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CANCER DE PANCREAS

En el mundo entero, alrededor de 200,000 personas
mueren anualmente por cancer de pancreas. En México
y Estados Unidos el cancer de pancreas es la 4a. causa
de muerte por cdncer, en Japon ocupa el 50. lugar y en
Europa la 6a. posicion. Su letalidad es tan alta, que la
incidencia (nueve casos por cada 100,000 habitantes) es
practicamente igual a la tasa de mortalidad.

Etiologia

Los tnicos factores de riesgo consistentemente re-
portados para esta neoplasia son la edad avanzada y el
tabaquismo; sin embargo, se considera que existen otros
factores de riesgo: demograficos, ambientales y gené-
ticos.

Factores genéticos y otras condiciones médicas.
Historia familiar de cdncer de pancreas, pancreatitis cré-
nica hereditaria, cdncer colorrectal hereditario no poli-
posico, sindrome de ataxia-telangiectasia, sindrome de
Peutz-Jeghers, cdncer de mama familiar (BRCA-2), sin-
drome de mola melanoma multiple familiar, sindrome
de Li-Fraumeni, pancreatitis cronica no hereditaria, dia-
betes mellitus, obesidad e historia de gastrectomia pre-
via.

Fisiopatogenia

El crecimiento progresivo del cdncer de péncreas,
condiciona un estado de hipoxia tumoral, lo cual induce
un aumento en el metabolismo anaerobio. Se expresan
factores inducidos por hipoxia (Ej. HIF-1) que facilitan
el transporte de glucosa. Apigenin es un flavonoide de
las plantas con franco efecto antiproliferativo y se ha
mostrado que inhibe la expresién de HIF-1 disminuyen-
do asi el transporte de glucosa. Esto explica también el
beneficio de la dieta alta en frutas y vegetales ricos en
apigenina como proteccién contra el cdncer de pancreas
y otros canceres.

Marcadores tumorales en cancer de pancreas

Actualmente el Ca 19-9 es el tnico marcador tumo-
ral en cdncer de pancreas con cierta utilidad clinica.
Un nuevo marcador tumoral M2-piruvato cinasa (Tu-
M2-PK) se basa en el conocimiento de que la mayor
parte de los cdnceres de pancreas expresan una enzima
tumoral piruvato cinasa componente del ciclo aerébi-
co de la glucdlisis. A diferencia de la expresion de Ca
19-9 que es expresado principalmente por células del
endotelio biliar, esta nueva enzima es expresada por
todas la células tumorales. Su utilidad podria estar en
la identificacidn de pacientes con enfermedad disemi-
nada oculta.

La hTERT es una subunidad catalitica de la telo-
merasa, su determinacién por inmunohistoquimica
puede ser una herramienta diagndstica preoperatoria
de utilidad en cédncer de pancreas. En una serie de 136
pacientes se hicieron determinaciones de hTERT por
IHQ encontrandose en 87.5% (40) de adenocarcino-
ma invasivo, 85.7% (14) en neoplasia mucinosa pa-
piular intraductal (NMPI) invasiva, 35% (14) en NMPI
no invasiva, 10%(10) en NMPI limitrofe, neoplasias
neuroendocrinas 20% (5), 0% en neoplasias quistica
mucinosa, neoplasia sélida pseudopapilar, pancreati-
tis crénica y epitelio pancredtico normal.

Diagnostico

Aln con los avances en imagenologia, muchos pacien-
tes con cdncer de pancreas aparentemente resecable son
sometidos a procedimientos quirdrgicos no curativos. En
un estudio de 98 pacientes con adenocarcinoma de pan-
creas se encontraron como factores predictores de resec-
cioén completa la ausencia de invasion vascular (p=0.02) y
el tamafio tumoral (p = 0.04) documentados por TAC, asi
como el estadio con base en los criterios de la AJCC docu-
mentados por USE (p=0.02). La invasién vascular dismi-
nuia la tasa de reseccion de 80 a 45%. La tasa de resec-
cién entre los estadios ITA y IIB en USE disminuy¢ de
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70 a 45%.* Tomando en cuenta los efectos aditivos de
la TAC y el USE en el diagnéstico de resecabilidad, se
propone un sistema de puntaje con base en cinco crite-
rios.

Pronéstico

La pérdida de peso progresiva es un factor pronds-
tico importante en mdltiples procesos neopldsicos. En
pacientes con cdncer de pancreas, el sindrome caquécti-
co es un factor prondstico importante frecuentemente
subestimado. En casos resecables, impacta negativamen-
te en la tasa de reseccion, la mortalidad perioperatoria
y la sobrevida. La caquexia ocurre independientemen-
te del tamafio tumoral e invasién a ganglios linféticos,
pero se correlaciona significativamente con la agresivi-
dad tumoral y potencial metastdtico. En un estudio se
informaron 227 pacientes con adenocarcinoma de pan-
creas. Los procedimientos realizados fueron: 83% PD,
12% P. distal, 5% P. total. Se compararon 21 pacientes
con mortalidad por recurrencia temprana contra 34 pa-
cientes con sobrevida a tres afios en busca de variables
clinicopatoldgicas que predijeran recurrencia tumoral
temprana. No hubo diferencias en tamafio tumoral, es-
tadio, invasién vascular, tiempo operatorio y transfu-
siones sanguineas. Se identificaron como predictores in-
dependientes de recurrencia temprana: diferenciacién
tumoral (OR 9.4 IC 1.2-73, p = 0.03), extensién de resec-
cién (OR 35.51C 2.8-449, p =0.006) y pérdida sanguinea
(OR 1.002IC 1-1.003, p=0.04). La sobrevida a tres afios
de la serie fue 19% y a cinco afios 5%. La pérdida sangui-
nea y la extension de la reseccidn (margenes positivos)
son variables de recurrencia tumoral temprana que pue-
den ser modificadas por el cirujano e impactar en una
menor recurrencia tumoral temprana.$

Imagen

En relacién con los estudios de imagen, la TAC dina-
mica trifasica continda siendo el estdndar de oro en pa-
tologia pancredtica particularmente en céncer de pén-
creas. Sin embargo, se ha establecido claramente el papel
del US endoscépico como parte de la evaluacion preope-
ratorio, tanto aumentando la sensibilidad y especifici-
dad en determinar posibilidad de reseccién, como en el
aspecto terapéutico y diagndstico con posibilidad de
realizar biopsias. Recientemente se ha introducido el
concepto de US transoperatorio, el cual, incluso, en ci-
rujanos experimentados ayuda a confirmar el diagnés-
tico, determinar resecabilidad, localizar la lesién o el

conducto pancredtico e incluso para elegir el tipo de
operacién a realizar. El papel de la RM también se ha
incrementado de manera notable, particularmente en
casos en donde la utilizacién de contraste IV pueda ser
no deseable como en pancreatitis aguda.

TRATAMIENTO

Desafortunadamente la mayoria de pacientes son irre-
secables al momento del diagndstico y principalmen-
te aquéllos que se localizan en cuerpo y cola de pan-
creas por tener un diagndstico tardio. El procedimiento
de RAMPS (radical antegrade modular pancreto-sple-
nectomy) fue disefiado con la intencién de realizar una
reseccion RO en cdncer de cuerpo y cola de pancreas,
particularmente en la parte posterior en donde se ex-
tiende hasta la glandula suprarrenal. Las curvas de
sobrevida son cortas, pero podria ser el tratamiento
quirdrgico estdndar para cdncer de cuerpo y cola de
péncreas.

Es clara la relacién entre el volumen de cirugias rea-
lizadas en los resultados. Particularmente en el procedi-
miento de Whipple y tratamiento de cdncer de pancreas.
Un estudio de la Universidad de Miami dividié 21,981
pacientes en tres grupos: I > 30 pacientes por afio (nue-
ve centros), Il entre 10 y 30 pacientes por afio (69 cen-
tros) y III < 10 pacientes por afio (177 centros). Los pa-
cientes tratados en centros de alto volumen (I) tuvieron
significativamente mayor sobrevida que el resto, ade-
mds de otras diferencias en variables perioperatorias. Esto
sugiere fuertemente el beneficio de la regionalizacién y
canalizacion de pacientes a centros de alto volumen.

Complicaciones

La fistula pancredtica es una de las principales com-
plicaciones del procedimiento de Whipple. Un avance
importante es la unificacién en la definicion de esta com-
plicacién por el Grupo Internacional de Estudio para
Fistula Pancredtica. La definicién de fistula pancredtica
postoperatoria varfa mucho en la literatura por lo que
los trabajos publicados en relacién con la cirugia pan-
credtica no tienen la misma interpretacion en relacién
con esta complicacién. La clasificacién hecha por este
grupo internacional permite el estandarizar la definicion
de esta complicacién y ademds con gran utilidad clinica.

La clasificacién se basa en la presencia de cualquier
cantidad de drenaje en el dia 3 postoperatorio o poste-
rior y con amilasa > 3 veces la sérica y se divide en
cuatro grados:
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1. Grado NF: ausencia de fistula pancreética.

2. Grado A: fistula bioquimica sin ninguna secuela cli-
nica.

3. Grado B: fistula que requiere algiin tipo de interven-
cibén terapéutica

4. Grado C: aquella con graves secuelas clinicas.

En un trabajo realizado en el Beth Israel Deaconess
Medical Center, en Boston, MA, se encontrd correla-
cién entre el grado de fistula pancredtica y el impacto
clinico y econémico en el paciente. La simple evidencia
bioquimica de una fistula no tiene ningiin impacto mien-
tras que una fistula de mayor grado tiene un impacto
negativo tanto clinico como econémico en el paciente y
sus recursos. Otra variable recientemente estudiada en
relacién con fistula pancreética es la colocacién de en-
doprétesis transampular en el conducto pancreético pre-
vio a una pancreatectomia distal. Se compararon 50 pa-
cientes, 12 con colocacién de prétesis y 38 sin ella previo
a una pancreatectomia distal. Se encontré un beneficio
aparente del uso de estas prétesis teniendo un menor
nimero de fistulas y menor tiempo de estancia hospita-
laria. Estos resultados no son contundentes y se requie-
ren estudio con mayor nimero de pacientes para vali-
darlo. Del mismo modo, se ha estudiado el uso de mallas
de material bioabsorbible reforzando la seccién con en-
grapadora del parénquima pancredtico en reseccion dis-
tal. Se encontré una mucha menor incidencia de fistulas
en el grupo con malla; sin embargo, no es un estudio
prospectivo ni aleatorio.

Otra complicacién frecuente de la cirugia pancred-
tica son las infecciones y se ha establecido que éstas
aumentan la morbimortalidad, tiempo de hospitaliza-
cién y costos. Los factores involucrados son adecua-
dos, uso de antibidticos preoperatorios, control de tem-
peratura de la sala de operaciones y albimina
preoperatoria, entre otros.

Se sabe que posterior a un procedimiento de Whipple
la posibilidad de desarrollar diabetes secundaria es baja,
aunque siempre es motivo de pregunta o angustia por
parte del paciente, particularmente en pancreatoduode-
nectomia por enfermedad benigna. Se ha investigado que
los niveles de hemoglobina A 1 C (HgA1c) preoperato-
rios pueden predecir en forma mds precisa la posibili-
dad de desarrollar diabetes postoperatoria.

Los pacientes con enfermedad maligna tienen mayor
riesgo de presentar hemorragia importante, asi como
mayor mortalidad posterior a cirugia pancredtica mayor.
La angiografia intervencionista muestra buenos resulta-
dos en el control de la hemorragia visceral grave. En

otro trabajo de 220 pacientes se analiz6 la utilidad de un
Stent “perdido” a través de la anastomosis enteropan-
credtica con el fin de disminuir la incidencia de fistula
pancredtica posterior a pancreatoduodenectomia. La in-
cidencia de fistula pancredtica fue de 20% en el grupo
sin Stent y 25% con Stent. Entre los dos grupos no hubo
diferencia significativa entre la tasa de fistula pancreati-
ca, estancia intrahospitalaria (siete vs. ocho dias) y muerte
perioperatoria (3 vs. 2%). Los factores predictores por
andlisis de regresion logistica fueron: pancreas de con-
sistencia blanda OR 4.5 P 0.8 y tamaiio de conducto pan-
credtico < 5 mm OR 0.2 p = 0.02 independiente del uso
de Stent.

En cuanto a funcién pancredtica postoperatoria, en
una revision de 171 pacientes en cuatro afios a quie-
nes se les realizé PD, se determiné elastasa en 71%
(122) de manera preoperatoria y se realizaron deter-
minaciones postoperatorias a los tres, 12 y 34 meses
en conjunto con TAC para determinar la permeabilidad
de la anastomosis pancreatoentérica. Las indicaciones
para PD fueron: cdncer de péancreas 20%, tumores pe-
riampulares 19%, tumores quisticos 39%, pancreatitis
crénica 19% y otros 2%. En todos los casos la pancrea-
toyeyunostomia se hizo de conducto a mucosa. Los
valores preoperatorios de elastasa fueron normales (>
200 pg/g de materia fecal) en 69% (cdncer de pan-
creas 40% normal vs. otros grupos 76% p < 0.001).
Con base en el valor de elastasa en materia fecal, un
tercio de los pacientes que serdn sometidos a PD ten-
dran insuficiencia pancredtica, siendo mds frecuente
en pacientes con cdncer de pancreas 60%. Después
de una PD, los niveles de elastasa estdn disminuidos
probablemente a causa de la pérdida de parénquima,
ya que no se atribuye a oclusién de la anastomosis
pancreatoentérica. Se debe suplementar la funcién
exdcrina posterior a una PD, sobre todo, en pacientes
con cincer de pancreas.

En una serie de 1,653 pacientes durante ocho afios
se revisaron las admisiones hospitalarias posteriores
a PD. Fueron excluidas las readmisiones ajenas al pro-
cedimiento. Se admitieron 431 pacientes (26%) con
un total de 678 ocasiones posterior a PD. Durante el
primer afio se admitié a 72% presentando retardo en
el vaciamiento gdstrico p = 0.01, absceso intraabdo-
minal p < 0.0001, infeccién de herida p = 0.02. El
28% restante se admiti6 posterior al primer afio a causa
de hernias incisionales p < 0.0001, ictericia obstruc-
tiva p < 0.0001, enfermedad metastédsica p < 0.0001.
Los factores de la hospitalizacién inicial asociados
con reinternamientos fueron: reseccién vascular, abs-
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ceso intraabdominal e infeccién de herida (OR 1.8 IC
1.1,2.8). La estancia intrahospitalaria disminuyé de
10.5 dias en 1996 a siete dias en 2003. La proporcion de
readmisiones disminuy6 de 33.1 a 20.1%. p < 0.0003.
La readmisién en el primer afio es por complicaciones
postoperatorias y las posteriores al primer afio por en-
fermedad metastdsica e ictericia obstructiva. La re-
seccion vascular (OR 3.2 IC 1.25-8.23) y enferme-
dad metastdsica (OR2.7 IC 1.6-4.8) son factores
independientes predictores de readmision. La readmi-
sion intrahospitalaria temprana no se ha incrementa-
do en relacién con una menor estancia intrahospitala-
ria postoperatoria.

Quimioterapia

La quimioterapia con gemcitabina es el tratamiento
estdndar para el cancer de pancreas avanzado e irreseca-
ble. Por otro lado, aunque se usa también como terapia
adyuvante posterior a la reseccion, su utilidad no estd
bien definida. No existen protocolos aleatorizados con
gemcitabina como terapia adyuvante. Un grupo de estu-
dio alemén para el cdncer de péancreas realizé el primer
estudio prospectivo en este sentido. Dos grupos, I: Pa-
cientes con cancer de pancreas resecado + gemcitabina.
II: Pacientes con cdncer de pancreas operados y sélo
observacién. Se incluyeron 368 pacientes, 179 y 177,
respectivamente. La principal variable fue sobrevida li-
bre de enfermedad, entre otras variables secundarias. Los
resultados preliminares demostraron una mejor sobrevi-
da libre de enfermedad en pacientes operados y tratados
con gemcitabina durante seis meses posterior a la resec-
cién. Se han probado otros tratamientos adyuvantes ex-
perimentales como interferén por su actividad antiproli-
ferativa y antitumoral util particularmente en aquellos
tumores que expresan receptores de superficie celular
para interferones (alfa, beta y gamma). El impacto en
sobrevida de pacientes que reciben este tratamiento adyu-
vante parece ser promisorio.

Pancreatitis aguda. 1.a mortalidad por pancreatitis
aguda grave sigue siendo alta entre 10 a 30% en centros
con experiencia principalmente debido a la presencia de
necrosis pancredtica infectada. Se enfatiza que el papel
de la cirugia debe de ser lo m4s tardio posible hasta que
la falla orgdnica disminuya y se demuestre radiolégica-
mente que el proceso inflamatorio ha disminuido. Este
reduce complicaciones y mortalidad.

Tumores neuroendocrinos. Los tumores no funcio-
nales son los més frecuentes de todo este grupo (15-30%).
La enucleacion de tumores neuroendocrinos pancredti-

cos (TNE) es una operacion sencilla desde el punto de
vista técnico, pero con una tasa de fistula pancredtica
de 25 a 50%. En una serie de 109 pacientes, en 33 de
ellos se llevd a cabo enucleacion. La incidencia de fis-
tula fue de 8% en 24 pacientes con insulinoma. En un
grupo de 17 pacientes con insulinoma en los que se uti-
liz6 ultrasonografia intraoperatoria (UIO) no se presen-
taron fistulas pancredticas. La ultrasonografia intraope-
ratoria permite decidir entre diferentes técnicas
quirdrgicas dependiendo de la distancia entre el TNE y
el conducto pancredtico. También permite verificar el
estado del conducto pancredtico posterior a la enuclea-
cién La pancreatectomia total estd indicada en casos con
neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) difusa,
tumores asociados a NEM-1, asi como recidiva de en-
fermedad posterior a pancreatectomia parcial. La mor-
talidad postoperatoria es minima. La presencia de ul-
ceras anastomoéticas es mds frecuente que en una
pancreatoduodenectomia. Cuando se sospecha ade-
nocarcinoma invasivo en casos con NMPI, la pancreatec-
tomia parcial es la mejor opcidn en vista de la alta tasa de
recurrencia y la posibilidad de errores diagndsticos. No
es recomendable realizar una pancreatectomia total sin
un diagnéstico histolégico.

Neoplasias quisticas. El incremento en el uso de
TAC vy ultrasonido abdominal ha incrementado los
hallazgos incidentales de lesiones quisticas asinto-
maticas.!> La TAC y el USE son excelentes herra-
mientas para diagndstico y caracterizacion de las le-
siones. Es de gran importancia diferenciar las
neoplasias quisticas con los pseudoquistes, ya que
el error en el diagndstico genera un tratamiento in-
adecuado y pone en riesgo la posibilidad de resec-
cién y aumenta el riesgo de progresién a enferme-
dad maligna. Usualmente un pseudoquiste se presenta
posterior a un episodio de pancreatitis aguda o trau-
ma abdominal. Las neoplasias quisticas son mas fre-
cuentes en mujeres. En ocasiones un pseudoquiste
puede presentarse en pacientes sin los antecedentes
descritos arriba. La determinacién de amilasa y mar-
cadores tumorales como ACE, entre otros, mediante
puncién guiada con USE de la lesién son ttiles para
el diagnéstico. Un pseudoquiste puede descartarse
documentando la presencia de epitelio. Las neopla-
sias quisticas no se descartan ante la ausencia de
epitelio. Finalmente, si existe duda considerable so-
bre la naturaleza de la lesi6én quistica, es preferible
equivocarse resecando un pseudoquiste que dejar una
neoplasia quistica con potencial maligno en obser-
vacién o con drenaje interno.
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