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1. Introduccion

El mejor tratamiento que se puede ofrecer
hoy a los pacientes con cancer de pdancreas es la
reseccion quirurgica, pero sélo un porcentaje re-
ducido de alrededor del 10 a 20%. se benefician
de la misma. La primera pancreaticoduode-
nectomia efectuada con éxito y en dos etapas
fue en un tumor ampular, por un cirujano ale-
man W. Kausch en 1909 y dado a conocer 3 ainos
después. En 1935 Alan O. Whipple sefala la
experiencia, en dos etapas, también en carcinoma
ampular. En 1942 se realiza la operaciéon en una
etapa. La pancreaticoduodenectomia cefdlica es

conocida también como operacion de Whipple
(273)

Los adelantos de la cirugia, de la anestesia, de
los cuidados pre y postoperatorios llevaron a que
esta operacion se pudiera efectuar con margenes
de morbilidad y mortalidad aceptables en Servi-
cios capacitados con volumenes significativos de
estos pacientes 3054177199 Ectg Jlevé a un
mayor entusiasmo por la cirugia lograndose una
mejoria en los resultados. Para lograr una resec-
cion RO se requiere de equipos entrenados
multidisciplinarios, con posibilidades de tratar los
casos bordeline con neoadyuvancia para incre-
mentar las resecciones.

El desafio para la medicina sigue siendo impor-
tante, dada la poca mejoria global en los ultimos
20 afios de la supervivencia de 5 al 8 % (192) A
esto se agrega que la incidencia del carcinoma
pancredtico va en aumento progresivo, la
sintomatologia denuncia la enfermedad tardia-
mente y practicamente todos mueren a causa de
ella. La mejoria de los resultados habra que
buscarla en la investigacidn basica, en la busque-
da de biomarcadores, que contribuyan al diagnds-
tico y en mejorar el tratamiento.

En el presente capitulo se tratara las neopla-
sias malignas originadas en el pdncreas exocrino
ductal que es el mas frecuente (90 %) y la acinar
1%..

Las neoplasias malignas no ductales no seran
tratadas en este capitulo, siendo las de origen
neuroendocrinas las mas frecuente (10 %) seguida
por la forma cistomucinosa (1,6 %), la forma mixta
acinar neuroendocrina (0,8 %), y la neoplasia
pseudopapilar (0,6 %),

2. Epidemiologia

a. Incidencia

La incidencia estimada en Chile es de 5,5
casos por 100.000 en hombres y de 4,9 casos por
100.000 mujeres y ocupa el quinto lugar como
causa de muerte por cancer (219 En Argentina la
incidencia estimada es de 4,8 casos por 100.000
en hombres y 3,4 casos por 100.000 mujeres (afio
2012) En tubo digestivo ocupa el segundo lugar
después del carcinoma colorrectal (195)

En Estados Unidos el cancer colénico ocupa
el primer lugar con 48 casos por 100.000
habitantes, seguido por el pancreas con el 9, | por
100.000 habitantes (5 veces menor). Ocupa el
quinto lugar como causa de muerte relacionada al
cancer 70185),

Hay un incremento del cancer de pancreas. En
Estados Unidos entre 1997 y 2017 hubo un
incremento del 49 % (27600 se elevo a 53670
casos) (192). g espera que en el 2030 se convierta
en la segunda causa de muerte por cancer 73),
Todos los pacientes con cancer de pancreas
mueren por esta causa.

La distribucion geografica no es uniforme. Se
observan vadriaciones raciales y étnicas (que no



Riesgo estimado
Sindrome Genes de cancer pancreati-
co %
Peutz-Jeghers STK11 11-36
Lynch MLH1, MSH2, MSHS6, 3,7
PMS2, EPCAM
Poliposis adenomatosa APC 2
familiar
Pancreatitis hereditaria PRSS1 40
SPINK1, CFTR
[Cancer pancreatico familiar
1 familiar l1er. grado En Estudio 6
2 familiar ler. grado 8-12
3 o + familiar de ler. grado 40

Cuadro Nro. 1

, . . . . ; sae 71
Sindromes digestivos con incremento de riesgo de cancer pancredtico .Grover Sy col. 7

tienen una explicacion). En Estados Unidos es mas
frecuente en negros 50 % que en blancos. En

mestizos de Hawai es mads alto que en los blancos
(178,142,69)

b. Factores genéticos y
hereditarios

El carcinoma pancredtico es uno de los
tumores mas estudiado en su genética, bastante
compleja, con anomalias cromosémicas muy
extendidas, numerosas ganancias y pérdidas de
segmentos de ADN y se estima un promedio

superior a 60 alteraciones exdticas en cada cancer
(83,115,124,95)

Los estudios genéticos han mostrado que en
el desarrollo del cancer hay activacion de genes
oncogenes, de inhibicidn, y genes supresores de la
proliferacién celular; y reparadores que aseguran

una buena replicacion del ADN. La mutacion mas
conocida es la del oncogén Kras y en el gen
supresor p53. Activacién de las mutaciones en el
Kras se encuentran en el 90 % de los canceres
pancreaticos y también en secreciones pancrea-
ticas, muestras de sangre y en adenopatias
regionales. El kras ha sido encontrado en tumores
benignos y en el jugo pancreatico en otras pato-
logias y se lo observa en el carcinoma pancreatico
al comienzo de las alteraciones genéticas (84,130)
Posteriores pasos llevan a la activacién de otros
genes supresores y se observa en etapas
avanzadas mutaciones en p53, SMAD4, BRCA2,
BRCB2, PALB2 #17:227:22)

Alrededor de un 10 % de los pacientes tienen
antecedentes familiares, lo que podria llegar a
servir para detectar pacientes de riesgo (217)
Existen formas familiares de cdncer pancredtico
bien documentadas **¥). Estos no tendrian rela-
cion con el grupo sanguineo ni el sistema HLA

3



(Human Leukocyte Antigen) y tampoco se han en-
contrado caracteristicas especificas clinicas, histo-
légicas o evolutivas que lo diferencien de los
carcinomas pancredticos esporadicos ©130131) g
riesgo de cancer de pancreas cuando se tienen
familiares de primer grado afectados se encuentra
incrementado; 2,49 veces para Schenk y colab.
(185 575 veces para Falk ®*. El riesgo se
incrementa en relacion al nimero de familiares
con carcinoma pancredtico, con uno afectado el
riesgo es de 4,5 veces al de la poblacién general,
con 2 es 6,4 veces, con 3 es de 32 veces (108) E|
mecanismo no se ha explicado todavia pero se han
encontrado mutaciones en genes de reparacién
del ADN como BARCA2 *1%%),

Algunos sindromes digestivos se acompafian de
alteraciones genéticas y un incremento del riesgo
de céncer pancredtico (Cuadro Nro. 1),

Lynch y Brand estima que el 5 % de los
canceres pancreaticos en Estados Unidos son
hereditarios **%. Frecuentemente son parte de
sindromes neoplasicos hereditarios que compro-
meten al aparato digestivo y en menor
proporcién otros lugares no digestivos como el
sindrome del cdncer hereditario mama-ovario,
anemia de Fanconi y cancer de mama, sindrome

Li-Fraumeni y ataxia-telangiectasia (72)

c. Diabetes

La diabetes es frecuente en pacientes con
cancer de pancreas. La pregunta que surge es si es
anterior o posterior al cdncer pancreatico. No se
sabe con seguridad si una diabetes previa con-
diciona la aparicién del cadncer o es simplemente
una coincidencia. La diabetes tipo 2 de larga data
tendria un incremento no muy alto de 1,5 a 2
veces de riesgo de cancer pancredtico. Este riesgo
frecuentemente esta asociado a la obesidad. La
diabetes de corta data es consecuencia de la

invasiéon tumoral de la glandula. La asociacion de
diabetes después de los 50 anos con carcinoma
pancreatico es conveniente tenerlo presente en el
diagndstico 2.

Los pacientes diabéticos con cancer de pan-
creas tienen concentraciones mayores de insulina
(al revés de lo que podria pensarse) pero tienen
reducida la sensibilidad periférica a esta hormona
y suele mejorar la tolerancia a la glucosa después
de la reseccién del tumor °).

d. Pancreatitis cronica

Se debe distinguir la pancreatitis crénica
hereditaria de la adquirida en vida en su posi-
bilidad de desarrollar un carcinoma. En pancrea-
titis crénicas alcohdlicas y no alcohdlicas
adquiridas, la relacién no es tan clara, ya que
podria ser debido al consumo de alcohol y tabaco.
En este grupo la incidencia de cancer pancredtico
se encuentra entre 3 a 7 % (22814, (Figura 1)

En pancreatitis crénica hereditaria la posibili-
dad de desarrollar un carcinoma es elevada entre
30y 40 %, con un promedio de edad de 57 afnos al
momento del diagndstico

(126,127,69)

Figura Nro. 1
Severa pancreatitis cronica litidsica. Se observa un carcinoma que
involucra la cabeza.



TUMORES MALIGNOS NO ENDOCRINOS DEL PANCREAS

Carcinoma mucinoso no quistico

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma mixto ductal endocrino

PANCREATOBLASTOMA

OTROS TUMORES
Tumores no epiteliales
Tumores secundarios

CARCINOMA DUCTAL (90% de todos los casos)
Carcinoma con células en anillo de sello.

Carcinoma anaplasico o indiferenciado
Carcinoma indiferenciado de células gigantes (simil osteoclasto)

CISTOADENOCARCINOMA SEROSO
CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO

Cistoadenocarcinoma mucinoso invasivo
Cistoadenocarcinoma mucinoso no invasivo

CARCINOMA MUCINOSO PAPILAR INTRADUCTAL
CARCINOMA DE CELULAS ACINARES

Cistoadenocarcinoma de células acinares
Cistoadenocarcinoma mixto acino-endocrino.

CARCINOMA SEUDOPAPILAR SOLIDO

Cuadro Nro. 2

Tumores malignos pancreaticos de origen no endocrino (WOH).

La enfermedad se manifiesta a edades muy
tempranas y algunos casos en la nifiez, y se han
reconocido algunas mutaciones genéticas en
PRSS1 vy en el cation tripsindgeno (298,126,127

e. Tabaco

El riesgo de carcinoma pancredtico en los
fumadores se encontraria incrementado alrede-
dor de dos a seis veces y estaria también en

relacion ala cantidad de tabaco y la duracion del
vicio (¢%¢7)

f. Alcohol

Su relacién con la pancreatitis crénica es clara,
no asi con el cancer pancredtico en donde los
resultados son contradictorios. Tavani y colab.
consideran que el alcohol no modifica en forma
apreciable el riesgo de cancer pancredtico (206)

g. Obesidad

Numerosos estudios consideran a la obesidad
como un factor que incrementa el riesgo de cancer
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Figura Nro. 2

Esquema del desarrollo oncoldgico del carcinoma pancreatico partiendo de un epitelio normal
pasando por neoplasia intraepitelial (Panin de bajo y alto grado) y llegar a carcinoma invasivo. Proceso
que se inicia con el gen Kras seguido por las alteraciones de multiples genes (CDKN2, TP53, SMAD4,
DPC4, BRC2) y otras alteraciones que se dan en el estroma.

pancreatico (175,29,165,230) " E| 3ymento del indice de

masa corporal se acompaina de un incremento 10
a 14% por cada 5 Kg. / m2.de incremento (6212) g
incremento de la poblaciéon con obesidad
contribuye a un aumento de la incidencia del
carcinoma pancredtico **%. Por otra parte, la
supervivencia de los obesos con cancer pancrea-
tico es menor en relacién a los que no lo son 32,

3. Anatomia patoldgica

a. Tipos de carcinomas
pancreaticos

Las neoplasias malignas del pdancreas se
pueden originar en la parte, exocrina, endocrina y
otros tejidos conjuntivos que forman parte de la
glandula. El pancreas tiene una histopatologia
muy variada y rica en detalles que sorprende
cuando lo comparamos con cualquier otro érgano
En la cuadro Nro. 2 se detalla las variedades de
tumores malignos exocrinos conocidos. Las varie-
dades quisticas: cistoadenocarcinomas, tumor
papilar quistico y sdlido, intraductales mucinosos,

son tratados en el capitulo de Tumores Quisticos
del Pancreas.

Este capitulo trata el carcinoma del pancreas. .
En la practica corriente se entiende como tal el de
origen ductal, ya que el 90 % tienen este origen.

Las neoplasias originadas en los acinos repre-
sentan menos del 1 % Por ultimo tenemos
alrededor de un 10 % de formas anatomopato-
légicas dentro de los ductales pocos frecuentes,
como ser el carcinoma adenoescamoso, el
oncocitico, de células gigantes. No obstante
debemos sefialar que hay tumores malignos de
origen no precisado como el pancreatoblastoma
cuya incidencia es inferior al 1 %. Este tumor
afecta mas a nifios que a adultos. La patogenia es
desconocida, genéticamente y clinicamente se
diferencia del ductal. Se lo encuentra asociado a
otras alteraciones genéticas, como el sindrome de
Beckwith-Wiedemann y la poliposis adenomatosa
familiar %,

Se considera que la mayoria de los carcinomas
pancreaticos se originan en lesiones microscopicas
menores a 5 mm, que se las denomina paniIN
(pancreas intracanaliculaar). Se describen tres ti-
pos: panIN1, panIN2 y panIN3 (Fig. Nro. 2).



El pnIN1 se distingue por células columnaresy
nucleos pequefios redondos basales y mucina
supranuclear, seria una displasia de bajo grado y
se distinguen en A y B. El A tiene el epitelio mas
plano y el B una estructura papilar o micropapilar.
El PanIN2 es una displasia de grado intermedio
con epitelio de atipia celular leve o moderada.

El panIN3 se considera una displasia de alto grado
(carcinoma en situ) %%,

Los tejidos que rodean al carcinoma pancrea-
tico gravitan en el crecimiento tumoral, princi-
palmente a través del desarrollo vascular (angio-
génesis), subtipos de fibroblastos (incluyendo las
células estrelladas) y cambios inmunoldgicos. Las
células estrelladas con poder desmoplasico con-
tribuyen al desarrollo del cancer pancredtico,
estimulan la proliferacién de células cancerosas,
inhiben la apoptosis de células cancerosas, y
promueven metastasis (8,14,234)

b. Ubicacion y desarrollo local

La cabeza del pancreas es la zona mas afectada
por el cancer ductal con el 60%. Le sigue el cuerpo
con el 15 % y la cola con el 5%. Un 20 %
corresponde a canceres que se encuentran exten-
dido en dos de estas regiones o en todo el
pancreas (58]

Los carcinomas de cabeza en su desarrollo
local invaden el colédoco intrapancreatico y
menos frecuentemente el duodeno. General-
mente en una etapa posterior invaden vena porta
y 0 mesentérica superior. Los carcinomas de cuer-
po y cola localmente invaden los vasos esplénicos,
el mesocolén, colon y el estémago.

La propagacién se efectua por via linfatica,
sanguinea y nerviosa. La invasion linfatica se rea-
liza en primer lugar a los ganglios peripancreaticos
y retropancredticos. En su progresion invaden
ganglios infra y suprapildricos, hilio hepatico,

arteria hepatica, ganglio de la raiz de la mesen-
térica, dngulo duodenoyeyunal y primeras asas del
mesenterio. Hacia la parte posterior puede haber
invasion directa y a los ganglios retroperitoneales.

Las metastasis mas frecuentes por via sanguinea
se encuentran en higado, seguido por los pulmo-
nes. Con menos frecuencia se encuentran
metastasis suprarrenal, renal, dsea, cerebral y
cutanea.

Una caracteristica bioldgica del carcinoma
pancreatico es su crecimiento neurotrépico que
lleva a una invasién neural temprana y que se
comporta como un factor prondstico indepen-
diente siguiendo los plexos nerviosos que rodean
los vasos sanguineos vecinos: vena mesentérica
porta y en la arteria mesentérica superior (239 | 4
invasién linfatica (Linfangiogénesis tumoral) se
considera que precede a la invasién de los plexos
nerviosos 4.

c. Margenes de reseccion en
piezas quirurgicas post-
pancreticoduodenectomia

Para evaluar los margenes de reseccién se
toman en consideran tres zonas: de la vena porta
y mesentérica superior o ranura venosa mesen-
térico-portal, margen de la arteria mesentérica
superior, y el margen posterior (Fig. Nro. 3). El
estudio se completa con el cuello pancreatico,
conducto biliar y los margenes intestinales. Se
toma en consideracién la menor medida sin
neoplasia en los margenes. El margen mas
comprometido es el de la ranura mesentérico-
portaIW).

La apreciacidon de los margenes por el cirujano
debe ser siempre seguida por el estudio
histopatoldgico. Hay un incremento del R1, entre
30 a 50 %, después del estudio patoldgico de los
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margenes. Se considera que el compromiso de los
margenes es un factor independiente en Ia

disminucion de la supervivencia de los operados
(152,66,47)

Figura Nro. 3

Pancreaticoduodenectomia cefdlica. Margenes de
reseccion. 1) Margen mesentérico-portal, 2) Margen de
la arteria mesentérica superior, 3) Margen posterior, 4)
duodeno, 5) Vena porta, 6) Arteria mesentérica
superior, 7) Aorta, 8) Vena cava inferior.

Hay consenso creciente de la importancia de los
margenes sanos, pero no hay consenso sobre
cuando se considera un margen sano. Algunos
estiman que si la superficie de seccién es sana es
suficiente, mientras otros requieren una distancia
sana de 0,5 mm a 1 mm. 37 por otra parte las
modalidades operatorias difieren la diseccion de la
vena porta y principalmente de la arteria hepatica

cuando se utiliza stapler dejando parte de tejidos
(137,47)

4. Diagnostico

a. Aspectos clinicos

La mayor parte de los tumores ubicados en
la cabeza se exteriorizan clinicamente cuando
sobrepasan los 2 cm. de didmetro y en cuerpo y
cola lo hacen mas tardiamente por invasién local
0 metastasica. No existe ningun método por
imagenes o humoral para detectarlos en una
etapa presintomatica. Los tumores pequeiios que
se detectan son frutos de estudios sistematicos
pero representan una infima proporcién. En mas
de la mitad de los casos los sintomas y signos ya
hacen presumir el diagnostico de carcinoma; en
cambio hay casos en que hay que tener una
intuicion clinica para poner en marcha los
métodos necesarios para llegar al diagndstico.

La mayor parte de los tumores de cabeza de
pancreas concurren por ictericia obstructiva. Esta
es progresiva, indolora, agregdndose el prurito
con las lesiones de rascado y si no es tratado llega
a la ictericia verdinica de los antiguos clinicos. La
iniciacién del cuadro clinico con dolor y la apari-
cion tardia de ictericia debe hacer pensar en
neoplasias originadas en el proceso uncinatus o
de cuerpo invadiendo la cabeza.

Los pacientes con tumores de cuerpo y cola
consultan la mayor parte por dolor epigastrico o
en la regién lumbar izquierda, lo que habla de su
extensién y frecuente irresecabilidad.

En el momento de la consulta es frecuente
encontrar anorexia y pérdida de peso. Hay una
multiplicidad de otros sintomas y signos que
dependen de la progresién del tumor como ser:
hematemesis y o melena por invasién gastrica o
duodenoyeyunal en los de cuerpo o invasién del
duodeno en los ubicados en cabeza; hemorragia

8



debida a hipertensién portal por compromiso de
la vena esplénica y o portal lo que provoca
dilataciones varicosas en estdémago y esofago. La
obstruccion del duodeno por invasion de un
tumor de la cabeza se observa en alrededor del
15 % de los pacientes en el momento de la
primera consulta 9.

La vesicula es palpable en el 25 % (Signo de
Courvoisier) y frecuentemente hay hepatomegalia.
En la ictericia obstructiva por litiasis no encon-
tramos la distensidn vesicular y generalmente no
hay hepatomegalia.

En los canceres avanzados puede haber ascitis,
adenopatia supraclavicular, ocupacion del fondo
de saco de Douglas por diseminacién neoplasica,
rara vez metastasis cutdneas siendo la ubicacién
en el ombligo la mas frecuente (signo de la
hermana Maria José); aparicién de tromboflebitis
migratoria (148 |4 pérdida de peso es frecuente
considerandose que hay caquexia cuando el
paciente perdid el 5 % de su peso corporal en los
ultimos 6 meses %),

Una vez sospechada la existencia de una
neoplasia pancreatica, debe ponerse en ejecucién
los métodos que nos llevardn al diagndstico. Por
razones didacticas se trataran los distintos proce-
dimientos que pueden emplearse en pdncreas,
puntualizando cuando es util su empleo para
evitar el uso indiscriminado que lleva a aumentar
los costos innecesariamente. Se veran los distin-
tos recursos diagndsticos analizando su utilidad y
en que casos deben utilizarse.

PESQUIZA (Screaning) No existe por el momento
ningun test para la pesquisa del cancer
pancreatico en la poblaciéon general. Si bien la
evolucidon genética del carcinoma pancredtico
lleva varios afos todavia no hay forma de diagnos-
ticarlo tempranamente.

Los estudios por imagenes son onerosos y
detectan el cancer en una etapa avanzada. La

pesquisa, con los medios actuales, solo se justifica
en grupos que por su patologia, historia familiar y
mutaciones genéticas lo aconsejen. Entre los
cuadros clinicos se tiene: la pancreatitis crénica
hereditaria, los quistes mucinosos y los intraduc-
tales y la aparicion de diabetes en pacientes de
edad avanzada "% 7%,

b. Marcadores tumorales

Existen numerosos marcadores que se han
ensayado en el carcinoma de pancreas, pero los
mas utilizados son el CA 19-9 en primer lugary el
CEA (Antigeno Carcinoembrionario).  Se conside-
ra normal el CA 19-9 cuando su valor es inferior a
37 U/ml. No se observa diferencia entre fuma-
dores o no. Es positivo en alrededor del 75 % de
los casos y guarda una relacién no perfecta con el
tamafio del tumor y diferenciacién histoldgica. Un
nivel de 150U/ml. o mas, estd en relaciéon a una
irresecabilidad del 88 % y valores muy elevados a
cancer pancredtico metastasico ®® . También
puede elevarse en caso de cdncer de la vesicula,
vias biliares y del tubo digestivo. Los casos de
falsos negativos se pueden dar en tumores peque-
flos o porque en un 15 % de la poblacion no
produce CA 19-9 82) En los tumores de origen
endocrino no hay elevacién del CA 19-9. Falsos
positivos se pueden encontrar en pancreatitis
crénica y en pacientes con ictericia obstructiva no
maligna (167) " Cifras elevadas de 120 U /100ml
hablarian a favor de carcinoma pancredtico
metastatico 167182,

El C19-9 elevado es de utilidad mayor en caso
de no tener biopsia en lesiones metastasicas y o
avanzadas (no resecables) para encausar el
tratamiento oncolégico o descartar linfoma (146)
Valores muy elevados de 1000 U/ml. tienen en
general un mal prondstico pero si no hay
imagenes que indiquen una propagacién irre-
secable no pueden ser eximidos del tratamiento



quirdrgico. El valor prondstico es escaso, pero
puede observarse disminucién en los pacientes
resecados y en los que responden a la terapia
neoadyuvante **?. Valores elevados de CEA y
Cal25 junto con C19-9 pueden predecir mayor

potencial metastdatico e imposibilidad de reseccion
(123)

Otras determinaciones

La determinacidon del oncogen K-ras se ha
encontrado en el 70 a 90 % de los carcinomas
pancreaticos. Su mutacién parece ser uno de los
primeros pasos en las frecuentes alteraciones que
se producen: activacion de oncogenes, inacti-
vacion de genes supresores y defectos en genes
reparadores.

Los estudios genéticos contribuiran al diagnds-
tico y a seleccionar los casos para su tratamiento.
Estos estudios no han entrado todavia en la prac-
tica clinica ®*). Solo se justifican determinaciones
genéticas en grupos seleccionados (Cuadro Nro.
1).

c. Ecografia

La ultrasonografia es el método de screening
mas utilizado por sus resultados, costos, inocuidad
y disponibilidad. Muchos tumores son avanzados y
desde un punto de vista practico no es necesario
profundizar el estudio. Su sensibilidad es de 94 % y
la especificidad del 96 % (129) | diagnostico es
dificil especialmente en tumores < 2cm.

Cuando la ecografia resulta negativa o dudosa
o la lesion es potencialmente resecable el método
de eleccién es la tomografia computada helicoidal
con contraste endovenoso.

El eco-doppler permite estudiar alteraciones
de la porta, mesentérica y otros vasos de la region

permitiendo detectar la invasién de los mismos
(100)

d) Tomografia

La tomografia helicoidal multicorte con con-
traste endovenoso es hoy el procedimiento de
eleccién en la estadificacion preoperatoria de los
tumores pancreaticos. La buena visualizacidn de
los vasos peri pancredticos ha hecho que la
angiografia obtenida por otros medios no sea

R\
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Figura Nro. 4

TC. Arriba se observa el conducto de Wirsung
dilatado. Abajo, en un corte inferior se observa la
masa tumoral.

necesaria. Con el contraste endovenoso se
obtiene a los 40 segundos una buena visualizacion
pancreatica y en alrededor de 70 segundos la
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deteccion de metastasis hepatica y de las venas
porta y mesentérica.

El cancer pancreatico se manifiesta como una
formacién hipodensa con respecto al parénquima
circundante. Frecuentemente imagenes dudosas
de la ecografia pueden ser aclaradas. Permite
mejorar la imagen del pdncreas sobre todo en
sujetos corpulentos gracias al contraste con los
tejidos grasos. En sujetos flacos con asas intesti-
nales en contacto con el pancreas no opacificadas
pueden dar imagenes de dificil diagnostico.

Errores se producen en caso de pequefios
tumores que no modifican los bordes y sobre to-
do sin estrechez del colédoco o del Wirsung vy
donde la densidad no es suficiente.

El diagndstico entre cancer o un nddulo de
pancreatitis puede ser dificil o imposible de
diferenciar.

La tomografia con contraste endovenoso sirve
para evaluar la parte vascular. Es importante
prestar atencién a las distintas fases en la
inyeccién del contrate: arterial, parenquimatosa y
venosa portal, siendo en estas dos ultimas donde
la masa tumoral es mejor observada (139)
Comparado con la angiografia es mas répido,
menos costo, no invasivo, reducida radiacion y
tiene la posibilidad de obtener imagenes
contrastadas de los vasos (Fig. Nro. 5y 6).

En la vena porta y mesentérica superior
interesa ver si hay alteraciones de los bordes,
reduccion de la luz y su extensién para evaluar en
el preoperatorio, si la alteracion es mayor a la
posibilidad de reseccién lateral (debe tener un
compromiso inferior de la luz del vaso de 180°)

En los tumores de cuerpo y cola interesa tam-
bién conocer el estado de la vena y de la arteria

Figura Nro. 5

Tomografia axial computada dindmica. Se muestra el tumor de
cabeza pancreatica (1), el plano graso alrededor de la vena (2) y
arteria mesentérica (3) y el surco vascular visible (4).

Figura Nro. 6

Tomografia axial computad dindmica de pancreas. Tumor de
cabeza pancreatica (1). Muestra el intimo contacto (flecha) con la
vena mesentérica (2), arteria mesentérica superior libre (3) y surco
vascular o espacio entre arteria, vena y el gancho del pancreas (4).
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esplénica. La infiltracion de los vasos esplénicos
indica una mayor evolucién de la enfermedad vy
disminucion de la supervivencia. Si bien es impor-
tante contar con las imdagenes la decision final sera
tomada por el cirujano *2"

Los criterios de irresecabilidad que nos puede
dar la tomografia son:

1) Metastasis hepatica

2) Diseminacion peritoneal

3) Invasion u obstruccion de la vena porta y me-
sentérica superior que sobrepase las posibili-
dades de reseccion.

4) Compromiso de la arteria mesentérica superior.

5) Adenopatias

6) Ascitis

La sensibilidad de la tomografia helicoidal
multicorte para detectar un cdncer pancreatico es
elevada, 97 % cuando el didmetro del tumor es
de 2 cm. o mads. La sensibilidad para detectar
metdstasis ganglionares es del 50 % y en
metdstasis hepatica 70 % cuando el didmetro
mayor es de 1 cm. o mas. La prediccién de
irresecabilidad supera al 95 % y de resecabilidad
entreel 66y 78 % (176,

e.Resonancia magnética

La resonancia magnética es un método moder-
no y rapido que combina los beneficios de la
colangiografia endoscépica retrograda, la tomo-
grafia computada y la angiografia. La mayor
utilidad se obtiene con gadolineo. Las mejores
imagenes se obtienen en T1, observandose los
tumores como una zona de baja densidad rodea-
do de un fondo de mayor densidad del pancreas
normal. Las imagenes que se obtienen permiten
evaluar la via biliar utilizable para una derivacién y
del conducto de Wirsung y el compromiso o no de
los vasos peripancreaticos. No ha mostrado su

utilidad en el diagndstico diferencial entre pan-
creatitis crénica y cancer “®®. Al presente, no ha
sustituido a la tomografia helicoidal dinamica 8%
Posiblemente su menor uso se deba a costo vy
disponibilidad del procedimiento quedando rele-
gado a pacientes con alergias a medios iodados o
aclarar imagenes dudosas.

f. PET (Tomografia de emisidon de
positrones).

Se aprovecha la mayor captacidon de glucosa
por parte de las células tumorales inyectando un
compuesto marcado de glucosa y radionucleicos.
El mayor costo del estudio y la sensibilidad para
detectar masa pancreatica es inferior a la tomo-
grafia hace que este procedimiento no sea
aconsejable como método de rutina. Su utilizacién
esta en fase de investigacion y puede ser util para
el diagnéstico, estadificiacion y tratamiento (60,46)
En caso de pancreatitis puede haber captacién y
dar lugar a falsos positivos .Tal vez el mayor
interés es de poder pesquisar enfermedad metas-
tdsica no reconocida por la tomografia. (60.188) ) 4
asociacion de PET y resonancia magnética per-
mite evaluar la lesidon local y diagnosticar
metastasis peritoneales que pueden pasar
desapercibidas (%6),

g.Endoscopia y ecoendoscopia

La endoscopia es util para mostrar en tumores
pancreaticos avanzados la compresion e infiltra-
cion de la pared gastrica o duodenal vy la visua-
lizacion y toma de biopsia en tumores periam-
pulares. En caso de compresion de la vena
esplénica o porta se podran observar varices en
esofago y en estémago.

La asociacién de la endoscopia al ultrasonido
permite objetivizar lesiones de la cabeza del pdan-
creas, obtener material para estudio citolégico vy
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evaluar el compromiso vascular. Su uso se ve
limitado por su costo y compite con los resultados
de la tomografia axial computada helicoidal. Su
utilidad esta en las lesiones sospechadas y no
evidentes con la tomografia, especialmente en tu-
mores pequefos y en la necesidad de obtener
material para biopsia con aguja fina. Tiene una
buena sensibilidad y especificidad “*17%180),

h. Colangiopancreatografia
retrégrada

La indicacion de su empleo seria cuando hay
sospecha de cancer pancredtico sin evidencia
clara de masa tumoral en la TAC. Este método
permite también observa la papila, asi como
alteraciones del trayecto terminal del conducto
pancreatico y o dilatacién de la via biliar y del
Wirsung, y material para estudio citoldgico (148)

i. Arteriografia

El interés por la arteriografia ha disminuido
considerablemente por varias razones:
- Es un método invasivo en pacientes general-
mente ictéricos, con funcionamiento renal que
debe preservarse
- Requiere de personal para la canalizacion de
los vasos y en el manejo de las técnicas para la
angiografia.
- La angiografia cuando muestra alteraciones
de los vasos ya otros métodos pusieron de mani-
fiesto la lesion tumoral.
- Hasido reemplazado con ventajas en la mayor
parte de los casos por la tomografia axial compu-
tada helicoidal.

El uso de la arteriografia es excepcional
Moosa considera que su indicacidn se restringe
solo a pacientes con diagndstico dudoso u opera-
dos con anterioridad para asegurarse mas la

posibilidad operatoria (146)

j. Biopsia preoperaoria. Citologia

La biopsia preoperatoria no es aconsejable en
todos los casos de carcinomas pancreaticos ope-
rables. En una masa de cabeza de pancreas, con
ictericia solapada y progresiva, con vias biliopan-
creaticas dilatadas el diagnostico clinico es de
carcinoma pancreatico. La posibilidad de error es
relativamente baja y cuando ocurre generalmente
se trata de un ndédulo de pancreatitis cronica. Las
biopsias con resultado negativo son frecuentes,
demoran el diagnostico y retardan la cirugia ).
Su indicacion  principal son los pacientes
inoperables por la extension local de la lesién o
por morbilidades concomitantes, y que seguiran
con tratamiento médico. La duda diagndstica en
formaciones esclerosas de pancreatitis cronica,
tumores endocrinos o quisticos pequefios requie-
re de la biopsia y en ciertos casos también de su
control evolutivo. Lesiones como los linfomas sélo
pueden ser diagnosticados con la biopsia, siendo
esto muy importante para la indicacién del trata-
miento médico. Agrandamientos del pancreas con
biopsia negativa deben hacer sospechar en pan-
creatitis autoinmune.

El material obtenido también puede servir
para estudios genéticos como la inestabilidad
microsatelital (MSI) o alteracién de genes.

Se efectla con una aguja fina introducida por
via percutanea con control ecografico o tomo-
grafico, y por via digestiva mediante ecoendos-
copia obteniéndose material para biopsia y o
estudio citolégico, y permitir hacer un trata-
miento adecuado y prondstico. La sensibilidad de
la biopsia percutanea oscila en distintos servicios
entre de alrededor del 50 % y 96 % no
observandose falsos positivos (33,180,11)

La citologia es util cuando esta realizada por
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citélogos expertos. Se la utiliza en los estudios
hechos con material obtenido con aguja fina por
aspiracion y también del jugo pancredtico cuando
se realiza una endoscopia retrégrada. La histologia
basa el diagnostico sobre todo en signos de
propagacion tumoral mientras la citologia se basa
en caracteristicas morfoldgicas de la célula por lo
gue se debe tener bastante cautela al momento
de tomar decisiones terapéuticas irreversibles. La
biopsia cuando posible da mas rédito para el
diagndstico que la citologia 53],

5. Recomendaciones para
el diagnostico y estudio
del paciente =,

1*)Con ictericia indolora progresiva.
Estudios mas recomendados por orden:

a) Tomografia computada con contraste endove-
noso antes del drenaje de la via biliar. Si el
diagnostico no es claro se continua b)

b) Colangiopancreatografia retrégrada con la
finalidad terapéutica de descomprimir la via biliar
y contribuir al diagnostico de la lesién sumado al
estudio citoldgico del liquido biliopancredtico

c) PET (con fluorodeoxyglucosa ) y TC o ultra-
sonido endoscépico con posibilidad de efectuar
biopsia.

2*)Paciente sin ictericia pero con anorma-
lidades en las imagenes pancreaticas (eco
0 TC). Ofrecer

a) Tomografia computada con contraste
endovenoso. Si el diagndstico no es claro seguir
con los puntosde 1*) by c

3)Paciente con imagen quistica.(Ver también
capitulo IV-484)

a) Estudio por TC o mejor por Resonancia magné-
tica con colangiopancreatografia.
Son considerados de riesgo aumentado e

indicacién de reseccion.

a*) Ictericia obstructiva

b*) Formaciones sélidas en el quiste

c*) Conductos pancreaticos dilatados,

Wirsung superior a 1 cm. de didmetro.
d*) Crecimiento del quiste en estudios
secuenciales.

b) Si los estudios anteriores no son claros y la
necesidad de decidir una cirugia, recurrir a la
ecoendoscopia (EUS) y considerar la posibilidad de
biopsia con aguja ultrafina.

4*) Paciente con dolor retroperitoneal,
sospecha de cancer pancreatico corporo-
caudal, seguir los pautas de 1*)

5*) Pacientes con alto riesgo de cancer

pancreatico.

Sin sintomas ofrecer control periédico por
imagenes y la conveniencia de efectuar un estu-
dio genético.

a) Pancreatitis hereditaria (Mutacion PRSS1)
b) Antecedentes familiares de uno o mas de pri-
mer grado de cancer pancreatico y mutaciones
genéticas BRCA1, BRCA2, PALB” o CDKNZA
(p16)
c¢) Sindrome de Peutz-Jeghers
d) Sindrome de Lynch
Se recurre a las imdgenes por TC o por
resonancia magnética, y a otros procedimientos
para complementar estos.

6. Estadificacion clinica

La estadificacién clinica es el primer paso para
encarrilar el tratamiento y se basa en el examen
clinico del paciente y en las imagenes. Es
conveniente que sea el resultado de un consenso
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Resecable localizado

Resecable bordeline

Metastasico

Sin metdstasis alejadas

Cabeza y proceso uncinatus
Ninguna evidencia de distorsion
u  obstruccion de vema
mesentérica supersior o vena
porta

Planos grasos claros alrededor
del tronco celiaco, arteria
hepatica, arteria mesentérica
superior y vena mesentérica
superior y porta.

Cuerpo y cola

Planos grasos claros alrededor
del tronco celiaco, arteria
meentérica superior y porta

Sin metdstasis alejada

Cabeza y proceso uncinatus
-Distorsidn, estrechamiento u
obstruccion de vena mesenté-
rica superior y porta.

Contacto menor de 180°y 3 cm.
de largo para reseccion parcial o
reemplazo.

Tumor sélido en contacto con la
vena cava inferior.

Compromiso de Ila arteria
gastroduodenal hasta la hepa-
tica con afectacién de esta en
un corto segmento sin alterar el
tronco celiaco*

Tumor contacta arteria mesen-
térica superior pero no excede
los 180° , no altera su contorno
ni su luz-*.

Cuerpo y cola

Tumor sélido que engloba mas
de 180° el tronco celiaco y no
compomete aorta.

Hay metastasis alejada

Cabeza y proceso uncinatus
Compromiso mayor de 180 ° o
mas d 3 cm. de largo de la vena
mesentérica superior y o porta.
Imposibilidad de su
reconstruccién

Invasidn o contacto con la aorta

Cuerpo y cola

Tumor envolvente que compro-
mete vena mesentérica supe-
rior, porta, tronco celiaco vy
ahora que imposibilitan su
reseccion y reconstruccion.

Cuadro Nro. 3

Carcinoma pancreatico resecable, bordeline y metastdsico. Adaptado de la NCCN carcinoma de cabeza

209 Nota: el

tratamiento de la invasidn arterial aunque a veces es posible su reseccion y reconstruccion, la supervivencia no justifica su

. s . . . 0
realizacidn. Solo se considera bordeline al contacto tumoral arterial no mayor a 180".

multidisciplinario entre clinico, radidlogo, oncélo-
go y cirujano y en un futuro no lejano serd nece-
saria la participacién de un genetista vislumbran-
dose que sera importante su colaboracion para
valorar la evolucidn y resultados dentro de una
medicina mas personalizada 1 El clinico evalua-
ra las condiciones generales del paciente, el
radiologo contribuird en la interpretacién de las
imagenes, el oncélogo clinico a liderar el
tratamiento radioquimioterapico, el cirujano a
evaluar las posibilidades de reseccidon y todos a
tomar la conducta terapéutica mas adecuada.

Entre las consideraciones clinicas generales
tenemos: la edad, la ictericia si la hay y la
albumina. La edad en mayores de 70 afios es de
esperar una mayor morbilidad y mortalidad, pero
los limites no lo pone la edad sino el estado
cardiovascular, pulmonar y renal. La ictericia si es
superior a 30mg./100cc es conveniente el drenaje
previo (Véase el apartado sobre el tema), El
estado de nutricion y una albumina inferior a
3g/100cc son pacientes que tendran un incremen-
to de la morbilidad y mortalidad (240,35)

Los pacientes con carcinoma pancredtico se
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estadificaran clinicamente en dos grandes grupos,
con enfermedad metastdsica y los que tienen un
tumor con posibilidades de reseccién. Estos
ultimos se dividen entre los que tienen un tumor
resecable y los resecables bordeline que tienen
posibilidades  quirdrgicas después de un
tratamiento médico previo (Cuadr Nro. 3) %329,

Resecable.- Se consideran resecable de bajo
riesgo cuando hay un tumor localizado, sin
metastasis ni compromiso de la arteria mesen-
térica superior y venoso mesentericoportal. El
plano de grasa clara alrededor de los vasos
venosos mesentérico-portal, incluyendo tronco
celiaco y arteria hepatica sin alteraciones. A lo que
se agrega: condiciones generales aceptables sin
comorbilidaes significativas. Se consideran reseca-
ble pero de mayor riesgo cuando se tiene C 19-9
elevado (mayor a 500 u/ml.) o conmorbilidades.

El consenso general es no hacer neoad-
yuvancia en los considerados resecables. No
obstante, hay tendencia a recurrir mas a la
neoadyuvancia dentro de los resecables para
mejorar las condiciones preoperatorias cuando
hay imdagenes poco claras, valores elevados de
C19-9, excesiva pérdida de peso o dolor. Otra
razén para la neoadyuvancia es que la morbilidad
operatoria retarda la administracion de la quimio-
terapia en un 25 a 30 % de los casos (151,105,50)

Borderline.- Se entiende como tumor bordeline
una neoplasia con invasidon local que puede
responder al tratamiento quimioradioterapico y
ser posible su posterior reseccién quirdrgica.
Alrededor de la tercera parte de los pacientes
pertenecen a este grupo y su reconocimiento y
tratamiento logra mejorar la supervivencia
(7220191) " | o5 criterios son sobretodo anatémicos
basado en imdagenes y otros bioldgicos de exclu-
sién €°),

Criterios anatomicos. Requiere el analisis de
buenos cortes tomograficos con contraste vascu-
lar. Se considera bordeline resecable cuando hay
distorsidon venosa o estrechamiento de la luz de la
vena mesentérica-portal, que compromete menos
de 180 grados y la longitud de la zona afectada no
sobrepasa los 3cm. Distancia en que es posible
resecar la vena lateralmente o bien una reseccion
segmentaria que permita aproximar los cabos para
anastomosarlos sin utilizar injerto °%®%. a3
invasion de la arteria mesentérica superior es
considerada como metdstasico ya que su trata-
miento quirdrgico no mejoraria la supervivencia
aunque lesiones limitadas pueda ser pasible de
reseccion ). ‘La arteria gastroduodenal también
puede ser resecada y el limite estard dada en la
necesidad de conservar la arteria hepatica y tronco
celiaco. El contacto del tumor con la arteria
mesentérica superior y hepatica en un radio no mayor
de 180° y que no afecte la luz, entra dentro de la
categoria de bordeline y neoadyuvancia dado que
existe la posibilidad de poder separar la parte tumoral
del vaso.

Criterios bioldgicos de exclusion como
borderline. Entrarian aqui la diseminacion
ganglionar, el estado general del paciente y un
antigeno carbohidrato CA 19-9 de mas de 500
unidades/ml. ©®.

Una vez efectuada la quimioradioterapia seran
sometidos a un nuevo examen por imagenes. Es-
tos estudios son a veces dificiles de interpretar la
reduccion del tumor con los cambios inflamatorios
y desmoplasticos (103)

La neoadyuvancia logra entre un 50 a 70 %
que los casos borderline puedan llegar a ser
resecados 9013 y con margenes quirdrgicos
negativos de alrededor del 70 % (91,90,105)

En 866 pacientes de carcinoma pancreatico
evaluados en el Johns Hopkins Hospital, 151 (17,5
%) fueron considerados borderline, y con neoad-
yuvancia lograron que el 63,6% fueran resecados y
un 31,1 % tenian progresion de la enfermedad (51),
Un metanalisis de de 3484 pacientes (38 estudios)
la neoadyuvancia (planes no homogéneos) en los
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pacientes resecados la sobrevida fue de 26,1 y en
los no resecados 15 meses. En los resecados con
neoadyuvancia se obtuvo una cirugia RO en el 86,6
% versus 64,2 sin neoadyuvancia **?. Razén por la
cual se tiende a incrementar la indicacién de
neoadyuvancia.

Metastasico.- Sin posibilidades de reseccidn
quirdrgica, esta indicado quimioterapia, radiotera-
pia. Los criterios de irresecabilidad son 1) Metas-
tasis hepatica, 2) Diseminacién peritoneal, 3) In-
vasiéon y u obstruccion de la arteria mesentérica
superior, hepatica o tronco celiaco, 4) compromiso
de la vena mesentérica superior y o porta mas alla
de toda posibilidad resectiva. 5) Adenopatias
alejadas, 6) Ascitis.

El tratamiento quirldrgico de la invasién neo-
pldsica de la arteria mesentérica puede ser
factible su tratamiento desde el punto de vista
técnico pero la morbilidad y mortalidad con
escasos resultados no apoyan su tratamiento
(145 Estan indicados tratamientos paliativos que
dependeran de la importancia local y o general de
la enfermedad y del estado del paciente (Grados
de Karnofsky), quimioterapia y o radioterapia,
drenaje biliar, tratamiento de la estenosis
duodenal y del dolor. (Véase tratamiento médico)
No obstante en casos excepcionales de pacientes
con estado general aceptable y en donde se logro
estabilizar la lesion M1, la posibilidad de una
reseccion quirdrgica ha sido emprendida por
algunos cirujanos, habiendo también casos de
resecciones con metastasis alejadas como en
pulmén (72,159)

Tumores de cuerpo y cola. Se consideraran
los que tienen metastasis alejadas que iran a
tratamiento médico y los que tienen tumor con
compromiso del tronco celiaco de la aorta y vena
cava. Es conveniente una biopsia para encarar la
neoadyuvancia. La posibilidad quirdrgica de estos
pacientes no es elevada por lo que es conveniente
la exploracién laparoscépica.

7. Estadificacion TNM

Se tratara la clasificacion de la AJCC (American
Joint Comité on Cancer), (8va. Ed.) . La clasifica-
ciéon de la UICC (Unidn Inertnacional contra el
Cancer) es muy semejante.

Para ubicar una neoplasia en el pdancreas se
divide el érgano en cabeza, cuerpo y cola. Se
entiende por cabeza todo lo que esta a la derecha
del eje mesentérico porta. A la izquierda esta el
cuerpo y cola sin que haya un elemento seguro
gue lo limite. La AJCC considera cola la parte que
se encuentra entre el borde izquierdo de la aorta
y el hilio esplénico.

La evaluacién de T tiene en cuenta las carac-
teristicas del tumor y tamafio (Ver Cuadro Nro. 4 )
El Tis incluye el carcinoma en situ y los casos de
alto grado de displasia el Penin3, o en casos de
neoplasias mucinosas intraductal o quistes muci-
Nosos.

Ganglios regionales (Véase fig. 7y 8)
Se consideran como ganglios regionales (N) los
siguientes grupos (UICC):
Superiores: de la cabeza y del cuerpo.
Inferiores: de la cabeza vy del cuerpo.
Anteriores: ganglios pancreaticouodenales ante-
riores ; piléricos (solo para los ubica-
dos en la cabeza) y mesentéricos supe-
riores.
Posteriores: ganglios pancreaticoduodenales
posteriores ; pericoledocianos vy
mesentéricos superiores.
Esplénicos: Sélo para tumores de cuerpo y cola.
Ganglios del hilio esplénico yde la

cola del pancreas superiores) e

inferiores .
Celiacos: Unicamente para tumores ubicados en

la cabeza.

Los ganglios ubicados mas alld de los regio-

nales son considerados metastdsicos.
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Clasificacion TNM

Tumor

TX Tumor primario no puede evaluarse

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado al pancreas de 2cm. (0,8
pulgadas) o menos en su diametr mayor.

T2 Tumor limitado al pancreas de mas de 2 cm.
(1,6 pulgadas) y no sobrepasa los 4 cm. en su
didametro mayor

T3 El tumor sobrepasa los 4 cm. penetra directa-
mente en el duodeno, conducto biliar, o el
tejido peripancreatico.

T4 El tumor ha crecideo fuera del pancreas com
prometiendo el tronco celiaco, arteria mesen-

térica superior u érganos vecinos (estémago,
bazo, colon)

Ganglios linfaticos *

NX Ganglios linfadticos no pueden evaluarse

NO No hay metastasis en ganglios regionales

N1 Existe 1-3 metdstasis en ganglios regionales

N2 Existe 4 o mas metastasis en ganglios regio-
Nales

Metastasis distantes**

MX Metastasis distante no puede evaluarse
MO No hay metastasis distante

M1 Existe metdstasis distante

Cuadro Nro. 4

T N M. Tumor, ganglios y metastasis.(AJCC) *Un buen estudio de
ganglios regionales debe basarse en un minimo de 12. **ganglios

comprometidos no regionales se consideran metastasis

de

Figura Nro.. 7

Ganglios regionales del pancreas . 1) Superiores de la
cabeza. 2) Superiores del cuerpo. 3) Inferiores de la
cabeza. 4) inferiores del cuerpo, 5) Peripancredticos
anteriores. 8) Peripancreaticos posteriores, 10) Inferiores
de la cola, 11) superiores de la cola (AJCC)

Figura Nro. 8

Ganglios regionales del pancreas N1. 6) Piléricos
(Unicamente para tumores de cabeza. 7) Mesentéricos
superiores. 9) Pericoledocianos. 12) celiacos (solo para
ubicados en la cabeza) 10) Hilio esplénico. 12 (solo para
tumores de la cola). (AJCC).
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ESTADIOS TNM

La estadificacion anatdomica requiere la
exploracién y o reseccidén quirdrgica con la debida
corroboracién patoldgica del tumor (T), ganglios
metastasicos (N) y de metastasis alejadas (M). La
finalidad es poder establecer estadios que
permitan evaluar y comparar los resultados
(}véase Cuadro Nro. 4).

La estadificacién del carcinoma pancreatico de
la American Joint Commission on Cancer (AJCC) ha
sido adaptada casi universalmente. No existe
hasta el momento una clasificacion de estadios
totalmente satisfactoria y por ello hay revisiones
periddicas. La 8va. Edicion de la AJCC es la que se
expondra a continuacion (Cuadro Nro. 5).

Estadios TNM
Estadio O Tis NO MO
Estadiol A T1 NO Mo
B T2 NO Mo
Estadio Il A T3 NO MO
B T1-T3 N1 MO
Estadio Il CualquierT N2 MO
T4 Cualquier N
Estadio IV CualquierT Cualquier N M1

Cuadro Nro. 5
Estadios del carcinoma pancreatico (AJCC)

Otras clasificaciones TNM

La clasificacién en estadios de la UICC (Unién
Internacional contra el cdncer) es semejante a la
AJCC. Estas clasificaciones guardan una relacién
creciente con el tamafio y extensién de la lesion,
pero no asi con las posibilidades quirdrgicas. El
estadio Il al tener T3 puede ser irresecable y tener
peor prondstico que un estadio Il (T1 N1) que
puede ser resecable y hasta posible su curacidn. La
8va. Clasificacién (AJCC) al catalogar los ganglios
por su numero mejoro su valor prondstico %9),

La clasificacion Japonesa sigue en la parte gene-
ral la expuesta, pero hace una descripcion topo-
grafica de los ganglios. Estos son clasificados en
N1, N2, N3 segin estén mas cerca o alejados del
tumor y esto cambia la evaluacion de los estadios.
En la clasificacion japonesa muchos pacientes
pasan a ser clasificados en un estadio mas avan-
zado que en la UICC, lo que hace que en la clasi-

ficacidon japonesa tendria mejor valor prondstico
(181,241)

Estadios ulcC Japonesa
Estadio | 17 % 43 %
Estadio |l 14 % 29 %
Estadio lll 23 % 15%
Estadio IV 6 % 8%

Cuadro Nro. 6

Diferencia de los resultados en la sobrevida en
carcinomas  pancreaticos resecados  segun
diferentes estadios "

Otros factores de riesgo

La clasificacién internacional TNM considera
tres elementos de riesgo: el tumor, el estado de
los ganglios y metastasis; pero existen otros
factores de riesgo no considerados: margenes de
reseccion, invasidon vascular, compromiso de
plexos nerviosos, invasion de la grasa
peripancredtica, y factores bioldgicos. Esto hace
que la clasificacién TNM es util pero insuficiente y
gue debera ser actualizada.

Margenes de reseccion. En la pancredtico-
duodenectomia se consideran los siguientes
lugares para evaluar los margenes de reseccioén:
vena porta y mesentérica superior o ranura
venosa mesentérico-portal, arteria mesentérica
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superior y el margen posterior, a lo que se agregan
el cuello pancreatico, el conducto biliar y los
margenes intestinales (Fig. Nro. 3). Hay
discrepancias en la evaluacién del margen, en
Estados Unidos consideran la regla O o sea que no
haya neoplasia a ese nivel mientras la British
“"Royal College of Pathology considera que es R1
cuando se encuentra dentro del 1 mm, 1878931
Este criterio es mds aceptable, con lo que un 20 a
70 % de los consideados RO pasan a ser R1 7).

Un buen estudio de los margenes lleva a una
buena diseccidén circunferencial de la vena portay
mesentérica superior, y los tejidos blandos a la
derecha de la arteria mesentérica superior. Se
complementa la diseccién ganglionar con la
diseccion a la derecha del tronco celiaco, arteria
hepatica y  ligamento hepaticoduodenal. Se
evaluara los margenes de la via biliar, intestino y
pancreas. La evaluacién histoldgica por el método
por congelacidn intraoperatoria y si es positivo
se deberd aumentar el margen de reseccion por
lugar sano.

Invasion de plexos nerviosos. El compromiso
tumoral en los plexos nerviosos se observa cuando
se estudia los tejidos perivasculares La escuela
japonesa es una de la que mas insistié en la
diseccidon de los tejidos que rodean a la arteria
mesentérica superior sobre todo a la derecha y
parte posterior, en el curso de la pancreatico-
duodenectomia cefalica ®¥. El inconveniente de
reseccion perivascular es la diarrea postope-
ratoria que para disminuirla se limita la diseccion

a la derecha y parte posterior de la arteria
(149,229,34)

Invasion de la grasa. La supervivencia media
a la pancreaticoduodenectomia cuando esta
invadida la grasa peripancreatica fue menor que
cuando no lo estaba 12,4 meses contra 22,6 (88),

Factores biologicos. No cabe duda que altera-

ciones moleculares y genéticas tienen que ver con
el prondstico. Estos estudios estan en plena
investigacion.

8. Tratamiento quirurgico

a) Drenaje de la via biliar preoperatoria

El drenaje biliar preoperatorio plantea dos
problemas: la via de realizacién y las indicaciones.
Con respecto al primer punto hay consenso en la
colocacion de un stent en forma retrégrada por
via endoscopica y como segunda opcion la via
percutdnea.

La indicaciéon del drenaje biliar es tema de
controversia. En los pacientes metastasico y que
estan ictérico hay consenso que mejora las
condiciones para la tolerancia a los quimio-
terdpicos. También es util en pacientes ictéricos
bordeline previo a la neoadyuvancia. Los que
sefialan su utilidad consideran que mejora las
condiciones del paciente, sin incremento de la
mortalidad %% Mientras otros observan
incremento de la mortalidad principalmente por
causas infecciosas y recomiendan evitar su uso
(A71183) "En un trabajo de metandlisis dicen que no
hay evidencia de efectos positivos ni adversos de
los stent biliares endoscépicos en los resultados
de la cirugia (83)  por ultimo, estan los que
consideran que es util pero que deben selec-
cionarse los pacientes (25,198)

La mayor utilidad del drenaje preoperatoria
esta en: pacientes con colangitis, y en ictericia
elevada, por encima de 30 mg./100cc. Cuando el
stent sera por un corto tiempo preoperatorio se
prefiere stent plastico. Cuando el paciente no se
va a operar y se prevé mas de tres meses de vida
es conveniente recurrir a los stent metalicos
autoexpandibles.
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Los pacientes con carcinoma pancreatico
bordeline con ictericia es conveniente el drenaje
biliar dado que el uso de quimioterapicos requiere
de una mejor funcién hepatica 2.

No obstante, debe tenerse presente que la
persistencia del tubo lleva en muchos casos a una
coledocitis con engrosamiento marcado de las
paredes de la via biliar. Otro contratiempo
inherente al método es la obstruccion del mismo
obligando a la reposicion del mismo. Si el paciente
es operable no es conveniente prolongar el
drenaje mdas de 2 6 3 semanas.

b) Laparoscopia diagnostica

La laparoscopia diagndstica, sumado a la eco-
grafia, llegan a diagnosticar 5 a 7 % de metastasis
hepaticas y o peritoneales evitando una laparo-
tomia innecesaria en pacientes que se
consideraron resecables por los estudios por
imagenes (1644 Un metanélisis de 1015 casos de
cancer pancredtico de 15 estudios sefialan que la
TC sobre 100 casos considerados resecables Ila
cirugia demostré que 40 eran irresecables pero
cuando se sumo la laparoscopia diagnostica la
probabilidad que sea irresecable se reduce a 17
%, evitandose 23 casos cada 100 de laparotomias
irresecables ©. su practica sistematica no se ha
impuesto. El avance de la laparoscopia terapéutica
hace que la laparoscopica diagndstica sea una
parte del procedimiento. En cirugia abierta la
laparoscopia puede evitar la laparotomia al
descubrir metastasis hepdtica, peritoneales,
movilizar el duodeno y obtener biopsia de ganglios
regionales, y en los tumores de cuerpo y cola la
exploracién de la trascavidad por una incision
entre la curvatura mayor gastrica y el omento
mayor. Si se considera que el paciente no es
resecable, se realizard una cirugia paliativa de
derivacién biliar por la ictérica o gastrica, y biopsia
para certificar el diagndstico histopatolégico.

La indicacién de la laparoscopia diagndstica ha
guedado para casos selectivos, en donde exista
sospecha de diseminacion neopldsica que no son
posible de poner en evidencia con los métodos
actuales: pequefias metastasis hepadticas, vy
peritoneales pasan en alrededor del 20 %
inadvertidas a la tomografia computada %), La
laparoscopia también posibilita la toma de biopsia
y de realizar una movilidad duodenal y poder
llegar a la trascavidad gastrica. La difusion del
carcinoma pancredtico es sobre todo retrope-
ritoneal por lo que la exploracidon completa sera la
intraoperatoria.

c) Resecciones. Clasificacion

RO La reseccidon tumoral es total, no quedando
enfermedad microscdpica ni macroscépica. Mar-
genes sanos de 1 mm.

R1 Reseccion incompleta, queda enfermedad mi-
croscépica.

R2 Reseccion incompleta, queda enfermedad ma-
croscépica.

indice de resecabilidad. Es la relacién entre el
numero de resecados y 100 pacientes explorados
quirurgicamente. Este indice era al comienzo de
alrededor de 10 %, actualmente con la mejoria de
los medios diagndsticos supera el 35 % (38,199)

d) Tumores de la cabeza pancreatica.

Tipos de operaciones

La operacién que se practica es la pancreati-
coduodenectomia cefalica y segun las condiciones
locales puede extenderse al istmo y cuerpo
pancreatico.

Los distintos pasos de la exploracion quirdr-
gica se puntualizacidon en el capitulo de Resec-
ciones pancredticas. La via mas empleada es la
abierta pero la via laparoscépica, se emplea con
mayor frecuencia pero esta limitada a carcinomas
por imagen localmente resecables en centros de
alto volumen y experiencia (3,18)
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El autor considera que debe emprenderse una
pancreaticoduodenectomia cefalica si la explora-
cion avala que sera con criterio curativo, aun
cuando después el estudio prolijo de la pieza
muestre que la lesidn era avanzada por los limites
comprometidos o ganglios. Esta es la conducta
seguida en la mayor parte de los centros quirur-
gicos. No obstante algunos se preguntan sobre el
rol de la pancreatectomia en la paliacién del
cancer pancredtico. Lillemoe y colab. comparando
un grupo de resecciones en casos avanzados con
otro en que se realizé medidas paliativas , conside-
ra que mejora la sobrevida (agregan radiooqui-
mioterapia) y tienen una mortalidad relativamen-
te baja en ambos grupos (1,6 %) (120)

Se reconocen principalmente dos técnicas: la
pancreaticoduodenectomia cefalica standard vy la
extendida.

a*) Pancreaticoduodenectomia cefalica

standard.- Es la operaciéon méas  utilizada. Se
reseca la cabeza del pancreas y el marco duode-
nal con conservacién del piloro y una parte
proximal de la Ira. porcién duodenal, el colédoco
inferior y vesicula biliar y ganglios pre y retropan-.

Figura Nro. 10
Pancreaticoduodenectomia cefalica. Porciones
que son resecadas con la cabeza del pancreas
hasta su istmo, duodeno conservando piloro y
parte de la 1ra. porcion, y via biliar distal con la
vesicula incluida.

creaticos. Generalmente se agrega el
curetaje ganglionar de la parte inferior
del hilio hepdtico y de la arteria
hepatica. La vesicula se extirpa no por
razones oncoldgicas sino porque al
sacarse el sistema esfinteriano del
Oddi, la vesicula funciona mal,
provocando estasis y formacion de
calculos. (Fig. Nro. 10 y 11) Para lograr
una reseccion RO se agrega la diseccion
del plexo nervioso a la derecha y hacia
atrds de la arteria mesentérica superior.
Este gesto se acompafia en alrededor
del 15 % de diarrea postoperatoria que

deben ser tratada con antidiarreicos
(149)

Figura Nro. 11
Pancreaticoduodenectomia cefalica con conser-
vacion del piloro.

Las resecciones vasculares se efectdan si es
posible obtener una RO. La reseccién de la vena
porta parcial o de un sector reemplazandola con
una proétesis se ha efectuado obteniéndose super-
vivencias comparables a los resecados sin com-
promiso vascular (156,114,243,13) 'Epy |os trabajos no se
hace el distingo en cuanto a los resultados de si el
compromiso de la pared vascular es parcial o
invade la luz. Cuando esta totalmente comprome-
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tida la pared vascular, en experiencia del autor, los
pacientes en corto tiempo se veran metdstasis
hepaticas y los resultados no justifican la resec-
cién. Una posicion filosofica ante el problema del
cancer lleva a considerar que una cirugia agresiva
es la mejor paliacién y chance de sobrevida. La
reseccion parcial de la porta de hacerse, solo es
posible si restan sana 2/3 de su luz ¥, El dejar
una parte de la porta permite mantener la
continuidad venosa facilitando la sutura vy
mantencion de un buen flujo venoso. La reseccion
en bloc requiere siempre de proétesis ©7 Yamaue
y colab. sefalan en casos de reseccion de la
vena porta una supervivencia de 9,4 meses y

haciendo quimioterapia intraarterial dirigida al
higado la supervivencia llega a 25,6 meses
.La super-vivencia es reducida en la invasion total
portal (cinco meses

(241)

) (128)

Figura Nro. 12

Pieza operatoria de pancreaticoduodenectomia. Se
observa en el corte la masa tumoral en la cabeza en
contacto con el duodeno y que obstruia la via biliar.

La invasidn de la arteria mesentérica superior
es considerada como un limite a las posibilidades
de una reseccidon oncoldgica (521453) gy realiza-
cion lleva a un incremento de la morbilidad por
hemorragias y por isquemia (207) gj es aconsejable
la reseccién tumoral cuando hay aproximacion a
la arteria pero sin invasion vascular.

En la reconstruccion del transito se sigue el
ordenamiento propuesto por Child, en donde se
anastomosa una asa yeyunal primero el mufidn
pancreatico, después la via biliar y posterior-
mente el estdmago (Fig. Nro. 11).

Figura Nro. 13
Pancreaticoduodenectomia cefdlica con gastrecto-
mia distal

Hasta hace unos afios lo mas frecuente era
efectuar una reseccién distal del estémago, por
temor a las Ulceras pépticas postoperatorias.
Traverso y Longmire propusieron la anastomosis
con conservacidon del estémago con el piloro y
efectuar la anastomosis duodenoyeyunal 213 g
procedimiento ha sido adoptado en cancer del a
cabeza de pdancreas ya que no afecta los
resultados ®>**¥. No debe realizarse cuando la
primera porcién duodenal esta comprometida por
el tumor (Fig.13)

La pancreaticoduodenectomia cefdlica por via
laparoscopica. Tiene la ventaja de evitar una
incision abdominal, menor pérdida de sangre,
menos dolor postoperatorio, disminucién de la
estadia hospitalaria y el paciente en caso de
realizar quimioterapia adyuvante esta mas
prontamente en condiciones 42) Requiere de un
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mayor adiestramiento del cirujano y una seleccién
de los pacientes de los pacientes resecables.

b*) Pancreaticoduodenectomia cefalica
extendida.-

La diseccion de grupos ganglionares y grasa
retroperitoneal ha sido encarada por varios
autores, principalmente japoneses (87,148,216)
Kairaluona y col. sefalan una supervivencia del 38
% a los 3 afios en resecciones extendidas mientras
sélo 13,4 % en el grupo control ©8 la super-

vivencia estaba en tumores menores de 4 cm. y
sin invasion retroperitoneal. Glaser considera que

los japoneses tienen una sobrevida mejor por el
(64)

mayor numero de cancer diferenciado

Figura Nro. 13

Liberacion del proceso uncinatus de la arteria mesentérica
superior. La utilizaciéon de sutura mecanica Stapler no permite una
buena diseccion de la arteria de las estructuras nerviosas. 1)
Proceso unicinatus, 2) Vena esplénica, 3) Vena mesentérica
superior, 4) Areria mesentérica supeior, 5) Seccion ligamento de
Yoshiota y Wakabavashi.

Un metanalisis de 5 estudios controlados alea-
torios (724 pacientes) llega a la conclusidon que la
pancreaticoduodenectomia cefdlica  extendida
tiene un impacto perjudicial (81 yn trabajo

comparativo y prospectivo de un mismo centro
(Johns Hopkins Hospital) compararon 146 opera-
ciones standard con 148 radicales y las
conclusiones fueron: la mortalidad fue similar,
hubo un incremento de la morbilidad en la
pancreaticoduodenectomia radical y no hubo
diferencia en la supervivencia **¥. Stajadinovic y
colab. sefialan que debido a que la diferencia en
los resultados seria muy pequefia es necesario una
muestra mayor a mil pacientes para hacer una
estadistica suficiente ?°%. Hay consensos interna-
cionales que no recomiendan la linfoadenectomia
extendida (International Study Group for
Pancreaty Surgery ISGPS). En sintesis no existe
ningln trabajo comparativo randomizado, con
suficiente numero de casos, que demuestre la
superioridad de la pancreaticoduodenectomia
extendida sobre la convencional ?*).

c*) Resecciones multiviscerales.
Ocasionalmente el carcinoma pancredtico
invade estructuras vecinas como el estémago,
colon, intestino delgado, gldndula suprarrenal. La
resecciones generalmente son atipicas en érganos
vecinos. Esta conducta incrementa la morbilidad y
solo se justifica si la extirpacién tumoral es com-
pleta (73),
Tratamiento de las metdastasis hepaticas. Una
revision de la literatura de 11 estudios (281
pacienes) de resecciones hepaticas por metdstasis
y carcinoma pancredtico obtuvieron una super-
vivencia al ano de 36 a 41 %, vy una tasa de
mortalidad 30 dias de 0 a 9,1 "%, Consideran que
la cirugia puede proporcionar un beneficio en la
supervivencia en pacientes seleccionados. Las
mejores respuestas se obtuvieron en pacientes
con tumor pancreatico de tipo intestinal y que
tenian una buena respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante 17 Un estudio europeo de 6
centros y 69 pacientes sefiala una supervivencia
con reseccion pancreatica y hepatica de 14,5 me-
ses y de 7,5 en donde no se resecd la metdstasis
hepatica (205 13 tasa de supervivencia en resec-
ciones sincrénicas en pacientes seleccionados

24



llega al afio entre 36 y 41 % "%, Es decir que la

mayoria de los pacientes con resecciones por
metastasis hepatica mueren dentro del afio %),
En resumen: si bien es factible la reseccion de
metastasis hepatica en el carcinoma pancredtico
en casos seleccionados, no esta demostrado que
la supervivencia y calidad de vida apoyen su
realizacion.

d*) Cirugia en carcinoma recurrente

postpancreatectomia. Las ubicaciones mas
frecuentes del carcinoma pancreatico recurrente
son las metastasis hepaticas, la diseminaciéon
peritoneal y la recidiva local. En las metdastasis
hepatica como la diseminacién peritoneal de
origen pancreatico la cirugia esta contraindicada
por sus pobres resultados y son candidatos para la
quimioterapia 143239,

La recurrencia en el remanente pancreatico
sin diseminacidn sistémica es rara, pero se han
reporteado casos tratados, con mejora de la
supervivencia por lo que deben distinguirse de
las metastasis a distancia ***¥. La indicacion de
tratamiento resectivo seria Util en pacientes
seleccionados, jovenes, con buen estado general
con tumor recidivado en remanente pancreatico y
alejado del muiidén. Un estudio multicéntrico
Japonés comprara 90 casos resecados con 24 no
resecados obteniendo una sobrevida de 26 y 14
meses respectivamente (239 strobel y col.
sefalan en recidivas locales la reseccién en 41
casos, 72 % de los casos, logrando una
supervivencia mediana de 16,4 meses mientras
qgue en los explorados uUnicamente fue de 9,4
meses) (203),

En casos seleccionados las metastasis pulmo-
nares postpancreatectomia han sido sometidas a
tratamiento resectivo. Se trata de casos extraor-
dinariamente poco frecuente vya que el cdncer
pancreatico tiende a dar metastasis multiples y no
solitarias de pulmén. Okui y col. sefialan casos,
de metdstasis Unica pulmonar y uno con dos. Se le
efectuaron resecciones pulmonares y el segui-
miento medio fue 65,5 meses (159)

e*) Tramiento quirurgico paliativo en
cancer de cabeza del pancreas.- La ictericia
obstructiva y en mucha menor frecuencia la
obstruccién duodenal son las dos causas mas
importantes que se debe paliar en pacientes
explorados y considerados irresecables de Ia
cabeza pancreatica.

En pacientes con ictericia obstructiva y sin
compromiso duodenal se efectuara una
derivacion biliar. La coledoduodenoanastomosis
es una operacién rapida y como son pacientes que
no van a vivir mucho tiempo no se observan las
complicaciones que pueden observarse con este
tipo de operacién en procesos benignos. No
obstante, también puede efectuarse una colédo-
coyeyunoanastomosis usando un asa en y de
Roux. (Ver el capitulo de Derivaciones Biliares). La
realizacion de esta anastomosis puede ser por via
laparoscopica, por equipos que cuenten con la
experiencia y equipamiento necesarios para su
realizacion.

Figura Nro. 14

Tratamiento paliativo del carcinoma pancredtico con
ictericia y obstruccion duodenal... Modalidad de efectuar la
gastroenteronastomosis y la derivaciéon biliar con un asa
desfuncionalizada en Y de Roux.
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La derivacidn gastrica se efectua en caso de
compromiso de la luz duodenal. No es convenien-
te la derivacién gastrica profilactica sistematica,
por la frecuencia de mal funcionamiento de la
anastomosis al estar duodeno con transito.
Ademas, sélo un 5 % de los pacientes con una
derivacién biliar tuvieron necesidad en su evo-
lucién posterior necesidad que se solucione un
sindrome de obstruccién duodenal ®°. En la figura
Nro. 14 se puede observar una modalidad de
efectuar la derivacidn géstrica y biliar.

El tratamiento del dolor puede beneficiarse
cuando se realiza una laparotomia con la esplani-
cectomia quimica 1600 Fue propuesta por Copping
en 1969 y es un procedimiento util para aliviar el
dolor en caso que el paciente sea sometido a una
laparotomia (9 se debe reclinar el higado
izquierdo hacia la derecha siendo conveniente
haber seccionado el ligamento triangular iz-
quierdo y reclinar el estémago hacia abajoy a la
izquierda. De esta forma se expone la zona
celiaca. Con la ayuda de los dedos indice y pulgar
de la mano izquierda se palpa la aorta vy se
desciende hasta llegar al borde superior del
pancreas. A esa altura y ambos lados de la aorta,
se inyecta 20 cm3. de solucion de fenol al 6 % o
de alcohol al 50 %, cuidando que la administracion
no sea intravascular. Con esta técnica se logra
resultados favorables en el 70 % con una duracion
gue puede llegar a los 4 meses (116)

e) Carcinomas de cuerpo y cola
pancreatica

El diagndstico del cancer de cuerpo y o cola de
pancreas es generalmente tardio, la diseminacion
no es detectada en el preoperatorio y por consi-
guiente el indice de resecabilidad no sobrepasa el
15 % de los casos ®*°%).

La laparoscopia para el diagndstico es util
para evitar una laparotomia inutil. Por otra parte,
la laparoscopia se ha constituido en el “gold
standard” en las resecciones pancreaticas izquier-
das. Tiene como ventaja una menor perdida de
sangre, corta internacion, morbilidad aceptable,
incluyendo la fistula pancredtica %9 |3
robotica ofrece una mejor vision, pero no ha
mostrado diferencias significativas, tiene un
mayor costo, y la experiencia estd limitada a
centros muy especializados (118,18,17.3)

La reseccidon dependera de la extensidon de la
neoplasia, y si es resecable consistira en una
esplenopancreatectomia izquierda, con curetaje
del espacio vecino retroperitoneal y reseccién de
los vasos esplénicos. Cuando la neoplasia invade
el istmo y o cabeza del pancreas puede estar
indicada una pancreatectomia total (Ver Resec-
ciones Pancreaticas). La infiltracidon de la vena y o
arteria esplénica puede no impedir la reseccién
pancreatica distal pero la supervivencia es menor.

Figura Nro. 15

Operacion de Appleby. Reseccién del tronco celiaco en
carcinoma de cuerpo de pancreas.1) Arteria hepatica, 2)
Tronco celiaco, 3) Artderia esplénica, 4) vasos
pancreaticoduodenales 5) Arteria mesentérica superior.
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La operacion en el carcinoma pancreatico
debe efectuarse con criterio oncoldgico, el bazo
sera extirpado, si el plano posterior se considera
afectado, se incluird en la reseccién la glandula
adrenal izquierda, se extirpara la vena y arteria
esplénica, y la diseccién de la adventicia de la
arteria mesentérica superior y tronco celiaco. La
pancreatectomia distal por via laparoscépica se ha
impuesto como un procedimiento electivo. Un
metanalisis de 21 estudios 11246 pacientes mues-
tra que los resultados son comparables a la cirugia
abierta sobre todo en supervivencia, solo se
sefiala que el nimero de ganglios fue ligeramente
inferior posiblemente debido al sesgo en la
seleccidn de los pacientes (220)

Los adenocarcinomas ubicadas en el istmo por
su relaciéon con los grandes vasos son de dificil
manejo y su tratamiento quirdrgico dependera
hacia adonde se extienda la lesién; hacia la
derecha la conducta serd una pancreaticoduo-
denectomia extendida seccionando el pancreas a
nivel del cuerpo, y si el predominio es izquierdo
una pancreatectomia izquierda extendida en parte
a la cabeza o bien una pancreatectomia total
(151.224) * cyando para obtener una buena limpieza
ganglionar se debe sacrificar el tronco celiaco se
puede recurrir al procedimiento de Appleby
conservandose la irrigacion del higado a través del
arco arterial de las pancreaticoduodenales
Appleby (Ver Reseccidn del tronco celiaco en el
cancer de cuerpo del ‘pancreas, Tomo lll, Capitulo
487 Anexo).

f) Morbilidad, mortalidad y
resultados.

a*) Morbilidad.- La morbilidad de las resec-
ciones de la cabeza del pancreas es elevada vy
esta en alrededor del 30- 40 % 9. Entre las
complicaciones propias de esta cirugia, se tienen
las fistulas pancredticas, biliares y el retardo de la

evacuacion gastrica. Le siguen en frecuencia las
infecciones intraabdominales y las inherentes a
toda cirugia importante. No obstante, la mayor
parte de estas complicaciones son manejadas
médicamente y o con cirugia miniinvasiva .

El mejor manejo en la prevencién y tratamiento
de las fistulas ha llevado a que la mortalidad se
deba a una mayor proporcién de complicaciones
sistémicas que a locales 3.

La morbilidad en pancreatectomias distales es
francamente inferior que en resecciones cefalicas.
Sohn y col. sobre 198 casos, con esplenectomia
sefiala un 29 % de morbilidad .

b*) Mortalidad

Existe una relacidn entre el nimero de pancrea-
ticoduodenectomia realizadas en cada centro vy la
mortalidad *°*%%)_En el estado de New York se
observé que el 75% de las instituciones tenian
menos de 10 casos anuales y su indice de
mortalidad era el 21,8 %; en instituciones con10 a
50 casos del 12,3% y en instituciones con mas de
81 casos el 4% 9 0Otro estudio de Estados
Unidos muestra en Hospitales de mas de 13 casos
anuales la mortalidad 3,8 %; de 5 a 13 casos 7,2
%; de 3-4 el 11 %; entre 1-2 el 14,6 % y, menos de
1el 16,3 % ©®. Esto habla de Ia importancia que
la cirugia del pancreas sea efectuada en centros
dedicados a esta patologia (68,5) Hoy debe
considerarse que una mortalidad aceptable no
debe sobrepasar el 5 %.

La mortalidad de la pancreatectomia distal es
muy inferior a la pancreatectomia cefdlica. Sohn
y col. sefalan en pancreatectomias distales una
mortalidad del 1 %."%).

c*) Resultados

En pacientes rsecados. Sohn y colab. del
John Hopkins Hospital en pancreaticoduodenec-
tomias por carcinoma del pdancreas tienen una
supervivencia media de 17 meses, 64 % al afioy
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17 % a los 5 afios. Consideran que los factores
prondsticos mds importantes son: margenes
negativos en la reseccién, tumores menos a 3 cm.
de diametro, pérdida menor de 750 ml de sangre,
carcinoma moderado o bien diferenciado y el
tratamiento quimioradiante ™. Cuando se anali-
za el grupo reducido de pacientes con una RO las
cifras son ligeramente mejores. Ritchter y col. en
analisis de la supervivencia actuarial tiene alos 5
afos 25, 4 %, alos 7 afios 12,3 % y a los 10 aios
8,2 %. 17,

El tamafio del tumor resecado guarda también
relaciéon con la supervivencia, cuando es una
reseccion RO es menor de 1 cm. (Reseccion R0O), la
supervivencia llega al 100 % por lo que es
considerado como carcinoma temprano, Tumores
de 1,1 a2 cm. la supervivencia es del 35 %, y si el
tumor tiene mas de 3 cm. 10 %. Solo una reseccién
con criterio curativo guarda relacién con un
prondstico favorable ® " Los pacientes operados
y que llegaron a los 5 afios de supervivencia no
estan exentos de morir por metdastasis hepaticas o
peritoneales o con metdstasis poco frecuente
pulmonar a los 84 meses 57,

Son interesantes los datos del programa CIER
de 1988 que se conocieron en 1993, se hace sobre
la base de estudios de 20 lugares distribuidos
geograficamente (Estados Unidos) y de ahi se
extrapolan los datos. El indice de supervivencia es
a los 5 afios cancer de colon 55 %, estdmago 15,1
%, esofago 7 %, higado 5,4 %, pancreas 3.% .

Los pacientes con pancreaticoduodenectomia vy
reseccion venosa (porta-mesentérico superior)
tienen una sobrevida equiparable a los que no
hubo reseccién vascular ?*?.

Los pacientes con un carcinoma borderline y que
recibieron neoadyuvancia vy se pudo hacer una
pancreaticoduodenectomia tienen una supervi-
vencia inferior a los resecables sin neoadyuvancia
pero superior a los que solo fueron explorados. En

el Anderson Cancer Center tienen un 97 % de
tasas de RO en pacientes que recibieron quimio-
radiacion y cirugia con sobrevida media alta (40
meses frente 21 meses) ') En el Johns Hopkins
sobre 142 casos que recibieron neoadyuvancia
fueron resecados 96, la supervivencia de estos fue

de 28,8 meses y de los no resecados 14,5 meses
(91)

La sobrevida en carcinomas de la cola y cuerpo
resecados tiene una sobrevida promedio de 13
meses (rango 3-50 meses G La pancreatectomia
distal cuando hay infiltraciéon tumoral de la vena y
o arteria esplénica tiene menor supervivencia. Los
casos no resecados tienen una sobrevida 5,8
meses y en los que se hizo quimio y o radioterapia
13 meses 2.

Pacientes metastasicos. En carcinoma de pan-
creas avanzado (no resecable) Trigui y colab.®¥
han estudiado manifestaciones clinicas de valor
prondstico y hacen un score dandole puntos: dolor
(1 punto), ascitis (1), adelgazamiento (1) y
metadstasis hepdtica (2). Si la suma da 2 o menos
la sobrevida es alrededor de 6 meses y si es mas
de 2 dos meses. Este score es facil de recordar
pero necesita una mayor confirmacion.

La caquexia influye desfavorablemente en la
supervivencia como un factor de riesgo y no asi la
obesidad "%,

9. Tratamiento médico

Se acostumbra llamar tratamiento adyuvante
al que se realiza en el posoperatorio y en pacien-
tes metastdsicos que no se van a operar. En el
posoperatorio se debe realizar en pacientes con
reseccion incompleta (R1-R2) y los no resecados.
En pacientes con reseccion RO se considera que el
85 % tendran una enfermedad sistémica, razon
por cual son cada vez mas incluido dentro de un
tratamiento sistematico médico.Esta diseminacion
es dificil de preveer, siendo casi segura cuando en
la operacién hay invasién vascular y o neural (196)
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Se denomina neoadyuvancia al tratamiento

médico oncoldgico realizado previo a la cirugia en
pacientes bordeline para disminuir la lesidon y
aumentar los indices de resecabilidad. Hoy hay
mas tendencia de incluir también pacientes
resecables, dado que es mas problematico su
realizacion en el posoperatorio por el estado del
paciente y la accidén tdxica de las drogas que se
emplean.
Tratamiento quimioterapico. La droga mas
utilizada es la gemcitabina pero todos los estudios
ultimos muestran que se mayor eficacia es
combinada con otras drogas. Una de las primeras
combinaciones fue con el 5 FU. Un importante
estudio sobre 732 pacientes del grupo ESPAC-4
obtienen mejor resultado con gemcitabina mas
capecitabina que con gemcitabina sola ( 28 -25,5
meses). La asociacion es recomendada y conside-
ran que el nivel de toxicidad (neutropenia, dia-
rrea, sindrome de manos y pies) es aceptable
(153152) " Otra combinacién es con cisplatino
lograndose un aumento de las resecciones entre
33 a 64 % y tasas de reseccion RO de 87 a 100 % y
con sobrevidas superiores comparada con igual
estadio y en adyuvancia supervivencia de 20,7
meses contra 13,7 meses 191 Otros autores con
igual combinacion en pacientes operados tienen
una supervivencia de 30 meses™®?. La gencitabina
también se asocia a otras drogas como docetaxel y
capacitabina dada en tres series. Aparentemente
la quimioterapia mas radioterapia seria lo mas util
pero no existen consensos definitivos (221)

Una linea de tratamiento mas eficaz es el
FOLFORINOX (leucovarina, fluorouracilo, irinote-
can y oxaliplatino) pero tiene mayores efectos
téxicos. Razon por la cual se recomienda efectuar
en pacientes menores de 76 afos, sin ictericia y
con un estado general aceptable. En caso de
ictericia por obstruccion debe efectuarse su
drenaje previo.

Las recomendaciones actuales para el
tratamiento adyuvante pueden resumirse en la
European Society for Medical Oncology (49).

1ra. eleccion. Folfirinox en pacientes seleccio-
nados por su estado general y riesgos de toxicidad
con el que pueden obtenerse los mejores
resultados.

2da. eleccidn. Pacientes mas fragiles menores de
70 afios o con contraindicaciones para algunos de
las drogas del Folfirinox la opcidn es
gemtamina/capecitabina.

3ra. eleccion. Gemcitabina sola en pacientes
fragiles.

Hay numerosos ensayos clinicos aleatorios en
marcha que permitirdn evaluar drogas, conocidas
y otras nuevas, y planes de tratamiento (222) Entre
estos tenemos el desarrollo de vacuna como RAS
qgue parecer incrementar la supervivencia ©3) El
desarrollo e investigacion de nuevos medica-
mentos como los anticuerpos monoclonales que
actuan sobre la angiogénesis, inhibidores del
crecimiento epidérmico (Erbotinic) o que actuen
por mecanismos inmunitarios (pembrolizumab),
se estan empleando cuando los resultados de la
guimioterapia son pobres.

Una informacion actualizada del tema puede
encontrarse en www.asco.org/gastrointestinal-
cancer-guidelines, y www.esmo.org/guidelines/
gastrointestinal-cancer
Otras medidas del tratamiento médico.

Entre los sintomas mas frecuentes tenemos la
ictericia y el dolor, pero estos pacientes pueden
presentar ansiedad, depresién, anorexia, desnu-
tricion, anemia.

Ictericia. El drenaje con un stent en la via biliar es
conveniente antes de emprender un tratamiento
adyuvante y en la neoadyuvancia cuando la
bilirrubinemia supera los 30mg/100cc,) Véase el
apartado sobre el tema.

Dolor. Sera tratado con calmantes comunes para
ir incrementdndolo con los simil-opiaceos de
acuerdo a la evolucion y necesidades del
paciente. La esplanicectomia quimica si fue
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Tioo histolégico Supervivencia Superviven-
P g media en meses cia 5 aifos (%)
Adenocarcm.oma ductal (todos) 50.2 99
Adenocarcinoma
. - . 13,7 18
Carcinoma indiferenciado con
Celylas S|m|I-osteocIa§t|cas 482 44
Carcinoma sarcomastoide
. . 20,1 27
Adenocarcinoma mucinoso
. , . 30,3 33
Carcinoma con células en anillo de sello 137 10
Carcinoma adenoescamoso !
. , 14,3 18
Carcinoma de células escamosas 505 57
Carcinoma mixto acinar-neuroendocrino 26.8 37
Carcinoma de células acinosas 67,5 51
Neoplasia quistica mucinosa (IPMN-MCM)
Con carcinoma asociado invasivo 52,6 51
Tumores mesenquimaticos malignos 69,3 55
Tumores neuroendocrinos

Bien diferenciado

Pobremente diferenciado _ 5

27,4 20

Neoplasia sélida seudopapilar - 97
Totales 24,4 27

Cuadro Nro. 7

Subtipos histolégicos de neoplasias malignas pancreaticas. Comparacién de la mediana de
supervivencia y porcentaje de sobrevivientes a los 5 afios. Basada en 57804 casos NCDB

(Nationaol Cancer Date Base) Pokrzywa J. y col.

en una cirugia paliativa puede beneficiar al
pacientes hasta 4 meses mas tarde (160.39) | 5
neurolisis del plexo celiaco también puede
realizarse por infiltracién transcutdnea con lo que
se logra disminuir el dolor, reducir la dosis de
opidceos y mejorar la constipacion.

Obstruccion duodenal.- La mejor solucidn es la
operatoria pero existe la posibilidad de Ia
colocacion de un stent.

(170)

10) Caracteristicas de algunos
carcinomas pancreaticos
poco frecuentes.

En el cuadro Nro. 7 puede observarse las
variedades histolégicas de carcinoma con su
sobrevida media y a los 5 afios.

a) Carcinoma pancredtico de células acinares. El
diagnédstico se efectia por el estudio histopa-
tolégico. Es un tumor poco frecuente, representa
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el 1 % de los carcinomas pancreaticos (106) 4

mayoria de los trabajos se basan en un numero
muy limitado de casos y los que ofrecen un
nimero importante pertenecen a bases de datos
de multiples servicios. (672 pacientes de la base
de datos de Vigilancia, Epidemiologia vy
Resultados Finales (SEER) y un trabajo Japonés
con 115 casos) 1%

El diagnostico clinico es dificil y generalmente
lo hace la histopatologia. No obstante se han
sefialado algunos datos que pueden hacerlo
sospechar: valores altos de alfafetoproteninas
pueden sugerir un carcinoma acinar y un aumento
de enzimas pancreaticas como lipasa, amilasa,
elastasa | con manifestaciones de necrosis adiposa
sistémica 11172,

Los datos mas importantes son: presentacion a
menor edad en relacidén al carcinoma ductal (56
afios versus 70). , mayor frecuencia de ser una
enfermedad locoregional (69 versus 27 %), mayor
posibilidad de tener una cirugia curativa y una
mejor tasa de supervivencia a los 5 afos. (273,106)
El concepto que era un cancer mas invasor y de
peores resultados no es avalado en estudios mas
amplios. El tratamiento aconsejado son los del
carcinoma ductal.

b*) Carcinoma de células gigantes tipo
osteocldstico. Son tumores muy agresivos y de
mal pronostico (79) (Véase cuadro Nro. 7)

c¢*) Carcinoma adenoescamoso. Son tumores
ductales con una gran diferenciacién escamosa, Se
consideran tumores mds agresivos y de pobre
prondstico pero pueden beneficiarse de la cirugia
(226,24)

d*) Pancreoblastoma. Es una forma poco fre-
cuente de carcinoma que se da principalmente en
ninos, rara vez en adultos. Geneticamente son
distintos al carcinoma ductal, tendria una patogé-
nesis cercana al hepatoblastoma y representar
una manifestacion extracoldnica de la poliposis
adenomatosa familiar %!

e*) Carcinomas originados en formaciones
quisticas y neuroendocrinas. Representan
alrededor del 5 % de los tumores malignos del

pancreas y son tratados en los capitulos
correspondientes.

10. Colofon

Mucho es lo que se ha progresado en el conoci-
miento del carcinoma pancredtico pero la mejoria
de los resultados logrados en la supervivencia de
los pacientes que lo padecen de 5 a 8 %, en los
ultimos 20 afios, es relativamente pobre. La
cirugia resectiva es la terapéutica mas util con
gue se cuenta pero solo beneficia a un reducido
numero y que mejorara logrando un diagnostico
mds temprano o reduciendo previamente el
tumor. El rescate de pacientes con carcinoma
bordeline (50 % de los casos) con tratamiento
médico, y posterior tratamiento quirdrgico
beneficia a la mitad de estos, es algo que se
realiza.

El desafio para la medicina es mejorar el
diagndstico, la busqueda de biomarcadores y de
nuevos agentes terapeuticos. La clasificacion TNM
es insuficiente para evaluar los pacientes porque
ignora muchos factores bioldgicos. Las vistas estan
puestas, en que las investigaciones basicas,
descubran y den las respuestas necesarias.

Se sospecha que transcurren algunos afos
entre la primera alteracién genética y el desarrollo
de un carcinoma invasivo 23883124 y de lograrse
obtener biomarcadores genéticos se podria
arribar a diagndsticos mas tempranos.

La genética es un campo en evolucion. El
estudio de genes que influyen sobre los tumores
en la parte epitelial y mesenquimatosa esta en
pleno desarrollo. Como ejemplo, entre estos el
CATA6 que tiene una funcidn proepitelial y anti-
mesénquima y guarda relacidén con otros factores
gue regulan la relacion mesénquima epitelial,
valores bajos se acompanarian con supervivencia

31



mas corta y menor respuesta al 5FU leucovarina
133 Otro ejemplo: un gen SMD4/DPC4 se asocia
con un menor riesgo de metastasis a distancia y
podria usarse para seleccionar al paciente para
reseccion pancredtica ®*’®. Se han observado
alteraciones de aminodcidos de cadena ramificada
(BCAA) que estarian asociados al carcinoma
pancredtico y se detectan aumentos 10 afios antes
y que podrian servir para la deteccion temprana
(102) | 3 alteracién genética en DPC4 se observa
en formas metastasicas y con menor respuesta al
tratamiento ?**#) |3 genética contribuird en un
futuro a una medicina personalizada (83),

El progreso con los anticuerpos monoclonales
adheridos a toxinas o atomos radiactivos que
actuen sobre el tumor es todo un campo de
estudio. A esto se agrega los que actuan inhi-
biendo angiogénesis con lo que bloquean el
desarrollo de vasos con lo que se destruye el
tumor por falta de nutricién; los inhibidores del
crecimiento epidérmico que actiuan sobre
receptores del factor de crecimiento (erbotinib).

El mejor conocimiento de los sistemas
inmunitarios puede ser aprovechado para la
terapéutica. Las células del organismo tienen

proteinas para evitar que el sistema inmunitario

las ataque. Este mecanismo puede ser inhibido
por sustancia como la pembrolizumab (Koytruda)
gue actua sobre las células (Proteina PD-1) que
normalmente evitan que se ataquen células
normales. Su uso actual es en pacientes sin res-
puesta a la quimioterapia y en las recurrencias, y
tendria mayor utilidad cuando hay un nivel alto de
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o cambios
en los genes de reparacion (MMR). La meta esta
en obtener sustancias de accion mds especifica,
con menos efectos no deseados y reducir costos.

El carcinoma pancredtico va en camino a ser el
mas frecuente del aparato digestivo y una de las
causas mas importante de mortalidad por céncer,
la busqueda de lograr su curacién impulsa a mu-
chos investigadores y a Instituciones que apoyan
estos estudios como “Precision-Panc”,la “Preci-
sion Promise” de Estados Unidos, con importan-
tes inversiones y esfuerzos personales.
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