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m Resumen

., Palabras clave:
Introduccion: El adenocar-

cinoma de pancreas es uno
de los tumores mdas comu-
nes del sistema gastrointes-
tinal, también el mas letal.
Objetivo: Dar un panorama
completo y actual del can-
cer de pancreas con un enfoque quirurgico.
Métodos: Se realizé una buisqueda critica en la li-
teratura médica, con enfoque en las publicaciones
recientes mas relevantes, de autores reconocidos,
en revistas de alto impacto y con predominancia
de literatura quirurgica en inglés.

Resultados: Se discute su epidemiologia, algunos
aspectos de biologia molecular, el cuadro clini-
co habitual, los estudios que ayudan a su diag-
nostico y estadiaje, y por ultimo el tratamiento
actual.

Conclusiones: Los pacientes con cancer de pan-
creas deben de ser estudiados apropiadamente y
referidos a centros especializados para obtener la
maéximaoportunidad de curacién con el tratamiento
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m Abstract

Keywords:
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Introduction: Pancreatic
adenocarcinoma (PA) is not
only one of the most common
gastrointestinal tumors, but
also the most lethal.
Objective: Give a compre-
hensive and up-to-date pa-
norama on pancreatic cancer with a surgical focus.
Methods: A critical search was performed in Me-
dline focusing on recent relevant publications, re-
nowned authors, high impact publications and a
preference for surgical literature in English.

Results: In this article we review PA epidemiology,
some aspects of molecular biology, clinical presen-
tation, work-up, staging and current treatment op-
tions.

Conclusions: Patients affected must be studied ap-
propriately and referred to specialized centers for
surgical treatment, when indicated, in order to offer
them the best chance for cure. Breakthroughs in ma-
nagement will probably include prevention, early
diagnosis and molecular therapy.
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quirurgico en los casos en los que esté indicado.
El futuro en el manejo probablemente incluya me-
jorias en la prevencién, diagnéstico temprano y
terapia molecular.

m Introduccion

m Epidemiologia

El cancer de pancreas es una entidad poco comun,
que se presenta frecuentemente como un cuadro
de ictericia obstructiva indolora, pérdida de peso
y en algunos casos como diabetes mellitus de re-
ciente diagndstico. El médico general, cirujano
y gastroenterélogo deben de tener un alto indice
de sospecha y estar familiarizados con la mejor
forma de diagnosticar y tratar a las personas con
esta enfermedad. Este articulo se enfocard en el
adenocarcinoma ductal que representa la mayoria
de los tumores malignos del pancreas y el térmi-
no cancer de pancreas (CP) sera utilizado como
sinénimo.

m Objetivo

Brindar un panorama completo y actual de esta
enfermedad con un enfoque quirtrgico.

m Metodos

Se realiz6 una revisién critica de la literatura mé-
dica, mediante la buisqueda en PubMed y Medline,
bases de datos bibliogréfica de ciencias e informa-
cién biomédica compilada por la National Library
of Medicine de los Estados Unidos de América,
del afio 2000 a la fecha, empleando las palabras
clave “pdncreas”, “pancreatic, adenocarcinoma”,
“cdncer”, “Whipple” y “pancreaticoduodenectormy”
con franca preferencia por articulos publicados en
el idioma inglés y de revistas con enfoque quirdr-
gico. El enfoque de la busqueda incluyé informa-
cion relevante y actual de revistas de alto impacto,
aportada por autores reconocidos en algin rubro
relacionado con el cdncer de pancreas. No fue el
objetivo de esta revisién realizar una btisqueda
sistematizada.

El adenocarcinoma ductal es la neoplasia malig-
na mds comun del pancreas, representando entre
80% a 90% de todos los tumores de la gldndula.
Aproximadamente 70% de los casos suceden en
la cabeza del pancreas cuya afeccién provoca la
sintomatologia caracteristica. En EE.UU el cancer
del pancreas representa la cuarta causa de muerte
por cancer. Alrededor de 35 mil casos se diagnosti-
can cada afio en ese pais y 95% de estos muere en
menos de cinco afios a causa de esta enfermedad.
Los factores de riesgo con clara asociacién con el
CP son la edad avanzada y el fumar tabaco, sin
embargo estudios han mostrado asociacién menos
clara con pancreatitis cronica, la diabetes mellitus
tipo 2 y exposicién ocupacional a sustancias co-
mo el cadmio, radén o cromo. También existe un
componente hereditario en alrededor de 10% de
los casos de CP asociado a pancreatitis hereditaria,
sindrome de Peutz-Jeghers, mutaciones del BRCA-1
y BRCA-2, cancer colorrectal no polipésico y mela-
noma multiple atipico familiar entre otros. Algunos
estudios epidemioldgicos sugieren cierta proteccion
con la ingesta de dieta abundante en frutas y verdu-
ras, al parecer por su efecto antioxidante (Tabla 1).}?

m Biologia molecular

Como en otros tumores gastrointestinales, hay evi-
dencia que en las células ductales del pdncreas
existe una serie de mutaciones que se presentan
en sucesiéon para dar lugar al adenocarcinoma
ductal. El modelo mdés aceptado y ampliamente di-
fundido en los dltimos afios sugiere una secuencia
gradual de mutaciones que provocan lesiones pre-
malignas denominadas neoplasias pancredticas
intra-epiteliales (PanIN, por sus siglas en inglés)
las cuales progresan desde células minimamente
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M Tabla 1. Factores de riesgo para cancer de pancreas.

Franssen B, et al.

Factores de riesgo definitivos

Probables factores de riesgo

Sindromes Hereditarios

Tabaquismo

Dieta baja en frutas y verduras

Pancreatitis hereditaria

Edad avanzada

Exposicién ocupacional al cadmio, cromo, radén

Peutz-Jeghers

Pancreatitis cronica

Diabetes mellitus tipo 2

Fibrosis Quistica

Mutaciones de BRCA

Céncer de colon no polipésico hereditario

Poliposis Adenomatosa Familiar

Cancer de pdncreas familiar

Ataxia telangiectasia

Li-Fraumeni

Melanoma multiple familiar atipico

Adaptado de Lochan, et al. Br J Surg 2008;95:22-32.

displdsicas (PanIN la y 1b), a lesiones con ma-
yor displasia (PanIN 2 y 3) hasta convertirse en
lesiones invasoras definitorias de cdncer.® Algunos
autores cuestionan el orden lineal de esta secuen-
cia; sin embargo, no hay duda que varias de las
mutaciones que se encuentran en el CP también se
encuentran en lesiones PanIN (Figura 1).*

Existen cuatro mutaciones relevantes en el de-
sarrollo de esta neoplasia. Noventa por ciento de
los pacientes presenta una mutacién que ocasiona
la sobre-activacion del oncogén K-ras, el cual favo-
rece la proliferacién y la supervivencia celular. Esta
mutacién sucede de forma temprana. Noventa y
cinco por ciento de los casos, presenta una pérdi-
da de la funcién de la proteina pl6, que regula la
transicion entre G1-S en el ciclo celular y por con-
siguiente favorece la proliferacién celular al perder-
se su funcién. El segundo gen supresor de tumores
que presenta pérdida de funcién de su proteina
efectora en 75% de los casos es el TP53 ubicado
en el cromosoma 17 hasta en 75% de los casos.
La pérdida de la funcién de la proteina p53 debilita
tanto la vigilancia del dafio al 4cido deso-xirribonu-
cléico (ADN) como una via importante de apoptosis.
La cuarta mutacién mds comin que se presenta en
alrededor de 55% de los casos involucra al gen su-
presor DPC4 (deleted in pancreatic cancer 4, por sus
siglas en inglés) y provoca sefializacién aberrante
del receptor de superficie celular TGF-B.>*® A pe-
sar de que estas son las mutaciones mds frecuentes,
cada tumor tiene alrededor de 60 mutaciones poten-
cialmente relevantes, lo cual hace muy dificil su es-
tudio pero también es un campo fértil para posibles

terapias moleculares en el futuro.? Estudios recien-
tes también sugieren que la relacién entre las células
epiteliales y las células estelares (miofibroblastos)
juega un papel fundamental en la formacién, pro-
gresion, invasion y propagacién del CP.>”

m Aspectos clinicos

Al momento de solicitar atencién médica, el cua-
dro clinico habitual del cancer de cabeza de pan-
creas es de ictericia obstructiva y pérdida de peso;
sin embargo, 20% a 30% de los tumores que se
presentan en cuerpo y cola no obstruyen la via bi-
liar, por lo que al ser clinicamente silentes, presen-
tan sintomas cuando la enfermedad es avanzada.
La presencia del dolor que generalmente es sordo y
localizado profundo en el epigastrio o espalda alta
generalmente habla de enfermedad avanzada y
estd presente en hasta 70% de los pacientes. La
ascitis es también indicador de enfermedad avan-
zada y suele ser secundaria a carcinomatosis peri-
toneal. El signo de Courvoisier (vesicula palpable
no dolorosa) es muy especifico de una obstruc-
cién maligna distal entre ellas el CP pero con una
sensibilidad menor a 55%. Otros sintomas menos
comunes incluyen anorexia, vémito, nausea, trom-
boflebitis migratoria (sindrome de Trousseau),
pancreatitis aguda, diabetes mellitus de diagnds-
tico reciente, esteatorrea y depresiéon (Tabla 2).%8
Los exdmenes de sangre son muy inespecificos,
pero con frecuencia existen alteraciones de las
pruebas de funcionamiento hepdtico (hiperbilirru-
binemia directa), anemia por enfermedad crénica
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M Figura 1. Esquema de progresion a carcinoma de las neoplasias intraepiteliales pancreaticas (PaniN, por sus siglas en inglés).
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0 microcitica e hipocrémica, e hiperglicemia. El
uso del antigeno CA 19-9 como marcador para
el CP es el tnico que ha probado ser de utilidad
clinica. Su especificidad y sensibilidad diagndstica
es de 80% y 70% respectivamente, por lo que no
se utiliza con fines de diagnéstico. Alrededor de
10% de los pacientes con CP no elevan el antigeno
debido a que carecen del antigeno de superficie de
Lewis, de donde proviene el CA 19-9. Ademas, otras
causas benignas de ictericia obstructiva también
lo pueden elevar considerablemente.>? Su uso se
limita entonces a prondstico y seguimiento de pa-
cientes posoperados o que reciben otro tipo de te-
rapia (quimioterapia y radioterapia). Algunos es-
tudios han demostrado que un valor preoperatorio
elevado (mas de 200 u/mL) en pacientes con en-
fermedad resecable, es un factor de mal prondstico
con sobrevida significativamente menor que aque-
llos resecados con valores mds bajos.!®!! Por otro
lado, en pacientes resecados con una disminucién
a pardmetros normales del antigeno (<37 u/mL)
en el posoperatorio tuvieron mayor sobrevida
que en los que no se normaliz6 el antigeno, con re-
lacion directa al estadio de la enfermedad. Los pa-
cientes en estadios mds avanzados tenian menor
posibilidad de normalizacién del CA19-9 después
de la cirugia.’

m Diagndstico multidisciplinario

La evaluacién de pacientes con sospecha diagnds-
tica de CP debe enfocarse en el diagndstico, esta-
diaje, valoracion de resecabilidad y paliacién de
los sintomas. Para lograr esto de forma apropiada

CARCINDMA
IHVASVO

se requiere la interaccién de cirujanos, gastroente-
rélogos, radidlogos y oncdlogos entre otros. Se ha
observado que el envio de los pacientes a centros
especializados de alto volumen agiliza el diagnds-
tico y mejora la sobrevivencia, sobre todo en los
casos que requieren cirugia.'?

Estudios de imagen: Frecuentemente el ultra-
sonido es el estudio inicial en enfermedades he-
pato-pancreato-biliares. Es barato, seguro y estd
disponible en prdcticamente todos los hospitales.
Sin embargo, es operador-dependiente y tiene limi-
taciones para observar estructuras profundas por
el aire intestinal. Es util para ver dilatacién intra
y extra hepdtica de la via biliar y para descartar
enfermedad avanzada con lesiones hepaticas o as-
citis. La tomografia computarizada (TC) es hoy en
dia, el estudio mds solicitado para apoyar el diag-
nostico, el estadio y la resecabilidad del CP; el cual
es hipovascular, por lo que se puede observar como
una masa hipodensa en comparacion con el resto
del parénquima pancredtico en la fase arterial. En
los pacientes en donde la tomografia trifdsica con
cortes finos del pancreas demuestra un tumor en la
cabeza sin enfermedad extra-pancredtica, sin in-
volucro de la vena o de la arteria mesentérica o el
tronco celiaco, es posible realizar la pancreatico-
duodenectomia en 70% a 85% de los casos.” La
sensibilidad para detectar tumores pancreaticos
es de hasta 100% en lesiones de mas de 20 mm,
pero desciende hasta 67% en lesiones menores a
15 mm, situacién en la que el apoyo de otros estu-
dios serd muy valioso. La dilatacién del conducto
pancredtico y del colédoco es un hallazgo comun
y estd presente en 2/3 de los pacientes con tumo-
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M Tabla 2. Signos y sintomas del cancer de pancreas seguin su localizacion.

R Tumores de la | Tumores del Cuerpo
Cabeza (%) y Cola (%)

Pérdida de peso 92 100
Ictericia 82 7

Dolor 72 87
Anorexia 64 33

Nausea 45 43

Vomito 37 37

Astenia 35 42

. Am Fam

Adaptado de Freelove R, Walling AD. P:
Physician 2006,73:485-92.

ic cancer: dic is and g

res de la cabeza del pancreas. La especificidad y
sensibilidad para detectar invasiéon vascular es
de 94%. La dilatacién de las venas peripancrea-
ticas predicen enfermedad localmente avanzada
en 100% de los casos.® La tomografia no es un
buen estudio para valorar metdstasis hepdticas
menores de 1 cm o ganglios.* El ultrasonido tran-
sendoscopico (USTE) es muy buen complemento
de la tomografia para buscar tumores menores a
2 cm, incluso puede detectar lesiones de 2 mm o
3 mm. Es el estudio mds sensible para valorar in-
volucro de los vasos y debe ser utilizado cuando
queda duda de esto en la tomografia. Parece tener
mejor sensibilidad que la tomografia para identifi-
car metdastasis ganglionares aunque es controver-
sial. Es el estudio de eleccion para toma de biopsias
pancredticas, cuando estas se requieren, con
una precision de 95% para lesiones pancredticas
y 88% para ganglios.”® La resonancia magnética
es util en pacientes con insuficiencia renal que
no toleran el contraste, para visualizar metdsta-
sis pequeas en higado y para valorar estructuras
llenas de liquido como el conducto pancredtico y
los quistes. Sin embargo, es un estudio caro, tar-
dado y que ofrece pocas ventajas en comparacion
con la tomografia, fuera de los casos mencionados.
La colangio-pancreatografia retrograda endoscé-
pica (CPRE) es ttil cuando se requiere derivar la
via biliar o para realizar cepillado del conducto,
sin embargo no debe ser utilizado como método
puramente diagndstico.? En casos en los que se
piensa realizar cirugia con intento curativo, deri-
var la via biliar parece aumentar el riesgo de in-
fecciones en el post-operatorio por lo que no se
recomienda.'”"

Franssen B, et al.

Biopsia pancredtica: Debido a que la biopsia
negativa no descarta la presencia de tumor, no
se recomienda de forma pre-operatoria en tumo-
res que parecen resecables por imagen. Se debe
de considerar la biopsia sélo cuando se necesite
el diagndstico histopatolégico para tratamiento
neoadyuvante o si hay un alta sospecha de una
lesion diferente a adenocarcinoma ductal (ej. Lin-
foma o pancreatitis autoinmune) en cuyo caso la
reseccion no es la primera linea de tratamiento.
Cuando son necesarias las biopsias pre-operatorias
se realizan por puncién guiadas por TC, CPRE o
USTE. La opcion mas empleada hoy en dia es la
biopsia por aspiraciéon de aguja fina (BAAF), que
supera en sensibilidad y especificidad a la biopsia
directa, al tru-cut y al cepillado que se realiza por
CPRE para el diagnoéstico de malignidad. Incluso si
al momento de la cirugia se encuentra enfermedad
irresecable se debe de realizar BAAF, que resulta
mads sensible que la biopsia en cufia aunque se re-
duiere de citopatélogos con experiencia.?’ Sin em-
bargo, para el diagnéstico de otras enfermedades
en el diagndstico diferencial como lo son el linfo-
ma y la pancreatitis autoinmune las biopsias por
tru-cut, si juegan un papel importante.?%

Estadiaje: Debe realizarse segtn el mds recien-
te manual del American Joint Comitee on Cancer
(AJCC) o clasificacién tumor-nodes-metastasis
(TNM). Los tumores localizados (hasta T3) son
operables incluyendo los que involucran la vena
mesentérica, mientras que los tumores T4 que
se salen del pancreas o involucran arterias y los
que tienen metdstasis a distancia son inoperables.
Cabe mencionar que los ganglios regionales positi-
vos no implican irresecabilidad (Tabla 3).?

m [ralamiento

Ningun tratamiento aislado ofrece hoy en dia una
solucién para el cdncer de pancreas. En un estudio
poblacional muy grande la terapia multimodal que
se utiliza en la mayoria de centros parece ofrecer
ventaja sobre tratamientos tinicos.2¢

Tratamiento quirtrgico: Hoy en dia, la cirugia es
el Gnico tratamiento que ofrece oportunidad de cu-
racion para el CP. Una vez descartada la presencia
de metdstasis y del involucro de la arteria mesenté-
rica superior o del tronco celiaco por medio de to-
mografia u otros estudios preoperatorios, se piensa
en cirugia con potencial curativo. Sélo 20% cum-
plen con dichos criterios y son los que claramente
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M Tabla 3. Estadiaje del cancer de pancreas segun el Manual de la AJCC
(American Joint Comission on Cancer 2010).

T\?;?:r(;l Estadio Descripcion

T1 IA Limitado al pancreas y <2cms

T2 IB Limitado al pancreas y >2cms
Extension mds alld del pancreas sin

T3 A afeFtar arteria meseptérica o tronco
celiaco (Incluyendo involucro de la
vena mesentérica superior y/o porta)
Tumor extrapancredtico que afecta

T4 111 arteria mesentérica o tronco celiaco
(Irresecable)

Ganglios

N1 1B Qanghos 'regionale§ positivos no
implican irresecabilidad

Metdstasis

M1 v Metadstasis a distancia

se benefician al ser referidos a un centro especia-
lizado.!?#"?® Incluso este 20% de pacientes con tu-
mores resecables tiene una sobrevida muy pobre
como demuestra la curva de Kaplan-Meyer de 67
pacientes con adenocarcinoma de pancreas rese-
cados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn (INCMNSZ) entre
2000 a 2010 (Figura 2).

La laparoscopia diagndstica se usa de forma
rutinaria en algunos centros, ya se evidencian me-
tastasis que no se ven ni en los tomdgrafos més
sensibles en 5% a 15% de los pacientes y de esa
manera se evita una laparotomia innecesaria.?
La mayoria de expertos recomiendan su uso sélo
en casos con alta sospecha de metdstasis como en
tumores mayores de 3 cm, tumores de cuerpo y
cola, y en casos de CA19-9 mayor de 150 U/mL.%°
El uso de ultrasonido laparoscépico puede hacer
mads ttil este procedimiento aumentando la sensi-
bilidad de la laparoscopia diagndstica.>

La cirugia con intento curativo requiere resec-
cién completa del tumor. Las opciones quirurgi-
cas dependen de la localizacién del tumor y varian
desde pancreatectomias distales, pancreatec-
tomias centrales (poco usuales) y pancredtico-duo-
denectomias (PD) o procedimiento de Whipple.
Esta tltima es la cirugia de eleccién en tumores de

M Figura 2. Supervivencia de pacientes con adenocarcinoma pancreatico
resecado en el INCMNSZ.
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la cabeza del pdncreas. Debido a la complejidad
de la pancreético-duodenectomia y su alto indice de
morbilidad, esta debe ser realizada por cirujanos
familiarizados con la cirugia hepato-pancreato-
biliar en centros de alto volumen que realicen mas
de 20 PD al afo. Existen multiples variantes a éste
procedimiento, entre las mds mencionadas en la
bibliografia estd la opcién preservadora de piloro,
la anastomosis pancredtico-gdstrica en vez de la
pancredtico-yeyunal y la linfadenectomia extendi-
da.®33 La técnica que se utiliza en el INCMN-
SZ estd descrita en otras publicaciones (Figuras 3
y 4).2* La mortalidad aceptada es menor al 5% e
incluso menor al 2% en los mejores centros del
mundo, mientras que la morbilidad oscila alrededor
de 40%. Entre las complicaciones mds comunes se
encuentran el retraso en el vaciamiento gdstrico, la
fistula pancredtica, colecciones intra-abdominales
y el sangrado. El estar familiarizado con las com-
plicaciones y su manejo es parte fundamental para
considerar un hospital un centro especializado.
Como se vio en el estadiaje segiin la AJCC, el invo-
lucro de la vena mesentérica o vena porta no con-
traindica la cirugia. La reseccién parcial de vena
o la colocacién de un injerto autélogo o sintético
es una opcién que permite la reseccién completa
del tumor sin alterar la supervivencia en manos
expertas. Empero, alarga el tiempo quirdrgico y
aumenta el sangrado transoperatorio asi como la
posibilidad de transfusién en algunas series. Las
resecciones de arteria mesentérica superior y tron-
co celiaco estan reportadas en la literatura y se

Rev Gastroenterol Mex, Vol. 76, Num. 4, 2011



M Figura 3. Técnica utilizada en el INCMNSZ en el tratamiento del cancer
de pancreas.

Franssen B, et al.

M Figura 4. Técnica utilizada en el INCMNSZ en el tratamiento del cancer
de pancreas.

hacen en algunos centros de alto volumen en casos
muy seleccionados, pero en términos generales no
se recomiendan.’**¢ Las resecciones laparoscopi-
cas para CP son factibles segin multiples reportes
de casos y series pequefias con las ventajas cono-
cidas de la laparoscopia. Pero no se ha comproba-
do la factibilidad oncolégica en ensayos clinicos
controlados o estudios con muchos pacientes. En
muchos centros se realizan las pancreatecto-
mias distales por cdncer de forma laparoscopica,
otras resecciones se hacen abiertas en la mayoria
de centros especializados.’” Existen muy pocos
centros en donde se realizan de forma rutinaria
PD laparoscépicas y a pesar de que sus beneficios
aln no estan claros es probable que se realicen con
mayor frecuencua en el futuro cercano.’**

La cirugfa paliativa ha sido reemplazada por
métodos menos invasivos de paliacién con me-nor
mortalidad, morbilidad y estancia hospitalaria. Si-
gue siendo indicada en aquellos casos en donde se
encuentran metdstasis o tumores irresecables du-
rante una cirugia con intencién curativa, realizar
una derivaciéon hepatoyeyunal y una gastroyeyu-
no anastomosis como paliacién de la obstruccién
biliar y como paliacién de la obstruccién duode-
nal, respectivamente. La obstruccién duodenal
sucede de forma postoperatoria en 20% de los pa-
cientes a los que solo se les realiza la derivacién

biliodigestiva y por eso se realiza la doble deri-
vacién de forma rutinaria tenga o no obstruccién
duodenal.*! En pacientes con una sobrevida espe-
rada mayor a un ano y adecuado estado funcional
también puede estar indicada la paliacién quirir-
gica ya que ofrece mayor permeabilidad a largo
plazo que las protesis que se colocan endoscopi-
camente.*!

En pacientes que no son candidatos a cirugia
curativa se suelen emplear otros métodos de pa-
liacién. Se puede liberar la obstruccién biliar por
medio de endoscopia y colocacion de endoproétesis
(stents) generalmente metdlicas y que habitual-
mente se consideran definitivas. También existen
endoproétesis duodenales para paliar la obstruccién
intestinal pero son costosas. En pacientes en los
que no es posible la CPRE (colangiopancreaticogra-
fia retrégrada endoscépica) la paliacién percutdnea
se vuelve una alternativa viable. El tratamiento
mads comun del dolor es con opidceos, sin embargo
es posible paliar el dolor refractario inyectando al-
cohol al plexo celiaco durante la cirugia paliativa,
por endoscopia o por radio-intervencion.*!

Quimioterapia: La quimioterapia es parte in-
tegral del tratamiento del cadncer de pancreas. En
ensayos clinicos controlados en los Estados Unidos
de Norteamérica (EEUU) y en Europa se ha demos-
trado un aumento en sobrevida de tan sélo unos
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meses, sin embargo la mayoria de los pacientes
aun muere por la enfermedad.?*? Una descripcién
detallada de los ensayos clinicos controlados refe-
rentes a la quimioterapia en el CP va mads alla de
los objetivos de este articulo.

La quimioterapia adyuvante es, actualmente,
la modalidad mds comun de tratamiento en el con-
texto de enfermedad resecable. A pesar de que no
existe un consenso internacional de cudl es el tra-
tamiento adyuvante estdndar, el mds comun es la
gemcitabina como agente Unico tras una reseccion
quirtrgica. Muchos centros utilizan esquemas
combinados, en el contexto de ensayos clinicos,
sin evidencia clara de superioridad.*® El 5-fluo-
rouracilo (5FU) también ha mostrado beneficio y
puede utilizarse como quimioterapia adyuvante.
El mayor beneficio se observa en casos con indica-
dores de mal prondstico.**

Considerando que el tratamiento quirdrgico
en ocasiones retrasa o anula la posibilidad del tra-
tamiento sistémico, la quimioterapia neoadyuvan-
te ofrece la oportunidad del control sistémico de la
enfermedad antes del procedimiento. Otro benefi-
cio potencial se presenta en pacientes con tumores
limitrofes, en donde parece aumentar la posibilidad
de resecabilidad y de margenes negativos en la pie-
za quirtrgica. Por dltimo esta modalidad de trata-
miento podria ayudar a discernir a aquellos pacien-
tes que progresan a pesar de tratamiento sistémico
y que, probablemente no eran buenos candidatos a
cirugia. Esto permite seleccionar a aquellos que se
beneficien mas de ser operados. Utilizando en su
mayoria la gemcitabina o el SFU como base para
monoterapias o terapias combinadas, la neoadyu-
vancia ha demostrado beneficio similar al de la
terapia adyuvante en estudios fase II no aleatoriza-
dos. Se necesitan ensayos clinicos con mayor nu-
mero de pacientes para definir mejor el potencial
beneficio.**46:47

La quimioterapia paliativa se puede emplear
en casos no resecables con beneficio marginal
pero significativo en la supervivencia. La gem-
citabina es la piedra angular de esta opcién de tra-
tamiento. Se han hecho multiples ensayos clinicos
para valorar el uso combinado de la gemcitabina
con otros agentes sin encontrar beneficio signifi-
cativo. Sélo el erlotinib (inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico) y en casos muy
especificos el platino y la fluoropirimidina dan un
beneficio cuando se dan en combinacién con la
gemcitabina. El Folfirinox, una triple combinacion

de 5-FU, leucovorin, irinotecan y oxaliplatin, re-
cientemente ha demostrado resultados impresio-
nantes en estudios fase III aunque con un indice
muy alto de efectos adversos, sobretodo neutrope-
nias grado 3 y 4.248%

Nuevas terapias se encuentran en desarrollo.
Muiltiples publicaciones recientes estudian terapias
moleculares incluyendo anticuerpos monoclonales
contra ciertos receptores, inhibidores de tirosina-
cinasas o de metaloproteinasas que juegan un
papel en el cancer de pancreas. Dichos agentes se
han estudiado en pequenos ensayos clinicos en
pacientes con enfermedad irresecable en conjunto
con el tratamiento estdndar, la gemcitabina. Fuera
del erlotinib, el resto no ha demostrado un bene-
ficio sustancial aunque se siguen buscando blan-
cos para la terapia molecular que eventualmente
podria resultar en un cambio favorable.?*? Recien-
temente se han publicado trabajos prometedores
con terapias inmunoldgicas contra el cdncer de
pancreas.*->0

Radioterapia: Se usa de forma rutinaria en
combinacién con quimioterapia como tratamien-
to adyuvante en la mayoria de los centros de EUA
a pesar de que su beneficio es controversial. En
Europa practicamente no se utiliza la radioterapia
en el tratamiento para el CP. Parece ofrecer be-
neficio en el tratamiento de la enfermedad local-
mente avanzada. Se necesitan mds estudios para
definir adecuadamente su papel en el cancer de
pancreas.*34451

m Conclusion

El cancer de pancreas continia siendo un gran
reto, ya que a pesar de ser uno de los tumores
mads estudiados, su prondstico es muy pobre. Todo
médico debe estar familiarizado con los signos y
sintomas, los métodos diagndsticos y los criterios
de operabilidad para reconocer a los pacientes
que se benefician de ser atendidos en centros es-
pecializados. La referencia a centros con la expe-
riencia y el equipo necesario para el manejo de
estos pacientes se traduce en mejores resultados.
La cirugia continda siendo la piedra angular del
tratamiento y ofrece la tinica oportunidad de cura
en aquellos pacientes en los que estd indicada. La
quimioterapia y radioterapia tienen un papel en el
tratamiento pero el beneficio en sobrevivencia y en
tiempo libre de enfermedad hasta este momento
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es poco. El futuro en el manejo de estos tumores,
sin embargo, se inclina mdas hacia la prevencion,
diagndstico temprano y novedosos esquemas de
quimioterapia al igual que la promesa de las tera-
pias moleculares.
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