se puede descartar
fiablemente la presencia de una neoplasia pancreatica (5).

b. Puncion guiada por ultrasonografia endoscopica de las lesiones

pancreéticas

Ninguna caracteristica de las masas pancredticas observadas por
ultrasonografia endoscopica tiene una exactitud diagnostica suficiente para
permitir una clasificacion satisfactoria de una masa como benigna o maligna.
La introduccién en los ultimos afios de los ecoendoscopios lineales, que
permiten realizar biopsias bajo control ultrasonografico en tiempo real, ha
ampliado las posibilidades diagndsticas, al permitir establecer un diagndstico
citohistopatoldgico de certeza de una manera minimamente invasiva y con muy
escasa morbilidad (figura 3).

La USE con PAAF posee una sensibilidad del 85-95% y una especificidad
cercana al 100%. Sin embargo, se han publicado estudios que demuestran un
valor predictivo negativo inferior (de entre el 20 y el 50%) para el diagnostico
de malignidad y por tanto una biopsia negativa no descarta necesariamente el
cancer de pancreas (3).

Las indicaciones para la puncion de masas pancreéticas han sido ampliamente
debatidas por los diferentes autores. En general, se recomienda la realizacion de
USE-PAAF en las siguientes situaciones (3,6,7):

1. Tumores irresecables, antes de la instauracion de tratamientos paliativos

(quimioradioterapia, neurolisis del plexo celiaco); no todos los tumores

irresecables del pancreas son adenocarcinomas, sino que existen tumores
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neuroendocrinos o linfomas, de mejor prondstico y apariencia similar.

2. Diferenciacion entre pancreatitis focal y neoplasia de pancreas, especialmente
en pacientes con pancreatitis cronica.

3. Diagnostico diferencial con otro tipo de tumores poco frecuentes, como
linfoma, metastasis o neuroendocrinos. Establecer un diagnéstico definitivo
antes de decidir el tratamiento mas adecuado.

4. Antes de la reseccion quirurgica existen dudas sobre la conveniencia de
realizar puncion. Puede ocurrir que un tumor aparentemente resecable por
técnicas de imagen, desarrolle pancreatitis o sangrado postpuncion y, por
dicho motivo, lareseccion resulte mas compleja. Ademas, como consecuencia
del bajo valor predictivo negativo de la puncion, un resultado negativo para
malignidad en un paciente con una masa pancreéatica no descarta la presencia
de un tumor, y la reseccion continuaria estando indicada a pesar del resultado
negativo (6). Aln asi, puesto que se trata de un procedimiento seguro y con
alto rendimiento diagndstico obtener un diagndstico citolégico de certeza
seria deseable antes de una cirugia asociada a una alta morbimortalidad (7).

c. Diagnostico ecoendoscopico de extension de las neoplasias
pancreaticas

La ecoendoscopia no puede ser utilizada para la estadificacion completa
de los canceres de pancreas debido a su incapacidad para obtener una imagen
completa del higado. Sin embargo, respecto a la extension locorregional, la
ecoendoscopia tiene una precision del 85% para la estadificacion T y del 70%
para la N, lo que es superior a otras técnicas de imagen. Permite determinar la
existencia de invasion vascular del sistema venoso portal con la misma precision
que la TC helicoidal, y mejor que la ecografia abdominal, la TC dinamica, la
angiografia y la RM. En cuanto a la invasion de la vena mesentérica superior
(figura 1), el tronco celiaco y la arteria mesentérica superior, la ecoendoscopia
radial se considera menos precisa que la TC o la angiografia cuando el diametro
del tumor es mayor de 4 cm, y es similar a la TC helicoidal para los tumores
pequefios.

En el algoritmo diagndstico de los pacientes con cancer de pancreas, la
realizacion de una TC helicoidal en primer lugar permite descartar la existencia
de metéastasis hepaticas o la invasion de grandes vasos. En el grupo restante de
pacientes (un 30% del total), la USE permite identificar a los pacientes candidatos a
reseccion quirurgica con intencion curativa (p. €j., aquellos sin afectacion vascular
0 sin metastasis ganglionares a distancia). Ademas, una vez que se confirma la
naturaleza irresecable del tumor, es posible llevar a cabo una puncién aspirativa
con aguja fina guiada por USE en la misma sesion y asi obtener histologia del

tumor, lo que puede ser utilizado para guiar la mejor opcion terapéutica posterior
(3,8) (tabla 2).
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FIGURAS

Figura 1. Ecoendoscopia radial. Neoplasia en cabeza de pancreas con afectacion segmentaria de
la vena mesentérica superior.
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Figura 2. Ecoendoscopia radial. Neoplasia de 9mm en cabeza de pancreas que condiciona
dilatacion proximal de la via biliar.
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Figura 3. Ecoendoscopia sectorial. Puncién guiada por ecoendoscopia se masa en cabeza de
pancreas.
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Tabla 1. Sensibilidad de la ecoendoscopia comparada con otras técnicas de
imagen en la deteccion de tumores pancreaticos.

N USE TC abdominal RMN CPRE

(%) (%) (%) (%)
Rosch 1991 102 99 77 --- 90
Palazzo 1993 49 91 66 - -
Muller 1994 33 94 69 83 -
Legmann 1998 30 100 96 - -
Midwinter 1999 | 34 97 76 - -
Mertz 2000 31 93 53 - -
Ainsworth 2003 22 87 - 96 —
DeWitt 2004 80 98 86 - -
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Capitulo 11

CARCINOMA DE PANCREAS
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El adenocarcinoma de pancreas (CP) constituye la 4° causa de muerte
por cancer en los paises occidentales, lo que supone casi 5000 muertes al afio en
Espafia, segun los ultimos datos epidemioldgicos del Instituto de Salud Carlos
I1.

Aunque la mayor parte de los casos tienen un caracter esporadico, se
calcula que hasta en un 10% de los casos de adenocarcinoma de pancreas puede
existir una predisposicion genética.

Existen varios sindromes hereditarios en los que se ha identificado
un aumento del riesgo de céncer de pancreas, aunque este tumor no sea la
manifestacion fenotipica mas frecuente del sindrome. Estos sindromes incluyen
el Melanoma Atipico Multiple familiar (FAMMM), Sindrome Peutz-Jeghers,
Pancreatitis Hereditaria (PH), Sindrome de Lynch (CCHNP), Sindrome de
Cancer de Mama y Ovario Familiar (CMOF), Fibrosis Quistica (FQ), Ataxia-
teleangiectasia (AT) y Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP).

Ademas sereservael término de “cadncer de pancreas familiar” paraaquellas
familias con al menos dos miembros de primer grado afectos de adenocarcinoma
ductal de pancreas sin la presencia de otros canceres o enfermedades familiares
asociadas.
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Ademas existen otros sindrome en los que el CP esta asociado, como el
sindrome de Von-Hippel-Lindau, aunque no esta estimado el riesgo. También el
riesgo de CP en el sindrome de Li-Fraumeni parece estar ligeramente aumentado,
aunque las estimaciones son contradictorias.

Sindromes asociados a un aumento de riesgo de adenocarcinoma de

s

pancreas

FAMMM (Familial Atypical Multiple Mole Melanoma)

Se asocia al desarrollo de maltiples (més de 50) nevus cutaneos atipicos y
melanomas. La mutacién mas frecuente asociada a estas familias se da en el gen
CDKNZ2A, que codifica para la proteina p16 que inhibe la union de la CDK4 a la
ciclina D. Parece ser que el patron de herencia de este sindrome es autosomico
dominante. En familias con esta mutacion detectada parece ser que el riesgo de
desarrollar CP es hasta 22 veces el de la poblacion.

Sindrome de Peutz-Jeghers

Se trata de un sindrome autosémico dominante caracterizado por
pigmentacion mucocutanea en labios, mucosa oral, axilas y dedos, junto con
multiples polipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal. Es una entidad
rara, con una incidencia de 1:25000. Se ha visto que entre los carcinomas que
forman parte del sindrome, el carcinoma de pancreas es el mas frecuente, con un
riesgo de desarrollarlo del 36% a lo largo de la vida®.

En el 50% de las familias con este sindrome, existe una mutacion germinal
el gen STK11/LKBI, lo que sugiere que pudiera haber otros genes causantes que
todavia no se conocen.

Pancreatitis Hereditaria

Se trata de una enfermedad autosémica dominante con expresion variable
y una penetrancia estimada del 80%. Cursa con episodios de pancreatitis aguda
gue se inician incluso en la infancia y con frecuencia evoluciona a pancreatitis
cronica, lo cual se considera factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma
de pancreas.

Esta enfermedad se origina por mutaciones en el gen PRSS1?, aunque se
han descrito otros genes que podrian ejercer la funcion de genes modificadores®. El
riesgo de desarrollar carcinoma de pancreas a lo largo de la vida en estos pacientes
es alto, de aproximadamente un 40%, riesgo que ademas se ve incrementado por
el tabaquismo*.

Carcinoma colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP)
El CCHNP esté causado por una mutacion germinal en alguno los genes
del sistema de reparacion de ADN mistmatch repair system (MMR). Aunque
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existen pocos estudios poblacionales que calculen el riesgo de carcinoma de
pancreas en estas familias, se estima que es 9 veces mayor que en la poblacion
general y que este riesgo aumenta después de los 40 afios. Parece ser que el
riesgo de CP es diferente dependiendo del gen de MMR mutado. Se cree que para
las familias con mutacion en MLH1 el RR es de 7.5, mientras que cuando existe
mutaciéon en MSH2 seria de 10.9°.

Sindrome de cancer de mamay ovario familiar (CMOF)

Esta entidad est& causada fundamentalmente por mutaciones germinales
en los genes BRCA1 o BRCA2. Diferentes estudios coinciden en la existencia de
mayor riesgo de CP en los portadores de BRCAI, se estima que es 2.26 veces el
de la poblacién normal®. No existen estudios tan amplios en portadores BRCA2
pero se calcula que en estos el RR es 2.2. Ademas se sugiere que el aumento del
riesgo de cancer de pancreas, estomago, colorrecto y prostata esta asociado a
mutaciones dentro del ovarian cancer-cluster region (OCCR) del exén 117

A pesar de los datos que apuntan a una predisposicion al CP en portadores
BRCA1 y 2, lo cierto es que en conjunto el riesgo acumulado a lo largo de la vida
en estos sujetos es relativamente bajo.

Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)

Es un sindrome bien conocido, de herencia autosomica dominante
producido por una mutacién en el gen APC. Ademas de su clasica manifestacion
colonica existe una gran probabilidad de presentar carcinomas periampulares,
estimado en 100-200 veces el riesgo de la poblacion general®. Sin embargo,
respecto al CP no hay tantos datos aunque los ultimos datos apuntan a un riesgo
de 4 veces la poblacion general ( RR 4.46 CI 95% 1.2 a 11.4)°, con un riesgo
acumulado a lo largo de la vida de un 2%, lo cual no se considera muy elevado.

Ataxia Teleangiectasia
Se trata de un sindrome de herencia autosdmica recesiva caracterizado
por ataxia cerebelosa, teleangiectasias oculocutaneas y deficiencia inmune. Se

produce por mutacion en el gen ATM y se ha visto un aumento ligero del riesgo
de CP™.

Fibrosis quistica

Es una enfermedad de herencia autosémica recesiva en la que se
produce una alteracion de las glandulas exocrinas por mutacion en el gen CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). La enfermedad se
expresa en diferentes tejidos como el pulmon, las glandulas sudoriparas y el
pancreas (habitualmente como insuficiencia pancreatica). Recientemente se ha
documentado que los pacientes con CP tienen con més frecuencia mutacion en el
gen CFTR. Ademas se ha visto que pacientes con diagnostico clinico de FQ tienen
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un aumento de riesgo de CP. A pesar de que este riesgo no esta cuantificado,
parece ser que aumenta con el tabaquismo?*2.

; o Riesgo Relativo
Sindrome Gen implicado (cromosoma)
(1C 95%)
Peutz-Jeghers STK11 (19p13.3) 132 (44-261)
. . PRSS1 (7g35)
Pancreatitis Hereditaria 50
SPINK1 (5¢31)
Fibrosis Quistica CFTR (7q35) 30
FMMM CDKN2A (9p21) 13-22
BRCA1 (17g21) 2.26
CMOF
BRCA2 (13q12) 2
FAP APC (5021) 4.46 (1.2-11.4)
MSH2 (2p22-21) 7.5
HCCNP
MLH1 (3p21) 10.9
Ataxia telangiectasia ATM (11¢22-23) No estimado

Tabla 1. Sindromes genéticos asociados a cancer de pancreas.

Cancer de pancreas familiar
El término de céncer de pancreas familiar (CPF) agrupa a aquellas

familias con al menos dos miembros de primer grado afectos de adenocarcinoma
ductal de pancreas sin otros tumores o patologias atribuidos a la herencia. Esta es
una definicion funcional, propuesta inicialmente por Hruban et al*® y que se viene
utilizando por todos los investigadores en este campo desde entonces.

Laexistencia de un CPF inicialmente se sustento en series de casos clinicos
de agregacion familiar de CP. El primer estudio con un nimero importante de
pacientes se publico en 1989 y se considero6 que existia un componente hereditario
enun 10% de CP. Mas recientemente se han publicado dos estudios en los que se
estima que la proporcion de CPF entre todos los casos de CP seria de un 1% a
un 3,5%"%.

En un estudio prospectivo, el riesgo de desarrollar CP entre los familiares
de primer grado de un paciente con CP se calculd en 18 veces en familias con dos
individuos afectos y en 57 veces en familias con tres 0 mas miembros afectos'®.
Por el contrario, a pesar de que el tabaco es el principal factor ambiental causante
de CP, varios estudios no han conseguido demostrar asociacion estadisticamente
significativa entre el tabaquismo y la historia familiar de CP". Todo esto refuerza
la hipdtesis de que haya algun gen implicado en el CPF que hoy en dia se
desconoce.

Se han investigado muchos genes implicados en la carcinogénesis
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del CP, como el TP53, CDKN2A y BRAF entre otros, para intentar filiar la
predisposicion a esta patologia, sin éxito por el momento. Las mutaciones en
germinales en el gen BRCA?2 son las mas frecuentemente identificadas hasta la
fecha, en un 15-20% de pacientes con historia familiar. Sin embargo, en el unico
estudio realizado en poblacion espafiola no se ha podido demostrar la presencia
de mutaciones patogénicas en BRCA2, si bien el nimero de familiares afectos
era escaso’®, Recientemente se ha identificado un nuevo locus de susceptibilidad
en el cromosoma 4g32-34 en un pedigri de gran tamafo. Este locus no incluye
ninguno de los genes implicados hasta la fecha en la tumorigénesis pancreatica y
se esta caracterizando actualmente®.

No cabe duda de que se necesitan mas estudios sobre el CPF para
identificar la causa genética y cuantificar correctamente el riesgo de CP en estas
familias.

Consejo genético en el CPF

A los pacientes con historia familiar compatible con CPF se les puede
ofrecer estudio de BRCA2 en una consulta de consejo genético especializado.
Existen muchas dificultades para realizar el asesoramiento genético en estos
pacientes ya que no estan claros los riesgos y los beneficios del seguimiento. Son
varios los factores que afectan las decisiones: el desconocimiento de la penetrancia
de CP en estas familias por lo que es dificil identificar los individuos de alto
riesgo, el no disponer de pruebas diagnosticas fiables de forma precoz, tampoco
sabemos si el diagnostico precoz de este tumor aumenta la supervivencia.

Parece que el método mas fiable es por el momento la ecografia
endoscopica combinada con CPRE, que parece ser el método de diagndstico mas
sensible y especifico, aunque no puede recomendarse actualmente como método
de screening.

En el caso de confirmarse en un miembro de la familia una displasia
grado III, se puede optar por seguimiento o pancreatectomia total, ya que la
displasia suele afectar a todo el pancreas®. Sin embargo, la pancreatectomia
total profilactica no debe practicarse si no hay signos de displasia, ya que esta
cirugia profilactica se basa en protocolos de investigacion clinica y siempre debe
restringirse a centros con amplia experiencia.

La recomendacion actual elaborada por un panel de expertos en el tema
recomienda incluir a los individuos de alto riesgo en programas de screening
dentro de ensayo clinico®.
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Capitulo 12
Céancer de pancreas:
Tratamiento quirudrgico

Dr. José Maria Moreno Resina. Jefe de Servicio de Cirugia General y Digestiva
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Me-
dicina Universidad de Castilla La Mancha

Dr. José Maria Moreno Planas. Servicio de Aparato Digestivo Complejo Hospi-
talario Universitario de Albacete. Profesor Asociado de Medicina Universidad
de Castilla La Mancha

Dr. José Ignacio Miota de Llama. Médico Adjunto Servicio de Cirugia General
Complejo Hospitalario de Albacete.

1. Introduccién al cancer de pancreas:
* Epidemiologia
El cancer de pancreas es la neoplasia maligna de peor pronostico del
tracto digestivo. No se conoce su origen. A este respecto se tienen esperanzas
en nuevas lineas de investigacion que se orientan hacia la accion combinada de
factores genéticos y ambientales.

Es un tumor que, a pesar de la reseccion curativa, presenta una supervivencia a
5 afios de entre el 10%-20%, con una supervivencia media inferior al 5%. Supone
la 4* causa de muerte en USA, donde en 2008 se diagnosticaron 37.700 nuevos
casos, siendo la mortalidad de 34.300%. Mas frecuente en varones, entre los 55-
70 afios.

Entre 80-90% son adenocarcinomas ductales: 70% se localizan en la cabeza.
En el momento del diagndstico 80% presentan enfermedad extendida; por lo que
tienen opcidn quirargica menos del 20%, debido a la diseminacion temprana a
ganglios linfaticos, perineural y vascular.?
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Su evolucion natural, sin tratamiento; presenta una supervivencia a 5 afos
menor del 2%, a 2 afios del 8% e inferior al 50% a 3 meses. Con cirugia la
supervivencia global esta entre 10-20%.

Factores de riesgo establecidos son

A. Tabaco; efecto carcinogénico del humo.

B. Dieta pobre en fibra y verduras y rica en grasas.

C. Diabetes II, aumenta el riesgo, y también la de nueva aparicion en adultos

no obesos®

D. Pancreatitis cronica®.

E. Céncer de pancreas familiar.

Genética del cancer de pancreaskn el adenocarcinoma de pancreas
se produce tras la aparicion de mdltiples mutaciones. Siendo las méas
frecuentes la activacion del oncogén K-ras, y la inactivacion de los genes
supresores tumorales CDKN2A, TP53 y DPC4'%6. Los carcinomas
pancreaticos, ademas, presentan alteracion en la expresion de factores de
crecimiento y sus receptores’.

Carcinogénesis pancreatica:

Se desconoce la célula de origen del carcinoma de pancreas, siendo lo
habitual Ia relacion con las células ductales, pero teniendo en cuenta que entre
las células acinares y las de los islotes de Langerhans suponen mas del 90%
de la celularidad pancreatica, y que estudios realizados en modelos animales
sugieren la posibilidad de transformacion las células de los islotes de Langerhans
en células de adenocarcinoma ductal, existe la sospecha de que la célula que
origina el carcinoma ductal sea pluripotencial, capaz de diferenciarse en la linea
endocrina o exocrina.

Estudios de los tejidos peritumorales, describen tres tipos de lesiones
preneoplésicas: neoplasias pancreaticas intraductales (PanIN) -grados 1Ay 1B, 2
y3-, tumor mucinoso papilar intraductal (TMPI), y neoplasia quistica mucinosa
(MCN), que en su evolucion de forma escalonada, pueden pasar a displasia
severa/ carcinoma “in situ”® (cambios que también se han observado en los
tumores ampulares duodenales’e incluso del colédoco distal.

2. Diagnéstico: Evaluacién preoperatoria, y estadificacion del cancer
de pancreas:

* Manifestaciones Clinicas

- Sintomatologia:

o Sindrome Ictérico:

Ictericia, coluria, acolia y prurito. Comun en tumores
periampulares no pancreaticos, si bien en los ampulares y del
colédoco distal, la ictericia es mas frecuente y mas precoz.

o Dolory trastornos dispépticos;

En ocasiones preceden al cuadro ictérico en los pancreéticos.
Dolor epigastrico, nauseas, etc.
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o Sindrome constitucional
- Exploracion fisica:

Dolor a la palpacion, (ocasional). Signo de Courvoisier-Terrier

(palpacién de vesicula biliar distendida).

* Exploraciones complementarias:

- Alteraciones analiticas:
0 Hiperbilirrubinemia A expensas de la bilirrubina. directa.
o Enzimas hepaticas elevadas con aumento de la fosfatasa
alcalina.
0 Hiperglucemia, a veces.
o Marcadores tumorales: CEA, CA-19.9.
No existe un marcador especifico.
-Pruebas de imagen:

Los hallazgos clinico-analiticos llevan a la realizacién de métodos de
diagndstico por imagen. Debe tenerse un umbral bajo para solicitar estudios
por imagen con un “protocolo pancreatico” en adultos en edad superior a los 60
afios, con dolor vago e impreciso en el abdomen, con o sin diabetes de reciente
aparicion, considerando que no existen pruebas mas eficaces para un diagnostico
temprano. Estudios que comienzan por:

* Ecografia abdominal:

Que suele ser anomala, detectando una dilatacion de la via biliar y
pancreatica, descartando enfermedad litiasica, en ocasiones encontrando una
masa, que nos lleva a la realizacion de otros métodos de diagndstico:

Es a partir de este momento cuando, cambia la metodologia diagnostica
que se va a centrar en la realizacion de aquellos procedimientos, mas utiles,
para avanzar en el diagndstico y conocer las relaciones del tumor con los
tejidos vecinos, estado de afectacion ganglionar, la presencia o no de metastasis
a distancia, o lo que es lo mismo la posibilidad de la solucion quirurgica.
Ante la presencia de una masa en pancreas, es preciso hacer las siguientes
reflexiones:

(Es un tumor maligno, o un proceso focal benigno?

¢Esta localizado?

(Existe afectacion ganglionar regional?

(Contacta o infiltra los vasos vecinos?

(Existen metastasis a distancia?

¢Es precisa la colocacion de endoprotesis?.

Finalmente, ;se necesita biopsia?

Y con el fin de aclarar estas interrogantes se siguen pasos encaminados a
conocer:

A. La naturaleza de la lesion.

B. Extension loco-regional (Diseminacion linfatica e invasion vascular.)

C. Metéstasis a distancia.
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* Ecografia abdominal Habitualmente la primera exploracion que se
realiza en estos pacientes, con los hallazgos descritos previamente.

e TCtoraco-abdominal multicorte de tres fases, con reconstruccion
vascular.

Que nos permite ademas de avanzar en el conocimiento de la
naturaleza de la lesion, valorar la extension a ganglios linfaticos y la
relacion con los vasos: venas del eje mesentérico—portal, vena esplénica,
vena cava y renales, y con las arterias hepatica comun, tronco celiaco y
arteria mesentérica superior. Y también descartar metastasis hepéticas y
pulmonares.

* RM con colangiorresonancia. No sustituye a la TC. Necesaria solo
cuando las imagenes de los conductos obtenidas con la TC ofrecen
dudas, es util para valorar la afectacion de los conductos® o cuando
hay alergia a los contrastes yodados. (fig.1)

Fig. 1 Colangio-RM de Carcinoma cabeza de pancreas

* Eco-endoscopia.

Puede ser de gran utilidad para la deteccion de tumores subcentimétricos,
para valorar las relaciones del tumor con los vasos mas proximos a estomago y
duodeno, y para la realizacion de estudio citologico y biopsia, y de forma especial
ante tumores avanzados, con vistas al tratamiento quimioterapico.

* CPRE Se debe realizar siempre después de la TC para evitar
artefactos en la imagen. Tiene una doble opcion: diagndstica cuando en ausencia
de masa, existe dilatacion de conductos: y terapéutica, cuando en presencia de
una hiperbilirrubinemia muy alta con deterioro de la funcién hepatica se aconseja
la colocacion de una protesis plastica provisional, hasta la mejoria de la situacion
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del paciente, con vistas a la intervencion definitiva. Opinidn esta, que es cada vez
mas comun. (fig. 2)

Fig. 2 CPRE

* Angiografia Actualmente no se utiliza, es un proceder invasivo, y

que no aporta nada que no muestre el angioTC.

* TC-PET Presenta escasa sensibilidad para el diagnéstico. Mas util

para las metéstasis.

De todas estas pruebas la que méas datos va aportar con vistas a la
intervencion quirargica es la TC helicoidal multicorte, con reconstruccion
vascular, por cuanto va a ofrecer imagenes referentes a las relaciones del tumor
con los vasos y a la afectacion ganglionar, ya que con respecto a la afectacion
perineural no se dispone de ninglin método para conocerla antes de la cirugia.

Aunque el aumento de tamafio de los ganglios, que apreciamos en TC muchas
veces no dice nada concluyente, el estado de afectacion de los vasos si puede ser
definitivo a la hora de decidir la resecabilidad o no de la lesion. Por ello se han
tratado de establecer unos parametros sobre el grado de la afectacion de los vasos
mesentéricos superiores y vena porta etc.

* Determinacion de la afectacion vascular

Se ha tratado hacer una interpretacion de las imagenes de la TC por Lu,
con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 98%.

a. Ausencia de contacto con los vasos.

b. Afectacion inferior al 25% de la circunferencia del vaso.
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c. Afectacion de entre el 25-50% de la circunferencia del vaso.
d. Afectacion entre el 50-75% del vaso.
e. Afectacion superior al 75%,
El cirujano busca una estadificacion mas practica y acepta por mas operativa
y simple la siguiente:
A. Ausencia de contacto con los vasos.(fig. 3)
B. Contacto menor al 50% con el vaso.(fig.4)
C. Infiltracion evidente de la vena o arteria o ambas.(figs. 5y 6)

Para conocer esta relacion, es determinante la utilizacién del TC
dinamico multicorte de tres fases, que nos proporciona unas imagenes de
las estructuras vasculares de la region, que nos permiten una aproximacion
importante al estado que encontraremos durante la intervencion.

Fig. 4 Contacto con VMS/ borderline
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Fig. 5 Infiltracion V porta, MS y Art.Hepatica Fig. 6 Infiltracion de la vena mesentérica Sup.

Completados estos estudios es el momento de realizar la estadificacion sobre
la clasificacion TNM para el Carcinoma de Pancreas. En definitiva, y ante la
sospecha de un cancer de pancreas la sistemética a seguir puede ser la que
exponemos a continuacion:

ALGORITMO ante una MASA pancreética

TC helicoidal multicorte, con
reconstruccion vascular

/ LOCALMENTE

RESECABLE AVANZADO
/METASTASIS a
BORDERLINE distancia
v ¢
RESECCION ECOendosc- RM —
LAPAROSCOPIA
\ / Neoadyuvancia?
ECOENDOSCOPIA+PAAF
Re-ESTADIFICACION QT+RT

3. Tratamiento quirdrgico
Continua siendo el procedimiento terapéutico de eleccion y el Unico
con opciones curativas. Tratamiento que no va depender del estudio histologico
preoperatorio, que ha dejado de ser un problema desde hace algunos afios, y que
en el protocolo de la mayoria de los grupos, no se incluye en los pacientes, que son
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considerados resecables, en los que se realiza directamente la reseccion. Estudio
histologico previo que, es obligado, en el adenocarcinoma ductal avanzado, con
vistas a la QT.

Ante un paciente que presenta una masa pancredtica, que produce
obstruccion biliar y la consiguiente ictericia, se establece un algoritmo que
estard condicionado por la situacion del paciente; cuando la bilirrubina estad muy
elevada y la funcion hepética esta alterada nos planteamos la colocacién de una
endoprétesis provisional, si no es el caso, se debe evitar por sistema, siendo la
opcion prioritaria la cirugia

Paciente ictérico

Preparacion CPRE: Protesis pléstica biliar
Preoperatoria Drenaje Trans-parieto-hepatico
v J
P Mejoria del
CIRUGIA definitiva jor!
paciente

Una vez establecido un diagnéstico y decidida la intervencion
quirargica, a la vista de los hallazgos pre e intraoperatorios y ante las
escasas opciones terapéuticas, hay que planificar la intervencion y
extension de la reseccion, decision que va estar condicionada por:

e Situacion del paciente (edad, patologias asociadas importantes etc.)
que va a ser decisiva a la hora de fijar los limites de reseccion en la
intervencioén quirdrgica.

* Extension de la enfermedad (afectacion ganglionar, vascular, metastasis
a distancia).

*  Amplitud de la reseccion.

e Técnicas de reseccion quirurgica
Condicionadas por la localizacion y la extension del tumor en el pancreas.
1. Pancreatectomia parcial o total, con linfadenectomia regional o retro-
peritoneal extendida.
2. Cirugia radical.
1. Pancreatectomia parcial o total
Tumores de la cabeza y del rea periampular:
* Duodeno-pancreatectomia-cefalica:
a) DPC estandar KAUSCH-WHIPPLE™?(fig. 7)
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b) DPC con preservacion .pilorica TRAVERSO-LONGMIRE® (fig.8) con
linfadenectomia.

Tumores del cuerpo vy la cola:
e Pancreatectomia corporo-caudal.

Con linfadenectomia regional o extendida.
Tumores del cuerpo que afectan el istmo:

Pancreatectomia total, con linfadenectomia regional/retro-peritoneal,
en casos seleccionados y en el medio adecuado®**s.

La duodenopancreatectomia cefalica es la intervencion maés
frecuentemente realizada, por cuanto estd indicada, no solo para los
adenocarcinomas de la cabeza del pancreas, sino para todos aquellos que asientan
en la encrucijada duodeno-pancreato-biliar (tumores que se engloban dentro de
la denominacién tumores periampulares: ampulares, duodenales, de la via biliar
intra-pancredtica y de la cabeza del pancreas).

Fig. 7. DPC estandar (Kausch- Whipple) Fig. 8. DPC con preservacion pildrica

La técnica de Kausch.- Whipple (fig.7) fue la mas utilizada, cuando se
empez6 a aplicar de forma mas frecuente, durante las décadas 60, 70 y 80. En
ésta Gltima, a instancias de la publicacion de Traverso y Longmire en 1978, de la
duodenopancreatectomia cefalica con preservacion pildrica, (fig. 8) se empieza
a considerar esta posibilidad, que una vez demostrado que no habia diferencias
en la supervivencia y, sobre todo, que ofrecia mejor calidad de vida, y menor
morbilidad se ha ido popularizando y extendiendo, siendo en la actualidad la
técnica mas utilizada. Las ventajas que se atribuyen a la técnica de Traverso y
Longmire'® son: Evita el reflujo biliar al mantener la barrera pilodrica, previene
el sindrome postgastrectomia y ofrece una mejor funcion digestiva. No obstante,
la operacion de Kausch-Whipple es necesaria en los tumores localizados en la
proximidad del piloro.

Especial interés tiene el modo de realizacion de la anastomosis del mufién
pancredtico al tracto digestivo y a este respecto se barajan tres opciones:
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1. Pancreatico-yeyunostomia ducto-mucosa con o sin tutorizacion.(fig. 9)
2.Pancreato-yeyunostomia con invaginacion.
3.Pancreato-gastrostomia.

Fig. 9 Tutor en c. Wirsung. Hepatico con sonda Fogarty (blanca)

La linfadenectomia regional es la aceptada como estandar, la mas
utilizada y consiste en extirpar el tejido linfograso del ligamento hepato-duodenal,
arteria hepatica y eje del tronco celiaco y el margen derecho de la AMS, junto con
el tejido linfograso que ocupa la superficie anterior de la vena cava inferior y vena
renal izquierda.(fig. 9 y 10)

"J }‘.\1-'{?- o 3w ..' iy

Fig. 10 DPC: Reseccion- linfadenectomia estandar.
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Fig 11 Anastomosis pancreato-yeyunal y hepatico -yeyunal TL
La Linfadenectomia retro-peritoneal extendida, (que incluye el margen

izquierdo de la AMS, el espacio intercavo-aortico, desde la AMS hasta el
diafragma) puede estar indicada en determinadas ocasiones cuando en el curso
de la reseccion, nos encontramos en el dilema, de que es necesaria para obtener
una reseccion RO (con margenes libres de enfermedad). Actitud con la que
muchos autores'”'®!° estdn de acuerdo. Pero recientemente aparecen estudios
importantes que vienen a demostrar que aumenta la morbilidad, que aumenta
poco la mortalidad y que no aumenta la supervivencia?®?!

Fig.12 Anastomosis duodeno-yeyunal termino-L
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Fig. 13. Grupos ganglionares

2. Reseccion radical

La reseccion en bloque, que incluia vasos, fue descrita hace mas de 35
afos por Fortner? y fue refrendada en 1996 por el MD Anderson Cancer Center y
el propio Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Es otro concepto que adapta
la extension de la reseccion, incluida la de la linfadenectomia, a la necesidad de
reseccion RO. Sobre la base de estudios publicados en los ultimos afios, sobre
todo por autores japoneses, con aportaciones en el mismo sentido de autores
europeos y americanos?*?*242> que han sefialado una supervivencia a 5 afos, tras
la reseccion venosa portal en porcentajes que van desde 10 a 35%

Es una reseccion que incluye: exéresis vascular mayor (vena porta,
mesentérica o vasos arteriales), extirpacion de plexos nerviosos extra-pancreaticos
y del tejido linfo-graso retro-peritoneal con los grupos para-aorticos. Con estos
criterios aumenta la resecabilidad hasta un 69%, con una mortalidad del 3,8%.%°
Reseccion venosa

Es aceptada siempre que con ella se logre una reseccion RO (en
ausencia de afectacion de margenes). Es a veces obligada cuando el cirujano en
su objetivo de realizar la reseccion R0, se encuentra en una situacion sin retorno:
seccion del istmo y ligadura de vasos, etc. La reseccion de la vena no suele ser
necesaria cuando esta afectado menos del 50% de su circunferencia, lograndose
despegar, en ausencia de infiltracion de la pared venosa. Cuando la afectacion
supera dicho porcentaje, la reseccion suele ser la norma. La reseccion es segura
y eficaz, mejorando la supervivencia® %,
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Fig. 14 Reseccion venosa por Fig. 15. Reparacion término-terminal
infiltracion tumoral

La reseccion radical no esta indicada cuando los plexos nerviosos
extrapancreaticos estan invadidos, sin posibilidad de margenes libres de tumor.
La reseccion venosa debe realizarse, solo para obtener margenes libres de tumor,
la indicacion de reseccion arterial es limitada? 2. Situacién que viene avalada
por los resultados que ofrecen centros de referencia que presentan una mortalidad
muy baja, lo que es asumible, aunque la morbilidad sea elevada, en relacion con
un mayor dominio de la técnica, mejoras importantes en la anestesia y el manejo
postoperatorio de las complicaciones. Esta relacion entre volumen quirdrgico y
resultados ha sido refrendada por distintos estudios multicentricos?”*-

* Morbimortalidad quirurgica

La mortalidad perioperatoria, que se produce dentro de los 30 dias de
postoperatorio, ha pasado de cifras prohibitivas en los afios 60, a las actuales, que
en relacion con los avances mencionados en el apartado anterior se mueven entre
el 3y 10%.

La morbilidad que es elevada en todas las estadisticas, oscila entre el 35
y 60%. Hay una morbilidad general en relacion con las condiciones del paciente,
y otras complicaciones especificas en relacion con el tipo de cirugia.

* Complicaciones Especificas

Fistulas Digestivas

Hemorragias

Infecciones abdominales

Pancreatitis aguda del remanente pancreatico
Retraso en el vaciamiento gastrico

SARE A
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1. Fistulas Digestivas
* Fistula pancreditica
Fuga a nivel de la anastomosis pancreatico-yeyunal. Es una complicacion
frecuente (15-40%), que se evidencia mediante la determinacion de amilasa en el
drenaje abdominal, que se mantiene mas alla del 7° dia con un debito diario >30
cm.
En la mayoria las ocasiones se resuelven bien con tratamiento médico.
Pero en algunas es temible, y requiere solucion quirargica. Utilizamos octeotrido
de forma profilactica, aunque su uso es controvertido, y en ocasiones, el alto
débito exige el uso de somatostatina y, ademas, mantener nutricion parenteral.
» Fistula biliar e intestinal
Menos frecuentes, se suelen resolver bien con tratamiento médico, aunque
algunas veces precisan tratamiento quirurgico.
2. Hemorragias
* Hemoperitoneo
Complicacion muy grave, pero afortunadamente poco frecuente.
Cuando aparece a la semana, esta relacionada con fuga pancreatica, por
la digestion de los vasos retroperitoneales; a veces se produce en dos
tiempos y segun la intensidad, tras la realizacion de TC urgente, precisa
intervencion.
* Hemorragia digestiva alta
Es poco frecuente, y se trata como es habitual, para las HDA de
origen péptico.
3. Infecciones abdominales
* Peritonitis aguda
Complicacion grave, y en relacion con fugas intra-abdominales,
de distintos origenes: fistulas, dehiscencias de anastomosis, sangrado,
etc. La solucidn es generalmente quirdrgica.
* Abscesos abdominales
La aparicion de colecciones intra-abdominales, con signos de
infeccion, habitualmente son mas tardias (después de la primera semana)
y menos graves y el tratamiento es el drenaje percutaneo radioguiado
(Eco o TC).
4. Pancreatitis aguda del remanente pancreatico
Puede ser una complicacion muy grave, sobre todo si se acompaia
de necrosis que suele infectarse con facilidad, y para su resolucion
necesitar reintervencion, que ademas del drenaje necesario puede exigir
la pancreatectomia del remanente.
5. Retraso en el vaciamiento gastrico
Complicaciéon muy frecuente, que no grave, pero que obliga a
mantener nutricién parenteral, y sonda nasogastrica lo que prolonga la
estancia hospitalaria. Se desconoce la causa. Se relacion6 con la técnica,
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con la realizacion o no de antrectomia, lo que no se ha comprobado, y
también con déficit de una hormona duodenal estimulante del peristaltismo
gastrico (motilina), lo que tampoco esta claro, pero sobre esa base se
utiliza para el tratamiento la eritromicina, que ha demostrado su eficacia
en el vaciamiento gastrico.
e Paliacion quirdrgica
Teniendo en cuenta la agresividad del tumor, mal prondstico y corta

supervivencia, cada vez se recurre menos a la derivacion bilio-yeyunal:

* Colédoco yeyunostomia en Y de Roux, cuando el problema es la
ictericia.

 La derivacion gastro-yeyunal es atn menos utilizada,
excepcionalmente cuando existe obstruccion duodenal.

Hoy dia, ante la corta supervivencia, la alternativa es la colocacion
de endoprotesis por CPRE; o por via TPH, plasticas o metalicas. También
es la opcion en la estenosis u obstruccion duodenal. Pero, en alguna
ocasion, en casos seleccionados se puede plantear la reseccion paliativa,
que ha demostrado mayor supervivencia y mejor calidad de vida®.

Capitulo aparte es el dolor, sobre todo en el carcinoma del cuerpo
del pancreas, donde ademas de frecuente puede ser muy intenso. Al
uso de la medicacion analgésica controlada por las unidades del dolor,
de eficacia incuestionable, el cirujano, el endoscopista y el radidlogo
intervencionista pueden actuar mediante las técnicas de bloqueo del
plexo celiaco, la esplanicectomia quimica intraoperatoria, endoscopica o
percutanea (neurolisis percutanea postoperatoria del plexo celiaco).

* Papel de la quimioradioterapia
Se realizaron distintos estudios multicéntricos***! y desde 1994

el American College of Surgeons Meeting acepta como tratamiento la
quimioterapia adyuvante después de la reseccion.

El alto riesgo de recurrencia de la enfermedad local y sistémica, asi
como el mal prondstico en general, establecen la base para el tratamiento
adyuvante, luego de lareseccion. Estudios realizados posteriormente con
mayor volumen y tiempos de seguimiento, retrospectivos y prospectivos,
reflejan beneficios alentadores (CONKO-01, ESPAC-1).

En el meeting anual de la ASCO celebrado en Orlando en mayo
2009, se han analizado estos estudios/ensayos clinicos referentes al
uso de QT adyuvante, comparado con la observacion y entre distintos
quimioterapicos y del papel de la RT; ensayos que con sus limitaciones,
demuestran cierta ventaja de la QT adyuvante, sobre la cirugia sola, no
estando claro que QT es mas eficaz (estudios que comparan el 5-Fu con
la Gemcitabina, etc.) ni el papel de la RT. En la misma situacion esta la
neoadyuvancia, donde existe controversia, en tumores borderline, hay
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grupos que la realizan, existiendo informes favorables a este criterio®.

La tendencia actual es considerar la QT adyuvante como parte
del tratamiento, después de la reseccion con intencion curativa®®. En
nuestro pais la tendencia es la QT adyuvante con gemcitabina, siguiendo
la norma de CONKO-01.

Si bien, para muchos grupos, mas escépticos y su opinion
sobre esta indicacion, es diferente, reconociendo que si bien tras unas
primeras pruebas que mostraron que las terapias adyuvantes podrian
ser beneficiosas en cancer de pancreas, investigaciones posteriores no
confirmaron aquellos hallazgos, y por ello la terapia adyuvante no ha
sido validada para el cancer de pancreas, y debe ser considerada solo en
el marco de ensayos clinicos.
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Capitulo 13
Tratamiento Médico
del Cancer de Pancreas

Jaime Felitu Batlle
S. Oncologia Médica. H. La Paz

Direccion: J. Feliu, (jfeliu.hulp@salud.madrid.org).
Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario La Paz
P° de la Castellana, 261- 28046 Madrid (Espafia)

El adenocarcinoma de pancreas (CP) representa la quinta causa de muerte por
cancer de manera que tan so6lo el 1-5% de los pacientes permanecen vivos a los
5 afos.
Esto se debe a que en el momento del diagndstico el 80-90% de los enfermos
padece un tumor inoperable, bien sea por la extension locorregional (30-40%) o
por presentar metastasis a distancia (50%). Las estadisticas nos muestran que la
mediana de supervivencia global (SG) para los pacientes con CP localizado es de
15-19 meses, para el CP localmente avanzado es de 6-10 meses, mientras que si
existen metastasis es de 4-6 meses. Lamentablemente, este panorama permanece
practicamente invariable desde hace afios, siendo las novedades terapéuticas muy
escasas y con una dudosa repercusion sobre la supervivencia.

Cancer de pancreas localizado

El dUnico tratamiento capaz de lograr la curacion del CP es la reseccion
quirargica. Sin embargo, la supervivencia a los 5 afos de los pacientes operados
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es inferior al 20%, y la mayoria fallecen como consecuencia de la enfermedad.
Las recidivas se producen tanto a nivel local como a distancia. Por ello se estan
investigando diversas estrategias basadas en la utilizacion de quimioterapia con o
sin radioterapia administrada de forma adyuvante o neoadyuvante.

Hasta la fecha se han realizado cuatro estudios aleatorizados que han
investigado el posible papel de la quimio-radioterapia tras la cirugia. De ellos,
solo uno, que incluy6 43 enfermos, demostrd un beneficio para los enfermos
que recibian el tratamiento combinado con 5-fluorouracilo mas radioterapia tras
la cirugia (supervivencia global 20 meses vs. 11 meses) (1). Sin embargo, otros
tres estudios mas recientes y con un mayor nimero de enfermos no pudieron
confirmar estos beneficios (2-4) (tabla 1). De ellos, cabe destacar el estudio
europeo denominado ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic Cancer)
que demostr6 por primera vez que la quimioterapia adyuvante permitia mejorar
la supervivencia en comparacion con la no administracion de tratamiento
adyuvante o con el empleo de quimio-radioterapia (4). Aunque desde el punto
de vista metodologico este estudio suscita cierta controversia, demostrd que el
tratamiento adyuvante con SFU tras la cirugia permitia alcanzar una mediana
de supervivencia de 20 meses. Para intentar aclarar el posible papel de la
radioterapia en el tratamiento adyuvante se ha realizado un meta-analisis que
analizé conjuntamente los resultados obtenidos en esos cuatro estudios. Aunque
no se detectaron ventajas para el tratamiento combinado, si se observo que podia
ser util en los pacientes con margenes de reseccion positivos tras la cirugia (5).
Mas recientemente se han comunicado los resultados del estudio RTOG 9704 que
incluy6 444 pacientes operados de CP y que fueron distribuidos a recibir SFU
mas radioterapia (RT) o gemcitabina mas RT (con SFU como sensibilizante).
Aunque no se detectaron diferencias en la supervivencia para el global de la serie,
en el subgrupo de 381 pacientes con cancer localizado en la cabeza de pancreas
se observd que la mediana de SG de los pacientes tratados con gemcitabina fue
significativamente superior a la de los pacientes que recibieron SFU (20.6 m vs
16.9 m; p<0.05) (6,7).

Por lo que se refiere a la quimioterapia adyuvante, cabe destacar los
resultados del ensayo CONKO-1. Se trata de un estudio aleatorizado que compard
la administracion de gemcitabina (GEM) 1g/m?dias 1, 8 y 15 cada 28 dias durante
6 meses tras la cirugia frente a un grupo control. Tras incluir 183 enfermos en
el brazo con tratamiento y 185 en el de control, se detectaron unas diferencias
significativas tanto en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (13.4 vs. 6.9
m) como en la SG (22.8 vs 20.2) favorables al tratamiento adyuvante con GEM.
(8). En el analisis por subgrupos se observo que los beneficios de la GEM eran
independientes del estado ganglionar, margenes de reseccion o de la T. A raiz
de estos resultados, se considera que el tratamiento estandar tras la reseccion
quirargica de un CP debe ser 6 meses de quimioterapia adyuvante con GEM.
Estos resultados se han visto confirmados en el estudio ESPAC-3, que compar6
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en 1088 pacientes la administracion adyuvante de SFU-LV o de GEM durante 6
meses. Aunque no hubo diferencias significativas en la SLE ni en la SG, el perfil
de toxicidad fue diferente, destacando que el SFU-LV se asoci6 al desarrollo
de mucositis y diarrea grado 3-4 respectivamente en el 10% y el 13% de los
pacientes, mientras que la GEM se asoci6 a trombopenia grado 3-4 en el 1.5%.
Los autores concluyeron que por su menor toxicidad, el tratamiento adyuvante
estandar continuaba siendo la GEM (9).

Actualmente, el tratamiento neoadyuvante en el CP debe considerarse
como experimental. Aunque se dispone de los resultados de algunos estudios en
fase Il que sugieren que puede ser eficaz, no existen ensayos en fase Il que
respalden su empleo (10).

Cancer de Pancreas localmente avanzado

En el CP localmente avanzado el tratamiento habitual consiste en la
administracion de quimioterapia y radioterapia, aunque sin evidencias solidas
que respalden esta estrategia. De hecho, recientemente se ha comparado esta
estrategia con la administracion de monoterapia con gemcitabina, obteniendo
los pacientes tratados con gemcitabina una SG significativamente superior (14.3
vs 8.3; p<0.05) y una menor toxicidad (11), lo que cuestiona la necesidad de
incluir la radioterapia en esta situacion. Por su parte el grupo ECOG, compar6
la administraciéon de GEM vs GEM-RT en 74 pacientes (ECOG 4201). Aunque
la mediana de SG fue favorable para los pacientes tratados con GEM-RT (11
vs 9.2 m), sin embargo, el 40% de los pacientes experimentaron una toxicidad
gastrointestinal o hematolégicagrado 4 (12). Mas recientemente se hasugerido una
estrategia diferente con el fin de evitar someter a ese riesgo elevado de toxicidad
a pacientes que por su mal prondstico no se iban a beneficiar del tratamiento
combinado. Dicha estrategia consiste en la administracion de una quimioterapia
de induccion durante 3 meses, seguida de la administracion de QT-RT solo para
aquellos pacientes cuya enfermedad ha respondido o permanece estable. Esto
permite aumentar la SG desde los 11 meses cuando se da s6lo QT hasta los 15 m
cuando se asocia QT-RT (13).

Cancer de pancreas diseminado

Por lo que se refiere al CP diseminado, para muchos autores la gemcitabina
sigue siendo el tratamiento estandar. Se han realizado numerosos ensayos en
fase 111 combinando la gemcitabina con otros farmacos sin que se haya logrado
mejorar la SG. Tan so6lo dos estudios recientes, uno con gemcitabina-erlotinib
y otro con gemcitabina-capecitabina han conseguido demostrar una pequefia
mejoria en la SG que alcanz6 la significacion estadistica (tabla 2). En el caso
del erlotinib este incremento, en términos absolutos, fue de 2 semanas (6.37 vs
5.91 meses; p<0.05) (14). En el caso de la capecitabina fue de 1 mes, aunque no
alcanzo la significacion estadistica (7.1 vs 6.2 meses; p=0.077) (15). Por todo
ello, cabe preguntarse por la trascendencia clinica de estos progresos y si esos
tratamientos son coste-efectivos.
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Se haintentado mejorar estos resultados mediante lacombinacion de GEM
con otras terapias dirigidas como bevacizumab, cetuximab o incluso erlotinib
mas bevacizumab, sin que se haya conseguido prolongar significativamente la
supervivencia. Otro tanto ha ocurrido con sorafenib, sunitinib o everolimus. Un
abordaje prometedor puede ser el empleo de farmacos como el Nab-paclitaxel 6
Abraxane® (nanoparticula de albimina unida a paclitaxel). Se ha descrito que el
CP sobre-expresa con frecuencia una proteina secretada rica en cisteina (SPARC)
lo que se asocia a una mayor sensibilidad a estos farmacos. Se han comunicado
en estudios fase I-1I tasas de respuestas de hasta el 45% (16).

166



BIBLIOGRAFIA

1-

9-
10-

11-

13-

14-

16-

Kalser MH, Ellenberg SS. Further evidence of effective adjuvant combined radiation and
chemotherapy following curative resection of pancreatic cancer. Gastrointestinal Tumor
Study Group. Cancer 1987;59:2006-2010.

Klinkenbijl JH, Jeekel J, Sahmoud T et al. Adjuvant radiotherapy and 5-fluorouracil after
curative resection of cancer of the pancreas and periampulary region: phase Il trial of the
EORTC gastrointestinal tract cancer cooperative group. Ann Surg 1999;230:776-782.
NeoptolemosJP, DunnJA, Stocken DD, etal. Adjuvant chemoradiotherapy and chemotherapy
in resectable pancreatic cancer: randomised controlled trial. Lancet 2001;358:1576-1585.
Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of chemoradiotherapy and
chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl J Med 2004;350:1200-1210.
Stocken DD et al. Meta-analysis of randomized adjuvant therapy trials for pancreatic cancer.
Br J Cancer 2005;92:1372-1391.

Regine WF, Winter KA, Abrams R, et al. RTOG 9704: A phase III study of adyuvant pre
and post chemoradiation 5-FU vs gemcitabine for resectd pancreatic adenocarcinoma. Proc
ASCO 2006;24: Abstr 4007.

Berger AC, Garcia M Jr, Hoffman JP, et al. Postresection CA 19-9 predicts overall survival
in patients with pancreatic cancer treated with adjuvant chemoradiation: a prospective
validation by RTOG 9704. J Clin Oncol 2008;26:5918-22.

Neuhaus P, Riess H, Post S, et al. CONKO-001: Final results of the randomized prospective
multicenter phase 111 trial of adjuvant chemotherapy with gemcitabine versus observation in
patients with resected pancreatic cancer (PC). Proc ASCO 2008; 26: Abstr LBA4504.
Neoptolemos

Hidalgo M, Abad A, Aranda E, et al. Consensus on the treatment of pancreatic cancer in
Spain. Clin Transl Oncol 2009;11:290-301.

Chauffert B, Mornex F, Bonnetain F, et al. Phase IlI trial comparing intensive induction
chemoradiotherapy (60 Gy, infusional 5-FU and intermittent cisplatin) followed by
maintenance gemcitabine with gemcitabine alone for locally advanced unresectable
pancreatic cancer. Definitive results of the 2000-01 FFCD/SFRO study. Ann Oncol.
2008;19:1592-9.

Loherer M et al. A randomized phase 111 study of gemcitabine in combination with radiation
therapy versus gemcitabine alone in patients with localized, unresectable pancreatic cancer:
E4201. Proc ASCO 2008;26: 4506

Huguet F, Andre T, Hammel P, et al. Impact of chemoradiotherapy alter disease control with
chemotherapy in locally advanced pancreatic adenocarcinoma in GERCOR phase Il and 111
Studies. J Clin Oncol 2007;25:326-31.

Moore MJ, Goldstein D, Hamm J Erlotinib plus gemcitabine compared with gemcitabine
alone in patients with advanced pancreatic cancer: a phase 11 trial of the National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group.J Clin Oncol. 2007;25:1960-6

Cunningham D, Chau I, Stocken DD, et al. Phase 11l randomized comparison of gemcitabine
versus gemcitabine plus capecitabine in patients with advanced pancreatic cancer. J Clin
Oncol. 2009;27:5513-8.

Drengler RL, Smith LS, Wood TE, et al. Phase I study of nab-paclitaxel and gemcitabine
combination in patients with advanced pancreatic cancer. Proc ASCO 2008;26:15523.

167



Tabla 1. Adyuvancia en el cancer de pancreas localizado: estudios seleccionados

Autor Tratamiento N° Enfermos Supervivencia P
Global (mediana)

GITS SFU-RT 49 21 0.005

(1985) Control 11

EORTC SFU-RT 114 17 0.09

(1994) Control 12.6

ESPAC-1 SFU-RT 358 15.5 0.075

(2004) Control 16.7

ESPAC-1 SFU-LV 289 20.1 0.009

(2004) Control 14.7

CONKO-001 Gemcitabina 368 22.8 0.005

(2005) Control 20.2

ESPAC-3 Gemcitabina 537 23.6 0.94
SFU-LV 551 23
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Tabla 2. Cancer de pancreas avanzado: combinaciones con gemcitabina
Supervivencia (meses)

Farmaco N°enf. Combinacion Gemcitabina P
Gemcitabina
5-Fluorouracilo (bolo) 322 54 6.7 0.11
5-Fluorouracilo (i.c.) 455 6.2 5.8 0.68
Pemetrexed 565 6.3 6.2 0.85
Irinotecan 360 6.6 6.3 0.78
Exatecan 349 6.2 6.7 0.52
Marimastat 239 5.5 5.5 0.95
BAY 12-9566 377 3.7 6.6 <0.01%*
Tipifanib 688 6.5 6 0.75
Cisplatino 198 6 7.6 0.12
Capecitabina 316 8.4 7.3 0.31
Capecitabina 533 7.1 6.2 0.07
Erlotinib 569 6.4 5.9 0.025
Cetuximab 735 6.4 5.9 NS
Bevacizumab 602 5.2 5.8 NS

*Diferencias a favor de Gemcitabina
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Capitulo 14

Marcadores Moleculares y Nuevas
Terapias en Cancer de Pancreas

Dr. Pere Gascon Vilaplana
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinic

Barcelona

El Céancer de Pancreas posee posiblemente la peor prognosis de todos los
canceres, con una incidencia/muerte del 0.99. La historia natural se caracteriza
por invasién local de las estructuras adyacentes y metastasis muy tempranas a
ganglios linfaticos e higado. Desafortunadamente, en el momento del diagnosis,
en la mayoria de las ocasiones, se presenta ya en un estadio avanzado y no
resecable qururgicamente. Por todo ello, las posibilidades de curaciéon son muy
escasas por no poderse beneficiar de una cirugia curativa y por no disponer
de farmacos que aumenten significativamente la supervivencia. Asi, la tasa de
supervivencia a los 5 afios es de tan solo un 5 %. Por todo ello, es necesario un
mejor conocimiento del proceso tumoral pancreético asi como los mecanismos
de invasion y metastasis. La obtencién de biomarcadores nuevos mas sensibles
y especificos es absolutamente critico para conocer mejor la biologia del cancer
de pancreas a la vez que poder identificar nuevas dianas terapéuticas.
Marcadores moleculares

A pesar del amplio uso clinico del marcador CA 19-9 durante mas de 30 afios,
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sigue siendo un marcador cuya utilidad clinica se centra en el seguimiento post
quirargicoy en ladeteccion temprana de recaidas. Aunque posee unasensibilidad
del 81% y una especificidad del 90%, no se aconseja su uso para el cribaje de
pacientes asintomaticos y muy en particular para detectar formas incipientes de la
enfermedad (1). Muchos marcadores han sido propuestos para ser introducidos
en la clinica del cancer de pancreas entre ellos la semoforina 5A, el receptor a2
de la interleukina 13, Bt-H3, la mesotelina, Tu-M2-PK, REG4 y p120 catenina
(MRNAYy proteina) (2-12). Recientemente la European Group on Tumor Markers
(EGTM) ha publicado un informe del estado de la cuestion sobre marcadores
tumorales en cancer de pancreas (13, tabla 1). De la larga lista propuesta por la
EGTM destaca el capitulo de protedmica, de microarrays genomicos de tejidos y
de micro RNAs como los de mayor potencial a la hora de identificar marcadores
tumorales altamente especificos y que puedan tener un gran impacto clinico en la
deteccion precoz del tumor.

Nuevas terapias

A pesar de que el cancer de pancreas representa la cuarta causa de mortalidad por
esta enfermedad, poco se ha avanzado en su tratamiento quimioterapico en los
ultimos afios que haya tenido un impacto en la supervivencia. La combinacion
de gemcitabina con erlotinib demostrd una mejora en la tasa de supervivencia
al ano de 23% vs. 17% en primera linea, pero demostrd ser inactiva en cancer
de pancreas refractario a la gemcitabina. Asi mismo, la combinaciéon entre
bevacizumab y erlotinib se mostro inefectiva en cancer de pancreas metastatico
refractario a la gemcitabina (14-20). Por todo ello, las esperanzas en nuevos
agentes o combinaciones se centran en la utilizacion de agentes contra dianas que
han demostrado un gran potencial en estudios preclinicos (tabla 1): agentes contra
dianas de vias de sefializacion, contra las vias de la stem cell y contra moléculas
del microambiente tumoral, algunos ya en fase avanzada de desarrollo clinico.
Por otra parte , existen en la actualidad una larga serie de ensayos clinicos en
fase 11, la gran mayoria en combinacion con gemcitabina (tabla 2). Un agente de
interés también en fase I1I es el TNF erade, un vector-adenovirus que contiene el
gen del TNF-a controlado por un gen inducible por quimioradiacion. Se utiliza en
combinacion con radioterapia.

Habré que esperar los resultados de los estudios ya en marcha y de los nuevos
agentes que van apareciendo de manera importante debido a la identificacion de
nuevas moléculas y vias de activacion y progresion en el cancer de pancreas que
nos da una vision mas positiva de futuro que la que hemos tenido en las ultimas
décadas
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Tabla 1.
Marcadores tumorales propuestos en cancer de pancreas*

Marcador (en suero)

e CA242

e CEA

¢ TPS

e TPA

e M2-piruvato kinasa
e Mic-1

¢ IGFBP-1

¢ Du-Pan

e Haptoglobina
*  Amiloide A del suero
*  Proteomics

Marcador (en tejido)
¢ K-Ras
e P53
*  Mucinas especificas (MUCI, 2, 5AC)
e Micro RNAs

e P21
¢ SMAD4
¢ BCL-2

*  Microarray de expresion génica
* todavia sin uso clinico

Tabla 2. Dianas moleculares de interés preclinico y clinico en
cancer de pancreas
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Via o sistema Diana

Sefializacion de la célula tumoral e k-ras [1 TGF-beta
e Raf [0 VEGF/VEGFR
e MEK 0 EGFR
e  PI3K 0 HIF-1alpha
e c-Met 0IGF-1R
Sefializacion de la célula Stem *  Notch [ Wnt
* Hedgehog 1 Bmi-1
e CXCR4
Microambiente e COX-2
e VEGF/VEGFR y otras dianas vasculares
e CTLAA4
e 0OX-40

e PD-1yVEGF
e B7-H1/B7-H4

e STATs
e Tregs
e MDSC

e MMP2, 3,9, 13

Tabla 3.

Nuevos agentes utilizados actualmente en combinacion con gemcitabina en ensayos clinicos
fase 11

Agente Mecanismo de accion

Rubitecan Inhibidor topoisomerasa |

GV1001 Vacuna péptido de telomerasa

Curcumin Inhibe Ciclo-oxigenasa-2

Celecoxib Inhibe Ciclo-oxigenasa-2

TS-1 Pro-drug del 5-FU combinada con 2 moduladores para aumentar
actividad y reducir toxicidad

Sorafenib Inhibidor tirosin quinasa VEFGR2, PDGFRb

Afilbercept Antiangiogénico (anti VEFGR1/VEGFR2)

Masitinib Inhibidor tirosin quinasa (kit, FGFR, PDGFRD)
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Capitulo 15

MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS

1 5 SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS
ANTINEOPLASICOS EN CANCER DE
PANCREAS.

Dra. Esther Noguer6n Martinez, Dra. Carmen Alonso Lopez
Seccidon Oncologia Médica, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Albacete.

El 5-fluorouracilo fue durante muchos afos el tnico agente utilizado para el
tratamiento del cancer de pancreas, con tasas de respuestas menores del 20%, que
no aumentaban cuando se combinaba con otros farmacos (1).

La Gemcitabina demostrd ser superior en supervivencia y mejoria sintomatica
respecto al tratamiento con S-fluorouracilo, pasando a ser el farmaco estandar en
cancer de pancreas metastatico (2). En los ltimos afios, 2 farmacos combinados
con Gemcitabina: la Capecitabina (5-fluorouracilo via oral) y el Erlotinib
(tratamiento bioldgico dirigido a una diana molecular) han conseguido en los
ensayos cierta mejoria respecto al tratamiento con gemcitabina sola.

Tras la progresion al tratamiento inicial con Gemcitabina, algunos pacientes
pueden beneficiarse de una segunda linea de quimioterapia. Aunque por ahora,
no hay un tratamiento estandar en segunda linea, los farmacos mas utilizados en
pacientes que han progresado a gemcitabina son capecitabina y oxaliplatino.
En este capitulo repasaremos los mecanismos de accion de estos farmacos y sus
efectos secundarios.
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1. Gemcitabina
Mecanismo de Accion. Se trata de un analogo de la citosina, que inhibe la
sintesis de ADN (fig 1). Gemcitabina penetra en la célula siguiendo la via del
transportador de nucledsidos, y tras sucesivas fosforilaciones se transforma en
gemcitabina-trifosfato. Esta ultima se incorpora a la cadena de ADN o de ARN,
y altera la sintesis de ADN, destruyendo células que estén sintetizando ADN
(fase-S) blogueando la progresién de las células dentro del ciclo celular. La
polimerasa épsilon del ADN es esencialmente incapaz de retirar la gemcitabina y
reparar las cadenas de ADN en crecimiento, acabando en una inhibicion completa
de la sintesis posterior de ADN. Después de ello, gemcitabina parece inducir el
proceso de muerte celular programada conocido como apoptosis.
Efectos secundarios. La Gemcitabina es un farmaco generalmente bien tolerado.
La leucopenia y la trombopenia son los efectos adversos limitantes de dosis,
pero suelen ser grado leve a moderado. Se han comunicado nauseas en 1/3 de
los pacientes, pero los vomitos escasos son menos frecuente, y solo requieren
tratamiento en un 20% de los pacientes, puede controlarse facilmente con
antieméticos (3). La alopecia (normalmente una minima pérdida de cabello) se
produce en el 13% de los pacientes.
Aproximadamente 2/3 de los pacientes presentan anomalias en las transaminasas
hepaticas, pero éstas suelen ser leves, no progresivas y en muy raras ocasiones es
necesaria la suspension del tratamiento. No obstante, gemcitabina debe ser usada
con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepatica.
Se han comunicado proteinuria y hematuria leves en aproximadamente la mitad
de los pacientes, aunque raramente son clinicamente significativas y normalmente
no se asocian a ningn cambio en la creatinina sérica. Se han comunicado casos
aislados de fallo renal de relacionados con el sindrome hemolitico-urémico (SHU),
que cursa con anemia y trombocitopenia, aumento de bilirrubina, creatinina y
LDH, que pueden desembocar en un fallo renal irreversible y precisar dialisis
(4-6).
La gemcitabina también suele producir erupcion cutanea leve en un 25% de los
pacientes, a veces con picor.
Y aproximadamente un 20% de los pacientes desarrollaron una sintomatologia
pseudogripal (fiebre, dolor de cabeza, dolor de espalda, escalofrios, mialgia,
astenia y anorexia) normalmente leve, de corta duracion. También han sido
frecuentemente referidos, como sintomas aislados, fiebre y astenia. En estos
casos, la administracion de paracetamol puede producir alivio de los sintomas.
En aproximadamente un 30% de los pacientes ha aparecido edema periférico y/o
facial de leve a moderado, raramente es limitante de dosis, y algunas veces se ha
comunicado como doloroso siendo normalmente reversible después de suspender
el tratamiento con gemcitabina. El mecanismo de esta toxicidad es desconocido.
No esta asociado con ninguna evidencia de alteracion cardiaca, hepatica o renal.
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Enraras ocasiones, se han recibido informes de afectacion pulmonar, que en alguna
ocasion fue grave [ p. ej. edema pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de
distress respiratorio del adulto (SDRA)] asociada a la terapia con gemcitabina.
Se desconoce la etiologia de estos efectos. Si se produjeran, se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con gemcitabina. Esta situacion puede
mejorar con el uso de esteroides.

2. Fluoropirimidinas: 5-fluorouracilo (5-FU) y capecitabina.

El 5-fluorouracilo pertenece a la categoria de farmacos de quimioterapia llamados
antimetabolitos. Se trata de un analogo de la base pirimidinica uracilo que
incorpora un atomo de fluor en posicion 5 en lugar de hidrogeno (fig. 2). Lesiona
las células por dos mecanismos: inhibe la timidilato-sintetasa y se incorpora al
ARN. Se sintetizo y conocio6 su actividad biologica a finales de la década de
los afios cincuenta. Fue uno de los primeros farmacos utilizados en oncologia
y, desde que se descubrid, se ha seguido estudiando su mecanismo de accion en
busca de la mejor manera de mejorar su actividad antitumoral. La capecitabina
es un derivado del 5-fluoruracilo (5-FU) que se puede administrar por via oral,
ocasionando unos niveles plasmaticos de 5-FU similares a los que se consiguen
mediante una infusion continua de este ultimo (fig.3). Se absorbe rapidamente
después de su administracion oral siendo metabolizada en el higado en tres pasos.
En el tercer paso, mediante la enzima timidina fosforilasa, se transforma en el
farmaco activo, el 5-fluoruracilo (7). Un factor que influye en la mejor actividad
de la capecitabina en comparacion con el 5-FU es que los tejidos tumorales
expresan la timidina fosforilasa en mayor proporcion que los tejidos normales, lo
gue ocasiona unas concentraciones mas altas del antimetabolito en el tumor.
Mecanismo de Accion. La capecitabina y el SFU son antimetabolitos, que se
unen de forma irreversible a la enzima timidilato sintasa inhibiendo la sintesis
de la timidina. La timidina es una de las cuatro bases nitrogenadas que forman
parte del ADN, y su carencia implica que el ADN no se puede replicar, lo
que inhibe la division celular, y por tanto, el crecimiento tumoral. Interviene,
por tanto, inhibiendo la sintesis de ADN y, en menor grado, la formacion de
ARN, lo que resulta en la muerte de la célula. Durante las primeras 24 h de
exposicion al 5-fluoruracilo, se observa una citoxicidad en la fase S del ciclo
celular, probablemente debida a los efectos del farmaco sobre el DNA. A las 24
horas, la citotoxidad tiene lugar en la fase G-1, probablemente a consecuencia
de la incorporacion del 5-FU en el RNA. La selectividad del 5-fluoruracilo hacia
las células en division rapida se debe a que las concentraciones de timidilato
sintasa son 20 veces mayores en las células en division que en las células no
proliferantes.

Efectos secundarios. Los efectos secundarios del SFU difieren en relacion con
la forma de administracion. La mielosupresion es la principal toxicidad con el
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esquema bolus que es el esquema que se utiliza en el cncer de pancreas, mientras
que los esquemas de infusion continua (mas usados en cancer de colon) producen
mucositis y diarrea.

En general los mas comunes de ambas fluorpirimidinas son las alteraciones
gastrointestinales (especialmente diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
estomatitis), fatiga y sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar).

La eritrodisestesia palmo-plantar se presenta en el 57% de los pacientes que se
tratan con capecitabina, y puede ser de grado leve o moderado (enrojecimiento
de las palmas y/o de las plantas de los pies, hinchazon, una sensacion de ardor
u hormigueo y rash) o grave (grietas, ampollas, llagas y tlceras e intenso dolor)
(fig.4). Debe prevenirse mediante hidratacion enérgica de la piel y evitar calzados
estrechos.

La diarrea puede ser moderada a grave en mas del 40% de los pacientes. Debe
realizarse tratamiento antidiarreico (p.ej loperamida) y administrarles fluidos y
reposicion de electrolitos para evitar la deshidratacion.

La estomatitis (dafio de la mucosa oral), aunque suele ser leve, puede ir desde
irritacion, escozor en la mucosa oral, hasta llagas dolorosas y sobreinfectadas
por hongos, que dificulten la alimentacion (8). Es preciso una buena higiene oral
para evitar su desarrollo, realizar medidas dietéticas (comidas suaves, no muy
calientes ni muy frias), y antifungicos topicos y analgésicos (que en casos graves
llegan a requerir uso de morficos).

Estos farmacos no suelen producir alopecia. Sobre el sistema nervioso central se
han descrito cefalea (4%), letargia (1%), y vértigo (5%); Y a nivel oftalmologicos
se han descrito aumento del lagrimeo (5%), conjuntivitis (4%), e irritacion ocular
(1%).

Cardiotoxicidad: Se ha comunicado algunos casos de toxicidad cardiaca durante
el tratamiento con fluoropirimidinas, incluyendo infarto de miocardio, angina,
shock cardiogénico, o muerte subita. Son muy infrecuentes y parecen ser
secundarias a vasoespasmos de los vasos coronarios. Estas reacciones adversas
son mas comunes en pacientes con un historial previo de enfermedad coronaria.

Interaccion con Anticoagulantes: en los pacientes que reciben terapiaconcomitante
con capecitabina y anticoagulantes derivados de cumarina por via oral se
debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante (INR o tiempo de
protrombina) y se ajustara convenientemente la dosis de anticoagulante.

3. Oxaliplatino
Mecanismo de accion: El oxaliplatino pertenece a la tercera generacion de
derivados del platino, con un mecanismo de accion similar al de otros derivados
del platino, pero su espectro de actividad es diferente. Es un potente inhibidor de
la sintesis de DNA. Los estudios acerca del mecanismo de accion del oxaliplatino,
muestran que los derivados hidratados resultantes de la biotransformacion del
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oxaliplatino interaccionan con el ADN formando puentes intra e intercatenarios
que entrafian una interrupcion de la sintesis de ADN, causante de la actividad
citotoxica y antitumoral (9).

Efectos secundarios: En monoterapia entrana poca toxicidad hematologica
grave. Puede causar anorexia, nduseas, y vomitos, para los que se recomenda
profilaxis y/o tratamiento con antieméticos potentes. También puede producir
mucositis, y elevacion de las enzimas hepaticas.

Pero la toxicidad limitante del Oxaliplatino es la Neurotoxicidad. Se trata, de una
neuropatia periférica sensitiva caracterizada por disestesias y/o parestesias de las
extremidades acompanadas o no de temblores, y en general, exacerbadas por el
frio. Estos sintomas aparecen en un 85-95% de los pacientes tratados (10). La
duracion de los sintomas aumenta con el ntimero de ciclos, y aunque inicialmente
son reversibles entre los ciclos de tratamiento, finalmente pueden desembocar
en un dafio neurologico establecido, con dolores y deterioro funcional (de
la sensibilidad y tacto, sobre todo en manos y pies) que obliga a un ajuste de
dosis, o incluso la suspension del tratamiento. El riesgo de aparicion de deterioro
funcional para una dosis acumulada superior a 800 mg/m? (p. ej., 10 ciclos), es
< 15% y 20% para una dosis acumulativa de 1020 mg/m2 (12 ciclos). Con dosis
superiores a 1.200 mg/m2 aumenta el riesgo de pérdida propioceptiva grave.
La sintomatologia neuroldgica mejora la mayoria de las veces al suspender el
tratamiento.

Se ha comunicado un sindrome agudo de disestesia faringolaringea. Su incidencia
es del 1-2% y suele aparecer unas horas después de la administracion, y a menudo
tras exposicion al frio. Este sindrome se caracteriza por las sensaciones subjetivas
de disfagiay disnea, sin ninguna evidencia objetiva de distrés respiratorio (hipoxia,
laringoespasmo, broncospasmo). Se han observado espasmos de mandibula,
sensacion anormal en la lengua con posible disartria y una sensacion de presion
en el torax. Aunque se han administrado antihistaminicos y broncodilatadores en
estas situaciones, la sintomatologia es rapidamente reversible, incluso en ausencia
de tratamiento. El aumento de la duracidn de la perfusién en los ciclos siguientes
favorece la disminucion de la incidencia de dicho sindrome.

Las reacciones alérgicas, poco frecuentes, van del rash cutdneo al shock
anafilactico, descritas en un 0,5%. Y también se ha descrito Ototoxicidad en
menos de un 1% de los pacientes tratados con oxaliplatino. Neutropenia febril
tiene lugar en menos de un 2% de los pacientes, y Alopecia moderada en un 2%
de los pacientes tratados con oxaliplatino.

4. Erlotinib.
Mecanismo de Accidén: Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como HER1),
gue pone en marcha la actividad tirosin quinasa a nivel intracelular). El Erlotinib
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inhibe potentemente la fosforilacion intracelular del EGFR, que se encuentra en
la superficie de células normales y cancerosas. La inhibicién de la fosforizacion
del EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la
muerte celular.

Efectos secundarios: Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos
de Cancer de pancreas tratados con Erlotinib (Tarceva) con Gemcitabia
en combinacion: fueron fatiga, pero sobre todo rash y diarrea (11).

Rash cutaneo: El efecto méas frecuente del tratamiento con Erlotinib. En
algunos ensayos, el 90 % de los pacientes desarrollaron rash en los
primeros 44 dias de tratamiento, aunque s6lo llega a ser grave sobre un
5 % de los pacientes. La mediana del tiempo de aparicion de rash fue
de 10 dias. El rash suele ser mas marcado en zonas de cara y cuerpo, y
se acompafia de picor. Precisa medidas topicas (hidratacion, cortioides)
y en algunos caos antibitticos orales (minocilina). Curiosamente en
un andlisis de los datos del ensayos de Gemcitabina y Erlotinib en
cancer de pancreas, se observd que los pacientes en tratamiento con
Erlotinib que desarrollaron rash, tuvieron una supervivencia global mas
larga comparada con los pacientes que no tuvieron rash (mediana de
supervivencia global de 7.2 meses frente a 5 meses). Se han notificado
otros tipos de alteraciones en la piel, tales como ampollas, vesiculacion
y descamacion, incluyendo casos muy raros de sindrome de Stevens-
Johnson (o necrolisis epidérmica toxica, con erupcion y descamacion
cutanea generalizada), que en algunos casos fueron mortales.

Diarrea: Se ha observado diarrea en aproximadamente el 50 % de los
pacientes en tratamiento con Erlotinib. La diarrea suele ser moderada
y suele acompafiarse ademas de dolor abdominal, y aumento de
ruidos intestinales, y debe ser tratada con antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida). Pero en casos graves, puede provocar deshidratacion grave,
con fallo renal secundario, requiriendo rehidratacion por via intravenosa,
En los pacientes con riesgo de deshidratacion, se debera monitorizar la
funcidn renal y la determinacion de electrolitos en suero, incluyendo el
potasio.

EPI: Una complicacion poco frecuente, pero devastadora del tratamiento
con Erlotinib es el desarrollo de reacciones semejantes a enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), con infiltrados pulmonares progresivos, con
insuficiencia respiratoria similar a un cuadro de neumonitis, distress
respiratorio, o fibrosis pulmonar avanzada, que pueden provocar
incluso la muerte del paciente. En los ensayos de cancer de pancreas
en combinacion con gemcitabina, la incidencia de EPI fue del 2.5%
en el grupo de Erlotinib + gemcitabina (frente al 0.4 % en el grupo sin
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Erlotinib). Los sintomas se presentaron en un intervalo que fue desde unos
pocos dias o varios meses tras iniciar el tratamiento con Erlotinib (12).
En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares
inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como dificultad repiratoria,
tos y fiebre, se debe interrumpir el tratamiento con erlotinib a e iniciar el
tratamiento apropiado necesario.

Fallo hepético: Durante el uso de Erlotinib se han notificado casos raros de
fallo hepético (incluidos fallecimientos). Pero muchos pacientes tenian
factores de confusion (como existencia de enfermedad hepatica previa, o
medicacion concomitante hepatotoxica). Por lo tanto, se debe considerar
la realizacion de un examen de la funcion hepatica de forma periodica.

Perforaciones: Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes en
tratamiento con Tarceva tienen un mayor riesgo de aparicion de perforacion
gastrointestinal. El riesgo es mayor en los pacientes que reciben de forma
concomitante agentes anti-angiogénicos, corticosteroides, AINEs y/o
que tengan antecedentes de Ulcera péptica o enfermedad diverticular
en colon. Y también se ha notificado casos muy raros de ulceracion o
perforacion de la cérnea. Con el tratamiento con Erlotinib también se
han observado otros trastornos oculares incluyendo crecimiento anormal
de las pestafias, queratitis o queratoconjuntivitis seca, que son también
factores de riesgo para la ulceracién/perforacion corneal.
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Capitulo 16

CANCER DE PANCREAS RESECABLE:
PAPEL DE LA RADIOTERAPIA ADYUVANTE
Y NEOADYUVANTE

Encarna Mur Restoy*, Arnaldo Alvarado Astudillo?, Sebastia Sabater Marti*.

*Servicio de Radioterapia. Institut Oncologic del Vallés (Consorci Sanitari de
Terrassa, Hospital General de Catalunya i Consorci Parc Tauli)

¥ Servicio de Radioterapia. Capio Hospital General de Catalunya

* Servicio de Radioterapia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

El cancer de pancreas es una de las neoplasias mas agresivas, de diagnostico
tardio y con un pronoéstico extremadamente pobre. La reseccion quirirgica ofrece
la Unica posibilidad de curacion (Grado A)(ver tabla 1 con niveles de evidencia y
en tabla 2 los grados de recomendacion), pero sélo entre un 15 a 20 por ciento de
los pacientes con cancer de pancreas son potencialmente resecable en el momento
del diagnostico. Los pacientes que se han podido operar y conseguir una cirugia
RO tienen una supervivencia a 5 afios del 20%, esta supervivencia varia si se
analiza el estado de los ganglios extirpados. En pacientes con una cirugia RO y
que no tienen los ganglios invadidos la supervivencia a 5 afios es del 30% y pasa a
un 10% si después de una cirugia R0 los ganglios estan afectados. La agresividad
de este tumor se evidencia en la observacion que los pacientes operados y con un
estadiaje TINOMO la supervivencia a 5 afios es del 36% [1-5].
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La quimioterapia (QT), la radioterapia (RT) o una combinacion de QT y RT han
sido utilizadas después de la cirugia en un esfuerzo para mejorar los resultados
en los pacientes sometidos a reseccion potencialmente curativa (RO). Si bien los
beneficios de la terapia adyuvante se han hecho mas evidentes en los tltimos afios,
la eleccién optima de la modalidad de tratamiento (quimioterapia o radioterapia
asociada a quimioterapia) sigue siendo intensamente controvertida. No hay
consenso respecto al enfoque adyuvante éptimo de los pacientes después de la
reseccion de un adenocarcinoma de pancreas, y el enfoque es diferente en Europa
y en los Estados Unidos.

Después de la reseccion quirargica R0 se recomienda adyuvancia con radioterapia
y S-Fluoruracilo (5-FU) concomitante (Grado C) o gemcitabina sola (Grado
B). Después de una reseccion R1 esta indicado el tratamiento adyuvante con
radioterapia y 5-FU concomitante (Grado A)

La evolucion en los Gltimos 25 afios en el soporte de los pacientes operados, el
reconocer que el nimero de pacientes tratados por afio mejora los resultados del
tratamiento quirargico (Grado B) [6], el desarrollo tecnologico que ha mejorado
los tratamientos de radioterapia y como se ha modificado el concepto de cirugia
RO (la importancia que actualmente se da al margen retroperitoneal positivo) [7,8-
10] hace que sea dificil la valoracion de la eficacia de los diferentes tratamientos
y también la comparacion de los diferentes estudios

El fundamento del tratamiento de modalidad combinada con quimioradioterapia
adyuvante a la cirugia es proporcionado por el patron de fallo después de la
reseccion quirurgica, mas de la mitad de los pacientes desarrollan una recidiva
local. Los otros lugares frecuentes de recidiva son la cavidad peritoneal y el
higado. [11].

RADIOTERAPIAADYUVANTE

Los efectos de la radioterapia postoperatoria en el cancer de pancreas se han
estudiado en un nimero de ensayos aleatorios. Sin embargo, los resultados de
estos ensayos variaron, en gran parte debido al pequefio tamafio de la muestra y/o
el pobre disefio del estudio.

El primer ensayo aleatorio que demuestra un beneficio a favor del tratamiento
adyuvante fue realizado por Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) a
finales de 1970 y principios de 1980. En este ensayo, Kalser y Ellenberg (1985)
[12] compararon observacion versus 5-fluorouracil en bolus (5-FU 500 mg / m 2/
dia, los tres primeros y ultimos tres dias de RT) y radioterapia externa (EBRT) en
split-course (40 Gy) seguido de 2 afios de 5-FU (5-FU 500 mg / m 2 / dia durante
tres dias al mes). Un total de 43 pacientes fueron evaluados, 22 en el brazo de
observacion y 21 en el que recibid tratamiento adyuvante. A pesar de la dosis de
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RT relativamente baja, el bajo numero de pacientes y el hecho de que el 25% de
los pacientes del brazo de tratamiento no lo iniciaron hasta mas de 10 semanas
después de la reseccion, se vio una mejoria en la mediana de supervivencia de
11 frente a 20 meses (p = 0,35), y la supervivencia a los 2 afios paso del 15 al
42% en favor del grupo de Quimioradioterapia adyuvante (Nivel II). Este estudio
se suspendié prematuramente porque el grupo de radioterapia adyuvante ofrecia
mejores resultados. Tras el cierre del estudio, otros 32 pacientes fueron tratados
como en el brazo de modalidad combinada y en una publicacion posterior, que
incluia estos y los 43 pacientes originales se confirmo el beneficio de supervivencia
inicial. Este estudio se ha actualizado y la ventaja de la supervivencia persiste a
10 afos.

Elensayo EORTC40891 compara observacion frente a 5-FU adyuvante en infusion
(25 mg/Kg./dia) y radioterapia en split course 40 Gy. Valora 114 pacientes de
los 127 entrados en el estudio. La supervivencia a los 2 afios entre el grupo que
recibi6 tratamiento adyuvante y para el grupo control fue de 51% versus 41%,
pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Cuando solo se
valoran los pacientes con cancer de la cabeza de pancreas, la supervivencia a 2
afos fue del 37% frente a 23%, a favor del grupo que recibié adyuvancia (Nivel II)
[13]. Este estudio es a menudo criticado debido a la inclusion de los pacientes con
margenes positivos después de la reseccion, pacientes con ampulomas, la falta de
quimioterapia de mantenimiento, la utilizacion de radioterapia en forma de split-
course (que potencialmente permite para la repoblacion del tumor entre las dos
partes del tratamiento), la dosis no era optima y la falta de control de calidad del
tratamiento de RT. Por otra parte, el 20 % de los pacientes randomizados a recibir
tratamiento no fueron tratados.

A pesar de todas las criticas y por la tendencia a ofrecer el beneficio el tratamiento
adyuvante, algunos investigadores creen que apoya los resultados obtenidos por
el estudio del GITSG.

En el ensayo RTOG 9704, se entraron 538 pacientes con cancer de pancreas
resecado de los que 442 fueron analizados. Todos recibieron Quimioradioterapia
concomitante con 5-FU en infusion continua (5-FU IC), RT 50,4 Gy a 1,8 Gy/Fx/
dia con 5-FU 250 mg/dia durante el tratamiento de radioterapia. Se randomizaron
a recibir pre y post quimioradioterapia 5-FU o gemcitabina. L0s pacientes con
tumores de la cabeza del pancreas, la supervivencia a tres afios mejora en el grupo
que recibié gemcitabina comparado con el grupo que recibieron 5-FU (32% versus
21%) (p = 0,33), con un hazard ratio de 0,76 (IC = 0.61-0.97). Cuando el analisis
incluye tumores del cuerpo y la cola del pancreas, no se observa una mejoria
significativa en la supervivencia. Mas del 85% de los pacientes completaron el
tratamiento en ambos brazos (Nivel 1) [14]

ESPAC-1 fue un estudio patrocinado por investigadores europeos y disefiado
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para comprobar si los pacientes se benefician de la quimioterapia adyuvante sola
(5-FU/leucovorin), de la quimioradioterapia adyuvante (40 Gy en split-course
con 5-FU) u observacion. El estudio incluy6 541 pacientes (incluyo pacientes con
margenes positivos).No todos los pacientes fueron asignados aleatoriamente ya
que los investigadores podian escoger el brazo del ensayo que querian para sus
pacientes y el estudio fue de disefio 2 x 2.

Losautores concluyeron que la quimioterapia adyuvante beneficia la supervivencia
y que la quimioradioterapia adyuvante tenia un efecto adverso. La supervivencia
a 5 afios fue del 20% en los dos brazos de la quimioterapia, y 10% en las dos
ramas de RT.

Hay una serie de criticas de este estudio a parte de la falta de asignacion aleatoria,
estas son: la falta de garantia de calidad, el hecho de que s6lo 90 pacientes recibieron
ladosis RTprescritay el administrarse ensplitcourse. Ademas, el disefiode 2 x 2 s6lo
esvalidosinohay ningunainteraccionentre losdosbrazos de tratamientoy dadoque
el 5-FU es un agente con radiosensibilidad conocida, hay una interaccion entre los
dos brazos de tratamiento que pueden invalidar las conclusiones (Nivel II) [15, 16]
El grupo de pacientes que recibi0 radioterapia con quimioterapia
concomitante no recibié quimioterapia adyuvante, por lo que los resultados
no pueden compararse directamente con los resultados del ensayo del GITSG.
En resumen, es dificil sacar conclusiones firmes con respecto al beneficio de la
quimioterapia en el ensayo ESPAC-1.

Aunque no existen grandes ensayos randomizados contemporaneos que confirman
los datos GITSG, cabe sefialar que en otros canceres gastrointestinales que el fallo
local es un problema comun (por ejemplo, cancer gastrico y cancer de recto),
se ha demostrado un beneficio de la supervivencia en ensayos randomizados
con un gran numero de pacientes para la rama que recibe una combinacion de
Quimioradioterapia adyuvante.

Estudios no randomizados

Johns Hopkins (1993 y 2005). La mayor de estas series incluyo 616
pacientes que tras pancreatoduodenectomia se sometian a observacion o a
recibir radioquimioterapia con 5-FU [17]. Los pacientes fueron excluidos
si tenian T4 o M1, si morian dentro de los 60 dias de la cirugia, o si habian
recibido terapia neoadyuvante, o la quimioterapia postoperatoria o la RT sola.
Radioquimioterapia con 5-FU adyuvante fue administrada a 271 pacientes.
El esquema de RT recibian 50 Gy a 1,8 Gy/fx/dia concomitante con 5-FU,
la mayoria recibié post quimioradioterapia 5-FU en monoterapia durante
un periodo de dos a seis meses. A los restantes 345 pacientes se nego
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cualquier terapia postoperatoria. Los margenes de reseccion fueron positivos
en el 45 %, mientras el 80% tenia afectacion de los ganglios linfaticos.
La mediana de seguimiento del grupo cohorte fue de 17,8 meses. En comparacion
con los que no recibieron tratamiento adyuvante, los que fueron tratados
con quimioradioterapia adyuvante tuvieron un aumento significativo de la
supervivencia (mediana de 21,2 frente a 14,4 meses, la supervivencia a dos afios
44 frente al 32%; la supervivencia a cinco afios 20 frente a 15%).

Mayo Clinic. Una serie de 472 pacientes consecutivos sometidos reseccion
completa (R0O) por cancer de pancreas, durante un periodo de 30 afios en la
Clinica Mayo. 274 recibieron RT adyuvante (dosis media 50,4 Gy) y el 98 %
de ellos con 5-FU concomitante. Tanto la mediana (25 frente a 19 meses) como
la supervivencia a un afio (50 frente a 39%) fueron significativamente mayores
entre aquellos que recibieron radioquimioterapia adyuvante. [18].

Interferon con 5-FU y cisplatino con Radioterapia. Los beneficios del interferon
con 5-FU y cisplatino concomitante con RT como tratamiento adyuvante en el
cancer de pancreas se sugirieron en un estudio prospectivo con 43 pacientes que
se sometieron a pancreatoduodenectomia por un adenocarcinoma de péancreas
(el 84% tenian ganglios linfaticos positivos, el 72 % eran estadios III [19].
El régimen postoperatorio consistio en RT (50 a 54 Gy en cinco semanas) mas
5-FU concomitante (200 mg/m2 en infusion continua durante el tratamiento de
RT), cisplatino (30 mg/m2 en bolus semanal, los dias 1, 8, 15, 22 y 29) y el
interferon alfa (3 millones unidades por via subcutanea diaria durante la RT); este
régimen de modalidad combinada fue seguida por dos ciclos de 5-FU en infusién
(200 mg / m 2 / dia durante las semanas 9 a 14 y 17 a 22). Con un seguimiento
medio fue de 32 meses, el 67% de los pacientes estaban vivos. La supervivencia
actuarial a dos, tres y cinco afios fue del 64, 64, y 55%, respectivamente. Aunque
estos resultados son favorables en comparacion con la supervivencia de las series
historicas, la toxicidad de este régimen fue importante. Un 70% de los pacientes
tratados presentaron una toxicidad de moderada a severa (fundamentalmente
gastrointestinal), con un 42% de pacientes que requirieron hospitalizacion en
algin momento. Aunque debe interpretarse con cautela, estos resultados apoyan
el uso de quimioradioterapia adyuvante en los pacientes con cancer de pancreas
tras una cirugia RO

Conclusiones del uso de radioterapia en combinacién con guimioterapia en
el cAncer de pancreas resecado.

El enfoque estadounidense del tratamiento adyuvante en cancer de pancreas
favorece la utilizacion de tratamiento combinado con quimioradioterapia
basandose en los siguientes puntos: el alto riesgo de fracaso local, la alta tasa
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de margenes positivos retroperitoneales y el impacto de este hallazgo tiene
en la supervivencia, el beneficio en la supervivencia observado en el uso de
radioquimioterapia adyuvante del ensayo del GITSG, la tendencia hacia una
mejora de la supervivencia observada con quimioradioterapia en el ensayo de la
EORTC y en los defectos de disefio del ensayo ESPAC-1 asi como la dificultad
de extraer conclusiones.

Fuera de ensayo clinco, las guias del NCCN sugieren radioquimioterapia
concomitante con 5-FU mas gemcitabina o quimioterapia sola (5-FU o
gemcitabina). Los resultados del ensayo RTOG 9704 junto con los resultados del
ensayo CONKO apoyan el uso de gemcitabina adyuvante a radioquimioterapia,
especialmente en los pacientes con tumores de cabeza del pancreas. La ventaja de
este enfoque no esta comprobada para tumores del cuerpo y la cola del pancreas,
aunque se tiene tendencia a tratar a estos pacientes de manera similar.
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NEOADYUVANCIA EN EL CANCER DE PANCREAS RESECABLE

La baja tasa de resecabilidad y los pobres resultados obtenidos después de
pancreatoduodenectomia han conducido a que se valoraran tratamientos
preoperatorios en combinacion con postoperatorios en un intento de identificar
aquellos pacientes que no se beneficiaran de la cirugia (los que avanzan rapidamente
hacia un la enfermedad metastasica durante el tratamiento preoperatorio), de
mejorar la resecabilidad y de mejorar los resultados a largo plazo.

A pesar de los resultados iniciales de la radioterapia preoperatoria (RT) con o
sin 5-FU concomitante que veian que este enfoque no empeora la morbilidad y
mortalidad perioperatoria, no se observo una mejora evidente ni en resecabilidad,
ni en supervivencia global [20-24]. Estudios posteriores se han centrado en mejorar
el régimen de tratamiento mediante el aumento de la dosis de RT, anadiendo RT
intraoperatoria (IORT), y optimizando el régimen de quimioterapia. Estos nuevos
enfoques parecen ser tolerable, con bajas tasas de toxicidad pero su eficacia sigue
siendo incierta: [25-31].

Una serie con 53 pacientes con cancer pancreatico potencialmente resecable
recibieron RT preoperatoria (50,4 Gy), concomitando con 5-FU en infusion (1000
mg / m 2/dia los dias 2 a 5 y 29 a 32) mas Mitomicina (10 mg/m2 el dia 2) y, a
continuacion, seguida de cirugia [26]. La reseccion completa fue posible en s6lo
24 de los 41 pacientes que fueron tratados. La supervivencia media para todo el
grupo y para los 24 pacientes resecados fue de 10 y 16 meses, respectivamente.
Una de las razones de estos resultados decepcionantes fue que muchos pacientes
sometidos a reseccion tenian enfermedad avanzada: citologia peritoneal positiva,
margenes quirdrgicos cercanos, ganglios positivos y necesidad de reseccion de la
vena mesentérica superior.

Un enfoque diferente fue probado por los investigadores del MD Anderson con
la combinacién de radioquimioterapia preoperatoria seguida de la reseccion
y IORT [27]. La EBRT preoperatoria fue administrado a 39 pacientes, ya sea
convencional (50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy) o fraccionamiento rapido (30
Gy en fracciones de 3,0 Gy) simultdneamente con la quimioterapia, seguido de
IORT en el acto quirurgico. El control local se alcanzo en el 79 %, un19% de los
pacientes seguian vivos a los cuatro afios, y la mediana de supervivencia fue de 19
meses. Sin embargo, este régimen se asocio con efectos toxicos gastrointestinales
que requirieron hospitalizacion en un tercio de los pacientes.

Estos mismos investigadores modificaron el régimen de tratamiento para disminuir

la toxicidad gastrointestinal, y otros 35 pacientes fueron estudiados [29]. La RT

preoperatoria fue de 30 Gy a 3 Gy/fx/dia concomitante con 5-FU en infusion (300

mg/m2/dia, cinco dias por semana) y seguido por la reseccion mas IORT (10 a

15 Gy). De los 27 pacientes que se sometieron a cirugia, 20 fueron resecados por

completo, y la recurrencia loco-regional se vio en sélo 2 de los 20 con reseccion
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completa. La mediana de supervivencia para los 20 pacientes resecados fue de 25
meses, y el 23% seguian vivos a tres afios.

Un estudio francés con 61 pacientes, valoraba la suma de cisplatino y 5-FU a la
RT preoperatoria i vio una respuesta patoldgica importante en nueve pacientes
(tres de ellos completa) [30]. La mediana de supervivencia para 40 pacientes
resecados con éxito fue de 11,7 meses. Sin embargo, en un segundo estudio
francés, con un régimen casi similar al previo en 41 pacientes con enfermedad
potencialmente resecable, los resultados observados fueron menos favorables
(supervivencia media de 9,4 meses) [32].

En un estudio, 86 pacientes con enfermedad potencialmente resecable recibieron
siete dosis semanales de gemcitabina (400 mg/m2) mas RT concomitante (30 Gy
en diez fracciones durante dos semanas) [33]. La hospitalizacion fue requerida
por casi la mitad de los pacientes durante el tratamiento preoperatorio. En el
postoperatorio, se vieron un 9% de complicaciones mayores. La mediana de
supervivencia para todos los pacientes fue de 22,7 meses, aunque entre los que se
sometieron a pancreatoduodenectomia fue de 34 meses y 7,1 meses para los que
no lo hicieron. Hay un 36% de supervivencia a 5 afios entre los pacientes que se
resecan.

Otros estudios han valorado la gemcitabina preoperatoria con la RT concomitante,
modificando el campo RT para minimizar la toxicidad relacionada con el
tratamiento [34]. En un estudio multi-institucional, 20 pacientes con cancer
pancredtico potencialmente resecable recibieron dos ciclos de 21-dias de
gemcitabina 1000 mg/m2 en los dias 1 y 8, se administra uno antes y el otro ciclo
después de administrar radioquimioterapia (RT 36 Gy en 15 fracciones durante
19 dias coincidiendo con gemcitabina 1000 mg/m2 en los dias 1,8, y 15). Los
campos de RT se ajustaban al GTV (gross tumor volume) con un cm. de margen
y no se hacia irradiacion ganglionar electiva. Diecinueve pacientes completaron
el tratamiento sin interrupcion, y hubo uno con toxicidad gastrointestinal grado
3. Diecisiete pacientes fueron sometidos a reseccion, en 16 fue completa, y hubo
una respuesta patologica completa. Con una mediana de seguimiento de 18 meses,
la supervivencia mediana fue de 26 meses y la supervivencia a 2 afios del 61%,
respectivamente.

La quimioradioterapia neoadyuvante puede suministrarse de manera segura a
los pacientes con cancer de pancreas localizado sin que influya negativamente
en la morbilidad o la mortalidad perioperatoria. Sin embargo, ningiin estudio
ha demostrado claramente que mejore la resecabilidad o la supervivencia en
comparacion con los pacientes tratados con cirugia solamente, y no queda claro
si este enfoque ofrece beneficios en comparacion con el tratamiento adyuvante.
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Tabla 1l

Nivel Tipo de evidencia

|Meta-analisis de miltiples estudios, bien disefiados y controlados, o de estudios|
clinicos con disefio aleatorio, alta potencia y controlados

Al menos un estudio experimental bien disefiado o un estudio clinico controladoj
con disefio aleatorio de bajo poder I

Estudios bien disefiados, casi experimentales, como estudios que no fueran deI
Il |disefio aleatorio, controlados con un Unico grupo, pre/post, de cohorte, tiempo 0
series de caso-control correlacionados

Estudios bien disefiados no experimentales, como estudios descriptivos Y|
descripciones correlativas y estudios de casos clinicos

V  |Casos y ejemplos clinicos

Tabla 2
Grado Tipo de recomendacion I

A Existe evidencia de tipo | 0 hallazgos coherentes de multiples estudios|
de tipo II, lll 0 IV

B Existe evidencia de tipos Il, Il o IV y los hallazgos son, en general,
coherentes

c Existe evidencia de tipos I, Ill o IV, pero los hallazgos no son
coherentes

D Hay poca o nula evidencia empirica sistematica I
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Capitulo 17

Tratamiento del carcinoma de pancreas
localmente avanzado Yy borderline

resecable.
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Introduccion

Alrededor de 33,730 personas desarrollan adenocarcinoma de pancreas cada
afio en los Estados Unidos y casi todos fallecen de la enfermedad. La cirugia
ofrece la tnica posibilidad de control a largo plazo. Sin embargo, s6lo un 15 a
20% de pacientes tienen enfermedad resecable al diagnostico. Aproximadamente
40% tienen enfermedad metastasica y otro 30 a 40% tienen tumores localmente
avanzados irresecables. Tipicamente estos pacientes tienen tumor adherido
o que invade las estructuras adyacentes, particularmente el tronco celiaco y la
vasculatura mesentérica superior (T4 o E III). La supervivencia mediana es de
8 a 12 meses en pacientes con enfermedad localmente avanzada y menos para
aquellos con enfermedad metastasica al diagndstico.
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El tratamiento Optimo para el céncer de péancreas localmente avanzado
irresecable es controversial. Las opciones terapéuticas incluyen radioterapia sola,
quimioterapia sola, y radioquimioterapia combinada con o sin cirugia.

Criterios de irresecabilidad.

La valoracion de la resecabilidad, estd basada en la tomografia helicoidal
preoperatoria y menos comunmente al momento de la laparotomia. Otras
modalidades de imagen, incluyendo MRI, ultrasonido endoscopico, asi como la
laparoscopia, pueden ser necesarias en algunas circunstancias.

Como regla general, un cancer de pancreas es considerado categéricamente no
resecable si presenta uno de los siguientes criterios (2):

1.- Invasion extra pancredtica, incluyendo invasion extensa de los linfaticos
peri pancreaticos, afectacion ganglionar mas alla de los peri pancreaticos, y/o
metéstasis a distancia.

2.- Afectacion (méas de la mitad de la circunferencia del vaso) u oclusion que la
vena mesentérica superior o del la confluencia de la vena mesentérica superior y la
vena porta. Algunos centros estan revisando estos criterios ya que han demostrado
la posibilidad de una reconstruccion de la de mesentérica superior. (3).

3.- Invasion directa de la arteria mesentérica superior, de la vena cava inferior,
aorta, tronco celiaco, definida como la ausencia de plano graso entre el tumor y a
estas estructuras en el TAC.

Borderline resecables:

Algunos casos son considerados borderline resecables, aunque la definicion es
variable (4,5). Algunos reservan el término borderline resecables para aquellos
casos donde hay (menos del la mitad del la circunferencia) afectacion focal de
las arterias viscerales o un segmento corto de oclusion del la vena mesentérica
superior o de la confluencia de la vena mesentérica superior y la vena porta. (4,
6,7).

La NCCN considera los siguientes criterios de carcinoma borderline resecable,
mas que enfermedad claramente no resecable (5):

1.- Para tumores de la cabeza o el cuerpo:

a .-Afectacion severa unilateral o bilateral de la vena mesentérica superior o
porta.

b.- Menos de la mitad de la circunferencia (180 grados) de contacto en la arteria
mesentérica superior.

c.- Compresion o invasion de la arteria hepética si puede ser reconstruida.

d.- Oclusion en un segmento corto de la vena mesentérica superior, si existe un
segmento adecuado por encima y por debajo de la afectacion tumoral, que permita
una reseccion y reconstruccion venosa.

2.- Para los tumores de la cola:

Menos de 180 grados de invasion de la arteria mesentérica superior o del tronco
celiaco.
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Radioterapia externa exclusiva.

Los tumores localmente avanzados pueden ser incluidos en los campos de
radioterapia externa. Sin embargo, en muchos casos, la RT externa sola no ofrece
paliacion optima o control tumoral; los fallos locales son tan altos como un
72% [8]. Estos resultados tan desesperanzadores han impulsado esfuerzos para
mejorar los resultados mediante la administracion concomitante de farmacos
radio sensibilizantes, incluyendo 5-fluoracilo (5-FU), Gemcitabina, y mas
recientemente Paclitaxel.

Quimioradioterapia concomitantes.
Tal como se ha visto en una variedad de tumores del tracto gastro-intestinal, la
adicion de quimioterapia concomitante a la RT externa mejora los resultados,
comparados con RT sola en pacientes con tumores localmente avanzados.
Desde el punto de vista de la paliacion de los sintomas, el dolor relacionado
con el cancer es disminuido en un 35 a 65% de los pacientes, y la caquexia y los
sintomas obstructivos también pueden mejorar. Sin embargo, el beneficio de la
supervivencia de la quimioradioterapia comparado con la RT sola es modesto, y
el control local continda siendo un problema.
Quimioradioterapia con 5-FU:
Muchos estudios han valorado la combinacion de 5-FU y RT externa, que es
sinergistica en otros tumores del tracto gastro-intestinal. Mientras la mayoria han
comparado quimioradioterapia versus RT sola, el brazo control en pocos estudios
fueron cuidados paliativos o quimioterapia sola.
Ensayos iniciales versus RT exclusiva. Dos estudios randomizados antiguos
comparando directamente RT externa con/sin quimioterapia 5-FU, llegan a
resultados opuestos:
El ensayo del Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) randomiza 106
pacientes con adenocarcinoma localmente avanzado para recibir RT externa
sola (60 Gy) vs. RT externa (tanto 40 o 60 Gy) concomitante a 5-FU en bolus
[9,10]. El reclutamiento del brazo de RT sola fue suspendido cuando un analisis
interino demostré claramente la superioridad de la mediana del tiempo hasta la
progresion y la supervivencia global en los dos grupos de tratamiento combinado.
La supervivencia a 1 afo fue del 11% para RT sola, comparada con 38 y 36% para
40 Gy y 60 Gy mas 5-FU, respectivamente.
Después de un reclutamiento adicional de 88 pacientes en los brazos de
tratamiento combinado, hubo una tendencia haciaunamejor supervivencia
con 60 Gy mas 5-FU, pero la diferencia en el tiempo hasta la progresion
y la supervivencia global no fue estadisticamente significativa cuando se
comparo con el brazo de 40 Gy mas 5-FU.
Basados en la amplia experiencia de otros tumores gastrointestinales tales
como el derecto, el 5-FU en infusion continua mas que en bolus ha llegado
a ser la forma mas comunmente utilizada de radio sensibilizacion.

201



5-FU en infusion continua fue usado en un ensayo del ECOG que
randomiza 114 pacientes entre radioterapia sola (59,4 Gy) o con 5-FU
concomitante (1000 mg/m2 dia, los dias 2 a 5y 28 a 31) mas Mitomicina
(10 mg/m2 el dia 2) (11). En contraste con el ensayo GITSG, la adicion
de quimioterapia a la radioterapia aumenta la toxicidad sin proporcionar
ningin beneficio en términos de tasa de respuestas (9 versus 6 %),
mediana de supervivencia libre de enfermedad (5 versus 5,1 meses) o
supervivencia global (7,1 versus 8,4 meses, respectivamente). El método
de administracion del 5-FU (dosis altas intermitentes, a diferencia
de la infusién continua a dosis bajas tales como 200 mg/m2 durante
la radioterapia externa) asi como la inclusion de Mitomicina C puede
haber contribuido a los resultados relativamente pobres en el brazo
experimental.

Un anélisis conjunto de estos dos ensayos concluye que la supervivencia
con quimioradioterapia fue significativamente mejor en relacion a la
radioterapia sola (HR 0.69, 95% CI 0.51 a 0.94) (12).

Anélisis retrospectivo de Medicare/SEER. El beneficio de la
quimioradioterapia comparada con la radioterapia sola fue posteriormente
avalada por series retrospectivas de 1700 pacientes con enfermedad
localmente avanzada, derivados de la base de datos Medicare/SEER (13).
Cuarenta y cuatro por ciento de los pacientes recibieron alguna forma de
tratamiento, y la duraciéon de la media de supervivencia ajustada para
los pacientes con quimioradioterapia, radioterapia sola, quimioterapia
sola, y no tratamiento fueron 47, 29, 27, y 15 semanas, respectivamente.
Aunque no derivados de un ensayo randomizado, estos datos avalan la
perspectiva de que la quimioradioterapia proporciona beneficio sobre
otra modalidad de tratamiento sola; y, que el tratamiento es mejor que los
cuidados paliativos.

Los autores realizan un analisis estadistico sofisticado usando métodos de
scores de propension para minimizar el impacto del sesgo de seleccion.
Sin embargo, la posibilidad de que pacientes que son considerados buenos
candidatos para quimioradioterapia pueden sobrevivir mas tiempo debido
a otros factores no mensurables, solamente pueden ser excluidos en un
ensayo randomizado.

Versus cuidados paliativos exclusivamente. El relativamente modesto
beneficio del tratamiento, también cuestiona si la quimioterapia y
radioterapia externa combinadas son mejores que el cuidado paliativo
exclusivo. Con el objetivo de aclarar este punto, investigadores japoneses
conducenun pequefio estudioenel cual 31 pacientes con cancer de pancreas
localmente avanzado irresecable fueron randomizados a radioterapia
externa (50,4 Gy en 28 fracciones) con 5-FU concomitante versus no
quimioradioterapia (14). A pesar del pequefio niimero de pacientes,
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el tratamiento fue asociado con una mejor supervivencia mediana
estadisticamente significativa (13,2 versus 6,4 meses), supervivencia a
un aiio (53 versus 0 %), Karnofsky score promedio mensual (77,1 versus
65,5), y el nimero de dias en el hospital por mes de supervivencia (12,3
versus 19,0 dias). El brazo de tratamiento en este ensayo refleja el método
mas frecuentemente usado de administracion concomitante de 5-FU.
Capecitabine como sustituto del 5-FU en infusion continua.

Como se ha visto previamente, largamente basados en la experiencia de
otros tumores del tracto gastrointestinal tales como el recto, el 5-FU en
infusion continua mas que en bolus ha llegado a ser el método usado méas
comUnmente para la radiosensibilizacion. Datos acumulados apoyan la
creencia de que la capecitabina oral puede con seguridad reemplazar a
la infusién continua de 5-FU como radio sensibilizador en pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado (15-17)].

Sin embargo, ensayos randomizados comparando este esquema con el
estandar 5-FU no han sido investigados.

Quimioradioterapia con Gemcitabina.

La observacion de que la Gemcitabina tiene potentes efectos radio
sensibilizadores, conjuntamente con su demostracion de beneficio clinico
en cancer de pancreas metastasico, sustenta la base para la investigacion
de su uso en pacientes con cancer localmente avanzado (18).

Una variedad de esquemas y dosis de tratamiento con gemcitabina han
sido estudiados, limitando la comparacion de los resultados entre los
estudios publicados.

En los estudios iniciales, la combinacion de Gemcitabina con radioterapia
externa fue inesperadamente toxica a relativamente bajas dosis (19-
21). Esto fue atribuido, al menos en parte, a los campos de radioterapia
relativamente grandes.

En base a estos resultados, el CALGB conduce un estudio fase 2 con
dosis bajas dos veces por semana de Gemcitabina (40 mg/m2 dos veces
por semana) mas radioterapia concomitante (50,4 Gy) en 43 pacientes
con cancer no metastasico localmente irresecable (22). El tratamiento
fue relativamente toxico: con toxicidad hematologica grado 3 o 4 en el
60%, toxicidad gastrointestinal grado 3 o 4 en el 42%, y una muerte
atribuida a sepsis, relacionada con el tratamiento. Aunque la mediana
de supervivencia global fueron unos decepcionantes 8,2 meses, dos
pacientes estan vivos a 35 y 41 meses post tratamiento.

Perfiles toxicos mas favorables han sido reportados en otros estudios
fase 2 usando dosis altas de Gemcitabina, administradas una o dos veces
por semana con campos de radioterapia mas ajustados (23-26). Como
ejemplo, un estudio prospectivo fase 2 conducido en Italia ha investigado
Gemcitabina semanal (100 mg/m2 en 24 horas) més radioterapia
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conformada 3D concomitante (50,4 Gy), seguida por cinco ciclos de dosis
estandar de Gemcitabina sola en 40 pacientes con cancer de pancreas
localmente avanzado (26). Toxicidad acuda grado 3 a 4 fue observada
en 21 (53%), pero la supervivencia mediana fue de 15,5 meses, y el 25%
estan vivos a los dos afios.

Una estrategia alternativa esté siendo analizada por otros investigadores
utilizando dosis estdndar de Gemcitabina (1000 mg/m2 semanal) méas
radioterapia con campos pequeiios (27-29). Los resultados iniciales son
esperanzadores, particularmente en el contexto de enfermedad localmente
avanzada potencialmente resecable.

Gemcitabina versus 5-FU. Estos pequeiios ensayos no han clarificado
que agente (Gemcitabina versus 5-FU) es el Optimo para usar
concomitantemente con radioterapia, en pacientes con enfermedad
localmente avanzada. Este punto fue investigado en unaserie retrospectiva
del MDACC, que compara los resultados de 53 pacientes con carcinoma
localmente avanzado que recibieron Gemcitabina (250 a 500 mg/
m2 semanal) concomitante a relativamente dosis bajas de radioterapia
externa (30 Gy en 10 fracciones), con 61 pacientes recibiendo de manera
similar 5-FU en infusién continua (200 a 300 mg/m2 dia) concomitante
a las mismas dosis de radioterapia externa (30). La toxicidad aguda
relacionada con el tratamiento fue mas comun en los pacientes tratados
con Gemcitabina (23 versus 2%), y las tasas de progresion local (62
versus 61 %), metastasis a distancia (55 versus 47%), supervivencia a
un afo (42 versus 28%), supervivencia mediana (11 versus 9 meses) no
fueron significativamente diferentes.

El Unico estudio randomizado que directamente compara ambos
esquemas, aleatoriamente asigna 34 pacientes con enfermedad localmente
avanzada a quimioradioterapia con Gemecitabina (Gemecitabina 600 mg/
m2 semanal por 6 semanas mas radioterapia externa conformada 3D 50,4
a 61,2 Gy) o bolus de 5-FU (5-FU 500 mg/m2 diarios por tres dias cada
dos semanas por 6 semanas, mas el mismo esquema de radioterapia) (31).
No hubo diferencias significativas en la toxicidad entre los dos grupos.
Los pacientes que recibieron Gemcitabina lograron significativamente
mejor control del dolor (39 versus 6%), y también tuvieron una mediana
de supervivencia significativamente mayor (14,5 versus 6,7 meses).
El pequefio tamafo de la muestra en este estudio y el esquema no
convencional de administracion de 5-FU hacen dificil interpretar las
diferencias en los resultados.

Asi, existe pequeiia evidencia para apoyar mejores resultados en pacientes
que reciben quimioradioterapia para enfermedad localmente avanzada
con Gemcitabina concomitante, comparada con la infusién continua
de 5-FU (el esquema habitual) (30). Una revision sistematica del 2009
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concluye que el 5-FU es todavia la quimioterapia de referencia para usar
concomitantemente a la radioterapia (32).

Combinacién de Gemcitabina y 5-FU. EI ECOG puso en marcha un
ensayo en el cual 5-FU, Gemcitabina y radioterapia fueron combinadas
en el tratamiento de la enfermedad localmente irresecable, sin embargo,
un exceso de toxicidad forzé a un cierre prematuro del ensayo cuando
solamente habian sido tratados siete pacientes (33). Por otro lado, en un
reporte preliminar de un posterior ensayo fase 2 de este esquema conducido
por el CALGB sugiere toxicidad aceptable y una supervivencia mediana
de 11,4 meses (34). Experiencia futura con este esquema es necesaria.
Paclitaxel mas radioterapia externa.

El Paclitaxel es un potente radio sensibilizador y puede ser de particular
beneficio en muchos de los tumores pancreaticos que albergan la
mutacion del p53 (35,36). La experiencia con este esquema es limitada
pero prometedora.

En un reporte inicial, 11 de 42 pacientes con enfermedad localmente
avanzada que fueron tratados con Paclitaxel 50 mg/m2 por semana y
radioterapia externa concomitante (50,4 Gy), obtuvieron una respuesta
parcial (35). Catorce pacientes con enfermedad inicialmente irresecable
fueron sometidos a re-exploracion quirargica y cuatro pudieron ser
completamente resecados.

Un estudio posterior de la RTOG aplica el mismo régimen a 122
pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable, en 109 de
estos fue valorada la respuesta (37). Hubieron siete respuestas clinicas
completas y 28 respuestas parciales (tasa de respuesta global 32%),
mediana de supervivencia de 11,2 meses. La quimioradioterapia presento
una reaccion de hipersensibilidad grado 3 o 4 en 7, mielosupresion en
16, y un paciente tuvo una neutropenia infecciosa mortal. Un estudio
posterior de RTOG usando Paclitaxel y radioterapia externa combinada a
Gemcitabina concomitante esta ahora en curso.

Ensayos comparando quimioterapia versus quimioradioterapia.

Pocos ensayos han comparado directamente la quimioradioterapia
con la quimioterapia sola (sea 5-FU o Gemcitabina), ninguno de ellos
proporcionan una respuesta definitiva de cual de los esquemas es mejor.
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Tabla 1. Estudios randomizados fase IlIl de quimioradioterapia en
cancer de pancreas Iﬁgg&pe te avanzado ' Mediana de SV
Autor . Tratamiento
Pacientes (meses)
Mayo Mortel 32 35-40 Gy 6.3
1969 32 35-40 Gy + 5-FU 10.4
83 40 Gy split + 5-FU 9.6
e 86 60 Gy split + 5-FU 9.2
25 60 Gy split 5.2
GITSG 24 54 Gy + Secuencial SMF 10.5
1988 24 SMF 8.0
GITSG 73 60 Gy split + 5-FU 8.4
1985 72 60 Gy split + Adriamicina 7.5
ECOG Klaassen, 47 40 Gy + 5-FU 8.3
1985 44 5-FU 8.2
GERCOR Huguet 56 55 Gy + 5-FU+ FOLFUGEM, GEMOX 15.0
2005 72 FOLFUGEM, GEMOX 11.7
FFCD-SFRO Chauffert 59 60 Gy + 5-FU/CDDP 9.1
2006 60 GZB 14.0
ECOG 4201 Loehrer 34 50.4 Gy + GZB 11.0
2008 35 GZB 9.2

Quimioterapia con 5-FU. Tres ensayos comparando quimioradioterapia con
quimioterapia 5-FU conducidos en los 80s llegan a conclusiones opuestas (tabla
1):

En un estudio inicial del ECOG, la quimioradioterapia con 5-FU tuvo eficacia
similar al 5-FU s6lo, en pacientes con enfermedad localmente avanzada (42).
Este estudio fue criticado por usar dosis sub dptimas de radioterapia (40 Gy).
Deigualmanera,unpequefioensayo(15pacientesporbrazo)conquimioradioterapia
con 5-FU (RT 46 Gy) seguida de 5-FU méas Metil-CCNU versus 5-FU mas Metil-
CCNU sola, fallaron en demostrar beneficio en la supervivencia con la adicion de
quimioradioterapia a la quimioterapia (43).

Beneficio en la supervivencia para el tratamiento combinado comparado con la
quimioterapia sola 5-FU fue demostrado en un estudio del GITSG, 43 pacientes
con enfermedad localmente avanzada fueron randomizados entre radioterapia
externa con bolus de 5-FU seguido de quimioterapia con SMF (Estreptozocina,
Mitomicina y 5-FU) versus SMF sola (44). El beneficio de supervivencia
(mediana 42 versus 32 semanas) fue modesto, pero estadisticamente significativo.
El régimen de SMF ha desaparecido en la actualidad del arsenal terapéutico de la
enfermedad avanzada.

Quimioterapia con Gemcitabina. En contraste con aquellos resultados, beneficio
en la supervivencia no pudo ser demostrado por la quimioradioterapia seguida de
Gemcitabina comparada con Gemcitabina sola en el ensayo francés FFCD-SFRO
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(45). El brazo de Quimioradioterapia consistio en radioterapia externa (60 Gy en
30 fracciones) mas 5-FU concomitante (300 mg/m2 en 24 horas cinco dias por
semana) y cisplatino (20 mg/m2 los dias uno a cinco durante las semanas unoy 5)
seguida de Gemcitabina (1000 mg/m2 semanal, por tres de cada cuatro semanas)
hasta la progresion. El grupo de quimioterapia sola recibié Gemcitabina (1000
mg/m2 semanal, por 7 de las primeras ocho semanas, entonces por tres de cada
cuatro semanas), también hasta la progresion.

El ensayo fue parado a causa del pobre reclutamiento después de 109 de los 176
pacientes planeados. Con una mediana de seguimiento de 31 meses, el grupo
que recibié Gemecitabina sola tuvo una supervivencia a un afio significativamente
mejor (53 versus 32%) y una supervivencia mediana (13 versus 8,6 meses), asi
como también significativamente menos toxicidad relacionada con el tratamiento
(particularmente hematoldgica).

La interpretacion de estos resultados esté limitada por la relativamente alta dosis
de radioterapia (60 Gy comparada con la mas usada 54 Gy en el contexto de la
enfermedad localmente avanzada) y la probable contribucion del Cisplatino en la
toxicidad. Asi, este ensayo deberia ser interpretado como que la radioterapia con
60 Gy y quimioterapia concomitante con 5-FU y cisplatino parece ser inferior a
Gemcitabina sola; pero esto no demuestra que la Gemcitabina sola es superior a
todos los tipos de quimioradioterapia con 5-FU o Gemcitabina concomitantes.
Un estudio randomizado del ECOG (ECOG 4201) de Gemcitabina con o sin
radioterapia externa (50,4 Gy in 28 fracciones) en pacientes con enfermedad
localizada irresecable fue prematuramente terminado a causa de que pobre
reclutamiento. Un reporte preliminar de los 74 pacientes reclutados fue
presentado en ASCO 2008 (46). Hubo una mejoria de la supervivencia mediana
estadisticamente significativa con quimioradioterapia (11 versus 9,2 meses) pero
también una significativa mayor tasa de toxicidad grado 4 (41 versus 6%).
Meta-analisis.

Dos meta andlisis separados de ensayos comparando quimioradioterapia
(con o sin quimioterapia subsiguiente) versus quimioterapia sola, concluyen
que no hubo beneficio en la supervivencia (pero si mayor toxicidad) para la
quimioradioterapia comparada con la quimioterapia sola (12, 32). Sin embargo,
la obvia heterogeneidad en los ensayos en términos de régimen de quimioterapia
y dosis de radioterapia, asi como el pequefio tamafio de la muestra, limita la
validez de estas conclusiones.

Quimioterapia seguida de Quimioradioterapia.

Una nueva estrategia propuesta, para limitar el uso de la quimioradioterapia a
aquellos que se podrian beneficiar mayormente de su uso, incluye tratamiento
inicial con quimioterapia basada en Gemcitabina seguida de quimioradioterapia
en aquellos sin evidencia de progresion de la enfermedad. Ensayos randomizados
no han sido realizados para comparar este esquema con quimioradioterapia o
quimioterapia sola, pero datos de al menos dos series retrospectivas sugieren
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que el periodo inicial de quimioterapia puede permitir la seleccién de aquellos
pacientes que derivarian en beneficio con la quimioradioterapia.

Experiencia del GERCOR. Esta estrategia fue evaluada en una serie retrospectiva
de 181 pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable pero no
metastasica, los cuales han sido tratados con quimioterapia sola con Gemcitabina
como parte de los ensayos fase 2 y 3 conducidos por el GERCOR (47). En cada
protocolo, la quimioterapia fue inicialmente administrada por tres meses, y la
decision de continuar esta o administrar quimioradioterapia (55 Gy radioterapia
externa con 5-FU concomitante en infusion continua) fue dejada a discrecion de
los investigadores. Entre los 128 pacientes que no progresaron después de los tres
meses de quimioterapia y que mantuvieron un adecuado performance status, 72
recibieron quimioradioterapia mientras que 56 continuaron con quimioterapia.
Cuando los dos grupos fueron comparados, la quimioradioterapia fue asociada
con un significativo aumento en las supervivencia media libre de enfermedad
(10,8 versus 7,4 meses con quimioterapia) y una supervivencia global (15 versus
11,7 meses). Estos datos sugieren que la quimioradioterapia podria mejorar la
supervivencia relativa versus la quimioterapia sola después de un periodo inicial
de control de la enfermedad con quimioterapia. Otra interpretacion es que esta
quimioterapia inicial permite la seleccion de los pacientes que no tienen micro
metastasis ocultas, asi limitando la radioterapia a aquellos que se pueden beneficiar
de una mejoria en el control local.

Experiencia del M. D. Anderson. Resultados similares fueron encontrados en
un analisis de 323 pacientes consecutivos con enfermedad localmente avanzada
tratados en el MDACC, 76 de los cuales recibieron una mediana de 2,5 meses de
quimioterapia con Gemcitabina previos a la quimioradioterapia (48). La mediana
de la supervivencia global fue significativamente mayor en aquellos que recibieron
un periodo inicial de quimioterapia previos a la quimioradioterapia (11,9 versus
8,5 meses), asi como supervivencia libre de enfermedad (6,4 versus 4,2 meses) y
la mediana de supervivencia libre de progresion local y a distancia.

Sumario.

Tomados en conjunto, estos datos avalan el uso de un periodo inicial de
quimioterapia previo a la quimioradioterapia en pacientes con enfermedad
localmente avanzada (32). Valoracion prospectiva de esta estrategia de tratamiento
es necesaria para validar el beneficio de este esquema; tal ensayo esta en marcha
en este momento en Europa (GECOR LAP-07).

Radioterapia esterotaxica (SBRT).

La SBRT es capaz de deliberar con precision altas dosis de radiacion a volumenes
tumorales pequenos. El Cyber Knife es un ejemplo de tecnologia SBRT que usa
rastreo de marcadores fiduciales en tiempo real para integrar los movimientos del
6rgano en un tratamiento.

La SBRT ha sido explorada en un limitado nimero de estudios clinicos como un
tratamiento alternativo a la radioterapia externa fraccionada con quimioterapia
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concomitante en el manejo de la enfermedad localmente avanzada. Sin embargo,
el posible beneficio de la SBRT permanece incierto, ya que no esta claro que
la supervivencia mediana sea mejor que aquella obtenida con otras formas de
tratamiento, y la toxicidad parece ser peor (49-53).

Un ensayo de un solo hospital incluye 22 pacientes con enfermedad localmente
avanzada no resecable, y fueron tratados con SBRT (45 Gy divididos en tres dosis
de 15 Gy en cinco a diez dias). La toxicidad aguda fue importante, con deterioro
del performance status, nausea, ¢ incremento del dolor a los 14 dias. Cuatro
pacientes desarrollaron mucositis gastrica severa o ulceracion, y un paciente tuvo
una perforacion gastrica no fatal. Seis pacientes desarrollaron progresion local
del tumor, la supervivencia mediana fue de solo seis meses.

Otro estudio tratd 77 pacientes (81 % localmente avanzados, incluyendo ocho
tumores recurrentes, 19 % enfermedad metastasica) con Cyber Knife (fraccion
Unica de 25 Gy) (51). Algunos pacientes recibieron radioterapia previa o
quimioterapia. La supervivencia global a 6 y 12 meses fueron 56 y 21 %. La tasa
de toxicidad tardia a los 12 meses (principalmente ulceracion del trato gastro
intestinal) fue 25%.

La tasa bruta de toxicidad tardia de la mucosa fue aun mas alta (44%) en un
segundo ensayo prospectivo de esta misma institucion, de los 16 pacientes que
fueron tratados con una fraccion tnica de SBRT (25 Gy) usando Cyber knife
entre el ciclo uno y dos de Gemcitabina (52).

La supervivencia mediana reportada en estos estudios (6 a 7 meses) no se
comparan favorablemente con las supervivencias medianas vistas en los ensayos
fase 3 modernos de quimioterapia sola o quimioradioterapia con fraccionamiento
convencional en pacientes con enfermedad localmente avanzada (10 meses o
mas)(53).

Ademas, la SBRT esta también asociada con una toxicidad local importante.
Como resultado de esto, el uso de la SBRT fuera de un ensayo clinico no puede
ser recomendada en la actualidad.

Papel de la Cirugia y manejo de la enfermedad borderline resecable.

La afectacion (més de la mitad de las circunferencia del paso) de los vasos
mesentéricos, tronco celiaco o vena porta u oclusion de la vena mesentérica
superior o de la vena porta representan una clara indicacion de no resecabilidad. En
tal caso, el papel de la cirugia después de una buena respuesta a una quimioterapia
y/o quimioradioterapia iniciales, es incierta. El interés en aplicar los principios
de neoadyuvancia como terapia de induccion en tales pacientes provienen de
su pobre prondstico (supervivencia mediana de 10 a 12 meses) y a la potencial
supervivencia a largo plazo si la enfermedad puede ser resecada.

Mientras que es razonable evaluar tales pacientes con una probable resecabilidad
después de quimioradioterapia, la frecuencia con la cual los resultados culminan
en una reseccion completa es baja (6, 23,54-58). Ademas, la supervivencia a
largo plazo parece ser muy rara estas circunstancias, mayoritariamente debido al
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desarrollo de enfermedad metastasica (59).

Asi, la terapia de induccion no es todavia un manejo estandar para el tratamiento
de pacientes con enfermedad localmente avanzado, categéricamente clasificados
como no resecables. Cuando sea posible, a estos pacientes se les debe ofrecer
tratamiento en el contexto de un ensayo clinico.

El manejo neoadyuvante en pacientes con carcinoma de pancreas potencialmente
resecable sera discutido mas adelante.

Por otro lado, el tratamiento neoadyuvante es una opcion para los pacientes con
tumores borderline resecables, la definicion de los cuales es variable. En algunos
centros, estos pacientes son tratados con exploracion quirdrgica y reseccion del
inicio, si es técnicamente posible. Sin embargo, en otros centros, tales pacientes son
tratados inicialmente con quimioterapia, quimioradioterapia o las dos seguidas de
un re estadiaje y una revaloracion quirdrgica. Los datos disponibles de pacientes
con enfermedad borderline resecable tratados con terapia neoadyuvante son
escasos y consisten principalmente en pequefias series de estudios uni céntricos
(4,6,7,23,30,54-58,60-63). Los mas grandes son descritos en detalle:

Un estudio del MDACC incluyé 160 pacientes que fueron clasificados como
borderline resecables por contacto del tumor con las arterias viscerales u oclusion
de un segmento corto de la vena mesentérica superior, hallazgos sugestivos pero
no diagndsticos de enfermedad metastasica o un performance status marginal
(4). De estos, 125 completaron tratamiento neoadyuvante (quimioterapia de
induccion en 82; quimioradioterapia en 117) y fueron reevaluados. Ochenta y dos
tuvieron tumores potencialmente operables, de los cuales 79 fueron operados;
66 fueron resecados, 62 con margenes microscopicamente negativos (38% de
la cohorte inicial). Con un seguimiento mediano de 27 meses, la supervivencia
mediana para las cortes de no resecables y resecables fueron 13 y 40 meses,
respectivamente. Entre los 66 pacientes que completaron todo el tratamiento, la
supervivencia a cinco afios fue del 36%, y 27 pacientes permanecen libres de
progresion de la enfermedad en el Gltimo seguimiento.

En otro analisis centrado en la factibilidad de una reseccién posterior en un
grupo de 67 pacientes con enfermedad localmente avanzada no metastasica (18
catalogados como borderline resecables) que fueron tratados con una variedad de
regimenes, todos los cuales incluyeron Gemcitabina concomitante a radioterapia
externa (23). Diecisiete fueron sometidos a exploracion quirtrgica post
tratamiento, en nueve de los cuales (13% de los 67 originales) se pudo realizar
una reseccion tipo Kausch-Whipple, 6 con margenes negativos. La supervivencia
mediana de los 58 pacientes no resecables fue 11, 9 meses versus 17,6 meses en
los pacientes resecados.

En un estudio aleman prospectivo, 47 pacientes con enfermedad localmente no
resecable (principalmente por afectacion vascular) recibieron quimioradioterapia
con Gemcitabina y Cisplatino seguidas de dos ciclos de quimioterapia sola
(60). De los 27 pacientes que fueron catalogados como resecables después de
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quimioradioterapia, 25 fueron explorados, y 13 tuvieron una reseccion completa
con margenes negativos. La supervivencia mediana fue de 10,7 meses para todos
los pacientes y 24,2 para aquellos que recibieron reseccion completa.

Estos resultados sugieren que enalgunos casos donde la resecabilidad es borderline
por afectacion vascular, la quimioterapia de induccion mas la quimioradioterapia,
son factibles y pueden contribuir a una reseccion completa y a una supervivencia a
largo plazo. Sin embargo, si este manejo es superior a la cirugia de inicio seguida
de tratamiento adyuvante no esté clara.

Papel de la Radioterapia Intra Operatoria (IORT).

La radioterapia intraoperatoria (IORT) permite administrar dosis altas de
radioterapia directamente en areas de afectacion por el tumor sin la morbilidad
asociada de la irradiacion de los tejidos sanos adyacentes, en particular el intestino
delgado. Algunas publicaciones de centros hospitalarios y grupos cooperativos
han explorado la IORT, por lo general en conjunto con quimioradioterapia pre
operatoria (6,64-68). Tomados en conjunto los datos disponibles sugieren que
mientras las tasas de control local pueden ser altas con IORT comparadas con
radioterapia externa sola, este beneficio es contrarrestado por el rapido desarrollo
de enfermedad metastasica en la mayoria de los estudios, y no esta claro que
la IORT contribuya a supervivencias mayores. El beneficio de la IORT ha sido
marginal o ausente en otras publicaciones (6).

Una revision sistematica de la IORT en el tratamiento del cancer de pancreas
incluyé 14 publicaciones entre 1995 y 2007 (la mayoria series de casos, no
ensayos randomizados) incluyendo pacientes tanto con enfermedad localizada
resecable o localmente avanzada (69). Los autores concluyen que mientras el uso
de la IORT puede estar asociada a una ligera (estadisticamente no significativa)
mejoria en la supervivencia mediana de los pacientes con enfermedad localizada,
potencialmente resecable, ningin beneficio pudo ser observado en enfermedad
localmente avanzada. Los estudios publicados no mencionan aspectos de la
calidad de vida.

Al momento, en ausencia de ensayos randomizados que demuestren beneficio, la
IORT no puede ser considerada un tratamiento estandar, y desde estar reservada
para los pacientes que son enrolados en ensayos clinicos.

Paliacion de los sintomas.

Aungue la quimioradioterapia puede frecuentemente aliviar el dolor y puede
controlar los sintomas obstructivos, un tratamiento especifico puede ser
necesario para aliviar la ictericia obstructiva, la obstruccion gastrica, y el dolor
no controlado.

Ictericia obstructiva.

Ensayosrandomizados han demostrado que los stents colocados endoscopicamente
son tan efectivos como los by-pass quirurgicos aliviando la ictericia obstructiva
causada por el cancer de pancreas, pero con menor morbilidad y tasas de mortalidad
relacionadas con el procedimiento. La mayoria de pacientes ictéricos pueden ser
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manejados exitosamente con el uso de stents, y relativamente pocos requieren un
by-pass quirurgico bilio-entérico como procedimiento paliativo planificado.

Los stents pueden ser colocados percutaneamente o endoscOpicamente. En
un ensayo randomizado comparando estas dos técnicas en 75 pacientes con
obstruccion maligna de la via biliar, los tratados endoscOpicamente tuvieron
una tasa de efectividad mayor en la resolucion de la ictericia (81 versus 61%)
y una significativa mas baja tasa de mortalidad a los 30 dias (15 versus 33%)
(70). Sin embargo, en algunos pacientes, especialmente aquellos que habian sido
intervenidos quirtirgicamente, la colocacion endoscopica del stent no fue posible,
y el acceso percutaneo fue necesario para una paliacion adecuada.

El stent endoscopico preferido para la paliacion que es un stent metalico
expansible, que es superior a los stents plasticos en términos de paliacion a largo
plazo. Los stents metalicos deben ser usados unicamente cuando la posibilidad
de una reseccion quirurgica ha sido excluida. Los stents plasticos (fabricados con
polietileno) estan disponibles y pueden ser removidos, pero tienen la desventaja
de requerir un cambio frecuente (cada tres meses).

Los stents metélicos sin embargo pueden no proporcionar una paliacion
permanente. La oclusion del stent se desarrolla en 7 a 42% de los pacientes,
siendo la causa mas frecuente el crecimiento tumoral intraluminal. La cobertura
de la red metalica con una capa de poliuretano puede reducir la tasa de oclusiones,
aunque estudios examinando este posible beneficio han dado resultados dispares.
Un posible beneficio de los stents metalicos recubiertos comparados con los no
recubiertos es que pueden ser mas facilmente removidos.

Los stents ocluidos son por lo general mejor tratados por la insercion endoscopica
de un segundo stent metélico o un stent plastico.

Obstruccion gastrica.

La obstruccion gastroduodenal causada por el cancer de pancreas puede ser
manejada con gastro-yeyunostomia, aunque experiencia con stents metalicos
expansibles colocados endoscopicamente va aumentando. Los pacientes que
tienen tanto obstruccion gastrica como de la via biliar son mejor tratados mediante
un by-pass quirdrgico.

Paliacion del dolor.

Lapaliaciondel dolor causado por el carcinomade pancreas puede ser generalmente
logrado con tratamiento farmacologico. El bloqueo del plexo celiaco puede ser
necesario para controlar el dolor en pacientes seleccionados y puede ser necesario
un acceso quirdrgico o por via percutinea guiada radiolégicamente o por via
endosonografica.

Sumario y recomendaciones.

Aproximadamente el 40% de pacientes con cancer de pancreas presentan
enfermedad localmente avanzada, no resecable sin metastasis a distancia. El
manejo Optimo de estos pacientes es controversial. Las opciones terapéuticas
incluyen radioterapia sola, quimioradioterapia y quimioterapia sola.

212



Nosotros sugerimos una combinacion de radioterapia externa mas quimioterapia
concomitante en infusion continua de 5-FU (200 mg/m2 dia) mas que radioterapia
0 quimioterapia solas. Comparada con no tratamiento, la quimioradioterapia con
5-FU incrementa la supervivencia mediana de aproximadamente 10 a 13 meses,
pero raramente resulta en supervivencia a largo plazo.

Nosotros sugerimos que la sustitucion de infusion continua de 5-FU por
Capecitabina en pacientes que no pueden llegar una bomba de forma ambulatoria,
debe ser considerada.

Como alternativa, un esquema en incremento es el uso de Gemcitabina sola. Sin
embargo, ya que no existe ensayo clinico que muestre que la Gemcitabina sola es
superior a la quimioradioterapia con 5-FU, nosotros preferimos este esquema de
quimioradiOtra estrategia de tratamiento es un periodo inicial de quimioterapia
seguido de quimioradioterapia en aquellos pacientes que no progresan. Este
esquema tiene la ventaja de separar a aquellos pacientes que rapidamente
progresan en el higado o en el peritoneo de ser sometidos a radioterapia.
Mientras que es razonable el re estadiaje y la re evaluacion de la resecabilidad
después de quimioradioterapia, la frecuencia de una reseccién completa y
supervivencia a largo plazo es baja para aquellos pacientes que inicialmente
fueron clasificados como tumores irresecables.

Un intento inicial para lograr dowstaging con quimioterapia, quimioradioterapia,
o una combinacion de ellas, seguida de un re estadiaje y exploracion quirargica
en los que responden, es un manejo razonable para aquellos pacientes que
inicialmente fueron catalogados como borderline resecables. Siempre que sea
posible, estos pacientes deberian ser recomendados incluidos los que en ensayos
clinicos que investigue en nuevos tratamientos (5).
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Capitulo 18

ASPECTOS TECNICOS DE LA
IRRADIACION PANCREATICA.
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La irradiacion del pancreas precisa de una depurada técnica de tratamiento debido

a su localizacion retroperitoneal y a las relaciones anatdmicas que mantiene con

diversos érganos del abdomen superior.

Tejidos dosis-limitantes

Los organos dosis limitantes en la irradiacion del abdomen superior son el

intestino delgado, estdmago, higado, rifiones y la médula espinal (tabla 1). . El

duodeno se encuentra en especial riesgo debido a la proximidad con el pancreas

y baja tolerancia a la irradiacion.
Lautilizacion de tratamientos fraccionados y una meticulosa planificacion
del tratamiento permitirin administrar dosis altas irradiacion, aunque
se deberd tener en cuenta el volumen de estos oOrganos limitantes,
especialmente el intestino delgado y estomago, incluidos en las zonas
de altas dosis. Con todo no debemos olvidar que debido a la actual baja
supervivencia a largo plazo de los pacientes afectos de esta patologia,
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el niimero de los pacientes a riesgo de desarrollar toxicidad tardia sera
pequefo y por tanto el nimero de complicaciones clinicas también lo
seré.
Técnica y dosis de irradiacion.
En la actualidad se han sustituido las clésicas técnicas 2D por técnicas
3D, basadas en TC e incluso con la fusion de imagenes metabolicas, que
permiten un tratamiento mas preciso junto con la utilizacion de haces no
coplanares.
1. Consideraciones previas.
Es importante una valoracion previa de la funcion hepatica y renal; la
valoracion con un renograma isotopico renal seré necesaria en aquellos
casos en que un volumen importante de alguno de los dos rifiones se
encuentre incluido en la zona de altas dosis. En pacientes con cirugia
previa el empleo de clips vasculares delimitando la extension tumoral
inicial facilitara el disefio de los volimenes a irradiar. En las simulaciones
clasicas 2D se precisaba el empleo de contraste yodado para la
visualizacion de los rifiones, asociandose ademas la administracion de
contraste oral para la visualizacion gastrica y del intestino delgado. Con
la utilizacion de los sistemas planificacion 3D, el contraste endovenoso
facilitara la visualizacion vascular, y el uso de contraste oral mejorara la
visualizacion gastrica e intestinal.
2.- Volumenes de tratamiento y dosis.
El objetivo del tratamiento es la administracion de una dosis final de
50.4 - 60 Gy tras una reduccion del campo a irradiar a los 45-60 Gy,
administrados a un fraccionamiento diario de 1.8-2 Gy.
El campo de irradiacion inicial debe incluir el lecho tumoral, restos tumorales, y
areas ganglionares de drenaje. Toda la circunferencia del marco duodenal debera
incluirse completamente debido a que las lesiones de la cabeza pancreética pueden
invadir su pared medial. Los tumores de la cabeza pancreética presentan como
areas ganglionares a riesgo de afectacion tumoral: la pancreaticoduodenal, hilio
hepatico, tronco celiaco, y suprapancreatica. El grupo ganglionar suprapancreatico
ya queda incluido con la irradiacién del cuerpo pancreatico con un margen de 3-5
cm. alrededor de la enfermedad macroscopica. El volumen de irradiacion final
incluira la enfermedad residual o el lecho tumoral excluyendo en la medida de lo
posible la mayor parte de volumen gastrico y asas intestinales. (Tabla 2).
En la irradiacién de tumores del cuerpo pancreético el margen superior
incluird los vasos celiacos y el limite inferior los ganglios mesentéricos
superiores y la 32 porcion duodenal. Los margenes laterales deberan
situarse 1.5-2 cm. mas alla de la enfermedad macroscépica. EI margen
posterior permitird la irradiacion de los ganglios para-adrticos con
unos margenes adecuados. EI margen anterior debe incluir los vasos
mesentéricos superiores.
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El riesgo de dafio renal es pequefio si se limita a < 18 Gy la mitad
del volumen renal. En lesiones tumorales del cuerpo o cola puede ser
necesario incluir hasta el 50% del rifion izquierdo en la zona de altas
dosis, pero podran preservarse al menos 2/3 partes del rifion derecho, ya
que no esta indicada la inclusion de la totalidad del marco duodenal.
El disefio de los volumenes de irradiacion postoperatoria se realizard en
funcion de la extension prequirtrgica, ubicacion de los clips quirtrgicos
y las &reas ganglionares que sea preciso irradiar.
Enlairradiacion concomitante con quimioterapicos se recomienda disefiar
volimenes mas reducidos; y en lairradiacion postoperatoria concomitante
con Gencitabina se aconseja evitar irradiar la reconstrucciéon duodenal o
yeyunal, ademas de no exceder de 850 cc el volumen de irradiacion.
El volumen de sobredosis incluira los vasos mesentéricos superiores, el
lecho tumoral y el tronco celiaco.
En tumores localmente avanzados asociada, especialmente con asociacion
de quimioterapia, puede obviarse la irradiacion de las areas linfaticas
profilacticas al conducir a un incremento del volumen irradiado y
secundariamente de la posible toxicidad asociada (1-2). La administracion
de dosis mayores a 60 Gy precisa la utilizacion de técnicas de control de
la respiracion que conllevan a una reduccion del volumen irradiado (3).
Las restricciones dosimétricas usuales en la administracion concomitante
con quimioterapicos, se ofrecen en la tabla 3.

Intensificacion de dosis.

La presencia de multiples 6rganos dosis-limitante también impide una escalada

de dosis con técnicas de irradiacion convencionales

1.- Control de la movilidad de los érganos abdominales
Como paso inicial a la intensificacion de dosis debe procederse a la
cuantificacion o control de la movilidad de los tumores pancreaticos y
a la precisa delimitacién anatomica de los volimenes a irradiar. Con
la disponibilidad de técnicas 4D con control respiratorio (“gating”)
sera posible incluir en la planificacion del tratamiento informacion
personalizada de la movilidad de los érganos.
Respecto a los volimenes a irradiar Brunner (4) encontr6 una gran
variabilidad en la localizacion anatomica de los vasos abdominales
superiores, especialmente de la arteria mesentérica inferior, con la
repercusion que conlleva en la planificacion de los tratamientos
radioterapicos. Esta situacion puede conducir a un mayor volumen de
irradiacion, representando un conflicto respecto a las recomendaciones de
utilizar volumenes limitados en aquellos tratamientos en que se asocien
quimioterapicos (<850 cc con el uso de gencitabina concomitante).
Respecto a la movilidad pancreatica y el control de la respiracion, se
ha observado que el mayor desplazamiento se produce a nivel craneo-
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caudal, con un desplazamiento de unos 10 mm. Feng (5) estudid, con
cine-MRI, el efecto de la movilidad intrafraccional de los tumores
pancreaticos en 17 pacientes respirando superficialmente. Cuantifico la
movilidad de los margenes tumorales; el desplazamiento maximo del
margen superior e inferior fue de 20 mm (rango margen superior 13-
42 mm, margen inferior 13-38 mm), anterior 8§ mm (rango 3-13 mm),
posterior 6 mm (3-9 mm), el desplazamiento lateral fue insignificante.
Segun sus datos para proporcionar un 99% de cobertura geométrica los
margenes necesarios serian 20 mm inferiormente, 10 mm anteriormente,
7 mm superiormente, y 4 mm posteriormente. Bussels (6) también
analiz6 la influencia de la respiracion, en 12 pacientes, con RM dindmica
deduciendo los desplazamientos del movimiento del centro de gravedad
tumoral en imégenes bidimensionales. Los mayores desplazamientos
observados también se obtuvieron en direccion craneo-caudal (23.7
+ 15.9 mm). Por su parte Jayachandran (7) Analiz6 la variacion inter
fraccional en 5 pacientes tratados con IMRT y gating junto con control
de posicionamiento con imagenes de kilovoltage de semillas fiduciales
implantadas en el tumor o lecho tumoral. Una vez realizados los
desplazamientos en relacion con la anatomia dsea, los desplazamientos
de las semillas fueron de 1.6 mm (rango 0-9 mm), 1,8 (rango 0-13 mm) y
4.1 mm (rango 0-19 mm) en direccion antero-posterior, izquierda-derecha
y supero-inferior respectivamente. Tan solo en el 20% de sesiones no
se precisd un desplazamiento una vez realizada alineacion respecto a la
anatomia 6sea. El estudio de la movilidad de los tumores pancreéticos
con CT multicorte de 256 detectores Mori (8) demostré como la
respiracion induce principalmente la movilidad de la parte abdominal
anterior y ademas de un desplazamiento del aire intestinal, aunque este
altimo no podia ser reproducido posteriormente. Ademas observé como
el GTV sufria deformaciones en direccion inferior en su parte anterior
resultado del movimiento respiratorio; esta deformacion fue mayor en la
cara anterior que en la cara posterior.

Aruga (9) propone realizar el CT en exhalaciéon media, con rotaciones de
1 segundo, obteniendo 8-9 cortes en 15-20 segundos tras lo cual se repite
el proceso entre 6-8 veces. Toda la adquisicion se repite posteriormente
en inhalacion media con las mismas caracteristicas. Con este método
obtiene un desplazamiento del tumor entre 0.4-5.9 mm, 2.2-24.5 mm,
0.2-11.7 mm en sentido lateral, longitudinal y vertical respectivamente.
Como método menos elaborado para disminuir la movilidad abdominal se
ha propuesto el posicionamiento del paciente en decubito prono. Aunque
el tratamiento habitual de los pacientes se realiza en decubito supino,
posicion que permite un mayor confort, Young (10) demostré como un
posicionamiento de decubito prono reduce en 3 mm los desplazamientos
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de las distintas porciones pancreéticas respecto a un posicionamiento en
supino.
También merece mencion la modificacion que las actuales técnicas
de imagen estan produciendo en el disefio de los GTV’s, asi Topkan
(11) demostr6 una modificacion en la delineacion del GTV en 5 de 14
pacientes al utilizar PET-CT.
2.- Técnicas de intensificacion de dosis.
Las técnicas que permiten un administrar mayores dosis a los volimenes diana,
pueden corresponder a técnicas que ya estan ampliamente disponibles como la
radioterapia conformada y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT); o
a técnicas especiales restringidas a centros de referencia como la radioterapia
intraoperatoria, braquiterapia intraoperatoria, radiocirugia estereotactica o
irradiacion con particulas pesadas. Los resultados clinicos con estas técnicas
poseen como caracteristica comdn el tratarse de series con un nimero limitado de
pacientes y la ausencia de estudios randomizados con lo que la valoracion de los
beneficios descritos deberan ser evaluados en sus justos términos.
Los resultados de la braquiterapia intraoperatoria o a la irradiacion
intraoperatoria han mejorado el control local y la supervivencia en
pequefias series (12). La radioterapia intraoperatoria se administra
durante el mismo acto quirurgico, y en una sola sesion, posibilita la
preservacion de los tejidos a riesgo, que son separados fisicamente del
campo de irradiacion, a la vez que se administra una elevada dosis a la
zona diana. Recientemente Ruano-Ravina (13) ha realizado una revision
sistematica de esta técnica de tratamiento concluyendo que su utilizacion
junto con la cirugia no ofrece una gran efectividad, ya que hasta la
actualidad los estudios no han demostrado unos resultados consistentes
favoreciendo esta modalidad de tratamiento, sin un claro aumento de la
supervivencia.
Otras técnicas usadas para poder aumentar la dosis en tumores
suficientemente alejados de la mucosa gastrointestinal son la radioterapia
de intensidad modulada (IMRT) o la radioterapia estereotactica. Estas
técnicas son capaces de administrar una dosis de irradiacion de manera
muy precisa, permitiendo una escalada de dosis hasta 63 Gy a nivel de la
afectacion arterial (que se encuentra alejada de la mucosa duodenal) (14).
La IMRT que de manera extensa significa la produccion de distribuciones
de fluencia no homogéneas en relacion con especificaciones dosimétricas
y objetivos clinicos, con la ayuda de sistemas informaticos, ha permitido
la obtencidn de distribuciones dosimétricas mas conformadas que con las
técnicas clésicas o de conformacion 3D. Evidentemente estos tratamientos
con intensidad modulada han sido comparados favorablemente frente a
los producidos clésicamente (15).
Van der Geld (16) compard las técnicas de radioterapia conformacional,
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IMRT y con control de la respiracion en 10 pacientes. La técnica de IMRT
produjo, respecto a la radioterapia conformacional una reduccion del
volumen del rifion derecho expuesto a una dosis de 20 Gy, asi como una
reduccion de las dosis medias a nivel gastrico, hepatico, y de intestino
delgado. No se observé una reduccion dosimétrica adicional con el
empleo de técnicas de control de la respiracion.

La irradiacion con protones, que tienen la caracteristica de un rango finito
de penetracion en los tejidos, ha demostrado una mejoria en la distribucion
dosimétrica respecto a los fotones, incluso cuando se compara con una
planificacion inversa (15).

Bouchard (17) al comparar los planes de tratamiento generados para
radioterapia conformacional, IMRT y protones, concluye que se obteniene
una mejor conformacion con la IMRT en la zona de alto gradiente de
dosis, pero fueron las localizaciones tumorales con el intestino delgado
situado anteriormente las que se beneficiaron con los planes generados
para protones. Por tanto la IMRT produce una distribucion de dosis mas
conformada en las zonas de alta dosis, facilitando una escalada de dosis
en aquellos casos en que los 6rganos a riesgo se encuentran en la cercania
del GTV en casi todas sus direcciones, mientras los protones reducen las
bajas dosis a nivel gastrointestinal.

BIBLIOGRAFIA

1. Michael M, Price T, Ngan S Y, et al. A phase I trial of Capecitabine + Gemcitabine with
radical radiation for locally advanced pancreatic cancer. Br J Cancer 2009; 100: 37.

2. Hudson E, Hurt C, Mort D, et al. Induction Chemotherapy Followed by Chemoradiation
in Locally Advanced Pancreatic Cancer: an Effective and Well-tolerated Treatment. Clin
Oncol 2010; 22: 27.

3. Balter J, Lam K, McGinn C, Lawrence T, Ten Haken R. Improvement of CT-based
treatment-planning models of abdominal targets using static exhale imaging. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1998; 41: 939.

4. Brunner T, Baum U, Grabenbauer G, Sauer R, Lambrecht U. Large topographic variability
of upper abdominal lymphatics and the consequences for radiation treatment planning.
Radiother Oncol. 2006; 81: 190.

5. Feng M, Balter JM, Normolle DP, Adusumilli S, Cao Y, Chenevert TL, Ben-Josef E.
Characterization of Pancreatic Tumor Motion Using 4D MRI: Surrogates for Tumor
Position Should be Used with Caution. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69 (supp 1): s3.

6. Bussels B, Goethals L, Feron M, Bielen D, Dymarkowski S, Suetens P, Haustermans K.
Respiration-induced movement of the upper abdominal organs: a pitfall for the three-
dimensional conformal radiation treatment of pancreatic cancer. Radiother Oncol. 2003, 68:
69.

7. Jayachandran P, Minn AY, Van Dam J, Norton J, Koong A, Changlnt D. Interfractional
Uncertainty in the Treatment of Pancreatic Cancer with Radiation. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2010; 76: 603.

224



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Mori S, Hara R, Yanagi T, et al. Four-dimensional measurement of intrafractional
respiratory motion of pancreatic tumors using a 256 multi-slice CT scanner. Radiother
Oncol. 2009, 92: 231.

Aruga T, Itami J, Aruga M, et al. Target volume definition for upper abdominal irradiation
using CT scans obtained during inhale and exhale phases. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000; 48: 465.

Kim YS, Park SH, Ahn SD. Differences in abdominal organ movement between supine and
prone positions measured using four-dimensional computed tomography. Radiother Oncol.
2007, 85: 424.

Topkan E, Yavuz AA, Aydin M, Onal C, Yapar F, Yavuz MN. Comparison of CT and
PET-CT based planning of radiation therapy in locally advanced pancreatic carcinoma. J
Experimental Clin Ca Res. 2008, 27:41

Crane CH, Varadhachary G, Settle SH, Fleming JB, Evans DB, Wolff RA. The integration
of chemoradiation in the care of patient with localized pancreatic cancer. Cancer/
Radiothérapie, 2009; 13: 123.

Ruano-Ravina A, Almazan Ortega R, Guedea F. Intraoperative radiotherapy in pancreatic
cancer: A systematic review. Radiother Oncol. 2008, 87: 318.

M W Saif, MA Eloubeidi, S Russo, et al. Phase I Study of Capecitabine With Concomitant
Radiotherapy for Patients With Locally Advanced Pancreatic Cancer: Expression Analysis
of Genes Related to Outcome. J Clin Oncol. 2005; 23: 8679.

Zurlo A, Lomax A, Hoess A, et al. The role of proton therapy in the treatment of large
irradiation volumes: a comparative planning study of pancreatic and biliary tumors. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48: 277.

van der Geld YG, van Triest B, Verbakel WFAR, et al. Evaluation of Four-Dimensional
Computed Tomography-Based Intensity-Modulated and Respiratory-Gated Radiotherapy
Techniques for Pancreatic Carcinoma.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72: 1215.

Bouchard M, Amos RA, Briere TM, Beddar S, Crane CH. Dose escalation with proton or
photon radiation treatment for pancreatic cancer. Radiother Oncol. 2009; 92: 238.

225



Tabla 1: Parametros dosimétricos de toxicidad

TD5/5" TD 50/5 " Endpoint Pardmetro dosimétrico * Endpoint #
5cm: 50 Gy
10 cm: 50 ) o
ze?n”;f Gy l%cc”r‘n'_z%%y Ir:de‘c"rléts‘fs Max < 50 Gy <§9% toxicidad G >3
P 20cm: 47 e
Gy
1/3: 50 Gy 1/3: 55 Gy 1/3: 40-80 Gy o) s
Higado 23:35Gy | 23:40Gy | Fallo heptico 2/3: 30-50 Gy < 5”’&%’_‘;“‘1"“1
3/3: 50 Gy 3/3: 25-35 Gy
1/3:50 Gy U3 - Anemia, azotemia
Rifion 2/3: 30 Gy 2/3:40Gy | Nefritis clinica | Dosis media < 17.5 Gy HT A’ edema ’
33:23Gy | 3/3:280Cy y
Intestino 13 5.0 Gy 13 6_0 Gy Obstruccion,
delgado 23 - 28: - erforacién
¢ 340Gy | 355Gy | P
13:60Gy | 1/3:70Gy 3
Estomago | 2/3:55Gy | 2/3:67Gy 02:;;‘;;322
Y3506y | 33:65Gy | P

Adaptado de: " Emami 1991 y # Milano 2007.
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Tabla 2: Areas ganglionares segin la localizacién tumoral

Cabeza Pancreatico-duodenal
Hilio hepético
Tronco celiaco
Suprapancreatica

Cuerpo y cola Suprapancreatica
Hilio esplénico

Tabla 3: Volimenes y restricciones en la prescripcién concomitante con quimioterapia

Volimenes

GTV | Gros tumor volume: enfermedad macroscopica tumoral pancredtica + ganglios > 1 cm.

CTV Clinical target volumen: GTV * ganglios profilacticos

PTV CTV + 1-2 cm.

Restricciones

<35 Gy a 1/3 volumen de cualquier rifdn
Rifion <20 Gy a 2/3 volumen de cualquier rindn
dosis media de cualquier rindn <23 Gy

<50 Gy a 1/3 volumen
Higado <35 Gy a 2/3 volumen
dosis media <31 Gy

Medula espinal Dosis maxima <45 Gy

Intestino delgado <45 Gy al 10% volumen
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1. Lactericia en el cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal de pancreas representa el 90% de las
neoplasias pancreaticas. Por este motivo, la expresion “cancer de pancreas”
viene a considerarse sindnima. Sin embargo, no debe perderse de vista el 10%
restante de neoplasias que asientan sobre el pancreas o en su vecindad, tanto
primarias (ampuloma, colangiocarcinoma, cistoadenoma y cistoadenocarcinoma,
neoplasia mucinosa papilar intraductal, linfoma y tumores de células insulares)
como metastasicas (mama, colon, rifién, pulmoén). El prondstico y la actuacion
terapéutica en este pequeiio subgrupo de ‘“tumores pancreaticos” son muy
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diferentes. Por lo tanto, es de suma importancia obtener un diagndstico lo mas
fiable posible sobre la naturaleza de un presunto cancer de pancreas —idealmente,
por métodos menos invasivos que la laparotomia-. Dado que las manifestaciones
clinicas de este heterogéneo grupo de tumores son muy parecidas a las del cancer
de pancreas, el diagnostico exacto supone con frecuencia un reto.

La ictericia es no sélo la manifestacion del cancer de pancreas que con
mas frecuencia lleva a su diagndstico?, sino que constituye el objetivo principal
de la paliacion?. La paliacion es, a su vez, el unico enfoque terapéutico posible
para la mayoria de los pacientes, ya que solo entre el 10-20% tendran un cancer
potencialmente curable mediante reseccion quirtrgica®. La ictericia en el cancer
de péncreas se debe casi siempre a obstruccion de la via biliar por una estenosis
secundaria a infiltracion tumoral de la misma a nivel del colédoco medio y
distal. Otras causas menos frecuentes son la compresion biliar extrinseca por
adenopatias en el hilio hepatico y las metastasis hepaticas, bien por infiltracion
del parénquima hepatico o bien por compresion de ramas segmentarias de la via
biliar intrahepética.

La ictericia obstructiva del cancer de pancreas se asocia con prurito,
riesgo de colangitis y otras alteraciones con un impacto clinico menos evidente,
como malabsorcion, deterioro de la inmunidad y de la funcion renal?. Su paliacion
repercute en una significativa mejoria de la calidad de vida**, y es necesaria para
administrar la quimioterapia, bien sea neoadyuvante —con intencion de mejorar la
posibilidad de reseccion quirdrgica- o paliativa®.

Historicamente, la paliacion de la ictericia se ha llevado cabo
quirargicamente mediante diversos tipos de derivaciones bilioentéricas®. Esto ha
sido asi no solo porque todavia no se habian desarrollado las técnicas alternativas
de descompresion biliar de caracter menos invasivo, sino también porque la
cirugia era -antes de la aparicion de las modernas técnicas de imagen- el método
final de confirmacion diagndstica y de valoracion de la “resecabilidad” de la
lesion. Los pacientes con ictericia y sospecha de cancer de pancreas se sometian
a una laparotomia, donde se confirmaba la naturaleza de la lesion, se intentaba
su extirpacion y —en la gran mayoria de casos en que ello no resultaba posible- al
menos se resolvia la obstruccion biliar mediante una derivacion.

2. Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)

Durante las tres Ultimas décadas la insercion de protesis (stents) por
via endoscdpica mediante la colangiopancreatografia retrdgrada endoscépica
(CPRE) ha ido ganando terreno hasta establecerse como el método paliativo de
eleccidn de la ictericia obstructiva secundaria al cancer de pancreas®. La insercion
endoscopica de protesis permite la resolucion de la ictericia en mas del 90%
de los casos con una tasa de complicaciones de entre el 5-10%, habitualmente
leves” 3. Esta eficacia es igual a la de la cirugia®® y el drenaje percutaneo,
mientras que las complicaciones inmediatas son significativamente menores. Al
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igual que la exploracion quirtrgica, la CPRE también proporciona una elevada
exactitud diagnostica en el cancer de pancreas™. No obstante, la CPRE es una
exploracion invasiva, que conlleva un riesgo de complicaciones de entre el 2 y el
10%. Este riesgo depende de las caracteristicas del paciente y de la experiencia
del endoscopista’?, y aunque ha disminuido en los Gltimos afios, es inherente a la
propia técnica®.

- CPRE diagnoéstica

La CPRE es una técnica mixta endoscopico-radioldgica que consiste en
avanzar un endoscopio especialmente disefiado (de vision lateral) hasta la papila
de Vater, donde drenan la via biliar y el conducto pancreatico al duodeno®. Tras
cateterizar la papila, la inyeccion de contraste permite obtener una radiografia
de los conductos biliar y/o pancreéatico (colangiografia y/o pancreatografia).
En el cancer de pancreas la colangiopancreatografia es casi siempre anormal.
Mediante colangiopancreatografia puede distinguirse el cancer de pancreas de
otras entidades que también se manifiestan como masa pancredtica e ictericia
obstructiva, ya sean de origen inflamatorio (pancreatitis autoinmune®*, pancreatitis
cronica®® o tuberculosis pancreética'®) o neopléasico (ampulomas?, neoplasias
pancreéticas quisticas™, linfomas pancreaticos®’” 0 metéastasis pancreaticas de otros
tumores). Habitualmente, los hallazgos radiograficos son mas bien sugestivos que
patognomonicos del diagndstico concreto. Sin embargo, la CPRE permite también
la toma de muestras mediante biopsias del area papilar y de los conductos biliar
y pancreatico, o mediante cepillado y aspiracion para citologia de las estenosis
o del segmento ductal proximal a la obstruccion®. El rendimiento diagndstico de
estas muestras tiene limitaciones en cuanto a sensibilidad. El resultado puede
confirmar un diagndstico con certeza en los casos positivos, y al menos apoyarlo
indirectamente en los negativos cuando se sospecha patologia benigna.

La faceta diagnostica de la CPRE ha sido muy importante hasta hace poco
tiempo para confirmar la naturaleza de la lesion antes de la cirugia. Hoy dia, la
mejoraen las técnicas de imagen no invasivas como la tomografia computada (TC)
y la resonancia magnética (RM) o menos invasivas que la propia CPRE, como la
ultrasonografia endoscopica (USE), han relegado a un segundo plano esta faceta
de la CPRE™. Aunque los riesgos inherentes a la CPRE no justifican hoy dia su
uso con fines exclusivamente diagnosticos, su valor diagnostico —superior en los
casos especificos antes mencionados al de otras técnicas- no debe despreciarse
en el paciente concreto que se va a someter a ella con fines terapéuticos, es decir,
para drenaje biliar. En el contexto especifico del cancer de pancreas el beneficio
diagnostico colateral puede ser muy significativo -aunque sea en un porcentaje
de casos muy pequefio-, evitando asi cirugias superfluas®®. Hasta en el 5% de las
resecciones pancreaticas practicadas por cancer de pancreas, el diagnostico final
corresponde a esas otras entidades. La CPRE permite identificarlas correctamente
y dirigir el paciente hacia el tratamiento adecuado (corticoides para la pancreatitis
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autoinmune, quimioterapia para el linfoma de pancreas, o tuberculostaticos para
la tuberculosis).

- CPRE terapéutica

Los catéteres que se usan para practicar la colangiopancreatografia
permiten alojar una guia e introducirla a través de la estenosis tumoral. Retirando
el catéter, se enhebra la protesis sobre la guia, que se empuja por el canal del
endoscopio con un catéter hasta alojarse finalmente en el colédoco a través de
la estenosis®. Aunque no es imprescindible, habitualmente suele practicarse
antes de la insercion de la protesis una esfinterotomia endoscopica. Algunos
autores prefieren omitirla, por el riesgo de hemorragia (1%) o de perforacion
(0.5%) que conlleva. La mayoria la practican porque disminuye el riesgo de otra
complicacion también infrecuente, la pancreatitis (3%), pero sobre todo porque
facilita la insercion de la protesis y las futuras revisiones o recambios de la misma
que, como veremos mas adelante, suelen ser necesarios en un 20-30% de los
casos. Una vez liberada la protesis en el conducto biliar, la bilis drena a través
de la misma hasta el duodeno. Clinicamente, la “despigmentacion” (desaparicion
del tinte ictérico) suele ser evidente a partir del tercer o cuarto dia. La bilirrubina
vuelve a los niveles normales al cabo de una semana, aunque este tiempo varia
tanto en funcion de la duracion y la intensidad de la elevacion previa como de la
presencia o no de lesién parenquimatosa hepatica asociada’.

El drenaje biliar puede resultar fallido por varios motivos: la presencia de
una estenosis duodenal que impida hacer progresar el endoscopio hasta la papila,
o la infiltracion de la propia papila por el tumor que dificulte cateterizarla, o bien
una estenosis biliar muy cerrada, que impida el paso de la guia o de la protesis
sobre la guia. La frecuencia con la que estos factores contribuyen al fracaso de
la CPRE —asi como la frecuencia de sus complicaciones- dependen mucho de la
experiencia del explorador®®. La CPRE es una técnica compleja, que requiere un
adiestramiento exhaustivo y una practica asidua. Los endoscopistas que practican
mas de 50 esfinterotomias anuales -o los hospitales que hacen mas de 200
CPRE al afo- obtienen tasas de éxito mucho mayores (hasta el 99%) con menos
complicaciones (2%) que los que tienen un volumen menor'* 3. Para las unidades
de endoscopia que ofrecen la CPRE este hecho conlleva la responsabilidad de
organizarse para concentrar en pocas manos las exploraciones. Este cambio
organizativo se esta llevando a cabo en la mayoria de los centros, aunque es
posible que todavia se den excepciones. Es conveniente que el clinico que solicita
la CPRE conozca tanto la variabilidad descrita en los resultados como el nivel de
CPRE que ofrece su centro, ya que en algunos casos este dato puede alterar las
pautas generales de actuacion —bien sea remitiendo al paciente a otro hospital con
mayor volumen, o bien sea optando por una alternativa a la CPRE en el propio
hospital-.
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3. Tipos de protesis: ventajas e inconvenientes
Existen tres tipos de protesis biliares: plasticas, metalicas y metalicas
recubiertas’.

- Protesis plasticas

El modelo mas usado se denomina tipo Amsterdam, configurada como
un cilindro recto con una luz en su interior, y dos solapas para anclarla a través de
la estenosis. El calibre mas comun es el de 10 French (F), 3 milimetros.

Histéricamente fueron las primeras en desarrollarse, empleandose
por primera vez en 1979. Sus principales ventajas son su bajo coste (10 veces
menor que el de las protesis metalicas) y la posibilidad de extraerlas facilmente
mediante la CPRE. Su principal inconveniente es que se obstruyen con cierta
facilidad por el deposito de barro biliar. Su permeabilidad media es de 4 meses*
19 La probabilidad de obstruirse es proporcional al tiempo transcurrido desde su
insercion. Dependiendo de la poblacion de pacientes tratada mediante protesis
plasticas, la obstruccion puede afectar a mas del 40%. La obstruccion de la
proétesis conlleva la recidiva de la ictericia, frecuentemente asociada a signos y
sintomas de infeccion (colangitis), y obliga a recambiarla mediante una nueva
CPRE. Todo ello implica un deterioro en la calidad de vida de los pacientes y
ocasionalmente puede contribuir a la mortalidad de la enfermedad de base.

Se han probado multiples estrategias para prevenir el taponamiento de
las protesis plasticas por barro biliar, como modificar su disefio y el material
plastico del que estan hechas, o afadir tratamientos farmacoldgicos. La tinica
que ha mejorado en parte el problema ha sido la de aumentar el calibre hasta
10F (las protesis de menor didmetro se atascan antes), sin que las de mayor
calibre mejoren los resultados.

- Protesis metélicas

Estan constituidas por una malla metalica cilindrica autoexpandible, muy
parecidas a los stents implantados en las arterias coronarias. Difieren entre si en la
configuracion, tipo de metal, longitud y diametro. Las diferencias entre los distintos
tipos de protesis metalicas existentes, sin embargo, no afectan a su funcionamiento.
Todas son relativamente sencillas de implantar, ya que ello se hace en su forma
“comprimida”, con un diametro de entre 6-7F. Y todas permanecen permeables
mucho mas tiempo que las protesis plasticas, ya que alcanzan didmetros muy
superiores (8-10 milimetros, es decir, 24-30F). Su permeabilidad media es de
unos 7-8 meses, y el porcentaje de oclusiones esta en torno al 20%. Estas cifras
son, respectivamente, la mitad y el doble que las equivalentes obtenidas con
protesis de plastico’” 2! (4 meses y 40% de oclusiones).

Ademas de los dos inconvenientes ya mencionados (superior coste
econdémico y persistencia del riesgo de oclusion), las protesis metalicas provocan
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una reaccion hiperplasica del tejido circundante, que acaba englobandolas y
haciendo casi imposible su extraccion endoscopica. A estos fendmenos se les
denomina “ingrowth” (infiltracién) y “embedding” (imbibicion o incrustamiento).
El ingrowth es el principal mecanismo de disfuncion de las protesis metalicas, y
ocurre tanto con tejido tumoral como con tejido no tumoral. Por este motivo
se ha evitado utilizar protesis metalicas en estenosis benignas, ya que la
infiltracion acababa taponandolas al cabo de 1-2 afios. La incrustacion de la
protesis (embedding) obligaba a cirugias muy complejas para su extraccion y asi
prevenir la aparicion de colangitis recidivantes. La consecuencia practica es que
los endoscopistas han sido reacios a utilizar estas protesis de entrada durante la
CPRE, ya que no siempre estaba claro entonces el diagnostico de malignidad, o
la posibilidad de reseccion de la lesion.

Las protesis metalicas, desarrolladas en la década de 1990, no acabaron
de cumplir sus expectativas a pesar de su coste significativamente mayor. En la
practica, casi siempre obligaban a una segunda CPRE para recambio electivo
de una protesis plastica previa, una vez establecida de forma concluyente el
caracter maligno y no resecable de la lesion.

- Protesis metalicas recubiertas

Durante la ultima década, el fenémeno del ingrowth se ha logrado
prevenir recubriendo la malla de las protesis metélicas con membranas de material
plastico??. Aunque algunos estudios comparativos sugieren la superioridad de
estas protesis metalicas recubiertas frente a las no cubiertas®®, en la mayoria
de las series la tasa de disfuncion (recidiva de la ictericia o colangitis) ha sido
practicamente la misma?. EI motivo ha sido la migracion esponténea hacia el
duodeno de estas prétesis. Otro problema afadido ha sido un posible aumento
de la incidencia de colecistitis (por obstruccion del conducto cistico) o de
pancreatitis (por obstruccion del conducto pancreatico), ambas en cualquier caso
muy bajas?.

Aunque el resultado clinico, por lo tanto, no es superior al de las protesis
metalicas convencionales, las protesis metalicas recubiertas pueden extraerse
endoscopicamente con bastante facilidad®. Ello ha hecho que la incertidumbre
diagnostico-terapéutica (;serd maligno?, ;sera resecable?) que frenaba el uso
de protesis metalicas de entrada, obligando a una segunda CPRE, ya no sea tan
relevante. La insercion de una protesis metélica recubierta ante una estenosis
altamente sospechosa de malignidad no s6lo no dificulta una posterior cirugia
con intencion radical (el cirujano puede extraer la protesis facilmente), sino que
parece la estrategia mas costo-eficaz?®. Tampoco supone ningun problema en
caso de que la estenosis sea finalmente benigna* o debida a otra neoplasia (por
ejemplo, linfoma; la prétesis puede extraerse endoscopicamente tras regresar la
lesion con quimioterapia, y minimiza el riesgo de colangitis durante la misma®).
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4. Pacientes distintos con distintas indicaciones de CPRE

La poblacién de pacientes con cancer de pancreas e ictericia obstructiva
no es homogénea. Las dos variables que la definen son la carga tumoral y el estado
general de salud®®. Este segundo aspecto esta influido no sélo por la extension de
la enfermedad neoplésica, sino también por la edad y la comorbilidad del paciente.
Los pacientes muy ancianos o con enfermedades severas que contraindiquen
una cirugia mayor son claramente tributarios de paliacion mediante CPRE,
independientemente de la extension tumoral. En los pacientes candidatos a
cirugia por su edad y la ausencia de comorbilidad significativa, debe hacerse
el maximo esfuerzo por identificar los canceres resecables mediante técnicas de
imagen, incluyendo la USE en los casos en que la TC demuestre enfermedad
aparentemente resecable’. Como se ha dicho antes, la cirugia representa la
Unica opcidn curativa -a pesar del pequefio porcentaje de pacientes con cancer
de pancreas potencialmente resecables-. Las resecciones pancreaticas no estan
indicadas con fines paliativos y la cirugia derivativa paliativa deberia reservarse
hoy dia so6lo para los casos errdneamente etiquetados como resecables durante
la evaluacion preoperatoria, en los que finalmente se identifica la irresecabilidad
durante la laparotomia?.

Se ha expuesto ya la necesidad de tratar la ictericia obstructiva del
cancer de pancreas, la superioridad de los métodos endoscopicos frente a otras
modalidades alternativas, y el mejor resultado funcional de las protesis metalicas,
preferiblemente recubiertas, frente a las plasticas. Ahora bien, todo ello esta
bastante claro sélo en el caso de los pacientes con enfermedad neoplasica no
candidatos a cirugia (por su comorbilidad o por tratarse de un cancer irresecable).
En cuanto a los pacientes candidatos a cirugia radical con intencion curativa, la
necesidad de tratar la ictericia preoperatoriamente no esta tan clara, y ha sido
objeto de numerosos estudios.

- Drenaje biliar preoperatorio

La ictericia aumenta el riesgo de complicaciones sépticas y de otro tipo
(hemorragia, fracaso renal, retraso en la cicatrizacion) de la cirugia resectiva
pancreatica. Este dato ha llevado a plantearse la hipétesis de si la descompresion
biliar (por métodos endoscOpicos o percutaneos) previaalacirugiapodriadisminuir
de forma eficaz la incidencia de complicaciones postquirrgicas. Aunque algunos
estudios en los que se ha probado esta hipdtesis han sugerido un posible beneficio
del drenaje biliar preoperatorio, los estudios mejor disefiados no han demostrado
ventajas cuando el drenaje biliar se ha llevado a cabo con prétesis plésticas®”%. Si
los endoscopistas que llevaban a cabo la CPRE no eran suficientemente expertos
(midiendo la experiencia por sus tasas de éxito y complicaciones), la incidencia
de complicaciones post-CPRE convertia a la opcion de drenaje preoperatorio
incluso en perjudicial?,

Por lo tanto, en la practica, el drenaje preoperatorio mediante protesis
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plasticas no estd indicado de rutina en aquellos pacientes operables con céncer
de pancreas e ictericia en los que la cirugia pueda programarse en el plazo de
dos semanas. Queda todavia por determinar si la incidencia de complicaciones
postquirdrgicas pudiese disminuir cuando la CPRE la llevan a cabo operadores
expertos usando protesis metalicas cubiertas??. En los pacientes en los que
la ictericia se presenta con signos de colangitis, que van a ser sometidos a
quimioterapia neoadyuvante o estan sintomaticos y la cirugia no puede llevarse
a cabo antes de dos semanas (circunstancia bastante habitual en la practica), la
descompresion biliar mediante protesis endoscopicas estaria indicada. También
es necesaria siempre que se introduzca contraste radiol6gico por encima de la
estenosis, es decir, siempre que se practique una CPRE —lo que puede requerirse en
el caso de que la TC o la USE no terminen de resolver las dudas diagnodsticas!'-.

5. Paliacion endoscopica integral en el cAncer de pancreas

Ademas de la ictericia obstructiva, hay otros dos importantes sintomas
en el cancer de pancreas que también representan un objetivo paliativo de primer
orden: el dolor y la intolerancia oral por obstruccion del vaciamiento gastrico
secundaria a estenosis duodenal®. Este segundo problema se debe a la infiltracion
del duodeno por el tumor, y se desarrolla en una minoria de los casos®, entre el
5-10%. Tanto el dolor como la obstruccion al vaciamiento gastrico son susceptibles
de paliacion endoscépica. El abordaje endoscdpico presenta ventajas frente a
otras opciones (menor invasividad que la cirugia, con resultados superponibles®-
%), y la ventaja logistica de que se puede llevar a cabo en la misma sesion de
CPRE o CPRE y ecoendoscopia combinadas para la confirmacion diagnostica, la
estadificacion local y el drenaje biliar®.

Paliacion endoscopica del dolor secundario al cancer de pancreas
Existen dos modalidades endoscopicas paliativas:

a) Insercion de protesis pancreaticas por CPRE. Entre el 15y el 25% de los
pacientes con cancer de pancreas presentan dolor de tipo “obstructivo”
-definido por su irradiacion a la espalda y exacerbacion con la ingesta-,
asociado a una dilatacion del conducto pancreético por encima de la
estenosis neoplasica. En este pequefio porcentaje de casos, la insercion
de una protesis plastica en el conducto pancreéatico a través de la estenosis
mediante la CPRE tiene una eficacia superior al 90%, con disminucion
de los requerimientos analgésicos de opiaceos y mejora cuantificable en
la calidad de vida****.

b) Neurolisis del plexo celiaco por USE. Mediante ecoendoscopia sectorial,
se localizan desde el estdémago los ganglios del plexo celiaco, inyectando
bajo vision directaunamezclade anestésicoy alcohol absoluto. El objetivo
es practicar la “neurolisis” o destruccion de los ganglios que transmiten
la sensibilidad dolorosa del pancreas. Esta técnica es mucho mas sencilla
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que los abordajes intraoperatorios o percutaneos guiados por TAC. Tiene
una eficacia superior al 80% (mantenida unos 3-4 meses), y parece
estar exenta de las complicaciones inherentes al abordaje posterior**
(lesion de las raices nerviosas, con paraparesia y otras complicaciones
neurolégicas).

- Paliacion endoscopica de la obstruccion al vaciamiento géstrico

Como se ha dicho, esta complicacion es relativamente infrecuente en
el cancer de pancreas (5-10%), sin embargo empeora significativamente la
calidad de vida de los pacientes afectados. Tradicionalmente se ha tratado
mediante derivaciones gastroentéricas, bien de forma profilactica en los pacientes
sometidos a derivaciones biliares paliativas por la ictericia obstructiva, bien de
forma paliativa cuando el paciente desarrollaba los sintomas. Con el tratamiento
quirargico paliativo de esta complicacion existen tres problemas: la mayor
invasividad e incidencia de complicaciones inherente a la cirugia (minimizada con
la posibilidad de un abordaje laparoscopico), el resultado funcional no siempre
satisfactorio (los estudios con contraste oral muestran una tendencia preferente
al vaciamiento gastrico hacia el piloro, en lugar de hacia la gastroyeyunostomia
lateral que suele llevarse a cabo), y la imposibilidad de realizar la cirugia en
pacientes muy deteriorados (cuando esta complicacion aparece tipicamente de
forma muy tardia en la evolucion de la enfermedad).

Por contraposicion, la insercion endoscopica de protesis metalicas
autoexpandibles (similares a las de la via biliar, pero de un diametro mayor, hasta
de 22 mm) es una maniobra sencilla, que puede realizarse con éxito técnicamente
en el 99% de los casos®-*°. El éxito clinico es algo menor, en torno al 90% de
los casos, pues ademas de la obstruccion mecanica al paso del contenido gastrico
existen en ocasiones otros factores no susceptibles de paliacion (carcinomatosis
peritoneal, infiltracion géstrica extensa...).
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Capitulo 20

Manejo del dolor en el paciente con
cancer de pancreas

José Javier de Arriba
Médico Adjunto de la Unidad de Medicina Paliativa.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

El dolor es uno de los sintomas méas importantes y que mas condicionan
la calidad de vida en los pacientes con cancer de pancreas®. En torno a un 30% de
los pacientes presenta dolor ya al diagndstico, y mas del 80% lo presenta en fases
avanzadas de la enfermedad*>.

Se sabe que el dolor es un factor prondstico en el curso de la enfermedad:
los pacientes sin dolor o con dolor leve al diagnostico tienen supervivencias mas
largas que los pacientes con dolor moderado o severo®. Esto se no sélo debe a que
los pacientes con dolor tienen una enfermedad mas extendida ya al diagnostico:
incluso en pacientes a los que se realiza reseccion del tumor, la supervivencia
es mayor si no tenian dolor antes de la intervencion. Probablemente, esto se
relaciona con la llamada “neuropatia pancreatica”, es decir, la invasion precoz de
los espacios perineurales, que puede condicionar dolor y a la vez constituir una
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via de extension de las células tumorales®.

Tradicionalmente, se ha descrito el dolor como localizado en cinturodn,
con irradiacion hacia la espalda. Sin embargo, las diferentes series publicadas
describen multiples localizaciones, siendo raro el dolor aislado en la espalda®.
Normalmente es un dolor continuo, aunque a veces cursa con exacerbaciones. Un
tipo especial es el llamado “dolor de tipo obstructivo”, por oclusion del conducto
pancredatico principal, que cursa con predominio postprandial, irradiacion a la
espalda y a veces elevacion de enzimas pancredticas. Cuando se documenta
dicha obstruccion, mediante CPRE o colangiorresonancia, deberia considerarse
la colocacion de un stent pancreatico, con finalidad antialgica’. Junto con este
dolor visceral pancreatico, otros muchos tipos de dolor (viscerales, somaticos
0 neuropaticos) pueden estar presentes en los pacientes con cancer de pancreas
(tabla 1)8.

El tratamiento del dolor del cancer de péancreas es similar al de otras
neoplasias’. Se basa en una adecuada valoracion de la etiologia, asi como de la
intensidad y repercusion funcional. Es importante detectar determinados factores
que dificultan el control del dolor en pacientes con cancer (tabla 2)™°. La presencia
de alguno de estos factores nos pondré en alerta en cuanto a que el control va a ser
mas dificil y probablemente debamos utilizar maltiples recursos terapéuticos.

La utilizacion de la escala analgésica de la OMS (figura 1) permite el
control de hasta un 90% de los pacientes. En funcion de la intensidad del dolor, los
farmacos usados seran los antiinflamatorios y el paracetamol, o bien los distintos
opioides (fundamentalmente morfina, fentanilo, buprenorfina, oxicodona,
hidromorfona y metadona), acompanados o no de farmacos adyuvantes, como
la gabapentina. La via oral sigue considerandose como primera opcién por su
comodidad. En pacientes en los que no es posible la administracion oral, el uso de
opioides por via transdérmica o parenteral hace posible el control sintomatico®.
La via subcutanea es una de las més utilizadas en Cuidados Paliativos por su
comodidad y la posibilidad de ser usada en el domicilio.

No hay estudios que demuestren superioridad de un opioide sobre otro
en cancer de pancreas. En los ultimos afios se ha visto la importancia de los
receptores opiodes de tipo kappa en dolor visceral, por lo que farmacos que
actlien sobre ellos, como la oxicodona, pueden tener tedricamente cierta ventaja
sobre otros™.

Técnicas mas invasivas, como la administracion de opioides por via
espinal, se reservan para casos de mal control con el resto de medidas. También
la interrupcion de la transmision simpatica del dolor, por técnicas como el
bloqueo del plexo celiaco, permite mejorar el control algico®. Aunque se han
descrito multiples técnicas y abordajes, la realizacion de esta neurolisis guiada
por ecoendoscopia estd cobrando cada vez mayor importancia®®.

Por ultimo, recordar que el tratamiento especifico de la enfermedad
mediante quimioterapia o radioterapia paliativas puede mejorar el dolor, por lo
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que debe ser considerado en funcion del estado del paciente, y que, junto con el
dolor, el paciente puede presentar otros muchos sintomas interrelacionados, cuyo
control requerira una vision integral y un equipo multidisciplinario.

TABLA 1. TIPOS DE DOLOR EN CANCER DE PANCREAS
(Modificado de Caraceni 1996)

1.- Producido por la propia enfermedad:

-Dolor visceral:
Infiltracion del pancreas
Infiltracion de otros 6rganos: estdbmago, duodeno, higado
Oclusidn intestinal
Isquemia intestinal (afectacion de vasos mesentéricos)

-Dolor somético:
Retroperitoneo (afectacion directa o por adenopatias)
Pared abdominal y peritoneo parietal
Distension abdominal por ascitis
Metéstasis Oseas

-Dolor neuropético:

Radiculopatia por afectacion retroperitoneal o por metastasis
Oseas

Plexopatia lumbosacra

Compresion medular

2.- Producido por el tratamiento de la enfermedad:

Sindromes postquirurgicos, o toxicidad por radioterapia o
quimioterapia.
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TABLA 2. FACTORES DE MAL CONTROL DEL DOLOR
ONCOLOGICO (Bruera 1995)

- Dolor neuropatico, mixto o de origen desconocido
- Dolor incidental

- Presencia de distrés emocional

- Incremento rapido de la dosis de opioide

- Historia previa de adiccidn al alcohol u otras drogas

FIGURA1

ESCALAANALGESICA DE LA OMS

1 OPIOIDES POTENTES

{morfina, fentanilo,
oxlcodona, buprenorfina,

OPIOIDES DEBILES hidromarfona, Mtatons)

(tramadol, codeina)

+ +
NO OPIOIDES £ NO OPIOIDES
il NO OFIOIDES
metamizol, aines) . .
+ — —
ADYUVANTES ADYUVANTES ADYUVANTES
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Capitulo 21

2 Tratamiento quirdrgico
paliativo del cancer de
pancreas

Eduardo E. Rubio Gonzalez * §, Oscar Alonso Casado*, Santiago Gonzalez
Moreno*, Javier Nufio Vazquez-Garza*

MD Anderson International Espana, Departamento de Cirugia Digestiva
Oncoldgica *

Hospital Universitario 12 de Octubre, Cirugia Digestivo “B” §

1. Introduccion

El adenocarcinoma ductal es la neoplasia maligna mas frecuente del
pancreas. Se diagnostican aproximadamente 30,000 nuevos casos al afio en
los EEUU, con una incidencia anual de 9 por cada 100,000 habitantes (1). Sin
embargo, a pesar del progreso en ambos campos, los resultados postoperatorios
y la supervivencia de pacientes operados con fines curativos a largo plazo, el
panorama en general es bastante gris. Solo entre el 15 y el 20% de los pacientes
seran resecados con intencién curativa en el momento de presentacion, ya que
con frecuencia los pacientes presentan enfermedad metastasica a distancia, o
afectacion local o vascular extensa. Por esta razon el cancer de pancreas constituye
una entidad patologica altamente letal, con una supervivencia en general a 5 afios
inferior al 5%.(Figura 1).

En los afios 2000, 1920 mujeres y 2069 hombres murieron en Espafia
como consecuencia de un cancer de pancreas (2). En nuestro pais las cifras
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sefalan una mortalidad en los ltimos 40 afios que ha aumentado un 164% en las
mujeres y un 200% en los varones. Mas concretamente, en el area de referencia
del Hospital 12 de Octubre han sido diagnosticados 58 nuevos casos de cancer
de pancreas al afo (8,3% respecto al total de tumores del aparato digestivo). La
frecuencia de esta enfermedad inicamente se encuentra superada por los cdnceres
de pulmon, colon y recto, prostata y mama. (3)

La minoria de pacientes que se pueden resecar hace que la paliacion de
los sintomas sea una alternativa imprescindible para maximizar la calidad de vida
de éstos pacientes en el manejo de su enfermedad. El aspecto radioldgico mas
frecuente es la irresecabilidad.

Figural

Figura 1. Céancer de pancreas irresecable.

La paliacién en los pacientes con cancer de pancreas irresecable debe
ser enfocada a tres sintomas principales: la ictericia obstructiva, la obstruccion
duodeno- gastrica, y el dolor. Historicamente, la cirugia ha sido empleada
inicialmente en la paliacion del cancer de pancreas (CP). Sin embargo, como en
la cirugia, han surgido diversos avances endoscopicos y radiologicos que se estan
empleando ampliamente como tratamiento no quirtrgico de aquellos sintomas.

La determinacion de la resecabilidad permanece como una indicacion
importante para la exploracion quirargica en pacientes con CP. Muchas veces, s6lo
la exploracion cuidadosa por un cirujano hepatobiliopancreatico experimentado
puede excluir definitivamente la resecabilidad. En muchos centros la paliacion
quirargica solo se realiza en el contexto de enfermedad irresecable en el momento
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de la cirugia con fines resectivos (4). Adicionalmente, la cirugia debe ser realizada
en pacientes que son buenos candidatos a cirugia o en pacientes que no pueden ser
bien manejados con las técnicas endoscopicas, y/o radioldgicas. A continuacion
revisaremos la indicacion quirdrgica en los tres sintomas principales.

2. Indicacion quirurgica en el manejo de la ictericia

Lamayoria de los canceres de pancreas (65-75%) se localizan en la cabeza
pancredtica, por lo que con mucha frecuencia desarrollan ictericia secundaria a
obstruccion de la porcion intrapancreética del colédoco. Si laictericia no es tratada
el paciente desarrollara disfuncion hepatica progresiva, que evolucionara a fallo
hepatico y muerte. El paciente ictérico experimenta anorexia, nauseas, diarrea,
prurito, y desnutricion progresiva. El prurito es desarrollado con frecuencia
de manera paralela y es un sintoma debilitante y muchas veces refractario a
tratamiento médico.

El alivio de la ictericia obstructiva puede proporcionar una mejoria
dramatica a corto plazo en la calidad de vida del paciente. En una revision de
mas de 8,000 pacientes en la literatura inglesa de 1965 a 1980 Sarr y Cameron
(5) encontraron que el alivio de la obstruccion biliar por medio de una derivacion
biliar quirtirgica se asocid con mayor y mas confortable sobrevida (5,4 meses)
comparado con la laparotomia sin derivacion biliar (3,5 meses). Por estas razones
la derivacion biliar estd indicada en casi todos los pacientes con obstruccion biliar
y COmMo consecuencia ictericia.

La ictericia, pude tratarse en casi todos los pacientes de manera rapida y
eficaz, realizando una derivacion biliar quirrgica o por medio de la utilizacion de
stents, ya sean plasticos o metalicos. De los sintomas asociados con el cancer de
pancreas (CP) laictericia es el sintoma que con mayor frecuencia puede ser tratado
sin cirugia. El tratamiento no quirdrgico es adecuado en pacientes que presentan
enfermedad irresecable y/o metastasica previa a la cirugia, o en pacientes con
mal estado general y con tal deterioro que cualquier procedimiento anestésico
y/o quirdrgico estéa contraindicado. La descompresion biliar no quirdrgica puede
ser realizada por una u otra via, ya sea endoscopica o percutanea y en ocasiones
con una combinacion de ambas, habitualmente con un porcentaje de éxito de mas
del 90%.

La paliacion quirrgica quedaria reservada para pacientes en los que
el diagnostico de irresecabilidad es realizado durante una laparotomia con
fines resectivos o en pacientes seleccionados en los que se prevé una sobrevida
prolongada y/o en pacientes en los que los procedimientos no quirtrgicos estan
contraindicados.

* Paliacion guirdrgica de la ictericia obstructiva

Las opciones quirurgicas para la paliacion de la ictericia obstructiva

incluyen bypass biliar interno a través de:
A) Coledocoduodenostomia
B) Colecistoyeyunostomia
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C) Hepaticoyeyunostomia.

Una coledocoduodenostomia puede proporcionar alivio efectivo de
la ictericia obstructiva en situaciones benignas, sin embargo, a causa de la
proximidad del tumor pancreatico a la anastomosis y el potencial obstructivo
tras la progresion duodenal la coledocoduodenostomia esté asociada con indices
elevados de ictericia recurrente. Por otra parte la aparicion de una fistula tras el
procedimiento es una severa complicacion con un manejo dificil de las secreciones
duodeno-biliares.

A pesar de todo lo anterior Potts y cols (6) en una serie de 61 pacientes
tratados con coledocoduodenostomia, solo uno desarrollo ictericia recurrente. Di
Fronzo y cols (7) reportaron 60 pacientes con cancer irresecable quienes fueron
sometidosapaliacionquirtirgica. E185% (n=51)tenianunacoledocoduodenostomia
realizada y ningun paciente desarroll¢ ictericia recurrente previa a la muerte.
Estos resultados, sin embargo, no son universales. Singh y cols (8) describieron la
experiencia de la Universidad de los Angeles, California, donde encontraron que
el 80% de los pacientes permanecian ictéricos y un tercio de ellos desarrollaron
ictericia recurrente tras someterse a cirugia derivativa utilizando el duodeno.
Estos son los resultados habituales por lo que, en general, los equipos quirtrgicos
evitan el uso de la coledocoduodenostomia en el manejo de la ictericia maligna.

En muchos pacientes la derivacion yeyunal es una alternativa, sin
embargo, la colecistoyeyunostomia se puede realizar de manera rapida, eficaz
y no precisa diseccion del hilio hepatico, sin embargo el crecimiento tumoral en
la vecindad es preocupante; para hacer una anastomosis segura debe haber una
distancia mayor de 3 cm del conducto cistico al tumor. Una hepaticoyeyunostomia
o coledocoyeyunostomia es necesaria en pacientes sin vesicula biliar o cuando el
conducto cistico esta afecto o cercano.

El bypass yeyunal es el método preferido de muchos cirujanos
hepatobiliopancreaticos, ya sea una hepaticoyeyunostomia 0 una
coledocoyeyunostomia con colecistectomia concomitante. La reconstruccion se
puede realizar subiendo una simple asa yeyunal o en Y de Roux; sin embargo,
ninguna ofrece ventajas sobre otra en varios estudios clinicos. (5) Existen varias
ventajas teoricas tras una reconstruccion en Y de Roux (9):

a) Mejor movilidad del asa intestinal para alcanzar el hilio hepatico
b) Manejo tedrico sencillo de una posible fistula postoperatoria
¢) Indice bajo de colangitis

Un numero de estudios retrospectivos han comparado los resultados a
corto y largo plazo de la anastomosis colecistoyeyunal vs hepaticoyeyunal.
En una revision publicada por Sarr y Cameron (5), la mortalidad operatoria
de la colecistoenterostomia fue de 16% y de la Hepaticoyeyunostomia 20%.
Por otra parte, la supervivencia a largo plazo fue similar, de 5,3 meses tras
derivacion colecistoentérica, y de 6,5 tras Hepaticoyeyunostomia. Sin embargo,
la incidencia de ictericia recurrente fue significativamente mas baja con la
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hepaticoyeyunostomia (0 versus 8%).

Un metanalisis publicado por Watanapa y cols (10) encontré que la
colecistoenterostomia presentaba una tasa de éxito del 89%, sin embargo, la
coledocoenterostomia un 97%. Por otra parte, a largo plazo un 20% de los pacientes
con colecistoenterostomia desarrollaron ictericia recurrente o colangitis. Para
resolver estas diferencias se realizé un estudio randomizado prospectivo (6). La
mayoria de los pacientes en las series previas tenian obstruccion biliar secundaria
a cancer pancreatico, sin embargo, pacientes con patologias obstructivas
benignas y malignas habian sido incluidas en los estudios. Aquel estudio
demostro que el tiempo operatorio y la pérdida sanguinea intraoperatoria fueron
significativamente mas bajas en los pacientes sometidos a colecistoyeyunostomia.
En contraposicion, ocurrieron significativamente mas complicaciones en el
grupo de colecistoyeyunostomia, incluyendo mayor mortalidad. Ademas, la
obstruccion biliar recurrente ocurrié con mas frecuencia. En ocho de nueve
reportes la obstruccion recurrente fue secundaria a la progresion del CP, y cinco
colecistoyeyunostomias fallaron tras 90 dias de la cirugia inicial. Una ventaja
final de la hepaticoyeyunostomia esta en la determinacion de la resecabilidad. En
muchos pacientes, la valoracion de la afectacion mesentericoportal es esencial, la
colecistectomia precoz y seccion de la via biliar facilita la diseccion y la valoracion
de la resecabilidad en éste dificil area. Por estas razones, la hepaticoyeyunostomia
y la coledocoyeyunostomia han llegado a tomar un lugar irremplazable en la
paliacion de obstruccion biliar maligna en pacientes con irresecabilidad del CP.

» Estudios comparativos: Tratamiento quirdrgico versus no quirurgico

Los resultados generales de las técnicas, percutaneas, endoscopicas y
quirargicas son buenos con un indice de éxito inicial del 90%. La mortalidad,
morbilidad y dias de ingreso hospitalario a corto plazo parecen aceptables para
las diversas técnicas y son mayores para los procedimientos quirdrgicos que para
las técnicas no operatorias. Los resultados mejoran en centros de alto volumen.
Pitt y cols (11) examinaron los resultados en un solo centro de alto volumen
y demostraron disminucion de la mortalidad, morbilidad, dias de estancia
hospitalaria y costes hospitalarios tras implementar una via clinica. La principal
ventaja de los procedimientos quirdrgicos es el bajo indice de complicaciones a
largo plazo, tales como la colangitis y la ictericia recurrente. (Tabla 1)

En los afios 80s cuatro estudios randomizados fueron realizados
para comparar el bypass biliar quirtirgico con derivacion biliar no quirurgica,
para ictericia obstructiva secundaria a céncer pancredtico y otras neoplasias
periampulares. Los pacientes enrolados en estos ensayos fueron adecuados para la
cirugia. Los criterios de exclusion incluyeron evidencia clinica y/o endoscopica de
obstruccién duodenal. Los stents endoscopicos fueron utilizados primariamente en
tres de los estudios, en el cuarto se emplearon stents transhepaticos. Los métodos
quirrgicos y no quirargicos mostraron la misma eficacia a corto plazo para
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paliar la ictericia. Sin embargo, los stents no quirlrgicos se asociaron con menor
mortalidad relacionada con el procedimiento y menor estancia hospitalaria. Tres
de los cuatro estudios mostraron también indices menores de mortalidad, pero
estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica, probablemente porque
la muestra era pequefia. Los estudios fueron criticados por presentar una elevada
mortalidad comparativamente con otras series norteamericanas mas recientes.
Los resultados a largo plazo en pacientes no operados permanecen como una de
las principales controversias en estos trabajos.

Tabla 1. Comparacion de resultados entre la colocacion de stent percutaneo y/o endoscopico
versus bypass quirdrgico en pacientes con obstruccion de la via biliar principal.

Stent Percutaneo Stent Endoscépico Bypass quirrgico
VARIABLES (N=490) (N=689) (N=180)

Rango Media Rango Media  Rango Media
Mortalidad 30 d (%) 6-33 9 0-20 14 0-31 12
Estancia hosp (dias) ~ 14-18 14 3-26 7 9-30 17
Exito (%) 76-100 92 82-100 90 75-100 93
Compl. Precoces (%) 4-67 16 8-34 21 6-56 31

Origen: Modificado de Watanapa P y cols. Br J Surg 1992; 79: 8-20

El 17-38% de los pacientes sin stents desarrollaron ictericia recurrente
previa a la muerte (12-15) comparados con el 10% de muchas series con
descompresion quirdrgica (4-10). A pesar de que la ictericia recurrente puede
ser manejada con recambios del stent, la ictericia asociada presenta una
morbimortalidad significativa.

Entre 1987 y 1997 se realizaron dos revisiones en las Instituciones Johns
Hopkins (4-16). En los dos estudios un total de 374 pacientes se sometieron
a exploracion quirtrgica durante la cual se comprobd la irresecabilidad de
la enfermedad. Solo 242 (65%) pacientes fueron tratados con hepatico o
coledocoyeyunostomia por obstruccion biliar y solo 8 (3%) pacientes desarrollaron
ictericia biliar recurrente previa a la muerte. La colocacion de stents biliares
alivié la ictericia en todos los casos. Los resultados preliminares utilizando
stents autoexpandibles en los 90s mejoraron en problema de ictericia recurrente
en pacientes irresecables (17). Varios estudios han evaluado posteriormente la
permeabilidad a largo plazo de varios stents autoexpandibles, encontrando indices
de reoclusion del 24-37% similares a lo encontrado con los stents internos-
externos. (18-20).

Lapreocupacion final que no puede ser resuelta por técnicas no operatorias
es la obstruccion duodenal. A pesar de que al inicio los pacientes no muestran
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evidencia de obstruccion, la incidencia de obstruccion duodenal tardia es de
9-14%. La potencial obstruccion duodenal puede ser manejada concurrentemente
con una derivacion gastroyeyunal en los pacientes tratados quirirgicamente, la
obstruccion duodenal tardia tras estos procedimientos rara vez ocurre. EI manejo
profilactico de este problema tardio ha llevado a muchos cirujanos a decantarse
por el tratamiento quirurgico en €stos pacientes que son irresecables. (Tabla 2)

Tabla 2. Resultados de estudios randomizados prospectivos de paliacion no quirdrgica vs
quirdrgica por obstruccion biliar maligna.

Sudéfrica(12) Reino unido(15) Dinamarca(11) Reino unido(13)

VARIABLES Stent  Cirugia Stent  Cirugia ~ Stent  Cirugia Stent  Cirugia
NUmero 25 25 23 25 25 25 65 62
Exito (%) 84 76 82 92 96 88 94 94
Complicacion(%) 28 32 30 56 36 20 23 50
Mortalidad (%) 6 s
Dias estancia (d) 8 20 9 20 20 24 1 15
Complicaciones 18 24 5 13 26 27
Tardias(%)
Ictericia/colangitis
Obstruccion Gg-]D 3 16 30 0 0 0 i 3
Supervivenci 14 0 9 4 0 0 14 3

upervivencia 19 15 2 18 12 14 2 16

(semanas)

Modificado de Lillemoe KD. Palliative therapy for pancreatic cancer. Surg Oncol. Clin N. Am.
1998; 7 199-216.

3. Indicacién quirargica en el manejo de la obstruccién duodenal

En las altimas décadas la historia natural de la obstruccion duodenal
en el carcinoma periampular ha sido ampliamente estudiada. En el momento
del diagnoéstico entre el 30 y el 50% de los pacientes con cancer de pancreas
experimentaran nauseas o voOmitos. Sin embargo, la obstruccion duodenal
documentada endoscopica o radiologicamente es menos frecuente; la obstruccion
ocurre en la C duodenal (1%,2%,3* porcion) en tumores de la cabeza de pancreas,
y en la tercera o cuarta porcion en tumores del proceso uncinado, cuerpo y cola
de pancreas.

Si no se realiza ninguna maniobra al diagnostico entre el 10 y el 25 % de
los pacientes con cancer de pancreas requeriran una gastroyeyunostomia previa a
la muerte y entre un 15 y un 20% mueren con sintomas de obstruccion duodenal.
(10, 8, 5, 21) Tres metanalisis han revisado este aspecto: En una revision de Sarr
y Cameron (5), de mas de 8 000 pacientes tratados quiriirgicamente con cancer
irresecable, el 13% de quienes no se sometieron a bypass gastrico precisaron
una derivacion gastroyeyunal previa a la muerte. Un 20% adicional muri6
con sintomas de obstruccion duodenal. Wanatapa y Williamson (10) realizaron
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un metanalisis en 1,600 pacientes e identificaron una incidencia del 17% de
obstruccion duodenal (4-44%). En 950 pacientes analizados por Singh y Reber
(8) el 21% preciso derivacion gastroyeyunal tardia. No se analizo la mortalidad de
una derivacion gastroyeyunal adicional, sin embargo, en pacientes que precisaron
una segunda intervencion la mortalidad ascendio al 25%.

A pesar de estas cifras reportadas en los distintos estudios, el realizar
una derivacion gastroyeyunal es controvertido. En un estudio realizado por
Espat y cols. (21) en 155 pacientes, solo el 2% preciso una derivacion digestiva
o biliar previa a la muerte; sin embargo, el 35% de los pacientes tenian lesiones
tumorales de cuerpo y cola. Weaver y cols. (22) demostraron un incremento en
la morbilidad postoperatoria, especificamente retardo en el vaciamiento gastrico
tras una gastroyeyunostomia y encontraron que esta asociada a una mortalidad
del 70%. En otras series la mortalidad ronda el 5%(4, 16, 21), aunque estos
resultados son atipicos. En una serie posterior de 256 (4) pacientes operados con
criterio paliativo, 180 pacientes fueron sometidos a derivacion gastroyeyunal.
A pesar de que solo el 9% presentd retardo en el vaciamiento gastrico tras la
gastroyeyunostomia, en general, la mortalidad, morbilidad, y dias de estancia
fueron similares cuando se compararon pacientes en lo que solo se habia derivado
la via biliar. De manera importante, solo el 2% de los pacientes que desarrollaron
obstruccion gastrica o duodenal precisaron una gastroyeyunostomia previa a la
muerte.

El papel de la gastroyeyunostomia profilactica fue revisado en un
estudio del Johns Hopkins (23). Los pacientes incluidos no tenian evidencia de
obstruccion duodenal. Ochenta y siete pacientes con cancer periampular fueron
randomizados para recibir una gastroyeyunostomia gastrocolica isoperistéltica
(n=44) o una gastroyeyunostomia (n=43). A pesar de que el tiempo operatorio
se incremento con la realizacion de la gastroyeyunostomia, no hubo incremento
en la morbilidad, mortalidad ni estancia hospitalaria. En el grupo sometido a
la derivacion géstrica ningun paciente desarrollo obstruccion gastrica tardia, sin
embargo, en el grupo de no derivacion el 19% desarrolld obstruccion y precisd
una intervencion quirurgica (p<0,01).

Tradicionalmente, muchos cirujanos realizaban una anastomosis
antecodlica gastroyeyunal para evitar una anastomosis cerca del lecho tumoral,
sin embargo, en un estudio de Lillemoe y Pitt (16) en 107 pacientes encontraron
que comparando 48 retrocolicas vs 23 antecolicas, un 6% de los pacientes con
derivacion retrocdlica desarroll6 retardo postoperatorio en el vaciamiento géstrico
(antecolicas 17%), y un 2% un problema de vaciamiento tardio (antecolicas 9%).
Se puede concluir con esto que la anastomosis ideal es retrocolica, isoperistaltica
a 30 cm del Treitz. La vagotomia no es practicada rutinariamente. Todos los
pacientes recibiran inhibidores de la bomba de protones. También los stents
autoexpandibles pueden utilizarse y ofrecen una interesante alternativa en el
manejo de ésta patologia. (17-24)
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4. Indicacion quirurgica en el manejo del dolor

El dolor asociado al cancer de pancreas es muchas veces continuo,
incapacitante y resistente al tratamiento. En los trabajos iniciales se identificaba
dolor abdominal o lumbar en mas del 90% de los pacientes con CP. Con el
incremento en el diagnostico en fases mas precoces, en fechas recientes el dolor
lumbar o abdominal oscila entre el 30 y 40 %. Cuando se presenta tiene un mal
prondstico y es generalmente un signo de enfermedad avanzada.

En una serie de 77 pacientes del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center) la resecabilidad se asocio a la presencia de dolor: el 54 % de
pacientes presentaban dolory el 75 % de los pacientes del grupo de irresecabilidad
presentaban dolor (p=0,04). Atin mas, la presencia de dolor en los pacientes
sometidos a reseccion se asocid con peor prondstico tras la reseccion, con una
supervivencia media de 9,2 meses en comparacion con los 21,9 meses en los
pacientes sin dolor (p=0,05). En el trabajo de Sohn y cols. (4) el 64% de los
pacientes irresecables presentaban dolor abdominal, en contraposicién con el
36% de los pacientes resecables (p=<0,0001). Por otra parte, el dolor lumbar fue
un sintoma poco frecuente en pacientes sometidos a reseccion (2%), pero fue mas
comun en tumores irresecables (26%) (p< 0,0001).

En la actualidad, existe un amplio nimero de opciones ttiles en el manejo
del dolor que se presentan los pacientes con CP irresecable. Tras la introduccion
por Copping de la esplanicectomia (26) quimica intraoperatoria, reportando
los resultados de un trabajo no controlado de 41 pacientes de los cuales el 41%
presentd alivio tras el procedimiento, que curso sin complicaciones. En 1993
Lillemoe y cols (27) describieron los resultados de un trabajo prospectivo,
randomizado, comparando la esplanicectomia quimica versus placebo. Usando
una escala analogica visual y explorando al paciente con CP, en el preoperatorio
se identifico el dolor y su repercusion sobre la calidad de vida. Durante la
laparotomia se randomiz6 a uno u otro grupo: esplanicectomia o placebo. La
esplanicectomia fue realizada inyectando 20 ml de alcohol al 50% o suero
salino a ambos lados de la aorta al nivel del tronco celiaco. Ciento treinta y
ocho pacientes fueron randomizados: 65 recibieron alcohol y 72 placebo, dos
pacientes fueron excluidos por extension tumoral masiva al retroperitoneo. La
morbilidad, morbilidad y estancia hospitalaria fueron similares en ambos grupos.
El dolor disminuy6 significativamente en los pacientes con esplanicectomia vy,
curiosamente, este grupo mostrd una mejoria en la supervivencia. Por otra parte,
el alcohol redujo el inicio del dolor postoperatorio.

En pacientes con enfermedad irresecable conocida y que son sometidos
a laparotomia exploradora, el dolor es mejor tratado con analgésicos derivados
de la morfina de accion prolongada o topicos. EI mal control del dolor a veces
es consecuencia de una dosis inadecuada y es mejor un horario concreto que
administrarlos tras un episodio de dolor. Para el tratamiento del dolor también
existen otras alternativas, como el bloqueo celiaco por via percutanea (TC-puncion)
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o por via endoscopica (ecoendoscopia), radiacion externa o esplanicectomia
laparoscopica. E TC puncion es efectivo en el 80-90% de los pacientes (28).

5. Duodenopancreatectomia paliativa

Tradicionalmente, la reseccion pancreatica en cancer de pancreas ha sido
reservada para pacientes en los cuales es posible la potencial reseccion completa
y curacion. La elevada morbimortalidad del procedimiento en el pasado ha hecho
inviable el procedimiento en el seno de enfermedad metastasica y/o localmente
avanzada, en quienes la curacion no es posible. Sin embargo, la mortalidad ha
disminuido en muchos centros con una disminucion que oscila entre el 0-5%
(29-32). Esta mejoria en los resultados ha conducido al cuestionamiento de la
duodenopancreatectomia cefalica (DPC) como técnica paliativa en el CP.

El papel de la DPC para la paliacion de CP irresecable se analiz6 en una
revision retrospectiva de 1996 (33): en un periodo de 8 afios, 62 pacientes eran
irresecables en el momento de la laparotomia, debido a enfermedad localmente
avanzada, sin evidencia de metastasis a distancia. El 87% se someticron a
paliacion quirdrgica que consistié en doble derivacion; gastrica y biliar. Este
grupo fue comparado con 64 pacientes concurrentes que se sometieron a DPC
con méargenes macroscdpicos y/o microscopicos positivos (DPC paliativa). Los
datos demograficos y sintomas de presentacion fueron similares en ambos grupos.
El 68% de los pacientes paliados y el 58% de los pacientes con DPC presentaron
complicaciones postoperatorias, pero ésta diferencia no alcanzd significacion
estadistica. La mortalidad operatoria fue de 1,6% en ambos grupos, y la estancia
hospitalaria en dias fue mayor para el grupo de la DPC (18,4 vs 15 dias; p< 0.02).
El anélisis actuarial de la supervivencia revelé una mejoria tras la reseccion el
1¢ y 2°afio con un porcentaje de 62,55%, 15,6%, respectivamente, comparado
con el grupo no resecado al afio y dos afos con 38,7% y 8,1%. El 20% de los
pacientes que se sometieron al procedimiento paliativo clésico reingresaron al
hospital tras el alta inicial, sin embargo, solo el 11% de los pacientes con una
DPC reingresaron. Este estudio sugiere que la DPC paliativa puede tener un sitio
en la paliacion del cancer de pancreas. Las limitaciones de este estudio, son las
distintas variables para compararlos homogéneamente.

Una DPC sin complicaciones depende de la capacidad del cirujano para
realizarla, con minima morbimortalidad. Los resultados de tres estudios (34-
36) han demostrado que el volumen quirtrgico se refleja directamente sobre los
resultados perioperatorios. Asi mismo la DPC paliativa deberia estar limitada
a centros de voliimenes altos, bajo protocolos estrictos, con instrumentos que
midan eficazmente la calidad de vida.

6. Paliacion laparoscépica del cancer de pancreas
La cirugia minimamente invasiva ha sido aplicada en el tratamiento
del CP como en casi todas las areas de la cirugia. El papel de la laparoscopia
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diagnostica para la estadificacion del CP ha sido bien establecido y se utiliza de
manera rutinaria en varios centros (22, 37, 38-40). Otros grandes centros han
demostrado que puede haber un beneficio con la utilizacion de la laparoscopia del
10 al 15% solo en pacientes con cancer periampular, por lo que no recomiendan
su uso de manera rutinaria en pacientes de cabeza, cuello y proceso uncinado (4,
41).

También se ha descrito la paliacion, que incluye la colecistoyeyunostomia
y la gastroyeyunostomia (42-44). Los resultados iniciales demostraron precision
técnica con aceptable morbimortalidad y resultados satisfactorios. Estos reportes
preliminares representan pequefios numeros de pacientes en centros laparoscopicos
de excelencia.

Aun no esta determinado si estos resultados pueden ser extendidos a un
gran nimero de pacientes y a los cirujanos generales que no ejercen en centros
especializados esta alin sin determinar.

7. Resultados generales

Con el desarrollo de técnicas no quirdrgicas y minimamente invasivas
efectivas, el papel de la cirugia como tratamiento primario para el CP irresecable
ha disminuido, reservandola inicamente para pacientes cuya supervivencia sera
mayor de seis meses (45).

La cirugia ofrece dos alternativas que no ofrecen los tratamientos
no quirdrgicos: La primera es la posibilidad de exploracion quirtirgica con
posibilidades curativas; a pesar de las ventajas actuales en la estadificacion, solo
la cuidadosa exploracion quirtrgica por un cirujano experimentado puede excluir
la irresecabilidad en muchos pacientes. La segunda es la capacidad de paliar en
una sola laparotomia los tres sintomas principales.

Afortunadamente, un buen niimero de trabajos recientes han mostrado
excelents resultados a largo plazo con respecto a la morbilidad, mortalidad y
la paliacion a largo plazo de los sintomas mayores, justificando el papel de la
paliacion quirurgica en los pacientes con CP. En relacion a los costes, hay un
estudio realizado por Mortenson y cols (46) en 96 pacientes que concluye que
a pesar de que los tratamientos quirurgicos son mas efectivos a largo plazo,
son mas caros. Un trabajo reciente publicado por Miiller y cols (47) sugiere la
utilizacion de ASA, metastasis hepaticas, dolor, niveles de Ca 19-9 y Antigeno
Carcinoembrionario como marcadores de mal pronostico y podrian ser una guia
para elegir el tratamiento 6ptimo.

8. Conclusiones

El papel de la cirugia paliativa ha disminuido como consecuencia del
avance en lastécnicas endoscépicas y percutaneas en pacientes con CP. La decision
para realizar un procedimiento quirtrgico o no quirurgico es multifactorial. En
muchos casos claramente los sintomas marcan las pautas de tratamiento.

A pesar de que el tratamiento siempre debe ser individualizado, muchos
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pacientes con CP conbuen estado general y sin evidencia de enfermedad sistémica
y/o localmente avanzada son buenos candidatos para exploracion quirargica, para
definitivamente excluir la resecabilidad y, si es irresecable realizar una paliacion
quirargica apropiada. En muchos pacientes la mejor paliacion esta fundamentada
entres procedimientos: una anastomosis hepatico o coledocoyeyunal, una
gastroyeyunostomia y una esplanicectomia quimica. Esta combinacion ofrece la
mejor oportunidad de paliacion a largo plazo de la ictericia obstructiva, correccion
o prevencion de la obstruccion duodenal, y alivio del dolor intratable. También
proveen de una valoracion mas exhaustiva de la resecabilidad. Finalmente, en
manos experimentadas estos procedimientos pueden ser realizados con una
mortalidad, morbilidad y dias de estancia aceptables.
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Capitulo 22

Tratamiento de la Desnutricion
asociada al Cancer de Pancreas

Dr. Francisco Botella Romero

Jefe de la Seccion de Endocrinologia y Nutricion CHUAB.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
fbotellar@sescam.jccm.es

1. Introduccién

El cancer de pancreas es un tumor habitualmente agresivo caracterizado
por extensa invasion loco-regional, metastasis precoces y caquexia intensa. El
grado de supervivencia a 5 afios es inferior al 5%(1). Durante la evolucion, la
caquexia tumoral implica un profundo deterioro funcional y de la calidad de
vida y es una fuerte predictor de mortalidad y de mala respuesta al tratamiento.
El paciente con cancer de pancreas entra en un estado de debilidad progresiva,
pérdida involuntaria de peso, consuncion tisular, malnutricion e incapacidad
para la ingestion normal de alimentos que ha sido definido como sindrome
de anorexia-caquexia cancerosa y cuya principal caracteristica es la pérdida
de masa muscular y de capacidad funcional como resultado de aumento en el
catabolismo proteico y la disminucion de los procesos de sintesis. Comparado
con otros tumores solidos, el cancer de pancreas presenta una de las mayores
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incidencias de caquexia tumoral, superior al 80% de los casos, en el momento del
diagnostico. Esta situacion, condiciona con frecuencia las opciones terapetticas
(cirugia agresiva, quimio/radioterapia) que, a su vez, pueden agravar el deterioro
del estado nutricional(2).

En la patogenia de la caquexia intervienen dos procesos principales:
aquellos relacionados con la menor ingestion de alimentos, y los relacionados
con las alteraciones del metabolismo del huésped causadas por el tumor, entre
los que cabe destacar el efecto del Factor Inductor de Protedlisis (PIF), una
glicoproteina presente en la orina de los pacientes y producida por el tumor, que
inicia la degradacion de las proteinas musculares a través de la via intracelular
proteolitica ATP-ubiquitina en fases precoces del proceso canceroso. ElI PIF
estimula la produccion de prostaglandina 15-HETE (hidroxieicosatetraenoico)
que activa los proteasomas donde tiene lugar la proteolisis(3) (Tabla 1).

El apoyo nutricional al paciente con cancer de péancreas supone un
importante reto para la Unidad de Nutricion Clinica, ya que presenta los siguientes
inconvenientes:

- La expectativa de vida es corta

- Los pacientes sufren caquexia y deterioro funcional profundo

- La caquexia es un predictor independiente de mortalidad, mala
respuesta terapettica, disminucion de la capacidad funcional y mala
calidad de vida.

- El paciente caquéctico sufre de mas efectos secundarios tras el
tratamiento oncologico, lo que hace que el nimero de abandonos sea
mayor.

2. Apoyo nutricional en el perioperatorio del cancer de pancreas.

Una intervencion nutricional precoz y sostenida puede ayudar a prevenir
la desnutricion y la pérdida de peso, por lo que puede tener una importante
repercusion sobre la calidad de vida y la sensacion de bienestar del paciente, asi
como en su tolerancia al tratamiento. Los objetivos del tratamiento nutricional son
minimizar la pérdida de peso, preservar la masa muscular y prevenir los déficits
nutricionales. En este sentido, se deberia administrar una cantidad de calorias
suficiente para cubrir las necesidades energéticas de los pacientes, y minimizar
la utilizacion de reservas energéticas y el catabolismo proteico. Asi mismo,
deberiamos administrar los aminoacidos suficientes para mantener la sintesis de
proteinas y reducir el déficit nitrogenado. Por ultimo, existen evidencias de que
el uso de nutrientes especificos (acidos.grasos poliinsaturados w-3, aminodcidos
ramificados, arginina, antioxidantes) pueden influir directamente en el proceso de
la caquexia tumoral, mas alla de los efectos conseguidos con una alimentacion
convencional(4).

Actualmente estd ampliamente aceptado que los pacientes con riesgo
importante de desnutricion (como ocurre en la practica totalidad de los pacientes
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con cancer de pancreas) se benefician de apoyo nutricional en los 10-14 dias
previos a la cirugia, incluso si esta se retrasa por diversos motivos. Diferentes
metaanalisis han valorado el efecto del apoyo nutricional previo a la cirugia
demostrando una menor incidencia de complicaciones postoperatorias. En un
amplio estudio publicado en 2006, que incluy6 un numero significativo de pacientes
con cancer de pancreas, se demostro que la nutricion artificial es capaz de reducir
significativamente las complicaciones postcirugia (18% vs 33,5%, p<0,012), la
mortalidad (2,1 vs 6%, p<0.003) y el tiempo de hospitalizacion (22 vs 29 dias.
P=0,014) de los pacientes desnutridos con cancer gastrointestinal comparado con
un grupo control. Aunque la via de soporte nutricional recomendable de forma
habitual es la nutricion enteral (oral, por sonda o mediante yeyunostomia), en
el grupo de pacientes con desnutricion severa la NPT perioperatoria (7-15 dias
previos y 3 dias después de la cirugia) se ha demostrado mas eficaz reduciendo
las complicaciones infecciosas y no infecciosas tras la cirugia, probablemente
por la correcciéon mas rapida de los déficits nutricionales en el preoperatorio.
Tras la cirugia, el cambio precoz a la ruta enteral (principalmente a través de
yeyunostomia realizada durante el acto quirdrgico) disminuyd la incidencia de
complicaciones en comparacion con el apoyo nutricional con NPT prolongada
(34% vs 49%, p<0.005). En el paciente sin desnutricion previa, la NPT durante el
perioperatorio no ha mostrado beneficios y puede estar asociada a un aumento en
el nimero de complicaciones infecciosas(5).

En funcién del tipo de cirugia, la transicion a dieta oral dependera de la
preservacion de la funcidn pildrica. Si se ha utilizado esta técnica, la tolerancia
oral suele ser mas lenta en el postoperatorio inmediato por la mayor frecuencia
de nduseas y vOmitos; pero una vez recuperada la funcion gastrica permite una
alimentacion progresiva del paciente hasta la practica normalidad. Si se ha
realizado alguna técnica quirargica que incluya gastrectomia parcial o total,
la rehabilitacion alimentaria debe tener en cuenta la presencia de sindrome de
dumping e implementar las medidas dietéticas para corregirlo (tomas fraccionadas
y de poco volumen, evitar alimentos osmdticamente activos, liquidos fuera de las
comidas, etc).

La leche es el alimento que se tolera peor y, en algunos casos, no se
recupera una actividad de lactasa suficiente para incluirla en la dieta habitual.
Dada la importancia de los lacteos en la alimentacion se recomienda la secuencia
de prueba queso fresco--- yogur---leche cuando se ha reanudado la alimentacion
completa por via oral.

La reseccion parcial del pancreas puede ocasionar déficit insulinico e
hiperglucemia, sobre todo en pacientes con alteraciones previas del metabolismo
hidrocarbonado. El uso juicioso de insulina para evitar descompensaciones
metabolicas agudas y evitar el agravamiento de la desnutricion por la glucosuria
debe integrarse con el tratamiento nutricional en estos casos.
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3. Apoyo nutricional en pacientes con cancer de pancreas en tratamiento
con quimioterapia.

El efecto nocivo de la quimioterapia sobre el estado nutricional esta
originado por su toxicidad hacia los tejidos con un ritmo de division celular
rapido (Ej.: mucositis), por su interferencia con el metabolismo de determinados
nutrientes y por sus efectos sistémicos (nauseas, vomitos, anorexia). En el
paciente con cancer de pancreas, este tratamiento puede agravar la desnutricion
previa que, a su vez, potencia la peor tolerancia a la quimioterapia y aumenta el
ndmero de abandonos.

Con el fin de mejorar el estado inmunitario, metabolico y los resultados
clinicos, algunos investigadores han estudiado los efectos de diversas
modificaciones dietéticas que consiguieran mejores resultados que las formulas
estandar en los pacientes con cancer de pancreas. El desarrollo de preparados
energéticamente densos e hiperproteicos suplementados con aceite de pescado
(rico en acidos grasos w-3) y antioxidantes ha demostrado en diferentes estudios,
a corto plazo y en un nimero pequeno de pacientes, reducir la pérdida de peso y
el proceso de caquexia mejorando el apetito, la ingesta total de energia y los test
de calidad de vida. Estudios mas detallados explican este efecto por la atenuacion
de la progresion de la respuesta proteica de reactantes de fase aguda y mayor
defensa frente al estrés oxidativo(6-10).

Por otra parte, existen estudios a corto plazo que demuestran que la
evolucion de los pacientes en tratamiento quimioterapico por cancer de pancreas
que presentan desnutricion previa puede mejorarse con NPT. Asi mismo, se ha
demostrado un efecto sinérgico entre la quimioterapia y la NPT con mejores
resultados clinicos y de los indices de calidad de vida, Por desgracia, la mayoria
de las publicaciones incluyen a pacientes con diferentes tipos de tumor y/o no
definen claramente las estrategias de tratamiento oncoldgico por lo que los
resultados no son concluyentes. En la actualidad, no puede recomendarse de
forma rutinaria el uso de NPT en el paciente con cancer de pancreas durante
la quimioterapia. Existe en marcha un ensayo clinico abierto en fase III que
incluye a 120 pacientes aleatorizados a recibir apoyo nutricional convencional
en el grupo control versus extension a usar NPT cuando no se consigue cubrir
los requerimientos nutricionales en el grupo de intervencion. Todos los pacientes
del estudio reciben quimioterapia en segunda linea con el mismo esquema de
tratamiento que esperamos que arroje luz sobre el papel de la intervencion
nutricional en este grupo de pacientes(11).

4. Lanutricion en la fase terminal del cancer de pancreas

En los pacientes con estadios avanzados de cancer de pancreas, la
desnutricion severa es, con gran frecuencia, el sintoma dominante. En tales casos,
el apoyo nutricional esta encaminado no s6lo a aspectos clinicos (mejora de la
fuerza muscular o de la inmunodepresion) si no también humanos.
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Conseguir que un paciente caquéctico con anorexia intensa aumente su
ingesta energética por via oral no es tarea facil, mientras que el uso de técnicas
agresivas de nutricion artificial raramente esta justificado en esta fase de la
enfermedad, por su profundo impacto en la calidad de vida. Los estudios realizados
hasta ahora han valorado marcadores clinicos como el balance nitrogenado, la
pérdida de peso, la mejoria de parametros bioquimicos o la duracion de la estancia
hospitalaria. Sin embargo, actualmente se consideran resultados mas relevantes
la cantidad y calidad de vida ya que una mejoria en los parametros bioldgicos no
necesariamente se acompana de beneficio para el paciente(12).

El aporte de una comida apetitosa y personalizada, tanto en el hospital
como en el domicilio, y el control farmacoldgico del dolor y las nauseas debe ser
el primer escalon del apoyo nutricional en estos pacientes, a la vez que permite
su integracion social(13). Los estimulantes del apetito (medroxiprogesterona,
corticoides) pueden conseguir una notable mejoria en el balance energético
durante cortos periodos de tiempo, pero su efecto no es sostenido. El uso de
suplementos nutricionales mediante formulas comerciales hipercal6ricas es un
método muy Util para aumentar el aporte calérico en volimenes pequefios en
pacientes con anorexia y nauseas(5).

La puesta en practica de todas estas medidas encaminadas a mejorar
la alimentacion oral de los pacientes son frecuentemente olvidadas por los
cuidadores, a pesar de que pueden conseguir una notable mejoria en la calidad de
vida en el dltimo periodo de la enfermedad.

En casos seleccionados, de acuerdo con la voluntad de un paciente que
conserve un buen grado de conciencia, se pueden utilizar la nutriciéon enteral
(por sonda nasogastrica 0 mediante yeyunostomia) o la nutricion parenteral
domiciliaria, dada la consideracion de la retirada del soporte nutricional como un
abandono de cuidados en nuestro entorno sociocultural, aunque el desarrollo de
las diversas técnicas de medicina paliativa, hace cada vez mas infrecuente esta
situacion.

Como conclusion, el paciente con cancer de pancreas suele presentar
una desnutricion severa susceptible de recibir un abordaje nutricional complejo
adaptado a las distintas fases de la enfermedad. Las investigaciones acerca de la
patogenia de la caquexia tumoral y el desarrollo de nutrientes especificos para
revertir esta situacion nos proporciona nuevas herramientas para mejorar el apoyo
nutricional que ha de acomparfiar al resto de las estrategias terapéuticas durante
todo el curso de la enfermedad, permitiendo disminuir las complicaciones,
mejorar la tolerancia a los tratamientos agresivos y aumentar la calidad de vida
de los pacientes con cancer de pancreas.

265



Tabla 1.: Causas de la desnutricion en el paciente con cancer de pancreas(3;14)

Disminucion  de
ingesta

la

Alteraciones metabdlicas inducidas por
el tumor

Fisiopatologia de la caquexia

Anorexia

Produccion tumoral de PIF*, LMF? y PMF®

Alteracion del metabolismo
de la glucosa.
Resistencia a la insulina

Dolor abdominal

Sintesis de TNF-a, IL-1, IL-6 y IFN-g por
el sistema inmune en respuesta al tumor

Lip6lisis aumentada.
Hiperlipemia

Aumento del recambio proteico.
Aumento de catabolismo muscular

Nauseas/vomitos Atrapamiento tumoral de nutrientes - .
Mantenimiento de las proteinas
viscerales

Disgeusia Anaerobiosis parcial

Malabsorcién

Suboclusion intestinal

1: Factor Inductor de Proteolisis
2: Factor Movilizador de Lipidos
3: Factor Movilizador de Proteinas
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Figura 1.- Objetivos del tratamiento nutricional en el cancer de pancreas(12).-

Marcadores no clinicos

Ingesta de alimentos ~ Albamina Trasferrina Balance nitrogenado.
Ergometria Proteina C-reactiva Funcidn de células T Gasto energético
Sintesis proteica tumoral Citokinas.

Marcadores clinicos

Tolerancia al tratamiento Pérdida de peso Respuesta
al tratamiento Apetito Estancia hospitalaria
Fuerza muscular

Objetivos del
paciente

Aumento de la supervivencia
Mejoria en la calidad de vida
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Capitulo 23

Cirugia laparoscépica en el
tratamiento del cancer de pancreas
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1. Introduccion

En las tres ultimas décadas, el crecimiento exponencial de tecnologia
y desarrollo de la cirugia minimamente invasiva ha facilitado el progreso
y revolucionado muchos aspectos de la cirugia abdominal. La reseccién
laparoscdpica de drganos solidos es ahora ampliamente aceptada en cirugia
endocrina, uroldgica y colorrectal (1-4). Sin embargo, hasta fechas recientes,
otros organos como el esofago, el estomago, el higado, las vias biliares y el
pancreas han recibido poca atencion en la utilizacion de cirugia laparoscopica.
Las razones de la falta de utilizacién en cirugia laparoscopica son multifactoriales:
mas alla de la complejidad quirurgica, la mayoria de los cirujanos entrenados en
estos organos tradicionalmente tienen poca experiencia en cirugia laparoscopica
avanzada.
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El progreso en las resecciones pancreticas ha sido particularmente lento
por varias razones; la localizacion retroperitoneal, la proximidad a grandes
estructuras vasculares y la propension a la formacién de fistulas. Los primeros
articulos de intervencién laparoscopica para el pancreas vienen de Inglaterra y
Alemania en los afios 70s principalmente para la estadificacion y el diagnostico
del cancer de pancreas (5,6). Gagner y cols, publicaron en 1996 (5) la primera
serie de resecciones corporocaudales, sin embargo, existia preocupacion por la
morbilidad, reseccion oncologicamente adecuada, y recurrencia. En los puertos
de trabajo estos factores retardaron la adopcion de la cirugia laparoscopica
pancreatica.

Desde entonces, mejoras en la tecnologia, ganancia de experiencia, y
validacién y mejora de los resultados perioperatorios (disminucion de la estancia
hospitalaria, necesidad de narcoticos, y costes) para cirugias mas amplias han
estimulado el interés en la cirugia laparoscopica del pancreas (CLP). En este
articulo se intentaran describir las variadas aplicaciones de la cirugia laparoscopica
para la cirugia oncolégica pancreatica con una revision de la reciente evidencia
enfocada a los resultados.

2. Pancreatectomia distal

En la actualidad, el tipo de reseccion realizado laparoscopicamente
con mayor frecuencia es la pancreatectomia izquierda (distal). EI término
pancreatectomia distal es el volumen de parénquima pancreético resecado a la
izquierda del eje mesentérico portal. Esto puede ser variable ya que dependera de
tamafoylocalizaciontumoral. Apesar de queengeneral laduodenopancreatectomia
cefalica (DPC) es realizada con mayor frecuencia, la pancreatectomia distal (PD)
es un buen procedimiento laparoscopico ya que no precisa reconstruccién. La
técnica es sencilla y en ocasiones un handport es una herramienta 1til, sobre todo
en casos complejos como tumores grandes. D" Angelica y cols. (7) analizaron en
17 pacientes sometidos a pancreatectomia laparoscopica, el uso del handport,
obteniendo buenos resultados con respecto a la morbilidad (25%) y un corto
periodo hospitalario postoperatorio (media de 5 dias) en comparacion con los
datos publicados en cirugia abierta para la misma cirugia.

La formacion de fistula pancreatica tras la cirugia, sin embargo, es
similar en ambas técnicas, abierta y laparoscopica. El estudio que incluyd un
mayor nimero de pacientes publicado por Kooby y cols (8) comparando 142
procedimientos laparoscopicos versus 200 abiertos, demostrd indices similares
de fistula (26% laparoscopia vs 32% abierta p=0,28). Cuando se analizaron solo
las fistulas clinicamente significativas (B/C de la clasificacion de Bassi (9)) hubo
una tendencia no significativa de incremento de fistulas en el grupo abierto (11%
laparoscdpico vs 18% abierto, p:0,10). En un trabajo mas reciente de origen
Coreano (10) se evaluaron 93 casos laparoscopicos y 35 abiertos. Los indices
de fistula fueron similares (8,6% laparoscopicos y 5% abiertos respectivamente,
p=0,32).
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Cuando es anatomicamente y biologicamente posible, la preservacion
esplénica durante la pancreatectomia izquierda ha sido asociada con una
reduccion en las complicaciones infecciosas y operatorias (11). La proporcion de
casos con preservacion esplénica es mayor para las resecciones laparoscépicas
que para las abiertas en dos series comparativas publicadas hasta ahora (40,8%
vs 5,7% y 30% vs 12%) (8,10). Las ventajas relacionadas con la cirugia
laparoscopica pueden ser una mejor visualizacion de la transcavidad y el espacio
retropancredtico proporcionado por el bisel de las camaras que proporciona una
excelente magnificacion.

Numerosos articulos de experiencias institucionales con pancreatectomia
izquierda laparoscépica (PIL) han sido publicados en la dltima década. En la
Tabla 1 (Chu y cols.) se resumen los datos de varios trabajos (8,13-20) que al
menos han realizado 25 procedimientos. La mayoria de estas series demuestran la
posibilidad de realizar la pancreatectomia izquierda laparoscépica con aceptable
morbilidad y mortalidad minima. Hasta la fecha algunos estudios han comparado
sisteméaticamente los abordajes laparoscépico y abierto enfocados a resultados
postoperatorios. Los analisis comparativos entre pancreatectomia izquierda
abierta y PIL son revisados en la Tabla 2.

Dos tipos de resultados merecen observacion: los perioperatorios y a
largo plazo. La revision de las tendencias de estudios comparativos entre cirugia
laparoscopica y abierta revela que, en general, a pesar de la equivalencia y en
algunos incremento en el tiempo operatorio, la laparoscopia es asociada a una
reduccion de lahemorragia intraoperatoriay la estancia hospitalaria. La mortalidad
y la morbilidad son similares con ambos abordajes. Los estudios también han
identificado la reduccion del tiempo del retorno a la funcién intestinal, ingesta
oral. deambulacion y disminucion de la analgesia. Estos hallazgos sugieren que,
cuando se compara con abordaje abierto, la PIL es realizable y segura y puede
estar asociada con una reduccion en la hemorragia, menor estancia hospitalaria,
reduccion del dolor posoperatorio y mayor probabilidad de preservacion
esplénica.
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Tabla 1. Articulos publicados de pancreatectomia izquierda laparoscopica (distal) incluyendo al
menos 25 casos.

Estudio casos  Tiemp gx Hemorragia Estancia(d)  Conversién Preservacion Morbilidad/ Fistula panc.
(n) (] (ml) (%) esplénica mortalidad (%)
) )
Park 2002 2% 222 222 274 4 8 48 16/0 4
Mabrut 96 200 NR i 10 n 5310 16
2005
Melotti 58165 NR 9 0 5 5300 215
2007
Eom 31 218 NR 115 0 42 3600 10
2008
Fenande-Cruz | 82 NR NR 7 7 04 20 9
2007
Taylor
46 157 200 7 26 48 3910 15
2008
Laxa 2 % 221 5 6 19 340 19
2008
SaCunha 31 246 100 127 19 80 310 45
2008
Kooby 167 230 357 59 13 31 4000 1
2008
Tomado de Chu y cols. Surg Oncol Clin N Am 2010; 19: 311-333.
Tabla 2. Comparacion de pancreatectomia distal laparoscopica vs abierta.
Casos Tiempo op{min) Hemomagia(ml) Preservacién esp. (%) Estancia (dias) Fistula (%)  Morbilidad (%) Mortalidad (%)
Estudio PIL PIA PIL PlA PIL PIA PIL PlA PIL PlA PIL PlA PIL PIA PIL PlA
Velanovich, 2006 | 15 15 NR NR NR NR o o 5 -} 13 13 20 27 (1] o
OMisawa, 2007 8 5 25% 205 14 307 125 0 10 16 0 22 NR NR 0 [}
Teh, 2007 12 16 278 212 193 609 62 17 62 106 8 6 17 5% 0 0
Eom, 2008 3 e 218 195 NR NR 42 NR 115 135 9,7 6,5 s 24 o 0
Kim, 2008 93 35 195 190 110 110 408 57 10 16 86 143 25 20 0 0
Matsumoto 2008 | 14 19 291 213 247 400 7 NR 129 238 0 105 NR NR o ]
Kooby,2008 | 142 200 230 216 357 588 12 58 9 n 18 4 57 0 1
Nakamura, 2009 |21 16 308 282 248 714 3 31 10 258 0 125 0 18 o 0

PIL: Pancreatectomia izquierda laparoscopica.
PIA: Pancreatectomia izquierda abierta.
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3. Enucleacion pancreatica

Algunas lesiones pancreaticas benignas y malignas de bajo grado pueden
ser subsidiarias de enucleacion. En éste abordaje, la lesion es resecada y el
parénquima pancreatico preservado. Elementos clave en la utilizacion de ésta
técnica son el tamafio tumoral, la biologia tumoral y la localizacion con respecto
al conducto principal, lesiones pequeas, encapsuladas con conducta bioldgica
poco agresiva (como el insulinoma), localizadas lejos del Wirsung, son las ideales
para enucleacién laparoscopica.

Los primeros articulos de enucleacion pancredtica laparoscopica fueron
publicados por Amikura y cols (21) en 1995 para el tratamiento de un tumor
pancredtico productor de hormona adrenocorticotropica, y Gagner y cols (5) en
1996 por un insulinoma. Desde entonces, varias series han sido publicadas, sobre
todo de insulinomas solitarios, los tumores neuroendocrinos funcionales mas
frecuentes. La enucleacion puede ser apropiada también para lesiones quisticas
con bajo potencial maligno.

La técnica de enucleacion pancreatica laparoscopica es aplicada
tipicamente a lesiones de cuerpo y cola; también tumores superficiales anteriores
de cabezay cuello pueden ser enucleados. (17,22-30). Como en la pancreatectomia
izquierda, la fistula pancreatica es una complicacion frecuente. Varios métodos
para evitarla sobre el lecho de enucleacion han sido empleados, como la sutura del
parénquima, “omental patching”, cauterizacion y aplicacion de fibrina, algunas
veces en combinacion con la administracion profilactica de octreétido. (23,30) A
pesar de estas medidas, el indice de formacion de fistula tras enucleacion oscila
entre el 0y el 78%.

Los trabajos existentes de enucleacion pancredtica laparoscopica y
fistulas estan limitados por las muestras, que son pequeias, y por descripciones
inadecuadas del tipo de fistula, pero el mensaje prevalente es que la enucleacion
laparoscapica esta asociada con un indice mas alto de fistula que la PIL. En un
trabajo de Luo y cols. (23) reportaron fistulas en el 25% (4/16) tras enucleacion
comparado con 0% tras PIL. Ayav y cols. (30) demostraron una diferencia
estadisticamente no significativa del 42% (8/19) y 17 % (3/17) tras enucleacion y
PIL, respectivamente (P=.16). En uno de los mas numerosos trabajos reportados
de enucleacion laparoscopica de tumores neuroendocrinos pancreaticos,
Fernandez-Cruz y cols (22) wusaron los criterios de Bassi (9) para identificar
fistulas en un 38% (8/21), de las cuales la mitad eran B/C. En contraste, en la PIL
el porcentaje de fistula fue del 8,7% (2/23) que en ningun caso fue clinicamente
significativa (p<.001). En un analisis separado para evaluar todas las resecciones
laparoscdpicas en tumores pancreaticos, el mismo grupo encontrd que en adicion
al porcentaje, la enucleacion se acompano de fistulas clinicamente mas severas.
(17). Este hallazgo es paralelo a lo publicado en cirugia abierta para enucleacion
y pancreatectomia izquierda (25,26).

A pesar de que convencionalmente la enucleacion es reservada para
tumores pequenos, las series retrospectivas no han identificado un corte en el
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tamafio del tumor del insulinoma para ser sometido con éxito a PIL o enucleacion.
(30). A pesar del alto riesgo de formacion de fistula tras la enucleacion, el grado
de complicaciones parece ser paralelo a la PIL, la estancia postoperatoria tras
enucleacién parece ser mas corta o equivalente a la PIL. Las ventajas potenciales
en la reduccion en la insuficiencia exocrina y endocrina asociado a una minima
manipulacién del parénquima pancreatico no afectado han sido recientemente
evaluadas. (26). Basados en la evidencia existente, la enucleacion laparoscopica
parece ser una técnica Util y realizable para el manejo de tumores pancreaticos
superficiales benignos sin proximidad al conducto de Wirsung y/o a estructuras
vasculares. Estudios prospectivos adicionales son necesarios para comparar la
eficacia asociada y resultados para comparar la enucleacion versus PIL en el
mismo subgrupo de pacientes. Tabla 3.

4. Duodenopancreatectomia

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) es una técnica cambiante
mas demandante que la PIL y/o la enucleacion, con mas necesidades técnicas
en la diseccion y en la reconstruccion por el nimero de anastomosis necesarias
(intestinal, biliar y pancredtica). La DPC laparoscdpica esta atn poco desarrollada
a pesar de mas de una década tras la primera descripcion. (28). Se han descrito
diversas modificaciones a la técnica (28, 31-34), pero las variaciones descansan
en el grado de asistencia durante la diseccidon, reseccion y subsecuente
reconstruccion.

La serie mas precoz de DPC laparoscopica fueron dos pacientes
reportados por Gagner y Pomp (28) en 1997. Describe el uso de un handport
en la region subcostal derecha durante la colocacion de trocares (inicial) para
retraccion palpacioén y diseccién. En el trabajo de Dulucq y cols (31) la reseccion
completamente laparoscdpica fue realizada con anastomosis intracorpdrea en
seis pacientes y a través de una laparotomia media en cuatro. Otros autores
completaron la anastomosis de manera extracorporea tras extender la incision
y extraccion de la pieza. (34). En la serie mas grande publicada por Palanivelu
y cols (32) abarcando entre 1998 a 2006, todos los pacientes (n=45) fueron
sometidos a reconstruccion intracorporea.

Antes del inicio de la duodenopancreatectomia cefalica laparoscdpica
(DPCL) los casos eran considerados en base a las comorbilidades, habito
corporal, historia quirurgica, patologia sospechada, tamafio de la lesion, y grado
de invasién local. (33) La conversion a abordaje abierto es comun a pesar del
escrutinio de la seleccion de los pacientes, con dificultad en la diseccion y el
control de la hemorragia, estos dos tltimos como causa de conversion. (33). El
trabajo de Palanivelu y cols. (32) remarca una indice de conversion del 0%. La
evidencia Util no muestra un incremento en la incidencia de fistula pancreéatica tras
DPCL. Los indices de referencia oscilan entre el 0-23%. Sobre todo, los indices
de morbilidad descritos oscilan entre el 0 y el 60%, similar a los pardmetros
descritos en la cirugia abierta. (35)
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A pesar del indice de complicaciones postoperatorias inmediatas de la
duodenopancreatectomia cefalica laparoscopica son comparables a los controles
historicos de la cirugia abierta, solo dos estudios han comparado cirugia abierta
y laparoscopica. Cho y cols (34) examinaron los resultados de 15 DPCL versus
15 DPC abierta; ambos grupos fueron similares respecto a la edad, género,
clasificacion ASA (American Society of Anesteshia) e indice de masa corporal.
Sin embargo, se observaron reducciones estadisticamente significativas en
el uso de sangre transfundida (laparoscopica 0% vs abierta 20%, p<0,05) y
administracion de analgesia intravenosa (laparoscopica 1,1 = 1 vs abierta 3,8 +
1,6; p<0,05), el tiempo operatorio (laparoscopico 338 + 48 minutos vs abierta 287
+ 117 minutos), hemorragia (laparoscopica 445 + 384 ml vs abierta 552 +336),
dias de ayuno ( laparoscopica 7,7 + 2,5 dias vs abiertao 6,7 + 2,6) y estancia
postoperatoria (laparoscopica 16,4 =+ 3,7 dias vs abierta 15,6 + 1,3 dias) fueron
todos similares. En otro estudio comparativo publicado por Pugliese y cols (33)
comparando 13 DPCL vs 41 DPC abiertas, las complicaciones, tiempo de ayuno,
tiempo de inicio de deambulacion, y estancia hospitalaria no mostraron diferencias
estadisticamente significativas; sin embargo, las implicaciones oncologicas de
estos estudios son limitadas.

Mas alla de los beneficios cosméticos, los elementos claves para mejorar
los resultados en cualquier cirugia laparoscopica son el tiempo de ingreso
hospitalario y el tiempo de recuperacion funcional. Ninguna medida ha sido
establecida para los pacientes sometidos a DPCL aun. Finalmente, los datos de
resultados oncoldgicos a largo plazo, como la recurrencia y la supervivencia no
han sido definidos todavia. Los resultados de Palanivelu y cols (32) incluyen
un andlisis de la supervivencia de las 35 DPCL realizadas con 45 meses de
seguimiento, sin embargo, solo el 26% (n=9), fueron adenocarcinomas del
conducto pancreatico, conduciendo a una dificil interpretacion. A pesar de la
dificultad técnica, en la ausencia de mejoras definitivas sobre el abordaje abierto
y en la evidencia ausente de garantias oncologicas a largo plazo, debe tenerse
precaucion a la hora de indicar y realizar ésta cirugia.

En casos de enfermedad no resecable, la laparoscopia puede ofrecer
una coledocoyeyunostomia, gastroyeyunostomia, gastrostomia descompresiva
y/o una yeyunostomia de alimentacion. Existen pocos trabajos que describan la
aplicacion del tratamiento laparoscopico paliativo del cancer de pancreas para el
tratamiento de la obstruccion biliar o gastrica en el contexto del adenocarcinoma
de pancreas con resultados aceptables. (39-41). El analisis comparativo entre la
gastrostomia abierta y laparoscopica ha mostrado disminucion de la hemorragia 'y
de la estancia hospitalaria a favor de la laparoscopica. (42,43). Sin embargo, otros
estudios no han encontrado diferencias (44). La paliacion del dolor por medio del
bloqueo del plexo celiaco por laparoscopia ha sido descrita (45).

5. Pancreatectomia central
En la década pasada, la pancreatectomia media (pancreatectomia central
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laparoscopica) ha emergido como una reseccion ahorradora de parénquima, para
lesiones del cuello y cuerpo proximal de potencial degenerativo en el limite
de la malignidad, y benignas. Esta operacion, al contrario de la enucleacion
permite la reseccion de tumores proximos al conducto pancreatico, preservando
el bazo y el parénquima no afectado. Los beneficios sobre la pancreatectomia
izquierda extendida incluyen reduccion en la insuficiencia endocrina y
exocrina. La pancreatectomia central es realizada con poca frecuencia y precisa
reconstruccion para el drenaje del pancreas izquierdo, via pancreatogastrostomia
0 gastroyeyunostomia ducto-mucosa. Varios trabajos han citado el incremento
en la formacion de fistulas y complicaciones generales (36,37). El papel de la
pancreatectomia central para enfermedad maligna esta en evolucion, y muchos
cirujanos evitan este abordaje para el adenocarcinoma debido a la preocupacion
por los mérgenes y valoracion ganglionar.

La Unicaserie de varios casos de pancreatectomia central es la de Sa Cunha
y cols (20). Este trabajo incluia pancreatitis (n=1), neoplasia papilar intraductal
mucinosa (NPIM) con carcinoma in situ (n=1), gastrinomas (3), y cistadenomas
serosos (n=3). Un paciente fue sometido a reconversion por dificultad para
obtener la pieza quirtrgica; el tiempo operatorio medio fue de 225 minutos, la
hemorragia media de 125 ml, y la estancia hospitalaria media de 18 dias. Todos
los mérgenes tumorales fueron negativos. El indice de fistula pancreatica fue del
33%. Ningun paciente desarrollo evidencia clinica de insuficiencia endocrina o
exocrina y ninguno fallecio.

6. La influencia de la biologia tumoral en la seleccion del tratamiento
quirurgico laparoscopico
Mas que la incision o los dias de estancia hospitalaria, el Gltimo éxito de
la cirugia oncol6gica debe residir en el intervalo de supervivencia relacionado
con el cancer. De suma importancia es decir que los resultados son tipicamente
dirigidos a la biologia tumoral méas que al abordaje operatorio. Muchas de las
preocupaciones son los margenes tumorales y la diseccion ganglionar, como
consecuencia de la poca informacion existente al respecto. Los esfuerzos para
adecuar la reseccion laparoscopica han sido dirigidos a lesiones benignas o con
bajo potencial maligno.

a. Tumores Neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen una porcion de tumores
pancreéticos que por sus caracteristicas pueden ser tratados laparoscopicamente.
En un estudio publicado por Mabrut y cols. (16) en 116 pacientes sometidos
a pancreatectomia laparoscopica entre 1995-2000, el 45% eran TNE. En la
serie publicada por Fernandez-Cruz y cols (17) se describieron 96 resecciones
pancredaticas completadas laparoscopicamente, de las cuales el 42% eran TNE. En
ambos estudios el insulinoma fue el tipo mas comdn de tumor resecado. (38).
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En los casos de conducta francamente maligna, los TNE manifiestan un
curso prolongado, con supervivencia de varios afios aunque exista enfermedad
metastasica. La Unica cura potencial es la reseccion quirdrgica. En el trabajo de
Mabrut y cols (16) el analisis histolégico mostrd un indice del 16% de malignidad
incluyendo dos insulinomas considerados benignos preoperatoriamente. Por lo
tanto, los autores recomiendan el uso rutinario de bolsas para extraer la pieza
quirargica. En éste trabajo, todos los casos malignos fueron resecados con
margenes quirirgicos negativos, sin evidencia de recurrencia a los 7-47 meses de
seguimiento; sin embargo, la muestra aun es pequefa para extraer conclusiones
contundentes.

En el trabajo de Fernandez-Cruz y cols (22) incluyeron a 49 pacientes,
reportando un indice de conversion del 8%; 23 (51%) fueron PLI, y 21 (48%)
enucleaciones laparoscopicasincluyendouncasode Neoplasia Endocrina Multiple,
un VIPoma y un glucagonoma. Los resultados perioperatorios estuvieron acorde
a otros estudios. Todos los pacientes fueron resecados con margenes negativos.
Presentaron una buena supervivencia a los cinco afios.

A pesar de los buenos resultados faltan aun estudios con mas pacientes
y con un periodo de seguimiento méas prolongado. La localizacion peroperatoria
de los TNE estd cambiando: las opciones actuales de localizacion incluyen
tomografia computada, resonancia magnética, ecoendoscopia, escintigrafia con
octredtido, tomografia por emision de positrones y angiografia con imagenes
hepaticas y portales venosas. Estas herramientas han mejorado colectivamente
la identificacion de la lesion con el paso del tiempo. Sin embargo, la utilidad
de los estudios de previos de localizacion para la cirugia del insulinoma ha
sido cuestionada. La localizacion preoperatoria es menos frecuente en los
gastrinomas.

b. Neoplasias quisticas pancreaticas

Las neoplasias quisticas pancredticas constituyen un rango amplio de
tumores. Estas lesiones constituyen en ocasiones un dilema, no solo diagndstico,
sino también terapéutico, ya que pueden ser quistes simples, cistadenomas
serosos, pseudoquistes o lesiones con potencial maligno, como la neoplasia
mucinosa papilar intraductal (NMPI), ocistadenomas mucinosos, o francamente
malignos, como la NMPI o el cistadenocarcinoma mucinoso. Dado que algunos
tumores malignos pueden tener un curso indolente, la reseccion laparoscopica
puede ser una alternativa en estos pacientes.

En un andlisis multicéntrico, comparando 508 cirugias abiertas vs 159
PIL, las lesiones quisticas constituyeron el 59% del grupo laparoscopico y el 46%
del abierto; las lesiones relacionadas a la conversion fueron mas so6lidas (50%)
que quisticas (35%).

7. Conclusiones
Los datos actuales favorecen el uso de la laparoscopia en la
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pancreatectomia izquierda, y la enucleacion en el manejo de tumores
pancredticos indolentes. En contraste, la aplicacion de las técnicas
laparoscépicas en lesiones malignas agresivas como el adenocarcinoma de
pancreas y lesiones pancreaticas complejas requieren estudios adicionales
para su utilizacién de manera amplia y rutinaria.

Tabla 3. Trabajos recientes describiendo enucleacion laparoscopica de tumores pancreaticos. (10
0 Mas casos)

Estudio Casos Patologia Conversién  Tamaio Localizacién USG intraop  Morbilidad/'mortalidad Hemorragia Tiempa/'Qx Fistula panc.

(%) medio{cm %) %) {ml %%) %4)

Ayav 19 Insulinam 10,5 15 4 cabera, | NR NRO NR 115 42
2005 istmo, 9 caerpa,

3cola
Mabnat pr NR 435 NR NR NR NRO NR 120 29
2005
Femandez 21 15 Insulinema 48 30 4 cabema, | 66,7 4280 =220 120 38
2007 6 cuello, 12

neuroendrocring cuerpo y cola

Roland 10 Insulinema 20 NR NR NR NRO NR 120 125
2008
Lug 18 Insulinema 1.1 NR 4 cabeza, 1 NR NRO 255 85 25
2009 uncinado, 2

cuello, 9 cuerpo
Isla 4 Insulinoma 1 NR 4 cabera, 6 KR NRO NE NR
2009 cuerpo, 3 cola
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Capitulo 24

Papel del Médico de Familia en el manejo
del paciente con Cancer de Pancreas

Coral Santos Rodriguez. M. Dolores Gonzélez Céspedes
Meédicos de Familia Centro de Salud de Hellin II (Albacete)

1. Introduccion

El cancer de pancreas supone la cuarta causa de muerte por cancer en
la Unién Europea, tanto en hombres como en mujeresi. Es la segunda neoplasia
maligna mas frecuente de tracto gastrointestinalz.

La incidencia en Europa es de 9-12 casos/100000 habitantes/afio. Segin
el estudio “Incidencia del cancer de pancreas en la provincia de Albacete”, la
incidencia en nuestra area fue 9 casos/100000 habitantes entre los afios 2003 y
20061.

A pesar de los avances en las tecnologias diagnosticas, la mayoria de los
casos de cancer de pancreas se diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad
y solo entre 7-20% de los enfermos tiene un tumor resecable (limitado a pancreas
y menor de 2 cm.) en el momento del diagnostico, pudiendo intentarse tratamiento
curativo en menos del 15% de los pacientesl. La supervivencia a 5 afios se estima
en un 3-5%, por lo que es una de las neoplasias con peor pronésticoS.
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La Atencion Primaria constituye la puerta de entrada de los pacientes al
sistema sanitario. El médico de familia presta una atenciéon multidimensional,
atendiendo a factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales, familiares y culturales,
de forma accesible, continua, integral e integrada y con criterios de efectividad,
por lo que se sitGa en un lugar estratégico para la atencion al paciente en todas
las fases del proceso salud-enfermedad: promocionando la salud, previendo la
enfermedad, curando o aliviando los sintomas, recuperando o rehabilitando los
sintomas y acompafiando en las fases finales de la vida.

Desde esta perspectiva podriamos decir que el papel del Médico de Familia
en el cancer de pancreas se estableceria en tres niveles principales:
* Prevencion primaria: control de factores de riesgo y promocion de habitos
saludables
* Diagndstico precoz
* Cuidados paliativos

2. Control de factores de riesgo y promocién de habitos saludables

Se pueden establecer una serie de factores de riesgo de desarrollo de
cancer de pancreas? (Tabla 1). El tabaco es el factor de riesgo asociado de forma
mas constante: el riesgo aumenta segun el nimero de cigarrillos y el tiempo de
consumo.

Comparando distintos estudios existen controversias respecto al papel
de la diabetes mellitus y la pancreatitis cronica no hereditaria como factores de
riesgo. Actualmente se pone en duda que el alcohol y la enfermedad colelitiasica
predispongan al desarrollo de un cancer de pancreasl.

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pancrea

- Obesidad:

- Dieta rica en grasas animales y pobre en frutas y verduras

- Tabaquismo

- Pancreatitis hereditaria, pancreatitis cronica, pancreatitis cronica tropical

- Factores ambientales: industria petroquimica

- Diabetes mellitus de larga evolucién

- Céncer de pancreas familiar

- Sindromes hereditarios: Sd. de Cancer colorrectal hereditario no polipdsico, Sd. de Peutz-
Jeghers, Sindrome del Nevus Melanocitico Multiple Familiar Atipico (FAMMM), Sindrome de
Cancer de Mama y Ovario Familiar

- Edad avanzada

- Sexo masculino

-Grupo Sanguineo

El Médico de familia debe hacer promocion de la salud a toda la poblacién
y detectar y hacer el seguimiento de aquellos pacientes pertenecientes a los grupos
de riesgo:
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Registro y actualizacion de los antecedentes familiares
* Promocion de habitos saludables:
- Consejo antitabaco en la consulta, desarrollo del programa
“clase sin humo”.
- Dieta mediterranea: aumento del consumo de frutas y verduras,
disminucion de grasas animales.
- Ejercicio fisico.
Programa de deshabituacion del hébito tabaquico.
* Tratamiento de la obesidad.

3. Diagnostico precoz

a. Cuadro clinico:

Ladificultad paraestablecerundiagnéstico precozesta enlainespecificidad
de los sintomas al inicio de la enfermedad, los sintomas vagos referidos al
hemiabdomen superior suelen preceder en varios meses a la aparicion de ictericia
o dolor franco, momento en el cual el proceso esta en fases avanzadasZ.

El cuadro puede debutar con una clinica de dispepsia: Sensacion
desagradable no dolorosa en hemiabdomen superior, como saciedad precoz,
plenitud, distension abdominal y nauseas. Es fundamental estar atentos a la
aparicion de signos o sintomas de alarma® (Tabla 2) en un paciente con dispepsia
para descartar, entre otros procesos, una neoplasia pancreatica.

Tabla 2. Sintomas y signos de alarma en la dispepsia

- Dolor continuo predominantemente nocturno y/o intenso

- Disfagia y odinofagia

- Vomitos de repeticion

- Hemorragia gastrointestinal: hematemesis, melenas, rectorragia.
- Pérdida de peso y anorexia

- Masa abdominal, visceromegalia o linfadenopatias

- Anemia

- Palidez mucocutanea

Las formas mas habituales de presentacion del cancer de pancreas son:

*  Dolor abdominal epigastrico, pseudoulceroso, que puede irradiar a zona
dorso-lumbar. Empeora con el decubito y tras la ingesta. Es el sintoma
mas frecuente y en el 80% de inicioS.

* Pérdida de peso importante y progresiva, habitualmente acompafiada de
dolor abdominal inespecifico.

e Desarrollo de una diabetes mellitus tipo 2 en ausencia de historia familiar
de diabetes; la DM aparece en el 80% de los casos de cancer de pancreas
a lo largo de su evolucion.

* Ictericia por obstruccion de la via biliar, mas frecuente en el cancer de
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cabeza de pancreas, por infiltracion o compresion.
e La depresion puede aparecer en el 50% de los casos retrasando el
diagnostico®.
En el estudio realizado en la provincia Albacete previamente referidol,
los sintomas de inicio mas frecuentes fueron el dolor epigéastrico, la ictericia y la
pérdida de peso.

b. Exploraciones diagnosticas:

La accesibilidad a las distintas pruebas diagnosticas desde Atencion
Primaria es escasa y limitada, y en el caso del cancer de pancreas aquellas a
las que tenemos acceso dan poca informacion, con lo que se dificulta mas la
realizacion de un diagndstico precoz ya que no existen marcadores especificos de
este proceso.

* Laboratorio: laanalitica general puede ser normal, aunque puede mostrar
signos de alarma: anemia, o bien datos de colestasis por la compresion o la
infiltracion de la via biliar, datos estos ultimos de enfermedad avanzada.

* Ca 19.9: No es atil como marcador precoz de la enfermedad4, cuando
alcanza niveles suficientemente elevados para detectarse el cancer ya
estd en estadios avanzados. No es especifico del cancer de pancreas,
encontrandose titulos elevados en otro tipo de neoplasias como el
adenocarcinomagastricoy colonicoy en procesos benignos hepatobiliares
y pancreéticos7. En el momento actual no existe evidencia cientifica para
utilizarlo como marcador de screening en poblacion asintomatica.

* Ecografia abdominal: valorar el area pancreética por ecografia tiene
dificultades, y habitualmente no detecta tumores menores de 2 cm. que
serian los tributarios de cirugia. Puede aportar datos sobre dilatacion de
la via biliar, metastasis hepaticas y ascitis (secundaria a carcinomatosis
peritoneal).

Ante la sospecha clinica de un proceso neoplésico pancreético con
pruebas complementarias normales o con signos indirectos, el Médico de
Familia debe derivar al segundo nivel para completar el estudio mediante otras
técnicas diagnodsticas, como TC o RM abdominal y ultrasonografia (ecografia)
endoscopica.

El papel del Médico de Familia no acaba al hacerse el diagnostico;
normalmente el paciente y la familia acuden a la consulta, bien para que le
digamos qué tiene, bien para que le expliquemos el informe que le han dado en
el hospital. Es esencial dar una buena informacion tras el diagndstico, y para
ello hay que dedicar el tiempo suficiente para hablar con el paciente, dado que
nunca es facil dar una mala noticia y no siempre el paciente quiere conocer lo
que le pasa, por lo que es importante formarse en habilidades de comunicacion
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para ir descubriendo dénde esta el paciente y a donde quiere llegar e ir dando la
informacidn al ritmo que €l necesita.

4. Cuidados paliativos

El cancer de pancreas es el tumor con mayor mortalidad a un afio; se estima
que la supervivencia total a 5 afios es del 3-5%, con una supervivencia media de
18-20 meses®. Incluso en aquellos casos en que se detecta mas precozmente y son
tributarios de cirugia, el 80% vuelve a manifestar la enfermedad al cabo de un afio
o afio y medio de forma mas agresiva. A largo plazo, solo el 4% de los enfermos
se cura de forma definitiva.

Como ya se coment6 al describir la clinica, el 80% de los pacientes
presentan dolor abdominal como sintoma de inicio y el 90% lo presentan en
el transcurso de la enfermedad. A esto hay que sumar la astenia, hiporexia, el
probable desarrollo de una diabetes, los problemas de digestion por insuficiencia
del pancreas exocrino, la depresion como sintoma de la enfermedad o como
reaccion a la misma, en un camino que lleva hasta la muerte.

El paciente en fase terminal estd en su casa, rodeado de su familia que
también afronta y sufre la enfermedad, donde va a recibir cuidados paliativos.
La OMS define los cuidados paliativos como “el cuidado activo y total de las
enfermedades que no tienen respuesta al tratamiento curativo, con el objeto de
conseguir la mejor calidad de vida posible, controlando los sintomas fisico-
psiquicos y las necesidades espirituales y sociales de los pacientes”s. Ha pasado
el momento de la tecnologia y de las intervenciones destinadas a reparar los
mecanismos macromoleculares dafiados para pasar a la medicina centrada en
la persona y cambiar el “no hay nada mas que hacer” por la certeza de que el
bienestar es posible “atin estando enfermo y moribundo”.

Y es en este momento cuando el Equipo de Atencion Primaria tiene un
papel preponderante: es el que ha estado al lado del paciente en todas las fases de
su enfermedad, el que ha vivido los éxitos y los fracasos de los tratamientos y en
muchos de los casos ha sido el apoyo de las frustraciones y de los miedos tanto
del paciente como de su familia y es quién seguiré atendiéndolo en el domicilio
cuando ya no pueda salir de casa. Asi pues nuestro papel como Médicos de
Familia es conseguir la mejor calidad de vida para nuestros pacientes&9:

* Hablar con el paciente: qué sabe, qué quiere saber, qué espera de nosotros,
como quiere que sea el final de su vida (si existe o no el documento
de voluntades anticipadas), ayudarle a planificar el tiempo que tiene. El
Médico de familia mediante la empatia y la escucha activa debe conocer
en que fase se encuentra su paciente e irle dando lo que necesita en cada
momento, haciéndole saber que puede contar con él cuando lo precise.

* Proporcionar alivio de los sintomas fisicos.

*  Proporcionar alivio del sufrimiento psicologico, social y espiritual al
saberse atendidos, respetados y no abandonados.
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» Ofertar soporte para que el paciente viva lo mas activamente posible
hasta su muerte, en su entorno: su domicilio.

e Ayudar al paciente a tener a una muerte digna.

e Ofertar un sistema de ayuda a la familia durante la enfermedad: un
cancer terminal es una situacion limite para la familia y ésta es un
elemento indispensable para el cuidado del paciente tanto fisico, como
espiritual y afectivo. Por ello el equipo debe integrar a la familia, sobre
todo al cuidador principal, en los objetivos terapéuticos y en la toma de
decisiones, y brindarles el apoyo técnico y emocional.

* Atencion a la familia durante el duelo: ayudar a elaborar la pérdida,
mostrar interés, escuchar, no reduciendo la importancia del sufrimiento
que padece, comprendiendo sus reacciones y manifestando carifio y
respeto.

En definitiva podemos mejorar la calidad de vida del paciente en
situacion terminal y hacer que realmente ésta sea una vida humana hasta el tltimo
instante.

En resumen, el Médico de Familia es la figura que aborda al paciente de
forma integral, el que va a estar a su lado incluso antes del inicio de los sintomas,
valorando la afectacion organica que le produce la enfermedad, la afectacion
psicologica, como afecta también a la familia, los recursos médicos, sociales y
familiares de los que dispone para afrontar su estado, y en una relacion basada en
el humanismo, la confianza, la comprension, la cercania y el respeto lograremos
nuestro objetivo como médicos, si no curar al menos aliviar.
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Capitulo 25

Cuidados de enfermeria al enfermo
con cancer de pancreas

Maria Dolores Sanchez Cércoles
Supervisora de Enfermeria del Servicio de Aparato Digestivo del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete

1. Introduccion

Al centrarnos en los cuidados de enfermeria a la persona con cancer
de pancreas debemos tener presente que hablamos de un paciente complejo,
tanto por el impacto emocional producido en el individuo y la familia una vez
instaurado el diagndstico, como por el prondstico de la patologia y porla calidad
y complejidad de cuidados que se requieren.

El cancer de péancreas es conocido por ser dificil de diagnosticar y
tratar ya que usualmente no da ninguna sefial temprana. En ese sentido, las
investigaciones evidencian la necesidad de trascender de un modelo biomédico
de atencién a la salud, hacia un abordaje psicosocial, y utilizando éste como
instrumento se planteara a continuacion un plan de cuidados de enfermeria que
sea capaz de considerar la singularidad del sujeto con cancer y su familia, en el
modo de vivenciar sus experiencias, y los impactos que el cancer provoca en la
vida psiquica y social (1).

El paciente pasa por un proceso, en la mayoria de los casos duro, en
el que el personal de enfermeria lo acompafia en todo momento, desde el
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establecimiento del diagndstico, su paso por la patologia, hasta el desenlace
de los acontecimientos, bien sea la curacion o, en la mayor parte de los casos
desgraciadamente, la muerte. En base a esto se desarrollard un plan de cuidados
de enfermeria programando nuestras intervenciones siguiendo una metodologia
enfermera que debe marcar todas nuestras acciones.

2. Valoracion inicial de enfermeria

En el momento del ingreso, la enfermera toma contacto con el paciente
realizando una anamnesis o valoracion de enfermeria inicial, en la que se valoraran
las necesidades de salud que el individuo pueda tener alteradas, para asi, una vez
marcados unos criterios de resultado, establecer las intervenciones de enfermeria
encaminadas a resolver los problemas detectados.

Los sintomas mas frecuentes de debut del cancer de pancreas son la pérdida
de peso y la ictericia (2), aunque también hay que mencionar otros sintomas que
pueden estar presentes como el dolor, nauseas y vomitos y alteraciones en el
estado emocional. Todos estos problemas que pueden darse a lo largo de todo el
proceso Yy no sélo al inicio.

1. Pérdida de peso
Puede ser importante, y habitualmente es debida al déficit de absorcion de

nutrientes. Se suele acompaiiar con frecuencia de pérdida de apetito, alteraciones
en las deposiciones (diarrea) y astenia (cansancio).
Los cuidados de enfermeria en relacion con la pérdida de peso irdn encaminados
a(3,4,5):
* Valorar vy registrar caracteristicas del patron de alimentacion.
e Detectar causas de ingesta insuficiente y actuar sobre ellas:
-Comentar con el paciente sus preferencias alimentarias para pactar su
dieta con el dietista si es posible.
-Dar cantidades pequefias y frecuentes de alimento.
-Aliviar sintomas fisicos como las nauseas o el dolor que pueden
interrumpir la ingesta.
-En general, proporcionar una atmosfera agradable, sin olores fuertes,
intentando socializar el momento de la comida.
* Control y registro del peso corporal.
*  Administracion de suplementos dietéticos prescritos y registro de su
tolerancia.

2. Ictericia

La ictericia suele ser el primer signo que lleva a la atencion médica. Esta
presente en mas del 50% de los casos y es el resultado de la obstruccion del
colédoco por tumores localizados en la cabeza pancreatica. A este nivel, invade
muy pronto la via biliar, lo que provoca la interrupcion del flujo de bilis desde el
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higado al intestino, con lo cual el paciente adquiere una coloracion amarillenta y,
con frecuencia, tiene prurito generalizado, debido a la ausencia de eliminacion de
las sales biliares (2)

El problema potencial mas relevante asociado a la ictericia es el riesgo de
laalteracion de la integridad cutanea relacionado con el prurito (se comporta
como un factor mecénico). Se espera como resultado la ausencia de lesion
y una piel intacta, con lo que la principal intervencion de enfermeria es la
de vigilar la piel mediante la observacion y poner en marcha las medidas
preventivas que eviten cualquier tipo de lesion (3,4,5):

* Hidratacion diaria de la piel.

* Bafios con agua templada.

» Evitar que el paciente sude. La habitacion debe de estar a una

temperatura adecuada y bien ventilada.

e Mantener cortas las ufias. Es aconsejable que el paciente no se rasque.

3. Dolor

El dolor se debe principalmente a la invasion de los plexos celiaco y
mesentérico superior. En los estadios iniciales no es habitual su aparicion,
pero si se presenta es de baja intensidad, se manifiesta generalmente como un
dolorimiento sordo y se localiza de forma habitual en el abdomen superior,
aunque puede aparecer también en la region lumbar. Es caracteristica, pero no
frecuente, su irradiacion hacia la espalda en forma de cinturon (2).

El tratamiento del dolor es multidisciplinar, y el profesional tiene un
papel fundamental no solo colaborando en su control sino ayudando a conseguir
un 6ptimo nivel de comodidad tanto fisica como psicolégica.

Las intervenciones de enfermeria consistiran en (3,4,5):

* Valoracion y registro del dolor como sintoma, en cuanto a frecuencia,
intensidad, localizacion, factores relacionados con un aparicion, etc., bien
mediante la entrevista, recogiendo datos del paciente y/o familia, o bien
mediante la observacion directa.

*  Manejo del dolor: alivio del dolor a un nivel tolerado por el paciente, mediante
medidas como cambios posturales y técnicas de relajacion (favorecer
el descanso en el entorno hospitalario es un tema complejo, pero se debe
intentar)

* Manejo y administracion adecuada de la analgesia pautada e informacién al
paciente y a la familia de cuales van a ser las pautas a seguir a este respecto.
Registro de las actividades realizadas y de la efectividad de la medicacion
administrada.
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4. Nauseas y/o vomitos

Se producen como consecuencia de la obstruccion intestinal provocada
por el crecimiento de los tumores localizados en la cabeza pancreatica. Las
intervenciones de enfermeria en este problema seran (5,6):

* Fomentar la relajacion del individuo: proporcionaremos un ambiente relajado
y tranquilo

* Colocar al paciente sentado o semisentado. Si el paciente estd encamado,
colocar en posicion de Fowler durante la ingesta y hasta una hora después
para favorecer el transito y evitar aspiraciones.

* No debemos obligar a comer al paciente, dar poca cantidad y a demanda. La
dieta ha de ser de facil masticacion, con infusiones y bebidas carbonatadas.
Dar preferentemente liquidos frescos y mantener en dieta absoluta si los
vOmitos no cesan.

e Mantener una higiene bucal adecuada.

* Valorar el estado de deshidratacion para instaurar sueroterapia
*  Administrar antieméticos prescritos si fuese necesario.

* Evitar los olores fuertes.

4. Alteracion del estado emocional: ansiedad

Incluso antes de instaurarse el diagndstico, una vez producido el ingreso
hospitalario, el individuo se enfrenta a un proceso complejo hasta que se da
nombre a la patologia. Por todo ello, nos encontramos con problemas importantes
relacionados con el plano emocional en los primeros momentos del ingreso,
derivados del miedo al diagnostico, a la realizacion de exploraciones, al proceso
que pueda desencadenarse, y al propio entorno hospitalario, alteraciones que se
van a dar durante todo el proceso.

El profesional de enfermeria debe ser capaz de identificar aquellos
factores que puedan estar provocando ansiedad en el individuo e intervenir sobre
ellos (6,7):

e Valorar el nivel de ansiedad (en el entorno hospitalario en ocasiones es
dificultoso contar con herramientas como escalas de valoracidon objetivas,
pero si se puede valorar y registrar el estado subjetivo del paciente).

e Valorar y registrar todos aquellos factores que puedan desencadenar en un
estado de ansiedad del individuo, para asi intervenir sobre ellos.
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Valorar el apoyo familiar y social del individuo, para identificar si en éstos
tenemos una fuente de reduccion de la ansiedad.
Proporcionar un ambiente tranquilo, comodo y de confianza, estableciendo
una relacion colaboradora y de ayuda, utilizando sobre todo la empatia, para
intentar comprender la situacion por la que el paciente y su familia estan
pasando.
Proporcionar la informacion necesaria con respecto al proceso y verificar que
el paciente la ha asimilado.
Estimular al paciente para que participe en la planificacion y realizacion de
sus cuidados para intentar reducir la sensacion de dependencia.
Ensefiar y ayudar a realizar ejercicios de respiracion y relajacion muscular.
Informar al facultativo si se debe contemplar la posibilidad de administrar
ansioliticos.
Es primordial contar con apoyo psicoterapéutico en el &mbito hospitalario
par este tipo de enfermos.

Otros problemas que pueden acompafar a este tumor y que requieren

intervenciones de enfermeria son:

Ascitis: por afectacion del peritoneo. La enfermera debe valorar y registrar
signos de ascitis, y colaborar en técnicas diagndsticas y/o terapéuticas que la
resuelvan, como la paracentesis.

Pancreatitis aguda: patologia que compromete diversos patrones de salud
y donde el profesional de enfermeria puede intervenir con numerosos
cuidados.

Diabetes mellitus: gran parte de los pacientes con cancer de pancreas,
presentan una alteracion del metabolismo de la glucosa, que en ocasiones
acontece meses antes del diagnostico del tumor. La enfermera tiene un papel
fundamental en la determinacion de cifras de glucemia, control de alteraciones
de éstas, administracion de antidiabéticos o insulina, y educacion al individuo
en cuidados higiénico-dietéticos en su patologia.

3. Instauracion del diagndstico

Unavezrealizadalavaloracioninicial deenfermeria, detectado los patrones

de salud alterados al inicio y habiendo puesta en marcha las intervenciones para su
la resolucion de problemas, pasamos a la fase de instauracion del diagnostico.

Los procedimientos invasivos y no invasivos que se realizan para

determinar el cancer de pancreas, y donde el personal de enfermeria interviene
proporcionando la preparacion previa requerida y los cuidados posteriores
protocolizados son:

Anélisis sanguineos y/o arteriales
RX simple de abdomen
Ecografia abdominal

TC
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» Ultrasonografia endoscopica

e CPRE
* RM

e PET

* PAAF

Ademas de proporcionar los cuidados relacionados con la realizacion de
los estudios diagnosticos, el personal de enfermeria tiene un papel fundamental
en dos problemas potenciales:

* Conocimientos deficientes relacionado con el establecimiento del diagnostico
y pruebas complementarias.

* Ansiedad y/o temor relacionado con el miedo al dolor, incertidumbre sobre
el diagnostico y pronostico de la patologia.

Intervenciones de enfermeria

e Explicar en que consiste el procedimiento y con que fines se realiza.

* Informar al paciente y a su familia sobre los profesionales que realizan el
procedimiento

* Informar sobre las sensaciones asociadas a la técnica y la forma en que debe
colaborar antes, durante y después del procedimiento.

* Proporcionar un ambiente tranquilo, de seguridad y confianza, que sea
receptivo a su estado de animo y respete su intimidad, donde el individuo se
enfrente en las mejores condiciones a las exploraciones requeridas.

4. Instaurado del diagndstico: Reaccion del individuo. Abordaje psicosocial

de paciente y familia

Una vez concluido el diagndstico las intervenciones de enfermeria clave
son las relacionadas con el abordaje psicosocial del paciente.

Los aspectos psicosociales son de suma importancia en las précticas de
los profesionales de la salud, y su valoracion nos permite identificar pacientes
que se muestren mas vulnerables y con mayor riesgo a un ajustamiento frente a
la nueva condicion de vida.

De las numerosas fases del proceso de la enfermedad, el momento de
la confirmacion y comunicacion al individuo y la familia del diagndstico, es
primordial para que el profesional de enfermeria sirva de apoyo emocional, y
para ello se deben tener siempre presente varias premisas:

* Aun teniendo en cuenta que factores como la edad, el sexo, el momento de
la vida en que ésta acontece, el soporte emocional que posee, entre otros,
determinan el desarrollo de la enfermedad, se constata que el enfermo con
cancer tiene su vida transformada y, muchas veces, cortada por el diagnostico
y tratamiento, lo que muestra a los profesionales que lo asisten que, mas alla
de los conocimientos y habilidades técnico-cientificas, es imprescindible la
capacidad de ser reservorio de los sentimientos del enfermo y su familia, y
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estar disponibles para permitir la manifestacion de éstos y sus dudas frente a
la nueva condicion de vida.

» Asistir al enfermo con cancer requiere voluntad de ayudar al otro a vivir el
cada dia, dentro de sus posibilidades y limitaciones.

* Entre los familiares es frecuente la aparicion de sentimientos de ansiedad,
tristeza y miedo del futuro. Surge rabia por haberse manifestado el cancer
sobre determinada persona que le es proxima y no en otra, frustracion por no
conseguir hacer nada por el familiar que lo padece. Hay muchos momentos,
durante el proceso de la enfermedad, en que pacientes y familiares se muestran
ansiosos, asustados o deprimidos (1).

5. Fase de tratamiento: Tratamiento quirdrgico y complementario
(quimioterapia y radioterapia)

Muchas de las modalidades terapéuticas adoptadas en el tratamiento
del cancer son profundamente adversas a los pacientes. En general existe una
reaccion al tratamiento, miedos asociados al control o cura de la enfermedad,
a la mutilacion consecuente de una cirugia, miedo los efectos causados por la
pérdida de control de la propia vida.

1. Tratamiento quirudrgico

Una vez elegida la pancreatoduodenectomia como tratamiento de
eleccion debemos tener en cuenta que es una cirugia relativamente larga y con un
postoperatorio a veces complicado. Hoy en dia, la mortalidad de la intervencion
es baja y los pacientes intervenidos llevan una vida normal a los pocos meses de
operarse en cuanto a alimentacion y sin necesidad de medicacion (8).

El profesional de enfermeria interviene con sus cuidados en los momentos
preoperatorios, intra y postoperatorios.

1. Problemas en el preoperatorio:
» Estado emocional:

La cirugia compromete el estado emocional del paciente en los momentos

prequirdrgicos:

* Existe lanecesidad de tomar decisiones relacionadas con la autorizacion

del procedimiento.

 Se produce un cambio de entorno que supone la hospitalizacion.

« Existe incertidumbre con respecto a la intervencion y los resultados.

El individuo puede manifestar ansiedad relacionada con el miedo a la

muerte, perdida de funcidn, dolor, anestesia y confirmacion del diagnostico
que sugiera mal pronostico y con la falta de conocimientos.

-Intervenciones de enfermeria:Orientar al paciente en el espacio fisico.

» Valorar el estado emocional y los conocimientos del paciente con
respecto al proceso, para asi adecuar la transmision de conocimientos e informar
de todo lo relacionado con la intervencion.

* Relacionadas con el entorno:
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El paciente sometido a intervencion requiere un ambiente tranquilo y el
apoyo de aquellas personas que lo ayudaran en las actividades de autocuidado y
a recuperar el equilibrio emocional.

* Cuidados de enfermeria en el preoperatorio:

* El profesional de enfermeria lleva a cabo el protocolo
preoperatorio estandarizado: mantenimiento del estado de ayunas,
registro de alergias, toma de constantes vitales, administracion de
tratamiento farmacologico, higiene del individuo,...

* El profesional de enfermeria participa en la comprobacion de
que el paciente firma el consentimiento informado, documento donde
consta por escrito toda la informacion aportada por el especialista. En
¢l, el enfermo reconoce haber recibido y comprendido la informacion
expuesta y acepta recibir dicho tratamiento.

2. Cuidados postoperatorios:_

El postoperatorio puede ser dificil, y habitualmente el paciente ve alterada
de forma importante su calidad de vida. La persona operada vive una situacion
cambiante y labil, tanto desde el punto de vista fisico como emocional, que la
hace susceptible de sufrir maltiples problemas y complicaciones. El enfermo
pasa por dos fases bien diferenciadas:

* Problemas e intervenciones de enfermeria en el postoperatorio

inmediato:

Este estd caracterizado por la inestabilidad de las funciones vitales y la
recuperacion de la anestesia.

* Valoracion y mantenimiento de las constantes vitales y del equilibrio
hidroelectrolitico.

* Riesgo de aspiracion relacionado con la alteracion del nivel de conciencia
y riesgo de patron respiratorio ineficaz. El personal de enfermeria intervendra:

— Mantenimiento de la posicion de seguridad del individuo.
— Mantenimiento de la via aérea permeable mediante céanulas
orofaringeas y aspiracion de secreciones

* Proporcionar fisioterapia respiratoria.

* Riesgo de hipotermia relacionado con la exposicion al ambiente del
quir6éfano, administracion intravenosa de liquidos frios y vasoconstriccion
secundaria a pérdida de volumen sanguineo. Las intervenciones irdn encaminadas
a:

— Mantener la temperatura ambiente adecuada.
— Cubrir con ropa de cama.
— Control y registro de la temperatura corporal.

* Riesgo de traumatismo relacionado con el estado de somnolencia, confusion
e hipotension. Las intervenciones de enfermeria se basaran en:

— Mantener un ambiente seguro.
— Colocar al individuo en una posicion adecuada.
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— Utilizar instrumentos de seguridad y explicar al paciente su uso.

* Problemas e intervenciones de enfermeria en el postoperatorio
tardio:

De forma progresiva el paciente se recupera de la intervencion y si es
necesario se adapta a la nueva situacion consecuencia del acto quirdrgico.

*  Dolor agudo
El dolor es para el paciente uno de los principales problemas del post-
operatorio, ademas, actia como factor estresante retardando la recuperacion.
Los pacientes que no sufren dolor participan mucho méas en los cuidados post-
operatorios, se sienten mas seguros y menos ansiosos. Los cuidados de enfermeria
se caracterizan por la valoracion y control del dolor en esta etapa.

* Riesgo de infeccion
Relacionado con la incision quirtirgica, vias venosas invasivas y pérdida
de volumen sanguineo. Las intervenciones de enfermeria fundamentales serén:
— Utilizar medidas de asepsia y antisepsia en las técnicas realizadas
(manejo de catéteres, drenajes y sondajes). El lavado de manos es una precaucion
universal imprescindible.
— Limpieza diaria y curas de la herida quirtrgica.

o Incapacidad para el autocuidado
Relacionada con la alteracion de la conciencia, deterioro de la movilidad
y el dolor. En este aspecto el profesional de enfermeria tiene una importantisima
labor ya que valorara diariamente la capacidad de autocuidado del individuo,
implicandolo en la realizacion de sus cuidados siempre que le sea posible y
supliendo todos aquellos que no pueda realizar (aseo, eliminacion,...).

* Riesgo de estreiiimiento

Relacionado con los efectos de la anestesia, la inmovilidad, y el cambio
de habitos por la hospitalizacion. El profesional intervendra:

— Intentando proporcionar un ambiente intimo y confortable para la
eliminacion intestinal.

— Valorando el patréon de alimentacion e ingesta de liquidos, para
modificar aquellos aspectos que favorezcan el estrefiimiento.

— Administrando evacuantes prescritos si fuese necesario.

» Intolerancia a la actividad
Relacionada con los efectos secundarios de la anestesia, la pérdida del
volumen sanguineo, el ayuno prolongado, laadministracion de nutricion parenteral
o enteral, pérdida de masa, fuerza y tono muscular por el reposo prolongado. Las
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intervenciones de enfermeria fundamentales son:

— Procurar ejercicios de movilizacion activa y/o pasiva.

— Aumentar progresivamente la actividad y valorar la tolerancia del
paciente.

* Retraso del vaciamiento gdstrico

Es un efecto secundario frecuente tras la cirugia del cancer de pancreas.
Se define como una incapacidad para tolerar la ingesta oral incluso pasados
mas de 10 dias después de la intervencion. Suele ser la causa mas habitual de
prolongacion de la estancia hospitalaria.

El tratamiento es, fundamentalmente de sostén, manteniendo colocada
una sonda nasogéstrica que procure un vaciamiento gastrico y/o intestinal.
Los cuidados de enfermeria en este caso irdn encaminados a la introduccion y
mantenimiento del sondaje.

* Alteracion en el patrén nutricional

En este caso el profesional de enfermeria actuara en conjunto con otros
profesionales del equipo, sobre todo con el Servicio de Nutricion, llevando a
cabo los protocolos estandarizados de instauracion y mantenimiento de nutricion
parenteral y/o enteral.

Aunque la cirugia es el tratamiento fundamental en aquellos tumores
de pancreas operables, En ocasiones, es necesario complementarla con otros
tratamientos.

2. Cuidados de enfermeria relacionados con los tratamientos complementarios
1. Quimioterapia:

Dependiendo del tipo de farmaco que se administre los ciclos pueden
variar. La mayoria de los ciclos se administran en Unidades Hospitalarias de Dia
no precisando ingreso; tanto en éstas, como en las unidades de encamacion las
intervenciones de enfermeria fundamentales seran (9):

— Extraccion de determinaciones analiticas previas a la administracion
del farmaco.

— Canalizacion y mantenimiento de via venosa periférica para la
administracion del farmaco.

— Manejo y mantenimiento de catéteres tipo porta-cath (protocolos de
cuidados de enfermeria estandarizados). (9)

— Administracion del farmaco.

— Cuidados al paciente ingresado en cuanto a efectos secundarios a la
quimioterapia y educacion al paciente para el autocuidado en el manejo de éstos
(nduseas y vomitos, diarrea, alteraciones de la mucosa oral, estados de anemia o
neutropenia,...) y de los catéteres.
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2. Radioterapia:

En el cancer de pancreas, la radioterapia no se emplea como tratamiento
exclusivo con intencion curativa, ya que las dosis necesarias para destruir el
tumor serian elevadas y los efectos secundarios muy serios.

El papel de enfermeria en este caso es el manejo y educacion al individuo de los
cuidados en los efectos secundarios (estados de astenia, quemaduras superficiales,
efectos de la gastritis radica, como la anorexia, nauseas y vomitos). (9)

6. Fase de tratamiento paliativo, de cuidados domiciliarios y de atencion al
paciente terminal
1. Tratamiento paliativo

La paliacion estara enfocada fundamentalmente a aliviar el dolor y
solucionar la obstruccion biliar y en su caso digestiva, para aumentar la calidad
de vida.

El dolor se controla habitualmente en las Unidades de Dolor y en
ocasiones, puede ser necesario recurrir a procedimientos de “destruccion” de los
nervios afectados, que se pueden hacer por puncion con control ecoendoscopico
o incluso, mediante cirugia.

La paliacion de la ictericia se puede realizar mediante colocacion de
prétesis en la via biliar obstruida, que facilitan el paso de la bilis al intestino.
Estas protesis, que pueden ser de plastico o metalicas, se colocan habitualmente
mediante una endoscopia digestiva (colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica o CPRE).

2. Cuidados domiciliarios y atencion al paciente terminal
El cancer puede progresar y llegar a una fase avanzada, a pesar de

haber sido tratado, y el personal de enfermeria tiene una labor muy importante
encargandose de los cuidados paliativos, atencion especifica activa e integral que
consiste en cuidar al enfermo y a su familia (10).

Es de suma importancia que se produzca continuidad en los cuidados
que hasta ahora se han llevado a cabo en el ambito sanitario, y que se fomente la
comunicacion entre profesionales de atencion especializada y primaria haciendo
uso del alta de enfermeria, donde se registran todos aquellos datos fundamentales
para el cuidado del paciente.

La enfermedad en esta etapa se acompafia de multiples sintomas que
pueden ser cambiantes, intensos y debidos a diversas causas que pueden provocar
un malestar importante en el enfermo y su familia. Es fundamentalmente en estos
momentos cuando hay que facilitar el apoyo emocional, promover el bienestar y
mejorar la calidad de vida de la unidad familiar, llevado esto a cabo por un equipo
multidisciplinar (médicos, enfermeras, auxiliares de enfermeria, psicologos,
trabajadores sociales) a los que se suman los voluntarios que prestan su apoyo.
Todos ellos pueden:
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— Facilitar ayuda y educacion a la familia:

La familia es el mayor apoyo y soporte que tiene un enfermo de cancer
durante todo el proceso de la enfermedad. Debemos analizar sus necesidades
informativas e identificar al cuidador principal para asi adecuar nuestros mensajes
educativos.

— Mejorar la comunicacioén y proporcionar apoyo emocional

Cuando lafamiliaescuchaal enfermo, permite que este libere determinados
sentimientos, le ayuda a enfrentarse con su situacion, eleva su autoestima y
estimula el cumplimiento del tratamiento.

— Promocionar la dignidad y autonomia del paciente:

La familia puede colaborar eficazmente en el cuidado del enfermo no sélo
en el control de los sintomas, sino también en otros aspectos higiénico-sanitarios
como son la alimentacion, los cambios posturales y la higiene personal. Los
cuidados generales del paciente deben estar adaptados a su situacion, prondstico
y ubicacion y es necesario establecer las prioridades de cada momento.

Los cuidados generales mas importantes incluyen:
» Cuidados de la piel

La deshidratacion, la caquexia, la medicacion, el encamamiento, etc,
pueden provocar desde problemas leves aunque muy molestos, como el prurito
por una piel seca, hasta problemas mas serios y dificiles de tratar como pueden ser
las ulceras por presion. Una vez que aparecen estas ulceras son dificiles de tratar,
por lo que es fundamental prevenirlas. Para lograrlo es importante establecer y
mantener una estrategia dirigida a:

— Disminuir la presion en las zonas de mas riesgo de aparicion de las
ulceras, realizando cambios posturales y protegiendo las zonas de riesgo.

— Cuidar y mantener la higiene de la piel. El cuidado de otro tipo de lesion
de la piel como las fistulas o Ulceras complicadas correré a cargo del profesional
de enfermeria.

» Cuidados de la boca

Los cuidados de la boca se encaminan fundamentalmente a la prevencion
de alteraciones en la mucosa, y a su tratamiento cuando aparecen. Un problema
frecuente en estos pacientes es la boca seca (xerostomia) que puede aliviarse
ofreciéndole liquidos a pequefios sorbos y realizando enjuagues. En el caso
de mucositis 0 boca dolorosa se precribira la medicacion mas adecuada para
solucionar el problema o reducir los sintomas

+ Alimentacion e hidratacion

Una idea habitual es que la familia piense que si no se alimenta
adecuadamente el paciente no tendra fuerzas para luchar contra la enfermedad.
Sin embargo, esto no es asi. El paciente terminal no necesita la misma
cantidad de alimento que una persona sana, ya que su actividad se ha reducido
considerablemente y sus necesidades también. Hay que respetar sus preferencias
y adaptarse, en la medida de lo posible a su horario.
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+ Estrefiimiento
Debido a la debilidad del paciente, la falta de movilidad y el empleo
de determinados farmacos para el dolor es frecuente que el paciente presente
dificultad a la hora de la evacuacion de las heces, resultando en un proceso
doloroso y estresante para algunos pacientes. Debemos poner en marcha medidas
como estimular la ingesta de liquidos, la movilidad, administrar evacuantes y
procurar un medio intimo.

« Actividad fisica y mental

Debemos estimular al paciente para que realice aquellas actividades que
pueda llevar a cabo él sélo y promocionar su participacion del paciente en la
toma de decisiones de su enfermedad y sus cuidados.

« Cuidados del suefio

Es fundamental favorecer un ambiente tranquilo, con una temperatura
agradable, una iluminacion adecuada y sin ruidos.

» Tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor ha de ser individualizado. En la mayoria de los
pacientes se conseguira un control adecuado del dolor afiadiendo a los farmacos
empleados medidas de apoyo general (soporte emocional, atencién continuada,
facilitar el descanso del paciente, etc.). En aquellos casos en los que el dolor no
cede se deben emplear estrategias mas complejas, utilizando vias de administracion
distintas a la via oral (subcutanea, intravenosa , etc) y, en determinados casos
puede ser preciso un ingreso hospitalario para buscar la méxima efectividad en el
menor tiempo posible.

+ Necesidades Psicoldgicas:

Muchas de las reacciones emocionales que aparecen en esta fase de la
enfermedad son normales. La ansiedad, la tristeza, la rabia, la agresividad, el
aislamiento, los sentimientos de culpa, etc. son generadas por la situacion que se
esta viviendo. Aun asi, hay que prestar atencion a todos estos aspectos con apoyo
psicologico, sobre todo cuando hay que ayudar a la unidad familiar a anticipar el
afrontamiento de la etapa de duelo.

7. Conclusiones

En el contexto hospitalario las intervenciones psicosociales precoces
pueden mejorar la calidad de vida del enfermo. Dar al enfermo de cancer la
oportunidad de hablar sobre sus preocupaciones y miedos es un momento dificil
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de afrontar por el profesional, pero es un pilar fundamental en sus cuidados.

Aunque existan recursos terapéuticos capaces de prolongar la vida y curar,
el cancer continta siendo asociado a la muerte por el enfermo y su entorno; por
ello es fundamental recordarles que “un problema compartido es la mitad del
problema” y que “no hay quimioterapia mas eficiente que una palabra amena, ni
radiaciones mas benéficas que el toque magico de una mano que acoge™(11).
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Capitulo 26
Farmacoeconomia del
Cancer de Pancreas

M? Luz Pombo Parada.
Oncologia Médica, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

1- CONCEPTO DE FARMACOECONOMIA

Se trata de una disciplina relativamente reciente que comienza en la década de
1960. Aborda el problema general de la Economia aplicado al terreno de la salud:
coémo llegar a un equilibrio socialmente aceptable entre las demandas ilimitadas
de la gente y la capacidad limitada de la sociedad de producir bienes y servicios
Q).

Cuando comparamos dos farmacos o servicios y uno de ellos es mas caro que
el otro, tenemos que considerar multiples aspectos: eficacia de los farmacos/
servicios (en relacion a la enfermedad concreta), recursos adicionales necesarios
para el uso del farmaco/servicio (visita médica, administracion del farmaco,
hospitalizacion, monitorizacion mediante analisis de laboratorio u otros métodos,
seguimiento), costes asociados con los efectos secundarios, perspectiva del
paciente (calidad de vida, necesidades de transporte), y del sistema sanitario en el
que se administra el fArmaco/servicio (coste absoluto del tratamiento, tiempo de
trabajo perdido)... (2).

Una evaluacion economica ideal tendria alta calidad en sus modelos de efectividad
y en sus datos; criterios econdmicos rigurosos; validez interna y externa;
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buen andlisis estadistico; estaria libre de sesgos; y contaria con una muestra
suficientemente grande. Pero por desgracia la mayoria de las publicaciones
actuales no cumplen estos criterios, lo que siempre debemos tener en cuenta
cuando pretendemos analizar sus datos o extrapolarlos a otros escenarios, sobre
todo si proceden de otros Sistemas de Salud (3).

Los ensayos clinicos actuales, ademas de evaluar desenlaces (“endpoints”) clasicos
de eficacia y seguridad, tienden a incorporar otros parametros mas “humanistas”,
como calidad de vida, o de tipo econdémico, como coste-efectividad, coste-
beneficio, o coste-utilidad, que aportan una informacién mas completa, pero en
ocasiones son de dificil interpretacion para el lector (4).

2- TIPOS DE ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS

Hay 4 tipos principales de analisis farmacoeconémicos: Minimizacion de Coste,
Coste-Beneficio, Coste-Efectividad y Coste-Utilidad, siendo los dos ultimos los
mas manejados en el campo de la Oncologia, ya que tienen en cuenta parametros
como la supervivencia o la calidad de vida (5).

Analisis de Minimizacion de Coste

Analiza Unicamente los costes cuando los resultados de dos tratamientos
alternativos se consideran iguales. Este analisis intenta identificar el tratamiento
mas barato para conseguir el resultado deseado. Por ejemplo, podria utilizarse un
analisis de minimizacion de coste para comparar un producto de marca con un
genérico, si no existiesen diferencias en biodisponibilidad (6).

Analisis Coste-Beneficio

Valora si el beneficio derivado de un tratamiento compensa los costes. Los costes
y beneficios habitualmente se miden en unidades monetarias, por lo que algunos
beneficios deben convertirse previamente a unidades monetarias para poder
realizar un analisis de este tipo. Los analisis coste-beneficio pueden calcularse
como beneficios netos (beneficio [€] — coste [€]) o como una razén (beneficio [€]
/ coste [€]); en este ultimo caso, un resultado mayor que 1 indica que la alternativa
es rentable. Habitualmente este tipo de analisis se utilizan para justificar un
servicio, como la actividad de campana de citostaticos de un hospital de dia. Pero
dificilmente pueden convertirse a unidades monetarias parametros como el dolor
o la calidad de vida (7).

Analisis Coste-Efectividad

Tiene en cuenta tanto el coste del tratamiento como el resultado. Puede utilizarse
cuando dos tratamientos no producen resultados equivalentes. Los resultados
no se miden en unidades puramente monetarias, sino en relacion con unidades
naturales como la supervivencia, por ejemplo, “€ por aflo de vida ganado (YLG)”,
0 “€ por paciente curado” (8).

Analisis Coste-Utilidad

Al igual que el anterior, tiene en cuenta tanto el coste en términos monetarios
como el resultado; pero los resultados no se miden en unidades naturales, sino
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en unidades de utilidad basadas en el paciente, o en calidad de los resultados
ponderada segin pacientes, expertos o la literatura, por lo que en ocasiones
resultan poco intuitivas (9). Las medidas de utilidad mas conocidas son el QALY
(Quality-Adjusted Life-Year), o el DALY (Disability-Adjusted Life-Year), aunque
pueden verse otras (QALM o Quality-Adjusted Life-Month...). Este tipo de
analisis econdmico sera el que mas frecuentemente nos encontremos en nuestro
campo, ya que la calidad de vida del paciente es un parametro fundamental para la
valoracion de cualquier tratamiento en Oncologia. A pesar de que existen escalas
validadas clinicamente para medir la calidad de vida, incluso algunas de ellas
especificamente para distintos tipos tumorales, su uso esta todavia muy lejos de
generalizarse en el disefio de los ensayos. Un nimero no despreciable de clinicos
perciben todavia la calidad de vida como algo intangible o etéreo, dificilmente
reflejado por escalas, estén validadas o no.

3-MEDIDADELEFECTODEUNTRATAMIENTO SOBREELPACIENTE
- CALIDAD DE VIDA - CONCEPTO DE “BENEFICIO CLINICO”.
Hemos visto que los analisis farmacoecondémicos méas empleados en Oncologia
ponderan el coste econdomico frente a la utilidad clinica de los resultados, pero
¢como medir el impacto o relevancia que un tratamiento tiene sobre el paciente?
Segun el articulo especial publicado por ASCO en 1996, los resultados de un
tratamiento pueden dividirse en resultados medibles sobre el cancer (tasa de
respuestas) y resultados medibles sobre el paciente (supervivencia global y
calidad de vida), priorizando estos Gltimos sobre los primeros, y sobre cualquier
enfoque farmacoeconémico.
Pero ultimamente existe entre los investigadores la tendencia a no describir
el impacto de los tratamientos sobre el paciente de estas formas medibles
“tradicionales” y clinicamente relevantes (supervivencia y calidad de vida), sino a
utilizar otros desenlaces (“endpoints”) que se asumen equivalentes, denominandose
desenlaces subrogados (“surrogate endpoints™). Estos son mediciones intermedias
que se emplean como sustitutos de desenlaces clinicamente significativos que
miden directamente supervivencia o funcionalidad. Se asume que los cambios
en los desenlaces subrogados en respuesta al tratamiento deben reflejar cambios
en el desenlace clinico, pudiendo aportar datos preliminares sobre cual sera este
desenlace, teniendo la ventaja de ser mas facilmente o mas rapidamente medibles.
Por ejemplo, son desenlaces subrogados de supervivencia global el intervalo libre
de enfermedad en el contexto adyuvante, o la tasa de remisiones completas en
el contexto de la enfermedad metastasica (10). Se intuye que una evaluacion
preliminar de la eficacia de un tratamiento con un desenlace subrogado puede ser
extremadamente Util si efectivamente anticipa el resultado final en supervivencia
o calidad de vida (en este Gltimo caso puede ser mas intuitivo para algunos
clinicos que una escala validada); pero existe el peligro real del uso y abuso de
estas mediciones intermedias como si se tratase de un parametro clinicamente
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significativo y relevante por si mismo, presentandolas como “resultados” de un
tratamiento, en ausencia de descripciones de supervivencia o calidad de vida
validadas (11).

El ejemplo més conocido: el concepto de “beneficio clinico” fue introducido en
1996 por Rothemberg y cols precisamente en el contexto del cancer de pancreas
metastasico. Llevaron a cabo un ensayo clinico fase Il sobre la actividad de la
gemcitabina en pacientes pretratados con 5FU, considerando como desenlace
primario el beneficio clinico, entendiendo éste como la medida de tres signos o
sintomas frecuentes en estos pacientes: dolor, pérdida de capacidad funcional, y
pérdida de peso (12). Este estudio demostré actividad de este tratamiento paliativo,
y se siguié por un ensayo fase 111 (Burris y cols) que demostré una mejoria en
beneficio clinico y supervivencia para los pacientes tratados con gemcitabina en
primera linea, en comparacion con los tratados con SFU “en bolus” (13). Ya en
su dia se formularon criticas a la metodologia de estos estudios: Resumiendo,
aunque el concepto de beneficio clinico se basaba en medidas objetivas (dolor,
ECOG, peso), la tnica diferencia significativa entre pacientes respondedores y
no respondedores estaba en el dolor, en concreto se demostrd una reduccion en el
consumo de opioides en los pacientes respondedores. Se discutio si, al disponer
de un tratamiento analgésico adecuado con opioides, la utilizacion de “reduccion
en el consumo de opioides en pacientes respondedores”, aunque servia sin duda
como indicador subrogado de la actividad del farmaco, tenia relevancia clinica
suficiente para compensar los costes y efectos secundarios del tratamiento.
Basandose tanto en la mejoria estadisticamente significativa de supervivencia
global como en el beneficio clinico, la FDA aprob6 en 1997 la gemcitabina
como el tratamiento de eleccion en cancer de pancreas avanzado, asumiendo el
beneficio clinico como desenlace subrogado para la calidad de vida. En general,
insisto en que no es criticable en si el uso de desenlaces subrogados (de hecho
pueden ser de gran utilidad para anticipar, ampliar y confirmar los resultados de
otras escalas); lo que es metodoldgicamente discutible es la tendencia a presentar
desenlaces subrogados en lugar de medidas validadas de impacto clinico (14).
En el campo concreto de la farmacoeconomia, podemos encontrarnos con que
los resultados de un estudio no sean directamente comparables con los de otro
por no utilizar las mismas unidades de utilidad, generando confusion, y dudas
sobre la relevancia clinica de sus resultados (p ej al no considerar las toxicidades
derivadas del tratamiento).

4- ;QUE SE CONSIDERA COSTE-EFECTIVO?

El concepto de “umbral de coste-efectividad” representa un limite a partir del
cual la relacion entre coste de un farmaco/servicio y los efectos o beneficios sobre
la salud derivados de su implementacion dejan de ser aceptables en un sistema
sanitario concreto. Se expresaria como un cociente entre unidades monetarias
($, €) en el numerador y una medida de utilidad o efectividad sanitaria en el
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denominador (QALY, DALY, YLG). Hasta el momento, ningiin Sistema de
Salud ha establecido limites explicitos a partir de los cuales no seria asumible un
farmaco/servicio, aunque revisando retrospectivamente las decisiones tomadas
por cada Sistema de Salud concreto si se pueden intuir ciertos umbrales no
expresados formalmente. Tradicionalmente en Estados Unidos se cita la cifra de
$50.000/QALY como limite de coste-efectividad, aunque teniendo en cuenta la
inflacion en el tiempo transcurrido desde la publicacion de los primeros articulos
sobre pacientes en dialisis, actualmente equivaldrian a unos $95000/QALY, y
entre $25000-$85000/YLG (15). En Canada (Laupacis y cols) propusieron
un coste maximo de (al cambio de 2002) $87.800/QALY. En el Reino Unido,
una encuesta entre economistas sanitarios sugirié un umbral medio referido de
$60.000/LYS (segun Newhouse). En la revision de Eichler y cols hay una tabla
muy completa sobre los distintos umbrales inferidos. De todas formas, estas
cifras se caracterizan por su arbitrariedad, siendo de sentido comun que cualquier
cifra determinada que propongamos puede ser adecuada en un Sistema de Salud
concreto pero puede estar por completo fuera de contexto razonable en otro pais
con menos posibilidades econémicas.

La Comision de Salud y Macroeconomia de la Organizacion Mundial de la Salud
(2002) propuso considerar coste-efectivas las intervenciones que supusieran
menos de 3 veces el producto nacional bruto per capita por cada DALY evitado
(“umbral 3 x PNB/DALY”). Citan para Estados Unidos un umbral asumible de
$108.600/DALY, para Canada, Francia o Alemania alrededor de S73.000/DALY,
para el Reino Unido o Italia $68.000/DALY, y para Espana $54.000/DALY, entre
otros. Hay que destacar que las recomendaciones de la OMS no son directamente
comparables al parametro clasico antes referido de $50.000-95.000/QALY porque
el denominador es diferente; de todas formas puede asumirse que en muchos
paises desarrollados el umbral “3 x PNB/DALY” es incluso mas generoso que
cualquier cifra arbitraria de las anteriormente descritas (16).

5- DISCUSION SOBRE LOS DATOS FARMACOECONOMICOS
DISPONIBLES

La gemcitabina es considerada la piedra angular del tratamiento quimioterapico
paliativo. Segtin estimacion de las guias NICE (2001, revisadas en 2004), puede
ser considerada una opcién terapéutica en primera linea para pacientes con
carcinoma pancreatico avanzado con Karnofsky del 50% o mas (no se recomienda
para pacientes con Karnofsky inferior al 50%). Seglin su revision econéomica
independiente de los datos del estudio fase III de Burris y cols (13), el coste
estimado del tratamiento de primera linea con gemcitabina puede encontrarse
entre £7200 y £18700 ($10550 a $27500) por ano de vida ganado (YLG), o bien
un coste incremental de entre £1360 y £3550 ($1995 a $5200) adicionales por
paciente dependiendo del tipo de régimen de SFU utilizado con el que se compare,
considerandose una alternativa razonablemente coste-efectiva en primera linea
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(el informe original no aporta equivalencias a dolares, las he calculado yo segin
datos del Banco Central Europeo por esas fechas).

Pero en los ultimos afios se han abierto otras opciones terapéuticas al demostrar
otros farmacos su actividad en cancer de pancreas metastasico, con lo que la
valoracion farmacoeconomica del tratamiento de esta enfermedad se ha hecho mas
complicada. En primer lugar, la justificacion del uso paliativo de la gemcitabina
monoterapia estd fuertemente basada no sélo en la ganancia de supervivencia
global (alrededor de unos 2 meses de vida) sino también en la evidencia de
beneficio clinico. Y ninguna combinacién de farmacos ha demostrado mejoria en
la calidad de vida respecto a la gemcitabina monoterapia (17).

Entre numerosos ensayos aleatorizados de poliquimioterapia con resultados
negativos, destacan dos farmacos que muestran un modesto aumento de
supervivencia respecto a gemcitabina monoterapia: la combinacion gemcitabina-
erlotinib (14)) y con menor evidencia gemcitabina-capecitabina (datos de
metaanalisis; aunque los ensayos randomizados individuales no alcanzaron
significacion estadistica). Hablaré de supervivencia como unidad de valor sanitario
para poner en relacion con el coste economico del tratamiento porque como he
mencionado antes no existen datos justificando una ganancia de calidad de vida
con ninguna combinacion de farmacos respecto a la gemcitabina monoterapia: En
el estudio de erlotinib-gemcitabina vs gemcitabina (Moore y cols, escala validada
EORTC QLQ-C30) no hubo diferencias significativas en calidad de vida entre
ambos grupos (salvo en el campo concreto de sintomas derivados de la diarrea,
peor con la combinacion). Y en el mayor estudio de capecitabina-gemcitabina vs
gemcitabina (Cunningham y cols) no hubo diferencias significativas en calidad
de vida (escala EORTC QLQ-C30) (18).

Hablando pues de la supervivencia, la combinacion sobre la que existen mas
datos farmacoecondmicos es gemcitabina-erlotinib:

Segun calculos de Grubbs y cols, un tratamiento de 6 meses de gemcitabina
cuesta unos $23.493 (18-20). La adicién de erlotinib aumenta el costo en
$16.613. Considerando un aumento en supervivencia mediana de 0.4 meses
respecto a gemcitabina monoterapia, la adicion de erlotinib costaria $498.379/
YLG, por lo que no se consideraria coste-efectivo bajo ninguno de los criterios
descritos anteriormente, ni siquiera en un pais con alto producto nacional bruto
como Estados Unidos. Coinciden los calculos de Miksad y cols, con un coste
incremental por paciente de $15.194 (teniendo en cuenta reducciones de dosis
y suspension del tratamiento), y considerando el aumento de supervivencia, un
coste de $410.000/YLG ($7.885 por semana de vida ganada).

Segun otras estimaciones (Danese y cols), teniendo en cuenta la baja
incidencia en niimeros absolutos del cancer de pancreas avanzado, que so6lo
aproximadamente un 60% de los pacientes serian candidatos a recibir tratamiento
quimioterapico activo con gemcitabina, y de éstos menos de la mitad serian
candidatos a poliquimioterapia con gemcitabina-erlotinib, realmente el impacto
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en los presupuestos de un sistema sanitario hipotético seria asumible (habria que
reflexionar sobre si estas proporciones entre opciones terapéuticas son las que se
dan en nuestro medio) (21).

Van Cutsem y cols apuntan que ante el coste (y toxicidad) crecientes de los
tratamientos oncoldgicos es imprescindible mejorar la seleccion de pacientes,
especialmente cuando se espera tan sdlo una pequefia diferencia entre un
tratamiento y otro en la poblacion general, ya que los beneficios del tratamiento
pueden ser mas relevantes en pacientes cuyos tumores expresen unas determinadas
caracteristicas moleculares (22). En este sentido recomiendan que en todos los
ensayos clinicos que evallen nuevas opciones terapéuticas mas caras se recojan
bloques tumorales para posterior analisis molecular.

Cambiando de farmaco: No existen estudios que incluyan una evaluacion
econdmica de la capecitabina en cancer de pancreas. Extrapolando de los datos
disponibles en cancer colorrectal comparando capecitabina con 5FU bolus
(Ward y cols 2003; Cassidy y cols 2006) parece que los costes adicionales
de la capecitabina son Unicamente en relacion a la adquisicion del farmaco,
resultando coste-efectivo respecto al SFU al ahorrar desplazamientos y tiempo de
administracion en el hospital (estudio de minimizacion de costes). En el contexto
del cancer de pancreas, se sumaria el coste de la capecitabina al de la gemcitabina
pero no evitaria otros gastos (ambos autores aportan cifras muy parecidas en
cancer de colon de alrededor de £2300 por 6 meses de tratamiento, unos $3300;
el esquema de Cunningham y cols utiliza dosis de capecitabina de 1660mg/m2
diarios durante 21 dias cada 28 dias, por lo que para un paciente con superficie
corporal de 1.7 m2 el costo total de 6 meses de tratamiento rondaria los €2500 o
$2200; estos calculos son mios por lo que no deben considerarse exactos). Se trata
de cifras procedentes unicamente de un estudio de minimizacion de costes, que
no nos permiten valorar su coste-efectividad, al no tener una medida de utilidad o
efectividad sanitaria para el denominador. Al no existir datos significativos sobre
aumento de supervivencia procedentes de un ensayo clinico aleatorizado, sino de
metaanalisis de varios ensayos, ninguno de ellos significativo por separado, no
creo estar en un terreno suficientemente solido para aventurar cifras que no serian
mas que especulaciones (23-27).

Aparte de erlotinib o capecitabina, ningiin otro farmaco o combinacion de
farmacos ha aportado hasta el momento datos objetivos de ganancia en términos
sanitarios que puedan ponderarse en relacion a su coste respecto a la monoterapia
con gemcitabina (incluyo en este grupo a los derivados de platino), por lo que su
descripcion en términos no relacionados con la farmacoeconomia se dara en los
capitulos correspondientes.

6- CONCLUSIONES
Ante el optimismo generado por los resultados de los ensayos clinicos, y la buena
noticia indudable que es la disponibilidad de nuevos agentes activos, no debe dejar
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de tenerse en cuenta la significacion real, en la practica clinica, de su uso. Seria
deseable disponer de estudios farmacoecondmicos (preferiblemente de tipo coste-
utilidad, con escalas validadas de calidad de vida) para poder valorar de forma
ponderada las repercusiones de cada nuevo tratamiento no sélo para el paciente
(¢aumento de toxicidad derivada del tratamiento versus aumento de calidad de
vida?) sino también para el Sistema de Salud que debe proporcionarle cuidados.
Aunque antes habria que determinar qué factores deben ser considerados mas
relevantes para justificar el coste de un tratamiento en un paciente con cancer
de pancreas avanzado: ;jsupervivencia global?, ;calidad de vida y en este caso
medida con qué parametros?, ;las expectativas del paciente, -quien cada vez tiene
mayor acceso a datos mas o menos contrastados de los ensayos clinicos-, de ser
tratado con “lo ultimo™?,..... Terreno abonado para la discusion.

En todo caso no podemos perder de vista que el objetivo de contener el gasto
farmacéutico (aunque importante y razonable) no debe conseguirse a costa de
perder calidad en la atencion al paciente, que a fin de cuentas es la finalidad
ultima de nuestros cuidados. Tal vez tinicamente debamos reflexionar sobre qué
merece la pena ser llamado “atencion médica de calidad” entre el maremagnum
de informacion que amenaza con sepultar al oncologo del siglo XXI.
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Capitulo 27

2 7 Tumores quisticos de pancreas

M? Nieves Martinez Lopez*, José Pablo Rincon Fuentes** y Senador Moran
Sanchez**

* Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete.

**Seccion de Aparato Digestivo. Hospital Santa Maria del Rosell. Cartagena.
Murcia.

Los tumores quisticos primarios del pancreas, son raros. Representan el
10-13% de las lesiones quisticas del pancreas (Tabla 1) y el 1% de los canceres
pancreaticos.

Los tumores quisticos primarios del pancreas engloban a varias entidades
con diferente potencial de malignizacion. Aproximadamente el 90% de estas
lesiones son neoplasias quisticas serosas o tumores productores de mucina.

1. Clasificacion de los tumores quisticos de pancreas
En 1978 Campagno and Oertel® fueron los primeros que caracterizaron
histolégicamente ambas entidades y la importancia de diferenciar entre neoplasias
Serosas y mucinosas.
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Actualmente se clasifican en varios subgrupos:
1.- Tumores quisticos serosos:

a.- Adenoma microquistico seroso.

b.- Adenoma oligoquistico seroso.

c.- Adenoma seroso solido.

d.- Cistoadenocarcinoma seroso.

e.- Tumor quistico asociado a von Hippel-Lindau.

2.- Tumores productores de mucina:
a.- Tumores quisticos mucinosos:
- Cistoadenoma mucinoso.
- Neoplasia quistica mucinosa proliferativa no invasiva.
- Cistoadenocarcinoma mucinoso (Figuras 5y 6).
b.- Tumor mucinoso papilar intraductal:
- Adenoma mucinoso papilar intraductal.
- Tumor mucinoso papilar intraductal con displasia moderada.
- Carcinoma mucinoso papilar intraductal.

3.- Tumores quisticos raros:

a.- Tumor quistico de células de los islotes.

b.- Cistoadenocarcinoma de células acinares.

c.- Coriocarcinoma quistico.

d.- Teratoma quistico.

e.- Tumor linfangiomatoso quistico.

f.- Neoplasia solida pseudopapilar:

- Neoplasia solida pseudopapilar con potencial maligno
“borderline”.
- Carcinoma solido pseudopapilar.
2. Aproximacion diagnostica a los tumores quisticos de
pancreas

En la préctica clinica diaria es cada dia més frecuente el hallazgo de
lesiones quisticas de pancreas gracias al empleo rutinario de pruebas de imagen
en el estudio de la cavidad abdominal, dentro de la evaluacion de los sintomas
especificos, o no, del abdomen superior con el fin de descartar patologia hepatica,
biliar, pancreatica o de vecindad. Dada su accesibilidad e inocuidad, a la cabeza
de estas exploraciones se encuentra la ecografia, que se ha convertido en una
herramienta basica en su evaluacion. La complementan, segin la orientacion
marcada, otras exploraciones como la TC, la RM, o la ultrasonografia endoscopica
(USE) junto con una bateria analitica apropiada.

No debemos olvidar que el primer acercamiento a este tipo de lesiones
lo da una historia clinica orientada a discernir eventos manifiestos en la historia
natural de una posible enfermedad pancreatica previa. Tanto es asi que el primer
paso para su catalogacion consiste en aclarar si el paciente ha presentado en su
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pasado reciente o remoto una posible pancreatitis, haya sido ésta claramente
diagnosticada o no. El hecho de haber presentado esta patologia nos orientara
en la clasificacion de una lesion quistica como secundaria a la misma y la
englobaremos en el capitulo de los pseudoquistes pancreéticos (Foto 2) cuyo
desarrollo queda fuera de este capitulo.

Patologicamente los quistes pancreaticos se pueden dividir en quistes
de retencion (Foto 1), pseudoquistes y neoplasias quisticas. La identificacion de
un quiste en el pancreas (independientemente de su tamafio) lleva al clinico a
determinar su naturaleza (con implicaciones prondsticas y terapéuticas totalmente
distintas) y si se trata de un proceso benigno o maligno (o con potencial maligno)
y Si sera necesaria una reseccion quirtrgica si el paciente es un candidato
apropiado para ello (Tabla 2).

Unicamente una pequefia proporcion de los pacientes con este tipo
de lesiones tendrd sintomas atribuibles al quiste tales como dolor, ictericia,
intolerancia digestiva o sindrome constitucional, todos ellos sintomas de alarma.
Ello nos proporciona indicios sobre el riesgo de enfermedad maligna y orienta a
remitir al paciente para una evaluacion quirdrgica.

LaTCylaRM ayudan a catalogar estas lesiones pero existe una importante
variabilidad en el aspecto que adoptan las lesiones mucinosas y serosas y, a veces,
los criterios superpuestos de imagen hacen dificil un diagnostico concluyente.
En lineas generales las neoplasias mucinosas quisticas (las méas frecuentes de
estos tipos de lesiones, fotos 3 y 4) aparecen como imagenes macroquisticas o
uniloculares, mientras las lesiones serosas tienden a ser microquisticas, de pared
fina y a veces con una cicatriz central calcificada, aunque no siempre es asi.

Tras reconocer una lesion quistica del pancreas es necesario tener en
cuenta tres principios:

1.- Confirmar el origen intrapancreatico de la lesion.

2.- Excluir el diagnostico de pseudoquiste.

3.- Diferenciar los diferentes tipos de lesiones quisticas ya que su
pronostico y manejo es diferente.

Tras el hallazgo radiologico de la imagen quistica, el siguiente paso es la
realizacion de una ultrasonografia endoscopica, técnica que ofrece imagenes de
alta resolucion del pancreas. El aplicar el transductor de ecos de alta frecuencia
en la misma vecindad de la lesion proporciona una iconografia detallada de la
estructura del quiste (tabicaciones, masas asociadas, adenopatias, comunicacion
o no con el conducto pancreatico principal, relaciones con estructuras vasculares
de vecindad...) y ademas permite guiar una puncion con aguja fina para obtener
muestras citolégicas y analizar el liquido del quiste. Dicha puncién es un
procedimiento seguro con un bajo indice de complicaciones (2% de pancreatitis)
y ayuda a descartar un carcinoma precoz o a valorar el riesgo de transformacion
cancerosa. No obstante, ain existe bastante variabilidad interobservador con
esta técnica y es por ello que la ecoendoscopia por si misma no representa una
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herramienta diagnostica definitiva.

Las lesiones mucinosas [tumores mucinosos quisticos y la neoplasia
mucinosa papilar intraductal (NMPI)] contienen un liquido viscoso mientras que
en las lesiones serosas éste es de color claro y/o amarillento. El liquido mucinoso
es rico en glucoproteinas, con niveles de CEA elevados (Brugge et al®, mostro
un posible punto de corte de 192 ng/ ml con una sensibilidad del 73% y una
especificidad del 84% para diferenciar mucinoso de no mucinoso).

Otros autores han evaluado el papel de CA 19.9, CA72.4, CA 153y CA
125°. Frossard et al” mostraron que niveles >50000 U/ml de CA 19.9 representaba
una sensibilidad del 15% y un 81% de especificidad para diferenciar entre quistes
mucinosos y otras lesiones quisticas, y una sensibilidad del 86% y especificidad
del 85% para distinguir un cistoadenocarcinoma de otras lesiones quisticas.

El analisis citoldgico podria poner de manifiesto un carcinoma (hallazgo
de citologia positiva para malignidad o de displasia como prediccion de cancer)
pero dada la escasez de células epiteliales en el liquido aspirado, en ocasiones no
es posible su diferenciacion, mostrando con ello una alta especificidad pero no
buena sensibilidad. Por ello el analisis del DNA para detectar mutaciones K-ras
y de genes supresores tumorales en el liquido del quiste esta surgiendo como una
opcion de futuro atractiva®. Asi pues, la decision de practicar una punciéon por
ecoendoscopia esta influida por factores clinicos y de otras pruebas de imagen,
pero es la sospecha de lesiones potencialmente malignas la que prima en la
decision de practicarla.

3. Tumores quisticos serosos

Son los mas frecuentes. En un alto porcentaje su evolucion en benigna,
aunque hay algunos casos publicados de malignidad (pocos). Representan el 30%
de los tumores quisticos primarios del pancreas. Predominan en mujeres (65%)
con una media de edad de 62 afios®. Pueden medir desde unos pocos centimetros
hasta 25cm (media 6-10cm) y se localizan con mas frecuencia, en la cabeza del
pancreas.

Histologicamente los cinco subtipos reconocidos (vease clasificacion)
estan formados por el mismo tipo de célula cuboidal rica en glucogeno. El estroma
que separa los quistes estd formado por tejido conectivo, a veces calcificado.
Cuando aparece una calcificacion central en forma de estrella es patognomonica
de esta lesion (30% de los casos). Son con frecuencia positivos para citoqueratinas
y negativos a vimentina (naturaleza epitelial).

La forma de presentacion mas frecuente, en las pruebas de imagen, es
como microquistes. El diagnostico diferencial de estas lesiones se debe realizar,
fundamentalmente, con tumores quisticos mucinosos. Para ello, ademas de
su morfologia y epidemiologia, es fundamental la citologia de estas lesiones
(mediante PAAF, la mayoria de las ocasiones guiada por ecoendoscopia).

En las muestras de citologia se debe valorar si hay células malignas, la
presencia de mucina, inmunoreactividad a citoqueratinas AE1 y AE3, positividad
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a la tincion de Schiff (positivo para glucogeno). Determinacion de amilasa, CEA
0 CA 19.9 (Tabla 2).

Con los datos clinicos, analiticos, de las pruebas de imagen y del analisis
del liquido/pared del quiste, se puede emitir un posible diagnodstico provisional y
se estima el riesgo de patologia maligna.

Los tumores quisticos serosos presentan un bajo riesgo de malignizacion
(6.2%). Presentan un crecimiento lento a lo largo de bastantes afios (salvo un
pequefo grupo de crecimiento rapido). En estos casos son preferibles las revisiones
periddicas segun las necesidades del paciente (Tabla 3). En los sintométicos o los
de répido crecimiento puede plantearse la reseccion quirurgica. Desde luego en
la decision de operar influye la localizacion de la lesion, ya que no presenta el
mismo riesgo quirdrgico una operacion tipo Whipple que una reseccion en la
cola del pancreas. En estos tumores, la reseccion completa es curativa no siendo
necesario el seguimiento postoperatorio.

4. Tumores quisticos mucinosos

Representan un grupo heterogéneo de tumores. Son tumores raros,
aunque representan 44-49% de los tumores quisticos primarios de pancreas. Son
mas frecuentes en mujeres, con una media de edad de 42-60 afos. Se localizan
con mas frecuencia en cola-cuerpo de pancreas, con un tamafo variable entre 3
y 20cm.

La Clinica Mayo los subclasifica en*:

1.- Cistadenoma mucinoso (65%).

2.- Tumor quistico mucinoso proliferativo no invasico (30%).

3.- Cistoadenocarcinoma mucinoso (8%).

Histologicamente, estos tumores presentan un epitelio de tipo columnar
productor de mucina. Estas células se tifien con CEA, serotonina y somatostatina
que sugieren un origen ductal o de células madre. Es frecuente observar
invaginaciones papilares con multiples areas de atipia, displasia, carcinoma in
situ o invasivo.

Su degeneracion maligna es relativamente frecuente, aunque con periodos
de latencia largos. La supervivencia a los 5 afos en el adenocarcinoma invasivo
oscila entre 15-33%. Su tratamiento es fundamentalmente quirurgico (Tabla 3).

En cuanto a su seguimiento a largo plazo, no es necesario cuando la
reseccion ha sido completa y no existe evidencia de invasion de tejidos.

5. Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)
Representan el 20-25% de los tumores quisticos primarios del pancreas.
Se localizan con mas frecuencia en la cabeza del pancreas y predominan en el
sexo masculino.
La NMPI se divide en lesiones que asientan en ramas secundarias del
conducto pancreatico (con un mayor nimero de pacientes y una prevalencia de
carcinoma del 0-5%, con una incidencia anual de 1-2%), y enfermedad localizada
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en el ducto principal (con una prevalencia de cancer del 40-70%). Al realizar
una duodenoscopia en la NMPI es tipico visualizar abundante salida de material
mucoso por el orificio papilar abierto.

Segun los criterios de la OMS se clasifican en:

1.- Adenoma mucinoso papilar intraductal.

2.- NMPI con displasia moderada (tumor borderline).

3.- Carcinomamucinoso papilar intraductal (carcinomain situ o carcinoma
invasivo).

Histologicamente estd formado por un epitelio columnar productor de
mucina que usualmente forma papilas junto con dilatacion quistica distal del
conducto principal y/o secundarios. Pueden presentar varios patrones papilares:
intestinal (35%), pancreatobiliar (22%) y nulo (31%). Se asocia con mutaciones
del gen K-ras pudiendo considerarse, en un futuro, como marcador de dichos
tumores.

La clinica de presentacion de estos tumores es variable. La forma mas
frecuente de presentacion es como dolor abdominal acompafiado de datos de
pancreatitis cronica e incluso insuficiencia exocrina pancreatica. El dolor se puede
explicar por la obstruccion del conducto principal debido a la hipersecrecion de
mucina.

La técnica mas adecuada para su diagnostico es la TC. La Ecoendoscopia
puede ser mas precisa para identificar nodulos en manos expertas. Las pruebas
de imagen pueden poner de manifiesto una masa adyacente al quiste, asimetria
en la pared, un nodulo o un conducto pancredtico dilatado. Ello representa el
crecimiento y el avance de la masa hacia la luz ductal con la obliteracion de la
misma.

Existen dificultades para realizar el diagnostico diferencial entre tumores
quisticos mucinosos y NMPI: la citologia de ambos es similar. Puede ayudar su
localizacion dentro del parénquima pancredtico (NMPI es més frecuente en la
cabeza del pancreas y en el sexo masculino); la NMPI provoca una dilatacion
del conducto pancreatico principal y/o secundarios, mientras que los tumores
quisticos mucinosos suelen ser solitarios sin dilatacion. Histologicamente el
estudio del estroma y del tejido pancreatico adyacente también puede ayudar: si
aparece displasia en el conducto pancredatico a distancia suele ser tipico de NMPI,
la presencia de un estroma de tipo ovarico (aunque es raro) esté presente en los
tumores quisticos mucinosos y no en NMPI®,

La agresividad de la NMPI es similar al céancer pancreéatico ductal.
En aquellos localizados en ramas secundarias la reseccion es curativa. En los
localizados en el conducto principal, si hay invasion, la recurrencia es del 50-
90% a los 5 afios con una supervivencia menor del 50%.

Enlineas generales se recomienda realizar reseccion, aunque el paciente se
encuentre asintomatico, dado el riesgo de evolucion maligna. Estudios realizados
en Japon donde no se preconiza la PAAF de estas lesiones, citan que, incluso en
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NMPI de ramas secundarias menores de 3 cm sin nddulos murales la progresion
a cancer invasivo es minima. Por ello las guias recomiendan un seguimiento con
pruebas de imagen en aquellos NMPI de ramas secundarias menores de 3 cm sin
nodulos murales®.

6. Tumor soélido pseudopapilar

Son tumores raros. Constituyen el 1-25% de los tumores pancreaticos
y afectan predominantemente a mujeres (82%) con una media de edad de 30
afios. Su localizacion, dentro del pancreas, es variable aunque con mas frecuencia
asientan en la cola del pancreas.

Se pueden subclasificar en dos subtipos:

1.- Tumor s6lido pseudopapilar con potencial maligno borderline.

2.- Carcinoma sélido pseudopapilar.

Histologicamente son tumores que presentan una capsula fibrosa.
Son tipicamente vimentina positivos y antitripsina y negativos a tripsina y
quimotripsina.

Generalmente son asintomaticos y su diagndstico es casual al realizar
exploraciones abdominales por otras causas. Su diagndstico requiere, ademas,
de los estudios de imagen la realizacion de PAAF. Con ecoendoscopia son
tumores encapsulados homogéneos o heterogéneos compuesto por areas sélidas
y quisticas.

Su tratamiento pasa por la exéresis del mismo, aunque su potencial
maligno es bajo.

7. Tratamiento y seguimiento (Tabla 3).

El manejo de lesiones quisticas pancreaticas asintomaticas en complejo
y controvertido debido al potencial maligno de algunas de estas lesiones. Por
lo tanto, siguiendo las directrices actuales, se recomienda realizar exploraciones
como colangiopancreatografia por RM o TC multicorte con el fin de delimitar
el tamafio del quiste, la presencia de nodulos murales y el calibre del conducto
principal para estimar el potencial maligno de la lesion. Ante un tamafio de la
lesion mayor de lem las revisiones podrian ser anuales, de 1 a 2cms cada 6-12
meses y en mayores de 2cms cada 3-6 meses. Si el tamafo permaneciera estable
en dos afos, los controles pueden espaciarse.

La presencia de sintomas atribuibles al quiste, como por ejemplo, una
pancreatitis, la presencia de nddulos intramurales, un tamafo del quiste superior
a 3 cms o una dilatacion del Wirsung superior a los 6mm serian indicaciones para
una reseccion si el paciente es candidato a una cirugia.
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Tabla 1. Clasificacion de las lesiones quisticas del pancreas

Tipo de lesion.

% casos

PSEUDOQUISTES

80-90%

NEOPLASIAS

5-10%

- Cistoadenoma seroso

- Cistoadenoma mucinoso

- Cistoadenocarcinoma mucinoso

- Neoplasia mucinosa papilar intraductal

- Tumor endocrino quistico

- Neoplasia quistica sélida pseudopapilar

- Cistoadenocarcinoma de células acinares

CONGENITOS

5-10%

- Quiste simple

- Enfermedad poliquistica

- Fibrosis quistica

- Quistes asociados a von Hippel-Lindau

OTROS

- Infecciones parasitarias
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Tabla 2

Cituadénona Cistoadenoma/carnoma mucinos NMPI N slda ' Pseudoquiste Quiste simple
SEroso pseudopapilar
Dentro de conducto
Localizacion Cabez> cuerpo Cuerpolcola > cabeza. pnnupalloramas Cualquier lugar. Cualquier lugar. Cueluier
cola. secundarias. Cabeza lugar.
> cuerpolcola.
Potgnmal Muy bajo Alto Variable; alto. Bajo (5-10%) Nulo Nulo
maligno
Multiples quistes, Nodulo mural Unllogular,
: . . . - material Usualmente
en panal de abeja, Macroquistes, septos, nodularidad o | 0 masa dentro Mitad sélido y quistico, L N
USE . ] ' . ecogénico, datosde | pequefios,
calcificacion proyecciones papilares. el conducto hemorragia central. o o
I pancreatitisaguda | anecogénico
central. pancregtico. o
ocrénica.
Comunicacion
el Rara Rara Sllcon diltcio ol Rara Algunas veces No
conducto mismo.
pancreatico
Vascularidad | ++ + - H- +- (variable)
Células cuboidales, ,
i . Heterogéneo, i .
. ' Células cuboidales, columnares, + columnares, P Macrofagos, células | Hipocelular,
_— Células cuboidales, . S . cosindfilos, células . ° ,
Citologia mucina, con atipia, displasia o datos | +mucina, con . . inflamatorias, células
+ glucogeno. . AT papilares, depositos ) . .
de malignidad atipia,displasia 0 Lo detritus. inflamatorias.
- PAS 4, vicentina +.
malignidad.
. Claro, gran
Poco viscoso, )
L . ] ) L. cantidad, a veces Volumen
Liquido Pocoyy claro Mayor cantidad y viscoso. Poco y viscoso. hemarragico, o )
. hemorrégico o variable, claro.
necrotico. .
turbio.
Amilasa bajo hajo Variable, alto hajo alto Bajo
CEA hajo Variable, alto Variable Desconocido hajo Bajo
Otros Bajo Variable Variable Desconocido Variable Bajo
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Tabla 3. Manejo de los tumores quisticos primarios del pancreas

1.- Manejo conservador: esta justificado en cistoadenomas serosos asintomaticos y sin
obstruccién de conducto pancreatico, vascular y en aquellos pacientes con alto riesgo
quirurgico.

2.- Manejo quirargico: en aquellos tumores quisticos:

- No hasido posible el disgnéstico diferencial preoperatorio entre benignidad y
malignidad.

- Baja mortalidad, baja morbilidad postoperatoria, buen prondstico con la
reseccion.

- Mal pronéstico si no se reseca.
Las lesiones quisticas se deben resecar siguiendo los siguientes criterios:
- No existe historia de trauma o pancreatitis.
- Caracteristicas tipicas en TC, RNM o USE.
- Fallo del tratamiento con métodos intervencionistas.
- Marcadores tumorales elevados en el liquido del quiste.

- Citologia positiva para malignidad.

3.- Quimioterapia adyuvante:

- Tumores malignos raros.

Presencia de invasion de tejidos.
- Entumores aparentemente no resecables sin metastasis.

- Neoplasias poco diferenciadas (aneuploides).
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Capitulo 28

2 8 Tumores endocrinos pancreaticos

Fernando Pons Renedo y Aurelio Garrido Botella. Servicio de Aparato
Digestivo. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid.

1. Introduccion:

Los tumores endocrinos pancreaticos (TEP) son un tipo de tumores
mucho menos frecuentes que el adenocarcinoma de pancreas y lo que les
caracteriza especialmente es la produccion de un sindrome clinico derivado de la
hiperproduccién de una hormona o péptido.

Los tumores endocrinos pancreaticos suponen menos del 5% de todos
los tumores pancreaticos primarios. Aparecen en el 0,5-1,5% de las autopsias,
pero la mayoria de estos son tumores no funcionantes por lo que no producen
sintomas. EI pancreas es el lugar mas frecuente de aparicion de tumores
endocrinos en el aparato digestivo, a excepcion del carcinoide que suele ser
extrapancreatico. Algunos de estos tumores son exclusivamente pancreaticos,
otros son mas frecuentes en el pancreas, pero también se pueden encontrar en
otras localizaciones, como es el caso del gastrinoma y VIPoma que se pueden
localizar también en duodeno entre otros. (Tabla 1, figura 1).

Los mas TEP mas frecuentes son el insulinoma con una incidencia
de 1-2 casos nuevos por millon de habitantes/afio, el gastrinoma con 0,5-1,5
casos, el VIPoma 0,05-0,2, y el glucagonoma 0,001-0,1 casos. El ACTHoma,
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somatostatinoma, y tumor secretor de GRF (factor estimulante de la hormona del
crecimiento), son tumores muy raros de incidencia desconocida.

Los TEP pueden aparecer de forma aislada o asociados a otras neoplasias
de origen endocrino dando lugar al sindrome de neoplasia endocrina maltiple
(MEN) tipo I, que asocia ademas de tumores endocrinos pancreaticos, hiperplasia
de paratiroides, tumores hipofisarios y suprarrenales. Su incidencia también esta
aumentada en la neurofibromatosis de Von Recklinghausen, la enfermedad de
von Hippel Lindau y la esclerosis tuberosa.

Los TEP se denominan con frecuencia tumores de células de los islotes,
aunque no esta4 demostrado que se originen en los islotes pancreaticos. Estos
tumores suelen contener estructuras ductulares y producen, entre otras, hormonas
que no estan presentes normalmente en el pancreas adulto, como gastrina, péptido
intestinal vasoactivo (VIP), neurotensina, ACTH, etc.... Estas observaciones,
se han interpretado como indicativas de que estos tumores representan una
desdiferenciacion de células germinales inmaduras. El hallazgo de estructuras
ductulares en muchos de estos tumores y el hecho de que durante la ontogénesis
normal del pancreas las células endocrinas brotan a partir de los conductillos
sugieren que los tumores endocrinos podrian tener un origen en una célula madre
ductal.

Histologicamente los tumores pancreaticos endocrinos consisten en laminas
relativamente iguales de células redondas pequefias con nucleo y citoplasma
uniforme. Las figuras mitoticas son raras. En la microscopia electronica
estos tumores muestran granulos densos que contienen los productos
secretores, incluyendo péptidos hormonales, enolasa neuroespecifica, aminas
y cromogranina A.

La malignidad o benignidad de estos tumores es dificil de establecer mediante
su estudio histologico, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha establecido una clasificacion de malignidad teniendo en cuenta el
comportamiento bioldgico, el numero de células que presentan positividad
para Ki-67 (Un marcador de agresividad tumoral) y el niimero de mitosis por
10 campos de gran aumento. (Tabla 2).

Globalmente el pronostico de los TEP es mucho mejor que el del
adenocarcinoma pancreético incluso si han presentado ya metastasis en el
momento del diagnostico, lo que ocurre en mas del 50-70% de los casos, a
excepcion del insulinoma, que metastatiza en menos del 10% de los casos.

Se clasifican como funcionales si se acompafian de un sindrome clinico
debido ala liberacion hormonal del tumor, o no funcionantes en caso contrario. En
esta ultima categoria se incluyen también tumores que poseen rasgos histologicos
de TEP pero no se asocian a elevacion de hormonas plasmaticas ni a sindromes
clinicos, asi como los tumores endocrinos del pancreas que liberan substancias que
no producen un sindrome clinico caracteristico como el polipéptido pancreatico,
grelina, neurotensina y otros péptidos.
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Entre los pacientes con TEP, los sintomas debidos a la liberacion
hormonal excesiva suelen ser responsables de las primeras manifestaciones de
la enfermedad. En general, solo en las fases finales de la enfermedad y en los
tumores no funcionantes, predominan los sintomas debidos a la propia masa
tumoral como dolor abdominal, dispepsia o ictericia.

2. Insulinoma:

Los insulinomas son tumores endocrinos de origen pancreatico en el 97-
99% de los casos. Se distribuyen en proporciones iguales en cabeza,
cuerpo y cola. (Figura 2). La mayoria de ellos son benignos y no producen
metastasis a distancia.

De forma similar a lo que ocurre con el gastrinoma, se realiza generalmente
un diagndstico tardio. Las manifestaciones clinicas se producen sobre todo durante
el ejercicio y el ayuno y se deben a la secrecion inapropiada de insulina que
produce episodios de hipoglucemia con debilidad, amnesia, confusion e incluso
coma y convulsiones, ademas de sintomas derivados de la hiperestimulacion
simpatica como sudoracion, temblores y palpitaciones.

Una glucosa sérica menor de 45mg/dl, insulinemia mayor de 6 mU/l y
un péptido C > de 200 pmol/l en ausencia de una sulfonilurea, permiten
establecer el diagndstico bioguimico. Una vez realizado el diagndstico se ha
de localizar el tumor para planear el inico tratamiento definitivo, que es la
cirugia, ya sea la enucleacion o una reseccion parcial pancreatica.

Al tratarse generalmente de tumores pequefios (<lcm) la ecoendoscopia
adquiere una especial importancia para su localizacion ya que es més sensible
que TC o RM. La exploracion manual quirtrgica junto con la ecoendoscopia,
permiten localizar el 95% de los insulinomas.

Al contrario que para otros TEP con distribucion mas caracteristica en cabeza
o cola (Figura 2), su distribucion por igual en todo el pancreas y su benignidad,
hacen que la reseccion “ciega” en ausencia de localizacion definitiva no sea
una opcion aconsejable y generalmente se recomienda el seguimiento clinico
y radioldgico.

3. Gastrinoma:

El gastrinoma es el segundo TEP mas frecuente. Se suele diagnosticar en la
5* 6 6* décadas de la vida. Su diagnostico suele ser tardio, con una latencia
de 5-6 afios entre las primeras manifestaciones y el diagnostico. Se trata de
tumores de un tamafio medio (2-3 cm) que ya han presentado metastasis en
el 50-60% de los casos.

Los gastrinomas secretan gastrina, que causa hiperclorhidria y un cuadro
clinico que se conoce como sindrome de Zollinger-Ellison. Los pacientes
presentan Ulceras pépticas y esofagitis con mucha frecuencia y aparece
diarrea en el 40% de los casos.

En presencia de hiperclorhidria, los niveles mayores de 1000 pg/ml en
ayunas son muy sugestivos y el test de la secretina puede ayudar a realizar el
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diagndstico bioquimico. Es importante tener en cuenta que el uso cada vez
mas frecuente de inhibidores de la bomba de protones (IBP), y la gastritis
atrofica entre otros, pueden acompafiarse de niveles altos de gastrina. Tras las
pertinentes pruebas radiolédgicas, el 90% de los gastrinomas se localizan el
llamado “triangulo de los gastrinomas” (Figura 1) y que comprende el area
de 2%-3? porcion duodenal, y cabeza y cuello pancreaticos.

Cuando es posible, la cirugia ya searesectiva o la enucleacion, es el tratamiento
de eleccion, ya que en el caso de tumores localizados se pueden lograr cifras
de supervivencia de hasta el 98% a largo plazo.

4. Glucagonoma:

Los glucagonomas son tumores muy poco frecuentes, en general de gran
tamafio y con metastasis en el momento del diagndstico. Secretan glucagon
que en niveles excesivos produce intolerancia a la glucosa o diabetes, pérdida
de peso, trombosis venosa y un exantema patognomonico denominado eritema
necrolitico migratorio que se caracteriza por maculas eritematosas que se
transforman en papulas, se necrotizan y se dejan cicatrices hiperpigmentadas
al curarse.

De forma similar a insulinomas y gastrinomas, los glucagonomas presentan
un largo historial de sintomas antes de ser diagnosticados. A pesar del
diagnostico tardio, su prondstico no es malo y en ocasiones los sintomas
se pueden controlar con los analogos de la somatostatina. Unos niveles de
glucagén mayores de 500-1000 pg/ml sugieren el diagnostico. La cirrosis
hepatica, la pancreatitis y la diabetes entre otros, pueden acompafiarse de
niveles altos de glucagon, aunque en general suelen ser aumentos de menor
grado.

5. VIPoma:

Los VIPomas son TEP que secretan VIP (péptido intestinal vasoactivo) que
es un péptido que estimula la secrecion de fluidos y electrolitos hacia la
luz intestinal, causando el sindrome de Verner Morrison, caracterizado por
diarrea acuosa muy abundante con hipopotasemia y deshidratacion ademas
de hipoclorhidria, hipercalcemia y eritema cutaneo. El cuadro clinico
acompafiado de niveles de VIP mayores de 500 pg/ml es muy sugestivo de
este tumor. En su manejo clinico es fundamental la correcta hidratacion y
reposicion de electrolitos; el octredtido puede controlar los sintomas en los
casos no resecables.

6. Otros tumores endocrinos pancreticos:

El GRFoma es un tumor que secreta de forma ectépica GRF (Factor liberador
de hormona del crecimiento) produciendo acromegalia.

El somatostatinoma produce somatostatina que inhibe la secrecion
pancredtica de insulina y glucagén, asi como de colecistoquinina, causando
diabetes, malabsorcion, esteatorrea y colelitiasis, debido a la atonia de la vesicula
biliar. Estos sintomas son muy inespecificos, por lo que el diagnostico suele ser
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incidental y se confirma con niveles de somatostatina en ayunas > 14mmol/l.
Ademas existen tumores pancreaticos endocrinos que no se asocian a
ningn sindrome hormonal. Por este motivo, sudiagnostico suele ser casual durante
el estudio de sintomas inespecificos o en fases muy tardias de su evolucion, con
grandes tumores primarios (mayores de 5cm) y metastasis. Presentan sintomas
derivados del crecimiento o diseminacion tumoral como dolor abdominal, pérdida
de peso o ictericia. Se diagnostican al detectar una tumoracion pancreética con
niveles altos de cromogranina A o por gammagrafia con octre6tido.
7. Diagnostico de los tumores endocrinos pancreaticos:
a. Diagnostico seroldgico:
La produccion de diferentes hormonas por parte de estos tumores, les confiere
cierta particularidad a la hora del diagnostico, ya que ademas de realizar un
diagnostico radiologico para su localizacion, como en otros tumores, también
se debe realizar un diagnostico serologico o funcional, midiendo los niveles
hormonales en sangre.
En el caso de cada tumor en concreto, los niveles de la correspondiente
hormona (Tabla 2) estaran elevados y pueden ser detectados en sangre;
ademas, existe un marcador comun para muchos de ellos: la cromogranina A
(CgA). LacromograninaAes una glicoproteina contenida en los granulos de
secrecion de las células neuroendocrinas. Se encuentran niveles elevados de
CgA en el 60-80% de los TEP ya sean funcionantes o no. La cromogranina
A es actualmente el mejor marcador sérico para el diagnostico, estadiaje y
seguimiento de estos tumores, aunque existen otros marcadores como el
polipéptido pancreético o la enolasa neuronal plasmatica. Los niveles de
CgA reflejan el tamafio de los tumores y se ha utilizado para el diagnostico
de las recidivas.

b. Diagndstico por imagen: localizacion y estadiaje

Como en el diagnostico de cualquier lesion pancreatica, el estudio por
imagen de estas lesiones se basa en las técnicas radioldgicas convencionales:
ecografia, TC y resonancia magnética. La sensibilidad de estas técnicas
para tumores pequefios no es muy alta. En tumores menores de 1 cm es
inferior al 20%, y del 30-40% para tumores entre 1 y 3cm. La mayoria de
VIPomas, glucagonomas y somatostatinomas son grandes, pero no es raro
que los insulinomas o gastrinomas sean menores de 1 cm; sin embargo, en la
deteccion de metastasis hepaticas tanto TC como RM son muy eficaces, con
una sensibilidad de hasta el 94%.

La ecoendoscopia juega un papel muy importante en la deteccion de
tumores primarios pequenos, que son dificiles de detectar por TC y RM, ya que
permite detectar lesiones pancreaticas de hasta 0,5 cm de didametro, con la ventaja
afiadida de poder tomar una muestra para estudio citologico-histolégico. La
ecoendoscopia permite identificar los TEP intrapancreaticos primarios en hasta
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el 90% de los casos.

La gammagrafia con octreotido es una técnica muy (til en la localizacion
del tumor primario y de las metastasis de los TEP. Muchos TEP (100% de
gastrinomas y 62% de insulinomas) expresan una elevada densidad de receptores
tipo 2 y 5 de la somatostatina, con una gran afinidad para los andlogos de la
somatostatina: octredtido y lantredtido. El octre6tido marcado con isétopos
se puede inyectar via intravenosa, uniéndose a dichos receptores y permite en
ocasiones localizar los tumores endocrinos pancreaticos. Desafortunadamente,
la gammagrafia con octret6tido no permite valorar la resecabilidad ni el tamafio
tumoral exacto y es poco sensible en el caso de los insulinomas. La tomografia
con emision de positrones (PET) esta jugando un papel cada vez mas importante
en la localizacion de los TEP, gracias a los nuevos marcadores con afinidad por
receptores de somatostatina, en algunas series ha presentado una sensibilidad de
hasta el 97% comparada con 55% para el octreoscan.

Para la localizacion de insulinomas y gastrinomas se han utilizado
técnicas angiograficas con medicion de gradiente hormonal tras la inyeccion de
calcio o secretina en las diferentes arterias que irrigan el pancreas, permitiendo
asi una localizacion aproximada de estos tumores; aunque gracias al avance de la
ecoendoscopia es una técnica ya en desuso, aun permite localizar los insulinomas
no detectables por otras técnicas hasta en un 90% de los casos.

La exploracion manual o con ecografia intraoperatoria durante el acto
quirargico es una técnica que puede valorarse en estos pacientes, ya que permite
detectar algunos tumores ocultos a las pruebas radiologicas, isotopicas y a la
ecoendoscopia.

En ocasiones, cuando se trata de tumores pequefios sin metastasis se puede
producir el sindrome clinico por hiperproduccion hormonal y se detectan niveles
elevados de dicha hormona en sangre pero resulta imposible su localizacion por
métodos de imagen.

8. Tratamiento de los tumores endocrinos pancreaticos:

El tratamiento de los tumores endocrinos pancredticos se basa en
dos pilares fundamentales. Por un lado, como en cualquier otro tumor, se ha
de intentar extirpar el tumor con intencion curativa, o en caso de tumores con
metastasis, disminuir el volumen tumoral lo maximo posible. Por otro lado, en
casos irresecables se ha de aplicar tratamiento médico para controlar y paliar el
sindrome endocrino correspondiente.

e Tratamiento quirdrgico y de las metéstasis:

Si es posible, la reseccion radical del tumor pancredtico es la base del
tratamiento de estos tumores. En algunos casos de benignidad la enucleacion
puede ser suficiente, pero otros casos precisaran pancreatectomia parcial cefalica
o0 caudal. En tumores benignos como los insulinomas los indices de curacion se
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aproximan al 100%, y para los gastrinomas no asociados a MENT1 al 30-40% a
los 5 afios. En general, los resultados son peores para otros TEP ya que suelen
diagnosticarse cuando ya son grandes y han desarrollado metastasis.

Eneltratamiento de las metastasis se pueden aplicar diferentes tratamientos
locales como reseccion quirdrgica, radiofrecuencia, quimioembolizacion o
radioembolizacién o tratamientos sistémicos como quimioterapia convencional
0 antiangiogénicos.

Los TEP presentan vascularizacion principalmente a través de
la arteria hepatica, por lo que los casos con metastasis hepaticas y mala
respuesta al tratamiento con octredtido u otros analogos de la somatostatina,
la quimioembolizacién de las metéstasis a través de la arteria hepética puede
disminuir la carga tumoral y por tanto la produccion hormonal, controlandose
asi los sintomas y mejorando el pronodstico. Hasta el 55-100% de los pacientes
con TEP malignos tratados con quimioembolizacion presentaron una mejoria
sintomatica y el 20-80% presentaron respuesta tumoral parcial.

La radioembolizacion consiste en aplicar via intravenosa radionuclidos
como el Itrio o el Indio unidos a un analogo de la somatostatina, aplicando asi
la radiacion de forma localizada sobre los TEP, alcanzando respuestas parciales
entre el 8-37%. Aunque es un tratamiento seguro se desconoce su efecto sobre la
supervivencia.

Dado que son tumores muy vascularizados se ha ensayado quimioterapia
con agentes antiangiogénicos como bevacizumab, sunitinib o sorafenib entre
otros; los resultados con estos tratamientos son atn preliminares y no existen
estudios amplios randomizados.

En algunos casos seleccionados de pacientes con TEP se ha recurrido al
trasplante hepatico para eliminacion de las metastasis, una vez eliminado el tumor
primario. Es dificil extraer conclusiones sobre la utilidad de este planteamiento
ya que la experiencia es escasa y se debe limitar a casos seleccionados en centros
con experiencia, teniendo en cuenta los aspectos éticos de realizar un trasplante a
enfermos con patologia metastasica.

* Tratamiento del sindrome hormonal:

El tratamiento médico de los PET varia mucho segun el grado de
diferenciacion del tumor. Los tumores bien diferenciados normalmente
son funcionantes y en este caso como el crecimiento suele ser muy lento y la
expectativa de vida es larga, los esfuerzos deben ir encaminados a controlar los
sintomas endocrinos y mejorar asi la calidad de vida.

El tratamiento de los gastrinomas se basa en el uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) a dosis altas, que son eficaces en la mayoria de los
casos; en general los pacientes estan bien controlados con dosis de 40-60mg dia
de omeprazol o equivalentes.

Los escasos insulinomas malignos no resecables se tratan con diazoxido,
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que es un inhibidor de la secrecion de insulina y un estimulante de la glucogenolisis,
se administra asociado con hidroclorotiazida ya que suele producir retencion
hidrosalina.

La somatostatina es una hormona que inhibe la secrecion de varias
hormonas y péptido. La mayoria de TEP, a excepcion del insulinota, suelen
presentar receptores para la somatostatina. Actualmente se emplean dos analogos
de la somatostatina en el tratamiento del los TEP: El octreétido de accion
prolongada (30mg/mes) y el lantre6tido, ambos con una vida media mucho mas
larga que la de la somatostatina. Son farmacos generalmente bien tolerados y con
pocos efectos secundarios (diarrea, dolor abdominal, esteatorrea, colelitiasis) y se
han utilizado con eficacia en el sindrome carcinoide, acromegalia, los VIPomas
y los glucagonomas.

En los VIPomas el octreotido mejora la diarrea hasta en el 75% de los
casos pero suele precisar aumento de dosis para mantener su efecto. En los
glucagonomas disminuye las concentraciones plasmaticas de glucagon y mejora
el eritema necrolitico migratorio en un 90% de los casos. También podria ser
eficaz en los somatostatinomas y los GRFomas.

No se recomienda el uso de octre6tido-lantreétido en los gastrinomas y
en los insulinomas ya que en estos ultimos ademas de no ser muy eficaces (30-
50% de los casos) pueden empeorar la hipoglucemia posiblemente mediante la
inhibicion de los mecanismos contrarreguladores.
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Tabla 1. Tumores endocrinos pancreaticos

Tumor Hormona Signos/sintomas Y%Extrapancreaticos Metéstasis

Insulinoma Insulina Hipoglucemia Péncreas 99-100% 5-10%

Gastrinoma Gastrina Dolor abdominal Pancreas 60% 60%
Esofagitis, diarrea Duodeno 30%

Otros 10%

VIPoma VIP Diarrea acuosa, hipo K Extra-pancreatico 15% 0-80%
Deshidratacion (adrenal, periganglionar)

Glucagonoma glucagon Exantema, anemia, Péncreas 99-100% 60-70%
Diabetes, trombosis

Somatostatinoma Somatostatina Diabetes, esteatorrea ~ Pancreas 50% 60-70%
Colelitasis duodeno-yeyuno 50%

GRFoma GRF Acromegalia Pancreas 30% 30%

TEP que causa Serotonina Diarrea, rash cutdneo  Péncreas 100% 70-80%

carcinoide

ACTHoma ACTH ectopica Sindrome de Cushing ~ Pancreas 4-16% >90%

Paratirinoma PTH-RH Hipercalcemia, Pancreas 100% >90%

Neurotensinoma Neurotensina Hipotension, cianosis ~ Pancreas 100% 80%
Taquicardia, malabsorcion

No funcionantes CromograninaA Hepatomegalia, ictericia Pdncreas 100% 60-90%

Polipéptido pancreatico

Enolasa neuroespecifica
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Tabla 2. Clasificacion de la OMS de los tumores endocrinos pancreaticos

Tumor endocrino bien diferenciado Carcinoma endocrino Carcinoma endocrino
Benigno indeterminado bien diferenciado mal diferenciado

<2cm >2cm Invasion local o metastasis De células pequefias
<2mitosis” >2mitosis 2-10 mitosis >10 mitosis

<2%Ki-67 >2%Ki-67 >5%Ki-67 >15%Ki-67

No invasion Invasion vascular  Invasion vascular+/-metastasisinv. vascular/perineural vascular

*Muitosis por 10 campos de gran aumento.
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Gastrinoma en el triangulo de los gastrinomas, adyacente a segunda porcion

duodenal.
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Tumores endocrinos

Diferentes tumores endocrinos del pancreas segun su localizaciéon mas
frecuente y tamafio medio en el momento del diagndstico
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Capitulo 29

2 9 Tumores pancreaticos poco frecuentes

Dra. Ana Belén Galera Rodenas, Dr. José Maria Moreno Planas, Dr. Ricardo
Pérez Flores
Servicio de Aparato Digestivo Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

El adenocarcinoma ductal pancreéatico representa el tumor pancreéatico
mas frecuente y mejor estudiado. Asimismo, los tumores neuroendocrinos y los
tumores quisticos pancreaticos han sido motivo de multiples revisiones durante
los ultimos afios. Sin embargo, existen otros muchos subtipos de tumores de
pancreas, que debido a su baja incidencia han sido poco estudiados.

El conocimiento dichos tumores pancreaticos poco frecuentes ha
mejorado mucho en los ultimos afios, fundamentalmente por los avances en las
técnicas de imagen y la mejoria de sus criterios diagnosticos. La diferenciacién
de estos tumores del adenocarcinoma ductal pancreatico es importante, ya que
tiene implicaciones en el posterior manejo terapéutico y en el prondstico de los
pacientes.

1. Tumor sélido pseudopapilar (TSP)

Inicialmente descrito por Franz en 1959, el tumor sélido pseudopapilar
habia recibido multiples denominaciones a lo largo de la historia, en relacion con
la naturaleza quistica y papilar de este tipo de tumor?®. En 1996 la Organizacion
Mundial de la Salud nominé a estos tumores como TSP y mas tarde establecio
unos criterios de malignidad, consistentes en la invasion vascular, perineural e
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infiltracion del parénquima pancreatico circundante®. El nUmero de pacientes
diagnosticados de tumor sélido pseudopapilar ha aumentado en la tltima década,
debido fundamentalmente al mejor conocimiento de las caracteristicas clinico-
patoldgicas de estos tumores.

Los tumores so6lidos pseudopapilares constituyen el 0,13-2,7%*° de los
tumores pancreaticos y el 5,54-12%°%" de las neoplasias quisticas pancreéticas.
Afectan fundamentalmente a mujeres jovenes de raza negra y asiatica®®. Son
tumores considerados de bajo potencial maligno: en un estudio publicado
por Papavramidis® la supervivencia a los 2 y 5 afos era del 97% y 95%,
respectivamente. No obstante, se han descrito algunos casos en la literatura que
presentaban areas de carcinoma indiferenciado y que se comportaron de manera
agresiva, con una supervivencia media inferior al afio y medio tras el diagnostico.
Estos tumores mas agresivos, se presentan mas frecuentemente en hombres y de
edad avanzada.

Los sintomas clinicos que presentan los pacientes con TSP son muy
inespecificos e incluyen disconfort abdominal, plenitud postprandial o nauseas.
Ocasionalmente se han descrito casos de pancreatitis, obstruccion biliar, o incluso
hemoperitoneo*®. En cuanto a los datos de laboratorio, es infrecuente la elevacion
de enzimas pancreaticas o hepaticas. Tampoco se han identificado marcadores
tumorales especificos para TSP>!°.

Los tumores solidos pseudopapilares se pueden localizar en cualquier
lugar del pancreas, aunque mayoritariamente asientan en la cola’. En el momento
del diagnostico, dado su lento crecimiento, presentan habitualmente un tamafo
superior a 6 cm, habiéndose descrito casos de hasta 30 cm. Ecograficamente suele
apreciarse una masa encapsulada, heteroecogénica, con componentes solidos
hiperecogénicos y quisticos hipoecogénicos, asi como calcificaciones periféricas
y desplazamiento de estructuras adyacentes®®. La tomografia computerizada
muestra una masa bien definida, con baja atenuacion y realce periférico, con
areas quisticas y necroticas con focos de hemorragia. En la resonancia magnética
los TSP se presentan con imagenes potenciadas en T2 con sefial de intensidad
variable en T1.

La realizacion de puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) en los
Tumores solidos pseudopapilares puede ser muy util, ya que estas neoplasias
presentan unas caracteristicas citologicas especificas’: se observan estructuras
papilares con ejes conectivo-vasculares recubiertos por células cilindricas o
cuboidales, inclusiones intracitoplasmaticas y celularidad uniforme. Las células
son monomorfas con escaso citoplasma. Macroscopicamente se trata de tumores
encapsulados con zonas solidas, quisticas y areas hemorragicas. En el estudio
inmunohistoquimico, los TSPs presentan un patrén diferente al resto de los
tumores pancreaticos'*. Los TSPs son inmunorreactivos frente a vimentina,
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enolasa neuronal especifica, CD10, CD56 y alfa- 1 antitripsina. Asimismo,
expresan receptores de progesterona e invariablemente receptores de estrogenos.

El origen de los TSP es controvertido. Diversos autores han sugerido
que podrian proceder de las células pluripotenciales pancreéticas o de células
gonadales. Genéticamente, muestran un patron diferente al de los tumores
acinares ductales (TAC). Los TSP no presentan mutaciones en las vias K- ras,
DPC4 o p53, a diferencia de los TAC. Por el contrario, la mayoria expresan la
mutacion para el gen APC/ B catenina'?

La cirugia es el tratamiento de eleccion de los pacientes con tumores
solidos pseudopapilares*!'. En el 95% de los pacientes la cirugia es curativa®.
La pancreaticoduodenectomia y la pancreatectomia distal son los procedimien-
tos mas habituales. El 10-20% de los pacientes puede presentar metastasis en
el momento del diagnoéstico, afectando principalmente a higado y peritoneo. El
grado de recurrencia de este tipo de tumores es muy bajo, incluso cuando existe
diseminacioén metastasica. Por el contrario, debido a la eficacia del tratamiento
quirurgico, la quimioterapia ha sido relegada a un segundo plano. Existen casos
anecdoticos en la literatura de pacientes tratados con cisplatino, 5- fluorouracilo
y gemcitabina®®. Asimismo, se ha sugerido que estos tumores podrian ser radio-
sensibles; sin embargo, existe poca experiencia al respecto®.

2. Carcinoma de células acinares (CCA)

El carcinoma de células acinares supone Unicamente el 1-2% del total de
los tumores pancreéaticos'. EI CCA se caracteriza por la hipersecreccion de en-
zimas pancreaticas, incluyendo tripsina, quimotripsina, amilasa y lipasa, aunque
sus niveles séricos no siempre estan elevados. Afecta predominantemente a hom-
bres, con una media de edad en torno a 50-70 afios. Suele presentarse como un
tumor unifocal, localizado habitualmente en la cabeza pancreatica.

Los pacientes con carcinoma de células acinares pueden presentan sin-
tomas inespecificos, como dolor abdominal, vomitos postprandiales, flatulencia,
o encontrarse asintomaticos en el momento del diagnostico, hallandose en al-
guna ocasion una masa abdominal palpable. El sindrome de hipersecreccién de
lipasa se encuentra en el 15% aproximadamente de los pacientes y se considera
un sindrome paraneoplasico caracterizado por nddulos subcutaneos, eosinofilia
y artralgias'. Los nodulos subcutaneos pueden localizarse a cualquier nivel, son
dolorosos y plantean diagndstico diferencial con el eritema nodoso y las metasta-
sis cutaneas.

Respecto a los datos de laboratorio en los pacientes con CCA, los niveles
de lipasa estan elevados en el 25% de los casos; la elevacion de los mismos no
se correlaciona con el pronostico de la enfermedad. Los marcadores tumorales
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como el CA 19.9, CEA o la AFP pueden estar elevados®™. Los niveles de AFP se
utilizan como marcador de recurrencia y respuesta al tratamiento.

Dada su poca expresividad clinica, en el momento del diagnostico, los
carcinomas de células acinares pueden alcanzar un tamafio de 10 a 15 cm', En
TC y RM, los CCA suelen aparecer como masas bien definidas con un patrén
hipovascular, con crecimiento exofitico.

Hasta un tercio de los carcinomas de células acinares pueden expresar en
la inmunohistoquimica marcadores neuroendocrinos’. Aquellos CCA que con-
tienen el 30% o mas de células neuroendocrinas se denominan carcinomas mixtos
acinar-endocrino. Este tipo de tumores raramente expresan hormonas pancreati-
cas, a diferencia de los carcinomas de células acinares. Sin embargo, comparten
algunas caracteristicas como son la positividad en la inmunohistoquimica para
tripsina, el tamafio tumoral, la alta proliferacion celular y la falta de expresion
proteica de p53 o receptores de estrdgenos o progesterona.

Histologicamente, los CCA tienen una estructura acinar caracteristica,
con hipercelularidad y un patron trabecular. En la inmunohistoquimica estos tu-
mores muestran positividad para tripsina, lipasa, amilasa, fosfolipasa y quimo-
tripsina. Sin embargo, son negativos o focalmente positivos para sinaptofisina y
cromogranina, lo que permite diferenciarlos de los tumores endocrinos pancre-
aticos. Asimismo, a diferencia de los tumores ductales pancreaticos (TDP) no
expresan CEA ni mucicarmina®’. Respecto a las caracteristicas moleculares de los
carcinomas de células acinares, no se conoce un patron especifico. A diferencia
de los TDP raramente expresan mutaciones en K-ras, p53, p16 o DPC4Y".

El tratamiento del carcinoma de celulas acinares se basa en el estadio
tumoral al diagnodstico. En tumores localizados y resecables, la cirugia es el
tratamiento de eleccion. Se trata de tumores con un comportamiento agresivo.
Hasta el 50% de los pacientes pueden presentar metastasis al diagnostico, siendo
el higado y los ganglios linfaticos los érganos principalmente afectados. En un
estudio publicado por Holen et al*, 39 pacientes con CCA tratados presentaron
globalmente una supervivencia de 19 meses. Varios agentes quimioterapicos (en-
tre los que destacan 5-fluorouracilo, cisplatino, o doxorrubicina) se han utilizado
en tumores localmente avanzados, irresecables o con diseminacion metastasica a
distancia; sin embargo, ninguno ha demostrado eficacia terapéutica'®.

3. Linfoma pancreético primario (LPP)
El linfoma pancreatico es un tumor extremadamente raro, que supone
menos del 0,5% del total de tumores pancreaticos'®. La mayoria de los LPP son
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linfomas de células grandes difusos de grado intermedio o alto. Esta patologia
afecta predominantemente a varones de mediana edad". ElI LPP ha de distin-
guirse de la afectacion pancreatica secundaria a infiltracion por linfoma, algo que
ocurre hasta en un tercio de los pacientes con linfoma no-Hodgkin.

Clinicamente, en el LPP los sintomas B como la fiebre o la sudoracion
nocturna son infrecuentes. Los pacientes refieren dolor abdominal, pérdida de
peso, nauseas o vomitos®®, Menos habitual es la presencia de ictericia, pancrea-
titis, diarrea u obstruccion intestinal. Analiticamente, las enzimas pancreaticas y
hepaticas estan alteradas. Los niveles de LDH se encuentran elevados en el 50%
de los casos. El marcador tumoral CA 19.9 ocasionalmente puede elevarse en el
LPP.

Respecto a las pruebas de imagen en el estudio del linfoma pancreatico,
en la TC se suele observar una masa de gran tamafio, homogénea en la cabeza
pancredtica, con o sin linfadenopatias asociadas. Habitualmente los vasos mesen-
téricos estan afectados. La localizacion en cuerpo o cola es infrecuente. EI LPP
ha de sospecharse ante la presencia de una masa de gran tamafo, de rapido crec-
imiento, asociada o no a la existencia de adenopatias multifocales regionales®.

La ultrasonografia endoscopica con PAAF puede ser util para el diag-
nostico del LPP, siendo recomendable la realizacion de un analisis de la muestra
con citometria de flujo y citomorfologia. Las biopsias muestran hipercelularidad,
con c¢lulas con nucléolo prominente, mitosis y, un patron monoclonal de inmu-
noglobulinas de cadena ligera por citometria de flujo. En el diagnostico también
es util el empleo de inmunohistoquimica con un panel de distintos anticuerpos,
incluyendo los anticuerpos anti-CD20.

Antes de iniciar tratamiento, es crucial confirmar histolégicamente el di-
agnostico de LPP, ya que en estos casos la quimioterapia, y no la cirugia, es la
terapia de eleccion. El régimen mas comun incluye ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina y prednisona. El porcentaje de remision completa oscila segun las
series entre el 63 y el 77%?%. Recientemente, el rituximab (anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno CD20) ha sido utilizado junto con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona alcanzado valores de hasta el 85% de su-
pervivencia libre de enfermedad. Actualmente se estan llevando a cabo diferentes
ensayos clinicos con anticuerpos radiosensibles denominados Y90-Ibritumomab
e 1131-tositumomab?.

La cirugia es un tratamiento alternativo en aquellos casos que no son
candidatos a quimioterapia o radioterapia. Algunos autores afirman que la pan-
createctomia junto con quimioterapia neoadyuvante o radioterapia en linfomas
primarios resecables mejoraria la supervivencia. Koniaris et al'® publicaron un
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estudio con 122 casos de LPP: 58 casos en estadio | o Il fueron tratados médi-
camente con un 46% de curacion, y 15 casos fueron tratados quirirgicamente,
con una respuesta completa del 46 y 94%, respectivamente. Sin embargo, estos
estudios fueron realizados antes de la introduccion de nuevos agentes quimiot-
erdpicos mucho mas potentes.

4. Carcinoma metastasico de células renales

Las metastasis pancreaticas constituyen el 2-3% del total de las neoplasias pan-
creaticas??. El carcinoma de células renales (CCR) es el tumor que mas frecuent-
emente metastatiza en el pancreas. Este tumor se caracteriza porque existe un
largo periodo libre de enfermedad (a menudo 10 afios) desde la nefrectomia hasta
la aparicion de metéstasis pancreaticas. A diferencia de las metéstasis de otros
tumores solidos, el CCR metastasico conlleva un mejor pronostico. La media de
supervivencia de los pacientes con metastasis pancreéaticas de CCR resecadas es
68-75% a 5 los afios?.

Histologicamente, las metastasis pancreaticas del CCR se presentan como
conglomerados celulares con nucleos hipercromaticos redondos rodeados de un
citoplasma claro, separados por septos fibrosos e hipervascularizados?.

La presentacion clinica es similar a la de otros tumores pancreaticos, in-
cluyendo dolor abdominal, ictericia, nauseas y vomitos, pérdida de peso o hemor-
ragia gastrointestinal. No obstante, en algunos casos, los pacientes se encuentran
asintomaticos. En la TC, las metastasis del CCR suelen aparecer como una masa
de gran tamaio, hipervascular, con margenes definidos y un area central de baja
atenuacion®. En ocasiones, se pueden confundir con otros tumores hipervascu-
lares pancreaticos como los tumores neuroendocrinos o el adenocarcinoma pan-
creatico ductal. La biopsia puede ser util cuando existen dudas diagndsticas, sin
embargo, en la mayoria de los casos los hallazgos de la TC son suficientes para
establecer el diagnostico.

En relacion al tratamiento, el primer paso es realizar un adecuado estadi-
aje tumoral para descartar metastasis a otros niveles. Aquellos pacientes con pres-
encia unicamente de metastasis pancreaticas pueden beneficiarse de tratamiento
quirdrgico mediante pancreatectomia. En diversas series se ha estimado una su-
pervivencia a 5 afios del 75%, a menudo en presencia de metastasis sincronicas
en otras localizaciones®. En el estudio realizado por Law et al*® en el que se
incluyeron un total de 15 resecciones pancreaticas en 14 pacientes con metastasis
de CCR, tres de ellos tenian metastasis no pancreaticas previamente resecadas,
uno precisé tumorectomia de una metastasis hepatica y cinco pacientes tenian
metéastasis pancreaticas multifocales. La media de seguimiento fue de 32 meses:
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cinco pacientes presentaron recidiva pancreatica, y a los 5 afios la supervivencia
fue del 75%. Segun el autor, el porcentaje de recurrencia en el remanente pancre-
atico variaba del 29 al 36%2.

El tratamiento quirtrgico del CCR metastéasico pancreatico debe ser in-
dividualizado, debiendo prestarse especial atencion al riesgo quirtrgico, la co-
morbilidad del paciente, la extension de la enfermedad y el periodo libre de en-
fermedad desde la nefrectomia. El objetivo primario de la cirugia ha de ser la
reseccién completa de las metéstasis con margenes de reseccion negativos y la
mayor preservacion posible del parénquima pancreatico para evitar la insuficien-
cia endocrina. En funcion del numero y localizacion de las metastasis, la cirugia
puede consistir en pancreaticoduodenectomia, pancreatectomia distal, reseccion
segmentaria y, en algunos casos, pancreatectomia total.
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