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RESUMEN

El cancer de pancreas (CP) representa la cuarta causa de muerte por cancer en paises occidentales. En las tltimas décadas se han obtenido multi-
ples avances respecto del entendimiento de la biologia tumoral, asi como en el diagndstico, tratamiento y paliacion del CP; esto demuestra que el
abordaje multidisciplinario de dicha patologia es esencial. La cirugia representa la mejor opcion terapéutica para aquellos pacientes con enferme-
dad localizada. Lamentablemente, mas del 85% de ellos son diagnosticados cuando el CP se encuentra en estadios avanzados de la enfermedad.
El tratamiento adyuvante, especialmente la quimioterapia, ha mejorado significativamente la supervivencia de los pacientes con CP.
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CURRENT MANAGMENT OF PANCREATIC CANCER

ABSTRACT

Pancreatic cancer remains as the fourth leading cause of cancer related mortality. Substantial progress has been made in the understanding of
the tumor biology of pancreatic cancer as well as in diagnosis, staging, and palliation of symptoms, showing that interdisciplinary approach is
essential to achieve best results. Surgery offers the only chance of cure and long-term survival. A major problem is early detection since 85%
of pancreatic cancers are locally or systemically advanced at the time of diagnosis. Adjuvant treatment, especially chemotherapy, has increased

dramatically the survival of patients with pancreatic cancer within the recent years.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas (CP) representa la cuarta causa de
muerte por cancer, con mas de 100 000 muertes anuales,
en paises occidentales.'

Se calcula que el 85% de los pacientes con CP presentaran
enfermedad irresecable al momento del diagnoéstico, ya
sea por causas locales o sistémicas. Sin embargo, aquellos
pacientes sometidos a una reseccion quirtrgica radical con
intencion curativa presentan un rango de supervivencia a
5 afios que puede alcanzar el 25%, marcando la pauta de
que la cirugia representa la Unica alternativa de curacion
y supervivencia prolongada para estos pacientes.>

En la ultima década se han realizado importantes avan-
ces en el entendimiento de la biologia molecular de esta
patologia, asi como en el diagnodstico, estadificacion y
tratamiento para aquellos pacientes con tumores en esta-
dios iniciales. Sin embargo, atin existe una deuda en pre-
vencion, diagndstico precoz y tratamiento, para aquellos
pacientes con enfermedad avanzada.

PRESENTACION CLINICA

El CP en estadios iniciales suele tener una clinica silente;
la enfermedad suele manifestarse luego de la invasion
de estructuras vecinas al tumor o metastasis a distancia
(estadios avanzados).

Los sintomas tipicos de presentacion suelen incluir:
dolor abdominal y/o dorsal inespecifico, ictericia de
tipo obstructivo y pérdida de peso. Ocasionalmente, la
obstruccion tumoral de conducto pancreatico principal
puede generar pancreatitis. La intolerancia digestiva,
acompafiada de nauseas y vomitos, puede estar presente
en las formas evolutivas de la enfermedad. Menos fre-
cuentemente el paciente puede presentarse con paniculitis
o depresion. La diabetes mellitus seria también la primera
manifestacion de esta enfermedad, a veces hasta un afio
antes de la deteccion del tumor (hasta 25%)* y ha sido
asociada como un factor de mal prondstico alejado.’

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

La evaluacion del paciente con sospecha de CP debe enfo-
carse en el diagnostico y estadificacion de la enfermedad,
para detectar a aquellos pacientes con enfermedad resecable.
Los estudios de sangre de rutina habitualmente son
inespecificos y pueden mostrar anomalias de la funcion
hepatica, anemia ¢ hiperglucemia.

Se han descripto multiples marcadores tumorales para
CP. Sin embargo, el Ginico que ha demostrado tener valor
diagnostico, como factor pronostico y para seguimiento
oncoldgico, es el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-
9).% Pero este marcador seroldgico también tiene ciertas
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limitaciones. Puede expresarse en otras neoplasias ma-
lignas digestivas y sus valores pueden estar elevados en
condiciones benignas de colestasis. Ademas, un 10% de
la poblacién no posee el gen que lo codifica, por lo cual
el valor puede ser normal, aun en presencia de patologia
avanzada. Por tal motivo no tiene utilidad en el screening
de esta patologia. El verdadero valor de ese antigeno se
manifiesta durante el control posterior a una reseccion
oncolédgica. El marcador deberia volver a valores nor-
males dentro de las 4 semanas de resecado el tumor,
mientras que un nuevo repunte en el seguimiento debe
sugerir recurrencia de la enfermedad.

La estadificacion preoperatoria incluye generalmente
una combinacion de estudios por imagenes como: to-
mografia computarizada dinamica de pancreas (TC),
colangiorresonancia magnética nuclear (CRMN), ecoen-
doscopia y tomografia por emision de positrones (PET).
Estos métodos tienen como finalidad detectar aquellos

TABLA 1. Estadificacion en cancer de pancreas
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pacientes con enfermedad resecable que se beneficiarian
de una cirugia con criterios oncoldgicos (Tabla 1).

La TC con protocolo pancreatico trifasico es un excelente
método de estadificacion preoperatoria y de planeamien-
to quirargico estratégico (Fig. 1). A nivel local permite
establecer con precision invasion vascular venosa (vena
cava, vena renal izquierda, vena mesentérica superior y
vena porta) y arterial (tronco celiaco, arteria hepatica,
arteria mesentérica superior) para seleccionar aquellos
pacientes candidatos a cirugia. Permite también definir
la invasion de 6rganos vecinos al pancreas (colon, es-
tomago, glandula suprarrenal, etc.) anticipando de esta
manera resecciones multiviscerales. Ademas permite
evaluar variables anatomicas biliares y sobre todo ar-
teriales (arteria hepatica derecha con origen en arteria
mesentérica superior), que pueden repercutir en los
resultados postoperatorios. Asimismo pueden mostrar
carcinomatosis peritoneal y metastasis hepaticas (Fig. 2).

Estadio Grado Ganglios Mts Caracteristicas

IA T1 NO MO Tumor restringido al pancreas, < 2cm

1B T2 NO MO Tumor restringido al pancreas, > 2cm

IIA T3 NO MO Se extiende mas alld del pancreas, sin compromiso del tronco
celiaco o AMS (o compromiso VMS o vena porta o AMS pero
aun resecable)

11B T1,T20T3 N1 MO Metéstasis regionales ganglionares

11 T4 NO o N1 MO Tumor que compromete tronco celiaco o AMS (tumor
primario irresecable)

v T1,T2,T30T4 NO o N1 M1 Metdstasis a distancia

T, tumor primario; N, ganglios; M, metastasis; VMS, vena mesentérica superior; AMS, arteria mesentérica superior.

Figura 1. Tomografia axial computarizada de abdomen con con-
traste endovenoso. Se observa el tumor en la cabeza del pan-
creas (flecha blanca larga) y su relacién con la vena mesentérica
superior (flecha blanca corta) y la arteria mesentérica. superior
(cabeza de flecha). Ambas estructuras vasculares se encuen-
tran, en este caso, libres de tumor.

ON CONTRASTE EV.

AL ABDOMEN

)mm -8.0mm

Figura 2. TC de abdomen con contraste intravenoso. CP esta-
dio avanzado. La flecha muestra metastasis hepatica.
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La utilizacion de TC sin contraste intravenoso carece de
valor, tanto diagndstico como estadificador, por lo que
no debe indicarse.

La CRMN tiene una aplicabilidad similar a la TC en CP;
su uso en primera linea suele estar indicado para aquellos
pacientes con intolerancia a la TC (alergia a medios de
contraste) o para definir ciertas caracteristicas del tumor
(tumores quisticos invasores). Si bien la resonancia per-
mite estudios cada vez mas anatomicos, lo prolongado
del estudio, y la claustrofobia en algunos pacientes, ha
hecho que el método sea de segunda opcidn frente a la TC.
Algunos pacientes requieren estudios diagndsticos adi-
cionales. La ecoendoscopia es util para aquellos casos
en los que se sospecha CP y no puede demostrarse una
masa clara en los estudios convencionales por imagenes.
Brinda imégenes de alta resolucion, con una sensibilidad
elevada (98%) para detectar pequefias lesiones malignas
en comparacion con la TC (86%).”

Latomografia por emision de positrones en combinacion con
la TC (PET-TC) no representa un estudio de rutina para la
estadificacion del CP. Se utiliza ante sospecha de enfermedad
metastasica no demostrada por imagenes convencionales.®
La biopsia pancredtica preoperatoria no estaria indicada
para aquellos pacientes con sospecha de CPy que van a
ser explorados quirtirgicamente. La variable sensibilidad
de esta, debido a la reaccion desmoplasica en el pancreas
generada por el tumor, puede llevar a conductas errdneas
y a perder la oportunidad de resecar un paciente con
enfermedad incipiente. Su indicacion estaria reservada
para pacientes irresecables (confirmacion diagnoéstica)
0 que vayan a iniciar tratamiento neoadyuvante. Este
procedimiento puede ser realizado bajo control ecoen-
doscdpico o guiado por tomografia computarizada.

TRATAMIENTO

El manejo ideal de estos pacientes debe realizarse bajo
la supervision de un equipo multidisciplinario en el cual
cirujanos, oncologos, especialistas en imagenes, radiote-
rapeutas, gastroenterdlogos, intensivistas, nutricionistas
y especialistas en cuidados paliativos interactiien per-
manentemente. Multiples estudios han demostrado una
disminucion considerable de la morbilidad-mortalidad en
aquellos centros familiarizados con la alta complejidad.®!
El objetivo del tratamiento quirtirgico debe ser lograr una
reseccion radical con margenes de reseccion negativos
(RO). La cirugia de reseccion paliativa no debe considerar-
se como opcion valida de primera intencion. Por tal moti-
vo, todos los esfuerzos de estadificacion deben orientarse
ano llevar al paciente a quir6fano sin la certeza suficiente
de que se pueda realizar una reseccion RO.

Tumor resecable
Para aquellos pacientes resecables, la cirugia constituye la
mejor opcion terapéutica a largo plazo. Dependiendo de la
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localizacion, la cirugia puede variar desde una duodeno-
pancreatectomia (operacion de Whipple), una esplenopan-
createctomia corporocaudal o una pancreatectomia total.
El drenaje biliar preoperatorio (DBP) debe ser indicado
solamente en aquellos pacientes colangiticos sintomati-
cos (con prurito severo o con disfuncion hepatica) o que
vayan a iniciar tratamiento neoadyuvante. Su utilizacién
de manera rutinaria no estaria indicada, debido a que
recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico,
controlado, aleatorizado que incluia 202 pacientes con ic-
tericia secundaria a CP cefalico (96 fueron a cirugia directa
temprana sin DPB y los otros 106 fueron a cirugia luego
de DPB). Los resultados mostraron un mayor nimero de
complicaciones severas a favor de la utilizaciéon de DBP
frente a cirugia temprana.'!

Desde el punto de vista oncologico, el nimero minimo de
ganglios que deberian incluirse en la pieza quirargica para
establecer una correcta estadificacion anatomopatologica es
de 10-12 ganglios.!? También debe existir un esfuerzo por
conseguir margenes negativos de reseccion (RO).

Algunos estudios recientes han demostrado que la reseccion
vascular venosa (vena mesentérica superior y vena porta),
con su respectiva reconstruccion, esta justificada como
terapéutica quirtirgica rutinaria, ya que los resultados on-
cologicos a largo plazo son similares a los de los pacientes
sin infiltracion venosa.'®

La infiltracién de d6rganos vecinos al pancreas (colon,
estomago, glandula suprarrenal, etc.) no representa una
contraindicacion para cirugia y tampoco afectaria la super-
vivencia a largo plazo."

Los factores de mal pronostico asociados a CP incluyen:
metastasis ganglionar, margenes positivos de reseccion
(R1), mala diferenciacion tumoral, infiltracion neural, va-
lores elevados preoperatorios de CA 19-9 y su persistencia
elevada en el postoperatorio.

El tratamiento adyuvante en el cancer de pancreas incluye
la quimioterapia con distintos agentes (p. ¢j., S-fluorouracilo
[5-FU] + leucovorina, gemcitabina), radioterapia o la com-
binacion de ambos. El tratamiento suele iniciarse una vez
que el paciente ha superado el evento quirurgico y debe ser
considerado estandar de tratamiento para esta enfermedad.
El beneficio de la quimioterapia ha sido demostrado en
multiples estudios controlados aleatorizados (GITSG, '
CONKO-001'* y RTOG-9704'"). Sin embargo, la suma
de radioterapia a estos protocolos sigue siendo motivo de
controversia, sobre todo en paises europeos. Los estadouni-
denses fundamentan el uso de radioterapia en el hecho de
que muchos pacientes van a tener una recidiva de la enfer-
medad a nivel local.

Los pacientes que mas se van a beneficiar del tratamiento
adyuvante son aquellos con margen RO. Existe cada vez ma-
yor consenso para diferir el uso de radioterapia adyuvante,
hasta después de un curso de quimioterapia, previniendo
asi la aparicion de metastasis. Aquellos pacientes libres de
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enfermedad luego de 4-6 meses del tratamiento sistémico
recibirdn radioterapia adyuvante. Esta estrategia esta siendo
evaluada en un estudio fase III (EORTC, US Intergroup,
RTOG-0848). Para aquellos pacientes con margen positivo
de reseccion (R1), esta metodologia no seria conveniente
debido al riesgo de recurrencia local.

Tumor localmente avanzado

Este grupo de pacientes suelen caracterizarse por la infil-
tracion tumoral del tronco celiaco, la arteria mesentérica
superior (AMS) o la afectacion venosa que imposibilita su
reconstruccion vascular. La media de supervivencia para ellos
es de 6-10 meses, sin tratamiento quirirgico.

Diversos estudios recientes sugieren que este tipo de pacien-
tes pueden beneficiarse del tratamiento neoadyuvante con
radioterapia asociada o sin ella. Después de esta estrategia
terapéutica, los pacientes son estadificados nuevamente
(marcadores tumorales e imagenes) para determinar el grado
de respuesta terapéutica.'® El grupo de la Universidad de
Heidelberg ha publicado recientemente un estudio de un total
de 257 pacientes con CP localmente avanzado; de él surge que
lograron alcanzar la reseccion quirtirgica en 120 pacientes
(46.7%) con resultados oncologicos a largo plazo similares
a los de aquellos pacientes con enfermedad resecable de
inicio." Hecho que abre un panorama alentador para esta
poblacion de individuos.

Tumor metastasico

La mayoria de los pacientes que tienen CP se presentan con
metastasis (50-60%) o estas van a surgir en el curso natural
de la enfermedad, sobre todo a nivel hepatico o en la cavidad
peritoneal. La supervivencia es de 3-6 meses. La quimiote-
rapia para ellos es el tratamiento indicado, siempre y cuando
su estado general lo permita. La droga mas aceptada en estos
casos es la gemcitabina, que puede inducir respuestas tera-
péuticas parciales y aliviar sintomas en tumores avanzados.*
Al presente, el tratamiento quimioterapico para pacientes con
enfermedad pancreatica avanzada incluye la utilizacion de
gemcitabina sola o en combinacion con un platino, erlotinib
o una fluoropiridina.

Tratamiento paliativo

El tratamiento paliativo tiene como finalidad aliviar los sinto-
mas relacionados con la enfermedad tumoral avanzada. El do-
lor suele estar presente hasta en un 80% de los pacientes con
CP avanzado. Suele ser bien controlado mediante bloqueos
selectivos de los nervios esplacnicos. Estos procedimientos
son guiados frecuentemente bajo TC.

La ictericia puede paliarse mediante la colocacion de un
stent (plastico o metalico) por via endoscépica. Los me-
talicos son mas costosos, pero suelen ser de eleccion para
aquellos pacientes en los que se prevé una supervivencia
mayor de 6 meses, ya que presentan menor indice de obs-
truccion.?!
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La intolerancia digestiva, asociada a obstruccion gastrica,
puede estar presente hasta en un 50% y deberse a invasion
tumoral o afectacion del plexo celiaco. Los pacientes pueden
beneficiarse a través de métodos minimamente invasivos,
como la colocacion de stents duodenales.

El manejo quirtrgico de cualquiera de esos sintomas suele
ser de eleccion para aquellos pacientes con una expectativa
de vida mas prolongada.

SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

La incidencia de recurrencia local o a distancia es aproxi-
madamente del 80% a dos afios de la cirugia resectiva. El
seguimiento oncologico para detectar indicios de recurrencia
suele realizarse a través de controles clinicos periodicos
(3-6 meses), de marcadores tumorales (CA 19-9 y CEA)
y estudios por imagenes (TC y CRMN). Habitualmente,
con la utilizacion de marcadores y estudios por imagenes
transversales, el diagnostico de recurrencia es facilmente
detectable. Sin embargo, ciertos pacientes se presentaran
con diagndstico clinico de recurrencia oculta, con elevacion
del marcador y estudios normales. El papel de la PET-TC
es fundamental en estos casos, y su mayor utilidad estriba
en diferenciar recurrencia local de cambios posquirtrgicos,
con una elevada sensibilidad y especificidad.??

La cirugia de larecurrencia local en el cancer de pancreas tiene
ciertas indicaciones en casos muy seleccionados de pacientes.
La mayoria de las recidivas son ganglionares y se producen
en la proximidad de la AMS, el tronco celiaco y a nivel
intercavo-aortico. Existe cierto grado de evidencia cientifica
que avala la exploracion de estos pacientes y eventualmente
la reseccion del tumor local. La morbilidad de tales procedi-
mientos suele ser aceptable debido a que, en la mayoria de
los casos, no requieren nuevas anastomosis. El procedimiento
puede asociarse a radioterapia intraoperatoria.?

PRONOSTICO

El céancer de pancreas sigue siendo una enfermedad agresiva,
con resultados poco alentadores. Pero este no debe ser un motivo
para no ofrecerles a los pacientes la inica opcioén con intencion
curativa que es la quirtrgica. La mediana de supervivencia de
pacientes resecados no ha variado en las 3 tltimas décadas: es de
aproximadamente 22 meses. Sin embargo, en los ultimos afios
aparecen cada vez mas informes con pacientes que presentan
supervivencias alejadas a 5 afos. Los factores asociados con esta
mejor supervivencia son inherentes a la patologia, pero también
al tratamiento instituido. El menor grado de diferenciacion
tumoral, la ausencia de adenopatias tumorales, el tamafo del
tumor (menor de 2 centimetros) y los margenes negativos son
factores de mejor pronostico. Pero la cirugia llevada a cabo en
centros que atienden muchos pacientes con esta patologia y la
realizacion de tratamiento adyuvante también han influido en
mejorar la supervivencia. Estos pacientes deben ser tratados en
unidades con mucha experiencia en esta patologia, dentro del
contexto de un abordaje multidisciplinario.
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