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Introduccion

El cancer de pancreas es una de las neoplasias con peor pro-
nostico. Es la cuarta causa de muerte relacionada con can-
cery la tasa de supervivencia es de menos del 5% a 5 afnos. 2

Recientemente, se han encontrado algunos factores que,
al parecer, son protectores para su presentacion: Mujeres
con menopausia tardia, con terapia de reemplazo hormonal
y que hayan tenido dos o mas hijos.? Se ha sugerido que el
uso prolongado (> 5 afios) de estatinas también es protec-
tor.* Estas inhiben la 3-hidroximetilglutaril coA reductasa,
inhibiendo la funcion de YAP, un coactivador de la via Hippo,
que es la via de proliferacion celular funcionante en el can-
cer de pancreas.®

Los sintomas asociados con el cancer de pancreas son va-
riables y generalmente dependen del sitio, el tamano del
tumor y el estadio de la enfermedad. Un sintoma frecuente
es la pérdida de peso, que es altamente prevalente en estos
pacientes y puede influenciar el curso clinico. La pérdida de
peso > 10% se asocia con una mortalidad mas alta y la pérdi-
da > 5% con una mayor tasa de complicaciones infecciosas y
una estancia hospitalaria prolongada en comparacion con la
de los pacientes con pérdida de peso < 5%.6

El diagnostico de pancreas se realiza mediante técnicas de
imagen, con la ayuda de marcadores tumorales y de forma

definitiva con el estudio histopatologico. En ocasiones, estos
métodos son poco Utiles para diferenciar de forma preopera-
toria entre entidades benignas y cancer de pancreas. Por esta
razon, se han buscado distintos marcadores que permitan
realizar esta diferencia de forma efectiva. El Ca 19-9 tiene
utilidad para diferenciar pancreatitis cronica, cirrosis y ade-
nocarcinoma, con un valor predictivo negativo del 99.9%.1
También puede ser utilizado para predecir la estabilidad pos-
terior al tratamiento, o bien, el riesgo de progresion. Los pa-
cientes con Ca 19-9 que se mantienen siempre dentro de
parametros normales, o los que tienen un patron de descenso
y meseta, se han asociado con poco riesgo de progresion; sin
embargo, los que tienen un patron de descenso, meseta y
pico nuevamente se asocian con un mayor riesgo de progre-
sion y recurrencia.”

Recientemente, la expresion de Muc-1 se utiliza como mar-
cador para diferenciar entre neoplasias benignas y malignas
del pancreas en comparacion con la pancreatitis cronica.?

Tratamiento

Existen distintas modalidades de tratamiento, aunque la ci-
rugia sigue siendo el Unico tratamiento curativo. En un estu-
dio multicéntrico se evaluo la sobrevida de los pacientes
sometidos a distintos tratamientos. Se encontro que en los
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sometidos a cirugia fue mayor que en aquellos no interveni-
dos (34.2 vs. 10.5 meses, p < 0.001), y que la sobrevida de
los pacientes tratados con quimiorradioterapia fue significa-
tivamente mayor que aquellos tratados Gnicamente con qui-
mioterapia (23.3 vs. 15 meses, p = 0.043).2

Aunque la cirugia sea el tratamiento de eleccion, solo el
22% de los pacientes con estadio | son sometidos a ésta. Esto
puede deberse a que muy pocos pacientes son candidatos
para la reseccion al momento del diagnéstico, y muchas ve-
ces la espera para un tiempo quirdrgico es prolongada y los
pacientes llegan a estadios avanzados en espera del trata-
miento. Por esta situacion, recientemente se ha propuesto
el estudio de estos pacientes mediante un consenso multi-
disciplinario de expertos en pancreas, y se ha encontrado
que los pacientes sometidos a esta revision acortaron el
tiempo de espera quirdrgica (70%), logrando una reseccion
completa.’

Quimioterapia neoadyuvante en cancer de
pancreas resecable

El uso de quimioterapia (QT) previo a la cirugia en pacientes
con cancer de pancreas resecable no ha sido propiamente
definido. Recientemente se estudi6 a todos los pacientes
con cancer de pancreas resecable de la base de datos nacio-
nal de cancer de Estados Unidos. En total, se estudiaron
7,881 pacientes con cancer de pancreas. El 15.1% de éstos
recibieron quimioterapia neoadyuvante (QN), el 57.4 % qui-
mioterapia adyuvante (QA) y el 27.5% no recibieron ningln
tipo de QT. Un tercio de los pacientes que recibieron QN
también recibieron quimioterapia posterior a la reseccion.
El uso de QN se asocid con mayor nimero de resecciones con
margenes libres de tumor (19.2 vs. 11.6%, p < 0.01), asi como
ganglios negativos (58.2 vs. 41.4%, p > 0.01). La sobrevida
total de los pacientes que recibieron QT previa y posterior a
la reseccion fue de 25.8 meses, 21.2 de los pacientes con
Unicamente QN, 23.1 en los pacientes con QAy 14.9 meses
en los que no recibieron ningln tipo de quimioterapia. Por
lo tanto, parece buena opcién asociar un esquema de qui-
mioterapia en los pacientes con estadios resecables.™

Otro estudio analizo Unicamente el uso de QT posterior a
la reseccion comparado con la reseccion sola en pacientes
con cancer de pancreas resecable. Se estudio la superviven-
cia a largo plazo y se encontré que la media de sobrevida es
significativamente mayor en pacientes con uso de QT aso-
ciado (26 vs. 21 meses, p < 0.01). Sin embargo, este
aumento en la sobrevida es transitorio, siendo similar para
ambos grupos a los 5 afos. "

El uso de QT neoadyuvante con multiples farmacos tam-
bién ha sido asociado con un aumento en la sobrevida total
de 21.9 meses comparado con los 19.7 meses (p = 0.0241)
en los pacientes con quimioterapia con un solo farmaco.™

Cuando se debe iniciar la QT y cuanto tiempo debe durar
en los pacientes con cancer de pancreas resecable sigue
siendo motivo de controversia. En este estudio se compard
el uso de QT temprana (< 6 semanas, antes de la cirugia) y
tardia (> 6 semanas, posterior a la cirugia). No se encontra-
ron diferencias significativas en la sobrevida a 5 afnos entre
el uso de QT temprana o tardia; sin embargo, si se encontro
una diferencia significativa tanto en la sobrevida a 5 anos
(42.6 vs. 22.2%, p < 0.001) como en la sobrevida libre de

tumor (29.2 vs. 18.4, p = 0.042) en los pacientes que com-
pletaron seis ciclos de tratamiento.™

Quimioterapia neoadyuvante en estadios
avanzados

Anteriormente, los pacientes con estadio localmente avan-
zado o con metastasis a 0rganos adyacentes, como higado,
no eran candidatos a cirugia. En este estudio se utilizaron
regimenes de varios farmacos quimioterapicos en pacien-
tes con metastasis Unicas en higado. Se logré una remision
completa por imagen en el 7% y una respuesta parcial en el
37% de los pacientes. La sobrevida fue mayor en los pa-
cientes con respuesta completa o parcial (15 vs.11 meses).
El 8.5% de estos pacientes fueron sometidos a cirugia y su
sobrevida aumentd significativamente a 39 meses
(p = 0.0001)."

Radioterapia

También se ha utilizado la radioterapia como adyuvante a la
reseccion quirtrgica; sin embargo, su beneficio no esta cla-
ro. En estudios recientes se demostro que no se asocia con
mejorar los margenes libres, la sobrevida total y la sobrevi-
da libre de recurrencia.®

Nuevas opciones terapéuticas

La activacion aberrante de la via Ras se ha encontrado en el
90% de los canceres de pancreas, lo cual determina un
aumento en la proliferacion celular. Se ha intentado el desa-
rrollo de inhibidores directos de esta via, pero no se han
encontrado resultados satisfactorios. Se han desarrollado
adenovirus recombinantes in vitro que portan un gen proa-
poptoético (PUMA) que responde ante la via Ras y P53, ambas
protumorales. Este virus recombinante demostré la muerte
celular in vitro en el 70% y parece una terapia prometedora
para el tratamiento del cancer de pancreas.®

Conclusiones

El cancer de pancreas es una neoplasia con mal pronostico;
sin embargo, se estan realizando multiples estudios para en-
contrar nuevos tratamientos y estrategias para mejorar la
sobrevida en estos pacientes.
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